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_ CAKPO DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a nuevos compues

tos farmacolbgicamente activos, a2 métodos para su prepara-
cidn , y a su vso terapéutico. Ie invencidn se refiere tam-
bién a composiciones farmacéuticas gue contienen los compues
tos. Hds particularmente, los nuevos compuestos de la inven-
cidn tienen actividad antialérgica y antianafildctica, ¥y
gson particularmente Wtiles como agentes antiasmiticos,- y pue
dem usarse también en el tratamiento profildctico y teré@éuti
co de otras enfermedades alérgicas. - -
ANTECEDENYES DE LA INVENCION

La expresién. "alergia® significa, segin el Dicciong
rio Médico Ilustrado de Dorlands, 2428 edicién, 1967, "un es-
tado hipersensible adquirido por exposicidn a un alergeno

parbicular, y nueva exposicidén que revela vna capacidad al-
terada para reaccionar", Como-ejemplos de diferentes alerglas
pueden citarse el asma, la rinitis alérgica, la fiebre del
heno, y la urticaria. Una caracteristica comin a muchos ti-
pos de reacciones alérgicas en seres humanos es una reaccién
ant{geno~anticuerpo que causa el despreﬁdimiento de agentes
farmacolégicamente activos (mediadores), entre otros histami
na y SRS-A (sustancia anafildctica de reaccién lenta). Los
mediadores as{ liberados causan broncoconstriccidén, edema,
mayor produccién de mucosidad,picor, etc. La secuencia de
reaccidn en wn ataque alérgico puede ilustrarse esguemdtica-
mente como sigue:

Etapa 1 Entra alergeno (antigeno) en el orgenismo
v
Efapa 2 El antigeno reacciona con anticuerpos, que
causan el

b
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¥

Etapa 3 Despfendimiento de mediadores

v

Etapa 4 | Tas sustancias desprendidas, en particu-
/ lar la hisbamina y el SRS-A, dan lugar a
; sintomas de la reaccidén alérgica: bronzo

constriceidén, edema, mayor produccidn de

mucosidad, etc.

_ La clase de reaccién exagerada ilustrada arriba,
dél orgenismo a los alergenos (antigenos), que pueden ser
protefnas u otras sustancias extrailas, se denomina uns® reac-
cién anafildctica. L

~ Los mecanismos implicados en la reaccidén anafildgc
tica se discuten, entre otros, por Assem, Clinical Allecrgy,
1974, Volumen 4, pAginas 185-194, y por Assem y Schild. Int.
Arch. Allergy, 40, 576-589 (1971).

Aungue en la Memoria descriptiva que sigue se ha~
r4 hincapié en el asma bronguial de tipo exégeno, que es s6-
lo wa forma de alergla, ha de entenderse que los logros al-
canzados en la presente invencién se aplican también a otras
formas de alergia.

Fn el tratamiento convencional del asma se tratan
gintomas que surgen en la etapa 4. En particular, se alivia
1a constriccién de los bronquios administrando sustancias
que atenian el espasmo bronquial ¥ asf{ dilatan los bronquios;
Sin embargo, este tratamiento se inicia usualmente cuando el
ataque de asma estd ya al llegar o en pleno desarrollo. Se-
ria deseable poder acceder a un método profildetico de trata-
miento que as{ podr{a usarse para impedir el verdadero bro-
te de los ataques alérgicos. Isto podria conseguirse inhi-




10

15

20

25

30

Ioja nam. 4 . 02106 -

ﬁiendo el desprendimiento de mediadores que aparecen en la
etapa 3 del esquema anterior. Es sabido que algunas aminas
simpatomiméticas; entre las que pueden citarse las empleadas
corrientemente en el tratamiento del asma (adrenalina, iso-
prenalina, terbutalina), inhiben también el desprendimiecnto
de mediadores inducido por los antigenos. Contrariamente al
objeto de esta invencidn, estas sustancias ejércen el efec-
t0 antianafildctico en el mismo intervalo de dosificacién -
que el requerido para conseguir la broncodilatacién.” Esso
significa, entre otras cosas, que los efectos secundarios no
deseados que a veces causan estas aminas simpatomiméticas,
como las palpitaciones y el temblor, limitarfan su usc como
agentes antianafildcticos eficaces, :

El objeto de la presente invencidén es propdréionar
compuestos que inhiben el desprendimiento, inducido por an-
t{genos, de histamina y otras sustancias espasmégenas, cn un
intervalo de dosificacién en el que no producen los "c¢cldsi-
cos" efectos simpatomiméticos, por ej. la vasodilatacidn, la
estimulacidén cardiaca y el temblor. Los compuestos con tal
efecto inhibitorio_especifico en el desprendimiento de sus-
tancias espasmégenas serdn eficaces como agentes antianafildg
ticos en el tratamiento de varias clases de alergias, inclu~
yendo el asma bronguial, sin producir los efectos secundarios
que pueden advertirse con eminas simpatomiméticas usadas con
vencionalmente como agentes broncoespasmoliticos.

