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La presente invencidn se refiere a compo-
siciones farmacéuticas que contienen sustancias que afec-
tan a parte, pero no a todas, las actividades y funciones
de las fibras nerviosas parasimpdticas y colinérgicas que
son afectadas por las sustancias anticolinérgicas. Otro
objeto de la invencidén es proporcionar métodos de trata-
miento médico en los que son empleados estos compuestos,

La invencidn comprende también procedimien
tos para la preparacion de las sustancias activas, y algu
nas de las propias sustancias activas., Las sustancias ac-
tivas de la invencion pueden ser representadas por la for

mula

0

n

Rl - 0 - G - NHCH,CH,OR® I

en la que Rl es seleccionado del grupo que consta de gru-
pos de alcohilo y de alquenilo rectos y ramificados que
contienen de 1 a 6 dtomos de carbono, grupos de cicloal-
cohilo y cicloalquenilo que contienen como miximo 6 dto-
mos de carbono, grupos de alcoxialcohilo rectos y ramifi-
cados que contienen de 2 a 8 atomos de carbono, y el ra-

dical

R5

en la que A representa un radical bivalente seleccionado
de la clase que consta de grupos de alcohileno rectos y
ramificados que contienen de 1 a 4 Atomos de carbono,
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grupos alcohilenoxi rectos y ramificados que contienen de
1 a k &tomos de carbono y unidos a un ndcleo de fenilo a

través del 4tomo de oxigeno, y grupos alcohilenooxialcohi]

leno rectos y ramificados que contienen de 2 a & Atomos de
carbono y estén unidos al nficleo de fenilo a través de un
&tomo de carbono, y RLP y R5 son iguales o diferentes y es
tdn seleccionados del grupo que consta de grupos hidrégeno,
hidroxilo, alcohilo y alquenilo que contienen de 1 a 3
dtomos de carbono, incluyendo el isopropilo, grupos alco-
xi y alquenoxi que contienen de 1 a 3 &tomos de carbono,
incluyendo el isopropoxi, grupos de hidroxialcohilo rec
tos y ramificados que contienen de 1 a 4 4tomos de carbo
no, fldor, cloro, bromo nitro, formilo y aminoj y R estd
seleccionado del grupo que consta de hidrégeno, grupos de
alcohilo y alquenilo rectos y ramificados que contienen
de 1 a 4 &tomos de carbono, grupos de cicloalcohilo y ci-
cloalquenilo que contienen como méximo 6 &tomos de carbo-
no, grupos alcoxialcohilo que contienen de 2 a 8 4tomos
de carbono, grupos de alcoxialcoxialcohilo que contienen
de 3 a 9 &tomos de carbono, y el radical -CO-RB, en el
que R} est4 seleccionado del grupo que consta de grupos
de alcohilo y de alquenilo rectos y ramificados que con-
tienen de 1 a 4 &tomos de carbono, grupos alcoxi y algque-
noxi rectos y ramificados que contienen de 1 a L &tomos
de carbono, grupos alcoxialcoxi rectos y ramificados que
contienen de 2 a & &tomos de carbono, grupos de alcoxial-
coxialcohilo rectos y ramificados que contienen de 3 a 9
&tomos de carbono, grupos de alcoxialcohilo rectos y ra-
mificados que contienen de 2 a 8 4tomos de carbono, y el
radical.

-3 -
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en el que R™ y R’ son como han sido definidos anteriormen

* te, y B representa una linea de valencia o un radical bi-

" valente seleccionado del grupo que consba de grupos alco-

hilenoxi que contienen de 1 a 4 atomos de carbono y estan

unidos al nucleo de fenilo 2 través de un 4dtomo de carbono.

Cada uno de los sustituyentes R¥ y R5 pue-
den estar colocados en cualquiera de las posiciones 2, 3,
L, 5 y 6 sobre el nicleo de fenilo.

Son ejemplos de grupos alcoxi y alcohilo

' como sustituyentes sobre el nicleo de fenilo el metoxi y

el metilo,
Los grupos RL y R? pueden ser iguales o

diferentes.