"DESCRIPCION DETATLLADA DE LA INVEWCION

Segin la presente invencidn, se ha encontrado gue

los compuestos de férmula
R0

CH - CH, - NH - A - OR? I
r! H
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y sus sales fisiolégicamente aceptables, férmula en la que
Rl Yy Rz son iguales o diferentes, ¥ estdn seleccionados del
grupo que consta de hidrégeno, grupos acilo alifdticos que
tienen de 1 a 5 4tomos de carbono, benzoilo y fenilacetilo,
vy en la gue A estd seleccionado del grupo que consta de gru-
pos. alcohileno rectos y ramificados que conticnen de 2 a 6
&tomos de carbono y grupos cicloalcohileno que contienen de
4 a 6 &tomos de carbono, tienen un acusado efecto antiamafi-
ldctico a intervalos de dosificacién en los que sus sfectos
broncoespasmolitico y de estimulacién cardiaca son desprecia
bles. Esta combinacién, inesperada y ventajosa, de propieda-
des, hace a los compuestos de la invencidn agentes antienafi
1deticos valiosos, que pueden usarse en el tratamiento pro-
fildcetico de diversas formas de élergia, $ales como lz rini-
tis alérgica, la fiebre del heno, la urticaria, el asmAa, etc
con riesgo reducido de experimentar los efectos secuadarios
que corrientemente se-observan con las aminas simpatomiméti—
cas, ; .
Como ejemplos ilustrativos de los grupos Rl y R2

pueden citarse

He-

CHBCO- 0
CH,CH,CO- @_ I B
QH3CH20H200- )

0
H CHCO-
(CH, ) ,CHC I

; )
CH3( 0112) 3co— Q— CHy—— C—

cll

(3

H-C ""CHECO-
]

CH3
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CHB
CH3— i—CQ-
H3 /
Como ejemplos ilustrativos de los grupos A yuvoden

citarse.

'~CH20H2CH2—

—?H~CH2—

01;3

-CHz-fH-

CH3

-CHZCHZCHZCHZ—

cH
3

~G~—CH,,~
CH,

CHy
~CH, CH,,CH-

-CHZ?H—CH2~

CH3

-?HCH2CH2—

CH3
szB
7 —CH2CH—
CH
| 3]
~CH-CH

CH3
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—?HCH2~
02H5
~CH CH-
0H2-"””
CH//;,/’ CHé——*—~——THF
T~ ou CH
g 2
___—cn G~
~CH . - CH~
LT~ CHly CHZ/

1

Fl significado preferido para el grupo R™ eg hidrd

£ell0o

El significado preferido para el grupo A es un gru
po alcohileno de cadena lineal o ramificada que contiene de

3 a 4 &btomos de carbono.

Son ejemplos ilustrativos de compuestos de la ine-

vencién .
HO . CH T
. 3
y . " OH
H - CH2 - NH - ChEH2 -
H OH
HO

_.IH - CH, - NH - CH,CH,CH, - OH

-OH
HO

02106 )
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Tna
HyC~C-CO00 :
l - CHy
CH | _
3 - ~CH - CH, ~ NH - CHCH, - QH
CH
(2 _~ OH
H,C~C-C00
|
CH,

El grupo preferide de compuestos es aguél en que
R:L es Hy A es un alcohilo lineal o ramificado que tiene de

3 a 4 dtomos de carbono. ,
Entre los compuestos preferidos de la invencidn se

encuentran

c
\ | .
__J/—-TH - CH, - NH - ? - CH, - OH (Ejemplo 1)
0 c

HO H H3
Ho CH,
l
HD/// OH
| CH3 7 _

4 \-CH - CH., - NH - CH,CH - OH :

. i 2. . 2 (Ejemplo 4)
HO CH
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: El compuesto preferido de la invencién es el si-
guiente:

+ (Ejemplo 1)

Como los compuestos de la invencién de férmula I
tienen al menos un 4tomo de carbono asimétrico , la iaven-
cién comprende también todas las formas Spticamente activas
y mezelas racémicas posibles de los compuestos. Las mezclas
racémicas pueden resolverse por métodos convencionales, por
ejemplo por formacidén de sal con wn dcido Spticamente acti-
vo, seguida de cristalizacidén fraccionada.

TLos compuestos de la invencién pueden formularse
para uso en medicina humena y veterinaria con fines terapéu-~
ticos y profildcticos. En general se usardn en forma de una
sal fisioldgicamente aceptable, tal como el clorhidrato, sul
Tato, maleato, tartrato, etec.