‘ Son ejemplos ilustrativos de los grupos pl
y R® ol CH3~; CoHy=; C3lHy=; (CH3)2CH~; (CH3)40~; CH30CH,CHp;
CH50CH,CHy~;
- ol GH3
CH3OCHCH2-; CH30CH3CH=; otros ejemplos ilustrativos del

gfupo rl son:

0CH
QCHZ- u—@caz @CHZ— @CHZ-
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A+ Adicidn de un compuesto hidroxilado de

la férmula
RL-OH II

en la que R tiene el significado indicado anteriormente,

a un isocianato de la férmula
0= C = N - CHpCHpOR? III

en la que R? tiene el significado especificado anteriormen
te.
B. Hacer reaccionar un derivado de un mo-

noéster de Acido carbdnico tal como el

0
n

Rl-0-c-X Iv

en el que Rl tiene el significado especificado antes y X
es un Atomo de haldgeno o un grupo equivalente quimica-

mente, tal como p-nitrofenoxi con una amina de la férmula
HoN - CH,CH,OR? v

en la que R2 tiene el significado especificado antes.
C. Hacer reaccionar un compuesto de la

férmula
0

n
R' = 0 - C - NH - CHpGHp- % VI
en la que Rl tiene el significado especificado anteriormen
te y Z es un grupo hidroxilo o un radical equivalente des-

de el punto de vista funcional, tal como un 4tomo de haléd-
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geno, con un compuesto de la férmula
Y - B3 VII

en la que Y es un grupo carbonilo, o un derivado del mismo
equivalente desde el punto de vista funcional capaz de
reaccionar con el radical Z con la formacidén de un enlace
de éster, y en la que R3 tiene el significado especificado
anteriormente.

D. Hacer reaccionar un compuesto de la fér

nula

0
n

Rl -0 -0¢ - mi - cHyon,Z VIII
en la que rt ¥ Z tienen los significados especificados

anteriormente, con un compuesto de la férmula
zl - co - gt IX

en la que 7l es un &tomo de halégeno o un grupo funcional-
mente equivalente capaz de reaccionar con el radical Z con
formacién de un enlace de éster, y después el compuesto de

la férmula

0 0

n n

R -~ 0 - C - NHCHpCHp - 0 ~ ¢ - gl X

asi formado es transformado de manera convencional por es-

terificacidn, por ejemplo seglin el método ilustrado en las

ecuaciones esqueméticas de més adelante, o segln otros pro-
cedimientos establecidos, en un compuesto de la férmula I,
en el que el radical Rzes-COJﬁ,yIﬁesté unido al grupo de
carbonilo a través de un &tomo de oxigeno.
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BE. Hacer reaccionar un compuesto

férmula

0

"
5 R} - 0 - C - NHCH,CH, - % I
en la que Rl vy % tienen los significados especificados

anteriormente, con un compuesto de la férmula

0

i

10 6 _0-0-0-gr®

XIT

en la que R6 esta seleccionado del grupc que consta de
grupos de alcohilo y alquenilo rectos y ramificados que
contienen de 1 a 4 Atomos de carbono, grupos alcoxialco-
15 xialcohilo rectos y ramificados que contienen de 3 a ©
4tomos de carbono, y grupos alcoxialcohilos rectos y ra-
mificados que contienen de 2 a 8 &tomos de carbono, para
la forﬁacién de un compuesto de la férmula I en el que el
radical B> est& unido al grupo de carbonilo a través de
20 un &tomo de oxigeno.

Son ejemplos de grupos y funcionalmente equi
valentes los grupos de carboxilato de metales y derivados
de &cido carboxilico, tal como un halogenuro de 4cido, un
éster de alcohilo y un anhidrido de &cido, anhidridos mix
25 tos con &cidos alcoxiférmicos, &cidos carboxilicos, &cidos
sulfénicos y &cidos inorglnicos, y derivados obtenidos por
reaccidén entre un &cido carboxilico y un miembro del grupo
que consta de carbodiimida y compuestos de funcién simi-
lar, tales como el N, N'-carbonildiimidazol, y el N-etil-

30 5-fenil-isozazolio-3'~-sulfonato, Preferiblemente, Y es
16.2.71 un grupo de cloruro-de carbonilo, %4 es un grupo hidroxi-
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loy 7! es un 4tomo de cloro.