In la préctica clinica los compuestos de la inven
cidén normalmente se administrardn por via oral, por inyeccidr]
o por inhalecién, en forma de una preparacién farmacéutica
gque comprende el ingrediente activo como compuesto original,
u opclonalmente en forma de vna sal del mismo farmacéutica~
mente aceptable, en asociacidén con un excipiente farmacéuti-
camente aceptable, que puede ser un diluyente s6lido, semi~-
s6lido o liguido, o una cédpsula ingerible, y estas prepara-
ciones constituyen otro aspecto de la invencidn, Usualmente,
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la sugtancia activa constituye entre el 0,1 y el 995 del pe-
so de la preparacién, por ejemplo entre el 0,5 y el 204, pa-
ra preparaciones destinadas a inyeceibn, y entre el 0,1 y el
50¢% para preparaciones destinadas a administracidén oral.
Para producir preperaciones farmacéuticas en forms
de unidades de dosificacién para administracidn oral que con
tiénen un compuesto de la invencién, el ingrediente activo
pucde mezclarse con un excipiente sélido pulverulento, por
ejemplo lactosa, sacarosa, sorblta, menita, un almiddén tal
como almidén de patata; almidén de mafz, amilopectina, lami-
naria en polvo, pulpa de limén en polvo, un derivado de ce=-
lulosa o gelatina, y puede comprender también lubricantgs ta
les como estearato de magnesio o calcio, o un Carbowax™~ u
otras ceras de polictilenglicol, y comprimirse en forma de-
tabletas o nicleos para. grageas. Si se requieren grageas,'los
nticleos pueden recubrirse, por ejemplo, con disoluciones con
centradas de azicar gue pueden contener goma ardbiga, talco
y/o didéxido de titanio, o allternativamente con un agente for
mador de pelfcula disuelio en disolventes orginicos muy vo-
14tiles, o mezclas de disolventes orginicos. A estos recubri
mientos pueden afiadirseles colorantes, por ejemplo para dig
tinguir entre diferentes contenidos de sustencia activa. Pa-
ra la preparacién de cdpsulas blandas de gelatina (cdpsulas
cerradas de forma de perla) que constan de gelatina y, por
ejemplo, glicerina como plastificante, o cdpsulas cerradas
similares, la sustancic activa puede mezclarse con un Carbo-
wax\~ o un aceite adecuado, como por ej., aceite de sésamo,
aceite de oliva o aceite de cacahuet, Las cdpsulas de gelati
na dura pueden contener granulados de la sustancia activa con
excipientes sélidos pulverulentos tales como lactosa, saca-




10

15

20

25

30

Hojn nam. 15 02106 .

rosa, sorbita, manita, almidones (por ejemplo almidén de pa-
tata, almiddén de mafz o amilopectina), derivados de celulosa,
o gelatina, ¥y puéden comprender también estearato de magnesio
o 4cido estejﬁico como lubricantes. '

Usanhdo varias capas de medicamento activo separadas
por recubrimientos de disolucidn lenta se obtienen tablefas
de accién prolongada. Otro modo de preparar tabletas de ac-
cién prolongada es distribuir la dosis de medicamento acti-
vo en grénulos con recubrimientos de diferentes espesores, ¥
prensar los grénulos en forma de tabletas conjuntamente con
1la sustancia excipicnte. La sustancia activa puede incorporax
se también en tabletas de disolucidén lenta, hechas, por ejem
plo, de sustancias grésas y céreas, o distribuirse uniforme-
mente en una tableta de una sustancia insoluble, tal comd ung
sustancia pldstica fisiolégicamente inerte.

' Se preperan polvos efervescentes mezclando el ingre
diente activo con carbonatos o bicarbonatos no t6xicos, por
ej. de sodio, potasio o calcio, tales como carbonato de cal-
cio, carbonato de potasio y bicarbonato de potasio, con &ci-
dos sélidos no téxicos tales como deido tartdrico, dcide as-
cérbico y dcido citrico, y, por ejemplo, un aroma,

Las preparaciones lfguidas para adninistracién oral
pueden ser cn forma de elixires, jarabes o suspensiones, por
ejemplo disoluciones que contlenen de aproximadamente 0,1% a
20% en peso de sustancia activa, azdcar y umna mezcla de eta-
nol, agua, glicerina, propilenglicol, ¥ opcionalmente aroma,
sacarina y/o carboximetilcelulosa como agente dispersante.

Para aplicaéién parenteral por inyeccidn, las pre-
paraciones pueden comprender una disolucién acuosa de una sal
goluble en agua y farmacéubicamente aceptable, de la sustan~
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cia active sepmin la invencién; deseablemente en una concen-
-tracidn de 0,5 a 10%, y también opcionalmente un agente es-
tabilizante y/o sustoncies tamponadoras en disolucidn acuo-
sa. Ventajosameate, las wnidades de dosificacidn de la di-

solucién pueden incluirse en ampollas. .

La dosis a la que se administran los ingredientes
activos puede variar en w amplio intervalo, y dependerd de
diversos Tactores, tales como por ejemplo los requeiimien—
tos individuales de cada paciente.'Una dosis adecuada por
via oral es la comprendida en el intervalo de 10 a 200 mg
por dfa., Un intefvalo adecuado de dosificacidén para adminié
tracién parenteral es el de aproximadamente 1 a alrededor
de 50 mg por dia.

Las composiciones farmacéuticas que contienen los
ingredientes activos'pueden formularse adecuadanente de ro-
do que den dosis en estos intervalds, bien en forma de uai-
dades de wna séla dosis o de unidades de dosis miltiples,

Los compuestos de la invencidén se preparan haciers-

do reaccionar el compuesto de férmula

RO
cH - CH - II

RO

donde R es uwn hidrégeno o wn grupo protector de hidroxilo,
tal como un grupo alcohilo o acilo alifético de no més de 5
4dtomos de carbono, un grupo aralcohilo mono—- o biefclico de
no mis de 11 4tomos de carbono, tal como bencilo o naftil-

metilo,o un grupo benzoilo o un grupo fenilacetilo, con uvn

compuesto de férmuls
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IN ~ A = OR?