Las siguientes ecuaciones esqueméticas de
reacciédn sirven como ilustracidn detallada de los proce-
dimientos descritos anteriormente. Rl y R? tienen los
significados especificados anteriormente.

Se ha comprobado, con gran sorpresa, que
estos ésteres de 4cido carbémico refuerzan fuertemente el
efecto bloqueador de la secrecidén géstrica de &cido clorhi
drico de los anticolinérgicos, pero no tienen efecto algu
no, o un efecto muy bajo, sobre otros efectos de los an-
ticolinérgicos. Por tanto, es posible bloquear de modo
efectivo la secrecidn glstrica de acido clorhidrico por
medio de una combinacién de anticolinérgicos y las sus-
tancias de la presente invencidén, sin ningln temor a los
efectos secundarios corrientes que tienen lugar con fre-
cuencia en los tratamientos con los anticolinérgicos sé-
los, tales como sequedad de la boca, dificultades de adap
tacidn, etc., que suelen impedir un tratamiento racional
con estas sustancias.

Estas propiedades muestran los compuestos
de la presente invencidén son muy favorables, o inespera=-
das, Si los compuestos de esta invencidn son administra-
dos a animales experimentales que no estén sometidos a
ningin tratamiento, en los animales no se observa efecto
ninguno, o en todo caso una débil sodacibn, en dosis ra-
zonables, pero una investigacién mas profunda muestra
que las sustancias tienen un efecto de bloqueo de la se~
crecién glstrica de &cido clorhidrico. Este efecto es re-
forzado intensamente con un tratamiento-simulténeo de'los

animales con una sustancia anticolinérgica tal como la

~9 -
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e

hioxoiamina. Gracias a este efecto reforzado, es posible
emplear proporciones de anticolinérgicos y de los compues-
tos de la presente invencién que son muy pequeflas en com
paracidén con las dosis necesarias si se emplea sdlo una

de estas sustancias. Este efecto reforzante sblo afecta

a la secrecidén de acido clorhidrico, lo que hace posible
un bloqueo total de la secrecidn gistrica de 4cido clor-
hidrico, sin que aparezcan efectos secundarios de ningfn.
tipo. Un bloqueo total de la secrecidén de &cido clorhidri-
¢o con un anticolinérgico solo no es posible, a causa de
los efectos secundarios, muy intensos, que aparecen si la
dosis es aumentada. Por tanto, los compuestos proporcio-
nados por la presente invencidén son productos farmacéuti-
cos estremadamente Gtiles para el tratamiento de la tdlcera,
particularmente en combinacidén con dosis pequefias, no |
activas per se, de anticolinérgicos.

Las sustancias segin la presente invencidn.
muestran también un efecto sedante general.

Las sustancias activas segin la presente
invencién pueden ser sintétizadas por procedimientos de
sintesis ya establecidos. Los métodos de preparacidn son
ilustrados con mis detalle por medio de los ejemplos si-
guientes.

La presente invencidén comprende también
un procedimiento para la preparacidén de composiciones
farmacéuticas con mayor efecto inhibidor sobre la acti-
vidad de disminucidén de la secrecidn glstrica de 4cido
clorhidrico de lés sustancias anticolinérgicas activas,
caracterizado por laradicién a dicha sustancia anticoli-
nérgica de al menos un compuesto de la férmula I. mAs

- 10 -
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adelante, en esta Memoria descriptiva, se dan ejemplos
de sustancias activas anticolinérgicas.

Empleando la combinacién de anticolinérgicos
¥ sustancias de la presente invencibn, es posible em-
plear proporciones de anticolinérgicos que son suficien
temente pequenlas para no dar lugar a los indeseables
efectos secundarios, citados anteriormente, de los an-
ticolinérgicos.

Las sustancias enumeradas en las Tablas 1 y 2

fueron preparadas por el mismo método.