B _ 1&3 o 11T

donde R2 es hidrégeno, wn grupo acilo alifético que tiene.
de 1 a 5 &tomos &e¢ carbono, o w grupo benzoflo o fenilace-
tilo;iR3 es hidrégeno o v grupo protector de N tal éomo
benci&o; y donde A es wn alcohileno que tiene de 3 a 6 &lo~

mos de carbono, o un grupo cicloalcohileno que contiene de

4 a 6 4Atomos de carbono, para la formacién de un compuesto

de fqrmula
RO | f{ ‘
7 Ncu - cony - - A - 0R2 IV
R oM fla3

tras lo cual, si es necesario, se eliminan los grupos pro-
tectores R y'RB.

Tos materiales de partida empléados en la reacoeidn
anterior son compuestos conocidos que pueden prepararse (e
modo conocido.

Tos materiales de partida pueden prepararse por
ejemplo como se ilustra en lo reaccidn indicada a continua-
cibn, en la que los radicales Ry X tienen los significados

dados en csta lemorial

_RO | RD- .D\}
reduceidn | - CH
C - CHy = X ——> CH 2
I con NaBH4

RO

Ios ejemplos siguientes ilustran la invencidn.

Ejemplo l. Preparacién de sulfato_de 1-(3,5=dihidroxifenil)-

-2-/(1,1-dimetil-2-hidroxietil)amino/etanol.
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a) Prenaracién de sulfato de 1-(3,5-dibenciloxifenil)=-2-

~/T1., l-dimetil-2-hidroxietil )amino/etanol.

A una disolucidén de 6,6 g de éxido de 3,5-dibenci-

loxi-estireno en 100 ml de alcohol n-propilico se le afiadie-

| ron 4,5 g de 2-amino-2-metilpropano-(1l). Tras wn reflujo de

20 horas, la mezcla se evaporé hasta sequedad, y el residuwo
se somefié a extraccidén con éter dietilico. La fase etérea
se lavé con agﬁg y se secé sobre HgSO4. La concenbracibén en
vacio de la disolucidn en éter causé la cristalizacién de
1la base del compuesto deseado, Produccidn, 3,7 8

Se realizaron andlisis del producto de reaccidén pox .
medio de IR, R y peso equivalente. La base cristalina se
disuelve en EtOI-éter dietilico, y se afiade una proporciciv
calculada de H2 4 Para precipitar la sal de sulfato del
compuesto deseado, Produccidn: 4,7 g

Mnflisis: IR, REW. SO4 : 99,4%
b) Se pusicron en suspensién 2,0 g de sulfato de 1-(3,5-di-
bencicloxifenil)=2-/T1,1~-dimetil-2-hidroxietil)aming/etanal
en 200 ml de MeOll, y se hidrogenaron, a temperatura ambilen-
te y presién'atmésferica, durante vna hora, en presencia de
0,2 & de Pd al 20% sobre C. El cataliza@or se separdé por ‘
filtracidn, y el filtrado se evapord hasta sequedad. El re-
siduo se recristalizd a partir de alcohol isopropilico. Pro
ducecibn: 0,7 g. |

Anflisis: IR, RNH; uO (99 0%) + trazas de di-
solvente residual. |

- Se usé el mismo procedimiento para la preparacidn

de los compuestos siguientes:

-Bjemplo 2. Sulfato de 1-(3, 5—d1h1drox1fen1l)rz—/(l~met11—2—

~hidroxietil)amino/etanol.
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3042" : 97,45, P, de £, 1949C, La identidad del compuesto sd

" confirmé por RIN.

Ejemplo 3. Clorhidrato de 1~(3,5-dihidroxifenil).-2-/T4-hi.

droxiciclohexil)amino/etanol,

C1” (cale.): 11,7, C17{Encont,): 11,50, P, de £, 2342C, La

identidad del compuesto se confirmé por Ril.

Ejemplo 4. Clorhidrato de 1-(3,5~dihidroxifenil)—2—/{2-hi~

droxﬁnronil)amino7etanol.
Aceite: €17 (cale.): 13,4%. €17 (encont.): 12,4%. la identi-

dad del compuesto se confirmé por RMN.

Eijemnlo 5. Clorhidrato de 1~(3,5-dihidroxifenil)—2-/{l-etil-

~2=hidroxietil)amino/etanol.

Aceite: 017 (cale.): 12,8%. €17 (encont.): 11,6%. La idenvi-
dad del compuesto se confirmé por RMN.

Ejemplo 6., Sulfato de 1-(3,5-dihidroxifenil )=2-/{3-hidroxi—

propil)anino/etanol.

925 304?"

Ejemnlo 7. Clorhidrato de 1-(3,5-dihidroxifenil)-2-/(2,2--¢i-

« RLMN.

metil-2-hidroxietil)amino/etanol.

CL™ (calec.): 12,8%. CL™ (encont.): 12,5% de P. de f. 212¢0C,
La identidad del compuesto serconfirmé por RN,

Ejémplo 8. Preparacién de bromhidrato de 1-/13,5-bis(2-me~

tilpropioniloxi)fenil/-2-/T1,1~dimetil~2-hidro-

xietil)amino/etanol.

a) 3,5-bis~{2-metilpronpioniloxi)=-Ww ~bromo-acetofenona

A 3,4 g de 3,5~-dihidroxiacetofenona, disueltos en
350 mi de acetonitrilo, se les afladieron 63 ml de cloruro de
2-metilpropionilo. Ia mezcla se sometié a reflujo con agita-
cibén durante 20 h, y después se evaporé hasta sequedad. El

residuo se disolvié en &ter y se traté con norita. Después
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_@e Tiltrar y evaporar se obtuvo un aceite oscuro., Produc-
cién, 56 g (RI). El accite se disolvid en 400 ml dé &ter
diet{lico seco, y =e afiadieron a 0¢C 0,7 ml de Br2 en 75 ml
de cloroformo. La mezéla se agitd a btemperatura ambiente duv-
rante 1 h. La disolucién se traté con_norita, se Tiltr6 y se
evaporé hasta sequedad. &l residuo se tomé en 75 ml de al-
cohol isopropflico ¥y 75 ml de éter de petrdleo (p. de eb.
40-6020), ¥ dGQEULS el precinitade se senaré por filtracidn

¥y se lavé con éter de petrdleo.

Produccién -39,2 & de Br (calc.): 21,5%. Br (encont.): 21,4%

A wa disolucién de 4,8 s de 3, 5—bis(2~metilpropio
niloxi)~ w ~bromoaocetofenona en 100 wl de dloxano y 25 m] de
agua, se le afiadid uvna disolucién de 0,5 g de NaBH4 en 20
nl de aguva., Lo mezela de reaccién se mantuve neubra por a dl
¢ién de HCL 2N durente la adicidén de la disolucién de NaBH4.
Después de agitar durante 1 h a tcmperatura ambiente, la mez
cla se evapord hasta sequea@d ¥ el residuo se extrajo con
éter, La fase etérea se lavo con azua, se secd sobre Mg804;
¥y sé evapord, dando un aceite cono Tosiduo., Produccidn,'3,7
g RMN. ‘

¢) Bromhidrato de 1~/3,5-bis-(2-rctilnronioniloxi)fenil/—~2-

-/Tl,ludimef11—2~hidroxietil)aminq7etanol.

Una disolucién de 1-(3,5~bis~/2-metilpropioniloxi/
fenil)-z-broﬁoetanol (3,7 &) 2-amino-2~metilpropanol-(l),
(2,7 g), en 100 ml de acetonitrilo, sc sometié a reflujo du-
rante 20 h y después se evaporé hasta sequedad. El residuo
se disolvié en éter dietilico, lo que causdé la precipitacidén

del bromhidrado de 2-emino-2-me¥ilpropanol-l (1,4 g). EL fil

trado se lavé con agua, se secé sobre sulfato de magnesio, y

OOR

@UAL!TY
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se acidificd con bromuro de hidrdgeno en etanol, con lo que

se obtuvieron cristales. Produccidén, 0,3 g Br  (cale.):

Ejemplo 9. Browhidrato de 1-(3,5-bis(2,2-dimetilpropionilo-

xi)fenil)—z-/tl,1~aimet11-2-hidroxietil)aminq7eta

nol.

Se preparé de modo similar al descrito en el Ejem-
plo 8.
Br” (cale,): 16,34, Br~ (encont.): 16,4%. La identidad del
compuesto se confirmé por Rill.

En los éjemplos que siguen se ilustra cémo pueden
inébrpprarse los compucstos de la invencién en composiciones
farmacéuticas: '

Ejemplo 10. Aerosol para inhnlacidn,

sulfato de 1~(3,5-dihidroxifenil.)-2~

~/T1, 1-dimetil-P-hidroxietil ) amino
!

ctanol _ 1,00 g
EiglyolCD 0,20 g
Frigme311/12/113/114 hasta 100,0 7

Ejemnlo 11. Tabletas

Cada tableta conticne: o
Sulfato de 1-(3,5-dihidroxifenil)-2-

~/T1,1-dinetil-2~hidroxictil ) aming/

ctanol - 20,0 mg
Alnidén de mafz ; 25,0 mg
Lactosa | S 190,0 mg
Gelatina - 1,5 mg
Talco ' 12,0 mg
Estearato de magnesio 1,5 ne

| 250,0 ng
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Ejemplo 12, Sunecsitorios

e

Cada supositorio contiene:

Sulfato de 1-(3,5-dihidroxifenil)-2-
-/Tl-motil-2-hidroxietil)amino/eta~
nol

Palmitato de ascorbilo

Ejemplo 13. Jarcbe

Clorhidrato de 1-(3,5-dihidroxifenil)-
~2-/To-hidroxipropil)amino/etanol
Glﬁcosafliquida

Sacarosa

Acido ascérbico

Pirosulfito de sodio

Edetato disddico

Esencia de narenja

Colorante homologado

Pl

Agua purificada hasta

Ejemplo 14. Disolucidn vara inyeccién

Clorhidrato de 1-~(3,5-dihidroxifenil)-
-2-/{2-hidroxipropil)aning/etanol,
Pirosvlfito de 5odio

Edetato disddico

Cloruro de sodio

Agua estéril para inyeccidn hasta

Ejemplo 15. Disolucidn pars inhalacidén

Sulfato de 1-(3,5-dihidroxifenil)-
~2-/{(1,1-dimetil-2~hidroxietil)ami-
no/etanol