- 11 -
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Las sustancias enumeradas en la Tabla 4 fue-

ron preparadas por el mismo método.
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Las sustancias enumeradas en la Tabla 5

fueron preparadas por el mismo método.
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Se ha comprobado que los signientes com—

puestos son de particular valor:

Ejemplo Clave Fémula
5 i
) W :
38 61/67 CH3 OCHZCHzoqNHCHZCHZOCHB ‘
g |
39 61760 CH3OCHZCHZOCNHCH2CHZOCH2CHB :

10

8 75188 CHp OCNHCHQCHQ OH

15 1 81/58 @ CH20H200NHCH20H20H

17 81/60 CH GH CH OCNHCH CH,CH

RTRY

20

9 75173 CH OCNHCH CH2 OCH

3

0
1
1
i
15 81757 CHOCNHCHQCHQ OCHs !

30

16.2.71

25 L8 83/17 Q CHZCHZOCNHCH20H2 OGH3
- 2] -
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Ejemplo Clave Formula

0
!
L1 83/19 OCHCHpOCNHCHp CHpOCH;
i
30 85/40 CH3GHyOCNHCH,CH,0CH,
0
v
32 81/75 CH3CHy CHy OCNHCH,CH,0CH;
0
_ i
61 81/83 (CH3 ) 3COCNHCH,CH,0CH;

Han sido sometidos a ensayo, para detemi-
nar su efecto inhibidor de la secrecidn de dcido clor-

hidrico, compuestos comprendidos en el objeto de la pre

"sente invencion., La investigacidén ha sido efectuada de

la manera siguiente:

A ratas hambrientas les fué administrada,
por medio de una sonda o tubo gastrico, la disolucidn
0 una suspensién, en la proporcién de 1,2 ml. por 100
g. de peso corporal, La administracidén fué repetida una
hora mds tarde. Transcurrida otra hora, las ratas fueron
muertas, y se recogié el contenido de la cavidad gdstri

ca, fué dilufdo hasta 12 ml., y después fue determinado

- 22 -



el pH por medio de un pH-metro. Los resultados obtenidos

se muestran en la tabla siguiente.
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Fué sometido a ensayo el reforzamiento del
efecto inhibidor de la hiosciamina sobre la secrecidén de &e
do clorhidrico, administrando una disolucién de hipsciami-
na al 0,0028%, que también contenfa 0,3% & 0,1% de la sus-
tancia a ensayar. Un valor medio del pH de més de 4, obte|
nido para un grupo de cuatro ratas, es una indicacidén muy
clara del efecto. Los valores obtenidos en este ensayo‘
se dan en la Tabla 6. Los resultados se indican de la si-

gulente manera:

Valor de pH obtenido Efecto cualitativo
superior a 4,7 + +

comprendido entre 4,0 y 4,7 +

El valor real del pH dado para algunas de
las sustancias es el valor medio de los resultados de los

ensayos en cuatro ratas.

Tabla 6
Sustancia Efecto cua Valor del Efectivo cua
seglin el litativos pH; diso- litativo; di-
ejemplo n? Clave disolucidn  lucidn al solucidn al
al 0,3% 0,3% 0,1%
1 81/58 + + 4,93 + *
75/88 4 + 5,18 + "'

9 75/73 + * 6,26 + +

11 75/90  + 4 5,98 ‘

15 81/57 + 6,15 + +

17 81/60  + + 4,93 +

18 8L/59 4 L,05

- 25
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Tabla 6 (cont.
e Hmmel Rl HGANGTE
ejemplo n2 Clave disolucién lucién al  solucién al
5 al 0,3% 0,3% 0,1%
20 85/46 4 + by 87
21 /9L o+ L,20
30 85/40 * 5,15 + o+
10 32 81/75  + 5,90 .o
33 81/87 P
35 8L/80  + + 4,86
36 81/92 +
37 81/63 ++ 5,13 +
15 38 61/67  + + 5,05 +
39 61/60 4 + 6,56 +
140 81/88 &+
L9 85/78 + o+
50 85/68 +
20 51 85/80  + +
52 85/8L 4 +
53 89/2L  * +
50 89/l 4 +
55 89/23  +
25 56 85/79  ++ + 4
58 89/07 + +
L 83/16 + 4,80
48 83/17 4 L,33
L1 83/19 4 + 6,68
30 61 81/83 & 5,22 . >
16.2.71 '
- 26 =




10

15

20

25

30
16.2.71

La tabla demuestra con notable evidencia que
todos los compuestos de la presente invencidn sometidos a
ensayos causan un aumento sustancial del'pH al ser combi-
nados con una dosis de hiosciamina, que por si misma causa
un aumento insignificante en el pH.