Pirosulfito de sodio

Base de supositorios (Imhausen H) hasta 2000,0 mg

Hojn nim. 22

20,0 ng

1,0 ng

0,200 g
30,0 g
50,0 g

0,1 &
. 0,0i.;g

0,01{‘g
0,025 g

0,015 g

100,0 -- g

O,Sdotmg»

0,500 mg
0,100 mg
8,500 mg
1,00 ng

5,00 g
0,10 &
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Cloruro de sodio ' 0,85 g
Ague purificada : hesta  100,0 ml
Ejemnlo 16. Disolucién para adwministracién rectal (ampolias

Hoja ntun, 23

Edetato disddico ) 0,10 g

Ejémplo,l

rectales)
sulfato de 1-(3,5-dihidroxifenil)-2~
-[Ti—metil—z-hidroxietii)aming7eta-

nol 20,0 mg
Pirosulfito de sodio "1,5Am§
Bdetato disdédico 043 mg
Aéua es%éril hasta 3,0 mll

7. Tabletas sublinguales

Clorhidrato de 1-(3,5-dihidroxifenil)-

A, Efecto

_2~Z§-hiﬁroxipropil)aming7etanol - . 5,0 ng
Lactosa ' 85,0>ﬁg
Agar _ .' | 5,0 ng
Talco | ___ibﬁllig
' ' 100,0 ing
Ejemplo 18: fotas '
Clorhidrato de 1-(3,5-dihidroxifenil)-
~2-/T2-hidroxipropil)amino/etanol 2,00 g
Acido escérbico : 1,00 g
Pirosulfito de sodio 0,10 g
Edetato disddico ' 0,10 g
Glucosa liquida . " 50,00 g
Alcohol absoluto L 10,00 g
Agua purificada . hasta 100,0 ml

ENSAYOS FARMACOLOGICOS

antianafildctico

£l ‘efecto antianafildctico se ensayé en animales
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de laboratorio sensibilizados activa y pasivamente.

i La sensihilizacidn activa de los animales se consi-
guié inyectando ovoalbimina, una proteina. Este administra-
cién hace g los animsles hipersensibles a wn estimulo poéte-
rior con ovoalbtmina, El ofecto antianafilédctico de los com-
puestos de ensayo se deﬁepminﬁ in vitro exponiendo a oﬁoal—
blmina pulmones de los animales sensibilizados activamente y
midiendo el efecto de la sustancia de ensayo en la propor-
cién de histamina asi desprendida de la preparacidén del pul-

ndén., ;

1, Inhibicidn del desnrendimiento de histomina de wn pul-

mén de cobava sensibilizado activamente.

-

létodos: Se administraron a cobayas de ambos sexos,
de 300 a 400 g, inyecciones aisladas de ovoalbémina, SO'mg,;
emulsionada en coodyuvanie de Freund completbo, ios animéiés
se usaron 2 a 5 scmanas despuéds en el experimento de estinu~
lacibén que se describe mis adelante. -

Los animales sensibilizados se sacrificaron y sé -
desangraron. Los pulmones'se extirparon y se desmenuzarény,
completamente. Se¢ usaron pulmones de 2 a 4 animales en'cadé
serie de experimeutos, Despulo de varios lavados en disolu-
ci&n de Kxrebs, el tejido se distribuyd en ftubos con disolﬁ—
eibn ﬁe Krebs (0,1 g de tejido/ml) ¥y se colocaron en un ba-
fio de agua (3790). Se afiadié ovoalbimina (el antigeno) des-
pués‘de 5 minutos de pre—ineubacién. Se afiadié el compuesto
de ensayo 2 minutos antes de la adicién de ovoalbimina. Lain
cubacién continuaba usualmente durante 15 minutos més, sﬁcu—
diéndose los tubos a mano intermitentemente. La fase de des

prendimiento de histamina sc interrumpié colocando los ‘tu-

bos en un bafio de hielo. Ios flufdos de incubacién se decen
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taron y se svstituyeron por disolucidn salina acidificada
con &cido clorhfdrico hasta pH 3,5. El tejido del pulmén
con la disolucidn salina se hirvié durante 8 minutos sobre

un bailo de agua. Los flufdos de incubacidn y los extractos

se somebieron a la determinacidn.

El contenido de histamina de los flufdos de incu-
bacidén y los extractos hervidos se determiné por medio de
la dqterminacidn con el intestino de cobaya. Trozos del Ileon
terminal, de 2 cm de longitud, de cobayas que pesaban 0,2 a
0,3 kg, se montaron longitudinalmente en bafios de 20 ml (37
QC)}con disolucidén de Krebs aireada continuamente con pe-
quefias burbujas de carbogen. Se afladieron al baiio atrOpiﬁd;
10~7 M, ¥y propanolol, 10"6 M. Se registraron las contraccip;
nes por medio de un transductor de desplazamiento de fuéféé_
(Grass, PI03) y wn polfgrafo (Grass, modelo 7). Al cabo de
elrededor de una hora con varios lavados, se determiné la
sengibilidad de las pfeparaciones frente'a dosis repetidas:
de histamina. Se desecharon los fragmentos de sensibiliddd.
deficiente, variabilidad notable, y linea de base inestable.
Tamblén se excluyeron las preparaciones con alta actividad,
espontdnea., Las preparaciones se normalizaron para que res-
pondieran a 2,4, 8 y 12 ng(nanoéramos) de base de histamina/
ml. Las dosis se administraron repebidamente en un orden
aleatorio hasta que se obtuvieron respuestas estables. EL
grado de contraccidn del intestino en este intervalo era
propoécional al log de la dosis de histamina, Las disolucio-
nes de ensayo se afiadieron en 0,1 a 1,0 ml., lo que produjo

aproximadamente el mismo grado de contraccidén que el obteni-

do con una dosis intermedida de histamina. Manteniendo cons-
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tante esta dosis csténdar intermedia de histomina era facil
advertir los cambios de sensibilidad del intestino, que.es-
taba en contacto con la histamina o la disolucién de ensayo
durante 15 sesundos. Durantc este tiempo se registré la éon—
centracidn méxima. Después de lavar se dejaron franseurriy
2 minubos antes de adninistrar la dosis siguiente. Todas
las disoluciones s¢ afladieron con pipeta. La pobencia con-
tréetil de las disoluciones de ensayo sobre el fleon aisla~
do de cobeya se expresaron como base de histamina, El des-
pfendimienﬁo eéponténeo de histamine causado por cl trata-
. ; .
miento del pulméﬁ se dedujo de los valores dados en el tex~
to.-Los resvltados e expresan como desprendimiento de hige

tamine/g. de tejido pulmonar (peso neto) o como tanto péi:

ciento de inhibicidn del dcsyfendimiento de histamina. Cé—f
mo sustancia de referencié se usé terbutalina o isoPren;;f
lina. Le terbutalina (Brincanyl@% es una amina simpatdmimé
tica useda en ol tratomiento del asma bronquial. En cada- se-
rie de experimentos se usaron 2 muestras tratadas de médo”
idéntico, Todas las mucstras de la misma serie se utilizgi
ron frente al mismo patrén de histamina. Lbs;resulﬁadoé“dé
los ensayos para el-éompuesto preferido de la invenciéﬁ'sé
dan en la Tabla I que sigue. En la Tabla IV se recoge la to-
talidad de los resuliados de ensayo, & en ella sc¢ da el
efecto de cada sustancia en relacién con el efecto de la ter
butalina. Se comparan las dosis que causan un 505 de inhi-

bicién del desprendimiento de histamina.
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TABLA 1

Inhibieidén (%) del desprendimiento de hista-
‘mina de pulmén de cobaya sensibilizada. EL

desprendimiento de control sin inhibicién era

del 15-30% de la histamina del tejido. Se dan
los valores medios + error tipico medio'y, en
tre paréntesis, el nimero de preparaciones de
" pulmén ensayadas.

Inhibidor Inhibicidén (%) a diferentes concentr.
(molaridagd)
10-8 10”7 1076 | 107
Compuesto segin el '
Ejemplo 1 20+5 (4) | 3045 (10) | 423 (103} 52+3(9)
Terbutalina 30 (1) | 2435 (7) | 435 (8) [58+3(8)

Comentario a los resultados de ensayo de la Tabla I

Il desprendimiento de histamina, inducido por ovoal

bémina, de pulmén de cobaya sensibilizado activamente-fepre-

sentaba del 10 al 30% de la proporcién en el tejido estimada

hirviendo el tejido. El desprendimiento‘esponténeo de hista~-
mina del tejido pulmonar no excedid del 2%, Cuando el com—

puesto de ensayo del Ejemplo 1 se afladif al tejido pulmonar

2 minutos antes del antigeno, el desprendimiento de histaming

se inhibid en funcién de la dosis. La potencia del compuesto
de ensayo era aproximadamente igual a la de la terbutalina.

compuesto de ensayo del Ejemplo 1 fué aproximadamente igual
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a lz de la isoprenalina. El efecto inhibitorio se blogueé
completamente oon_propaenolol, 1070, El efecto inhibitorio
de la terbutalina sobre el desprendimiento de histamina se
obtuvo con las mismas concentraciones que relajaban la tré-
quea de cobayas contrafda con pilocarpina.
2. Inhibicién del desprendimiento de SRS-A, un prineipio de

lenta contracecidn, no- higtaminico.

- Se ensayé un principio no histaminico, de contrac-

cién lenta, sobre las mismas preparaciones de fleon que ante
riormente, pero tras la adicién de bromfeniramina, 0,04 mi-

erogramos/ml. Esta concentracién bloguea por complete 1a:res
puesta de histamina. Se usé wn perfodo de contacto de-l,5 mi
nutos para el flufdo de ensayo para obtener la contraccién

en cquilibrio. Ia contractilidad de esta fraccidn no histami
nica se expresa como unidades de SRS~-A, siendo la respﬁésta
de 1 unidad de SRS-A equivalente a la tensién méxima de his-
tamina, 5 ng, obtenida en la misma preparacién de ileoh'de'cg
baya sin blogueo. Los resultados se dan en la Tabla IT que s3
gue:

PABLA IT e
Efecto inhibitorio sobre el desprendimiento !
de un principio no histeminico, de lenta cogx,f
traccién (SRS-A) a partir de pulmén de coba

ya sensibilizada.