Para algunos de los compuestos ha sido some-

tido a ensayo el efecto sobre la secrecién de 4cido clorhf

drico en ratas con el piloro ligado. Los resultados obte-
nidos se dan en la Tabla 7.
Tabla 7. Efecto de bloqueo de la secrecidn
de 4cido clorhidrico en ratas con

el piloro ligado (por ciento)

mg/kg de peso corporal
Sustancia
seglin el ejemp
né

.1,2 3,6 12 36

1 81/58 10 47 92

3 75/93 L, 68 75 94

7 81/79 $22

8 75/88 39

9 75/73 75
38 61/67 - 36 62
39 61/60 78
L8 83/17 76

De los valores dados en la Tabla 6 y en la Tabla 7
se deduce evidentemente que las sustancias de la presente

- 27 -
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invencidn tiene un excelente efecto de blogueo de la se-
crecidén de 4cido clorhidrico, especilalmente en combinacidn
con anticolinérgicos, pero también por si mismos.

Se llevaron a cabo, en ratas, ensayos
para determinar la influencia de las sustancias de la pre-
sente invencidén sobre el sistema nervioso central. Fueron
administrados por via intraperitoneal 200 mg. de la sus-
tancia activa, y después el animal de ensayo fué colocado
sobre su dorso. Fué medido el tiempo requerido por el
animal para ponerse de patas ¥ adquirir un movimiento fir-
me. Cuanto menor es el tiempo, menor es el efecto de la
sustancia sobre el sistema nervioso central (SNC). En este
ensayo, las sustancias segin los ejemplos 1,3, 8, 9, 15,
30, 32, 38, 39, 49, 51 y 5k no parecieron afectar al SNG
en los animales de ensayo.

Los inhibidores ghstricos de la presente
invencién tienen una baja toxicidad cuando son administra-
dos por via oral, y la dosis lotal media (50%) (DLsp) al ser
administrados por via intraperitoneal, es, para todos los
compuestos sometidos & ensayo, superior a 400 mg. por kg.
de peso corporal.

Bl efecto inhibidor de la secrecidn. de
4cido clorhidrico que caracteriza a los compuestos de la
presente invencidn es de una naturaleza marcadamente local,
y sélo es conseguido por administracién oral, asi como
parenteral. Los ésieres de &cido carbdénico antes descri-
"tos pueden ser administrados preferiblemente por via oral,
bien en formas sélidas, como comprimidos, cépsulas, gré-

nulos, etc., o en forma flaida, como una suspensidn o

'disqlucién, y las composiciones pueden contener, en las
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preparaciones farmacéuticas, los aglomerantes, sustancias
que sirven de vehiculo, aditivos diluyentes, agentes pro-
tectores, y aditivos para dar sabor ya aceptados normal-

mente.

Las composiciones para el tratamiento de
la tlcera, entre otras enfermedades, pueden contener una
o més sustancias segin la presente invencidn, bien sélas
0 en combinacidn con una o més sustancias anticolinérgica-
mete activas, seleccionadas del grupo que consta de, entre
otras, escopolamina, amprotropina; beta-piperidinoetil-~
-0-acetil-tropato, homotropina, eucatropina, ciclopentola-
to, piperidolato, adifenina, tifenamilo, diciclomina, car-
bofluorencaminoéster, metilnitrato de atropina, metilni-
trato de escopolamina, metilbromuro de escopolamina, butil
bromuro de escopolamina, metilbromuro de homatropina, pen-
tationato, hiosciamina, oxifenonio, metilbromuro de pipen-
zolato, clidino, metantolina, propantolina, triciclaﬁol,
triciclazol, hexociclio, mepiperfenidol, tridihexetilo,
dibutolina, benzometamina, aminopentamida, ambutonio, di-
fenmetanil, metanosulfonato de benzotropina, atropikN;
-6xido, escopolamina-N-éxido, amolanona, papaverina, cupav
rina, dioxilina, neupaverina, etaverina, isometepteno, ci-
verina y sestrona.

En su utilizacién clinica, los compues-
tos de la presente invencidén pueden ser administrados en
dosis terapéuticamente efectivas de 10~-1000, y preferible-
mente 50-500 mg, de cuatro a ocho veces en 2L horas.

Los ejemplos siguientes ilustran la pre-

paracidén de las composiciones farmacéuticas.

- 29 -
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Ejemplo 1

Instrucciones de preparacién de un ja-
rabe que contiene 0,5% (peso por volumen) de sustancia

de la férmula I:

Sustancia activa 0,5 g.
Sacarina 0,6 g.
Azlcar 3,0 g.
Glicerina 5,0 g«
Agua destilada 10,0 g.
Arena 0,1 g.
Etanol 96%, hasta 100,0 ml.

El azficar y la sacarina son disueltas en
agua destilada caliente. Al enfriar,se completa el peso
de la disolucién con agua y se afiade glicerina. La diso-
lucién acuosa es vertida en la disolucién de sustancia
activa y aroma en aproximadamente 65 ml. de etanol, y des-

pués se completa hasta 100 ml. con etanol.

Ejemplo 2

250 g. de sustancia activa son mezcla-
dos con 175,80 g. de lactosa y 169,70 g. de almidbn de
patata, la mezcla es humedecida con una disolucidén alco-
hélica de 10 g. de 4cido estedrico, y es granulado a tra-
ves de un tamiz. Una vez seca, se mezclan 160 g. de almi-
dén de patata, 200 g. de talco, 2,50 g. de estearato de
magnesio, y 32 g. de diéxido de silicio coloidal, y la mez
cla es transformada por compresidén en 10.000 comprimidos,
cada uno de los cuales pesa 100 mg. y contiene 25 mg. de
sustancia activa. Los comprimidos pueden ser marcados con
i{neas de fractura, si se desea, para facilitar una adap-
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tacidén més precisa a la dosis.

Ejemplo 3

Es preparado un granulado a partir de
250 g. de sustancia activa, 175,90 g. de lactosa 'y la
disolucidn alcoh8lica de 10 g. de 4cido estedrico. Una
vez seco, el granulado es mezclado con 56,60 g. de dibxido
de silicio coloidal, 165 g. de talco, 20 g. de almiddén de
patata, y 2,50 g. de estearato de magnesio, y transformado
por compresién en 10.000 nicleos centrales de grageas. Es-
tos son recubiertos primero con 6 g. de "shellac" o goma
laca, después con un jarabe concentrado de 502,28 g. de
sacarosa cristalizada, 10 g. de goma arébiga, 0,22 g. de
colorante y 1,5 g. de didxido de titanio, y secados. Cada

una de las grageas obtenidas pesa 120 mg. y contiene 25 mg

3

de sustancia activa.

La presente solicitud que corresponde a
la presentada en Gran Bretafia con fecha 1l de Junio de
1.968 bajo el nfimero 27787/68 se acoge a los beneficios
del Artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

dustrial.
REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son

los siguientes?

-3l -
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1.~ Un procedimiento para la preparacibn
de una composicidn farmacéutica a base de derivados
de &cido carbimico, con un mayor efecto inhibidor
sobre la actividad de disminucidén de la secrecidn
ghstrica de &cido clorhidrico de las sustancias an-
ticolinérgicamente activas, caracterizado por aiiadir
a dicha sustancia anticolinérgica al menos un compues
to de la férmula

0

B e-0-¢C- NHCH,CH 2

2UR
en la que Rl esti seleccionado del grupo que consta de
alcohilo y alquenilo rectos y ramificados que contie-
nen de 1 a 6 atomos de carbono, grupos cicloalcohilo

y cicloalquenilo que contienen como miximo 6 &tomos de

carbono, grupos alcoxialcohilo rectos y ramificados

que contienen de 2 a 8 &tomos de carbono, y el radical

en el que A representa un radical bivalente selecciona
do del grupo que consta de grupos alcohileno rectos y
ramificados que contienen de 1 a 4 &tomos de carbono,
grupos alcohilenoxi rectos y ramificados que contienen

de 1 a 4 Atomos de carbono y estén unidos al nlcleo de

(e
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fenilo a través del Atomo de oxigeno, y grupos alcohileno
xialcohileno rectos y ramiticados que contienen de 2 a
8 &tomos de carbono y estén unidos al nficleo de fenilo a
través de un 4tomo de carbono, ¥y R4 ¥y R5 gon ilguales o
5 diferentes y estén seleccionados del grupo que consta de
hidrégeno, grupos hidroxilo, alcohilo Y alquenilo que con
tienen de 1 a 3 dtomos de carbono, incluyendo el isopropi
lo, grupos alcoxi y alquenoxi que contienen de 1 a 3 &to-
nos de carbono, incluyendo el isopropoxilo, grupos hidro-
10 xialcohilo rectos y ramificados que contienen de 1 a &4
dtomos de carbono, fléor, cloro, bromo, nitro, formilo y
amino; y R2 estd seleccionado del grupo que consta de hi-
drégeno, grupos alcohilo y alquenilo rectos ¥y ramificados
que contienen de 1 a 4 4tomos de carbono, grupos cicloal-
15 cohilo y cicloalquenilo que contienen como méximo 6 Atomos
de carbono, grupos alcoxialcohilo rectos y ramificados que
contienen de 2 a 8 Atomos de carbono, grupos alcoxialcoxial
cohilo rectos y ramificados que contienen de 3 a 9 Atomos de
carbono, y el radical -CO-RB, en el que R? estd selecciona~
20 do del grupo que consta de grupos alcohilo alguenilo rectos
¥y ramificados que contienen de 1 a 4 Atomos de carbono, gru
pos alcoxi y alquenoxi rectos y ramificados que contienen
de 1 a 4 4tomos de carbono, grupos alcoxialcoxi rectos ¥y
ranificados que contienen de 2 a 8 Atomos de carbono, gru
25 po

nen de 3 a 9 4tomos de carbono, grupos alcoxialcohilo rec

alcoxialcoxialcohilo rectos y remificados que contie-~

0

tos y ramificados que contienen de 2 a 8 Atomos de carbo-

no, y el radical

25-6~73 M@ - 3% -
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en el que 34 ¥y R5 son como han sido definidos ante-

riormente, y B representa una lineas de valencia o un
radical bivalente seleccionado del grupo gue consta
de grupos alcohilénoxi que contienen de 1 a 4 &tomos
de carbono y estén unicos al nicleo de fenilo a tra-
vés de un atomo de carbono, y por transformar la mez
cla en una unidad de dosificacidn administrable por
via oral.

2a,- Un procedimiento segln la reivindi-
cacibén 12, en el que dicha sustancia anticolinérgica-
mente activa estd seleccionada del grupo que consta
de atropina, escopolamina, amprobtropina, beta-piperi-
dinoetil-U-acetil-tropato, homotropina, eucatropina,
ciclopentolato, piperidolato, adifenina, tifenamilo,
diciclomina, carbofluorencamino éster, metilnitrato de
atropina, metilnitrato de escopolamina, metilbromuro
de escopolamina, butilbromuro de escopolamina, metil-
bromuro de homatropina, pertationato, hiosciawina, oxifg
nonio, metilbromurc de pipenzolato, clidinio, metanto-
lina, propantolina, btriciclanol, hexociclio, mepiperfe
nidol, trihihexetilo, dibutolina, hengzometamina, amino-
pentamida, ambubtonio, difemmetanil, metansulfonato de
benzotropina, atropin-N-déxido, escopolamin-li-dxido,
amolanona, papaverina, cupaverina, dioxilina, neupaveri

na, etaverina, isometetepteno, civerina y sestrona.

06
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G,

%2.- Un procedimiento para la preparacién
de una composicidn farmacédutica a base de derivados
de icido carbémico.

- Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y con los fines que se han especificado.

Esta lMemoria consta de treinta y cinco ho-

Jjas escritas a méquina por una sola cara.

30 JUN. 1973

Nadrid,
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