Experi- | Desprendimiento | Inhibicién (%) obbenids con com-

mento testigo, wnida- | puesto segin el Ejemplo 1 (mola~
ne des/g de pulmén |_ridad) _
108 | 1077 | 207%] 1077
1 - 108 51 50 57 { no se hizo

‘(Continva)
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A %LA 1I (Continuacidn )

Experi-~ | Desprendimiento Inhibicién (%) obtenida con com-
mento testigo, wida~ | puesto segin el Ejemplo 1 (mola-
ne | des/g de pulmén | ridad.
108 | 167 | 107® | 107
2 33 55 57 61 79
3 27T 57 52 66 83

Comentérios o los resultados de ensayo de la Tabla Il

Se ve en la Tabla II que en los tres experimentos

con diferentes conjuntos de tejido pulmonar, se inhibieron

del 50 al 755 de los espasmégenos no histaminicos cuando el

compuesto de ensayo de la invencidn (Ejemplo 1) estaba pre—
sente en una concentracién de 107 a 107 M.

3. Inhibicidn de la resccién anafilactoide cutdnea -pasi=

va en la rata )
Método: Unas rabes macho (150-300 g), raza Spra-
gue-Dawley, se anestesiaron con pentobarbital (30 mg/kg, i.
p.). Se administraron por via intravenosa azul de Evans (10
ng/kg) y medicamento de ensayo, en la vena femoral. Desnué
se hicieron 6 manchas intracubdneas, en 2 filas sobre cada
lado de la 1lfnea media del abdomen, por medio de dextrano
(Peso molec. = 70.000). La cantidad de dextrano dada en cada
hematoma era de 60 microgramos en 0,1 ml de disolucidn sali-
na. El dextreno causa una reaccién anafilactolde. Treinta mi
nutos despuds, los enimales se sacrificaron, y se extirpd la
piel abdominal. Le intensidad de color se determind visual-
mente usando una valoracibn de le 4., Siempre se usaron tamn-

"I pién enimales testigo sin tratamiento con medicamento, con

compuestos del Ej. 1 ¥ terbutalina. Para cada nivel de dosis
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se ensayaron 5 animales. La comparacién con la terbutalina
se hace al nivel de DE5O, es decir la dosis eficaz para una
inhibicién del 50% de la intensidad de color de las lesio-
nes azuladas.

Tos resultados se dan en la Tabla III siguiente.

TABLA TII
Tfceto inhibitorio del compuesto segin el
_ Ejemplo 1 y la terbubalina en las reaccio

nes de mancha intrecutdnea inducidas por

dextrano en la rata, El grado de color azu

1ado de las lesiones se estimé visualmen— -----

te usando una valoracidén de lta 4. PCA=

rescoién anafilactoide cutdnea pasiva.

Compuesto de en~ Dosis Inhibicién de|Ntméro de
Sayo me/kg i,v. | PCA (F) cxperimentos
Gompuesto. del Ej. 1 0,01 16 + 2 5

.“ L] i) 0,10 42 i 6 5- .

Ll u n 1’00- 78 + 2 5
Terbutalina 0,01 18 + 3 57

" ' - 0,10 56 + 6 5

u 1,00 81 + 4 5,

Comentarios a los resultados de ensayo de la ‘ta-
bla III
Tas inyecciones de dextrano causaron reacciones de

manchas con didmetros de 15-20 mm. El compuesto del Ej. 1 ¥
1a terbuwbtalina inhibieron la formacién de menchas en el mis
mo grado. No habia diferencia significativa entré las poten
cias de los dos agentes, El efecto inhibitorio se bloque§




10

15

20

25

30

1loja ntim.

AR 02106

completamente con propancl (0,5 mg/kg), administrado por via
i.v. 5 minutos antes de los antianafildcticos.

Tos valores de potencia de todos los compuestos en
sayados, en relacién con la terbutalina (valor DEgq = 0,08
mg/kg) se dan en la Tabla IV.

B, Efecto broncoespasmolitico

Para estudiar la potencia relativa de efecto antla
nafildctico~efecto broncoespasmolitico, se estudid el efecto
broncoespasmolitlco de los compuestos de la invencién.

Relajacién de la tréguea de cobaya aislada

Método: Se extirpé la trédquea de cobayas (o, 15»0 3Q
kg). Se corté espiralmente y se monté en un bafio de 6rganos
(25 ml) en disolucién de Krebs aireada continuaménte con 02
(95%) y €0,(5%). Se afiadié 1 microgramo/ml de pilocarpina.
La ten516n inicial era de aproximadamente 2 g. Las relajacio
nes se registraron isométricamente. Las disoluciones de en-
sayo se afiadieron al bafio de flufdo bien en forma dc una s6-
la dosis, o de modo acumulado. lLas respuestas se expresaron
en forma de tanto por ciento de la respuesta médxima posible
de cada préparacién obtenida por adicidén de una concentracidn
superndxima de isoprenalina., De cada preparacidén se calcula~
ron los valores de CES0 individuales (concentracién que pro-
duce el 509 de la respﬁesta méxima). La respuesta ndxima se
obtuvo con isoprenalina. Las comparaciones de potencia con
1a terbutalina, hechas a este nivel, se dan en la Tabla IV.
Los valores de potencia dados son valores medios de 2 a 4

!

expérimentos. .
Resultados
El compuesto segin el Ejemplo 1 relajaba la trdqued

aislada de cobaya en el mismo grado que la isoprenalina., El
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valor de CES50 para el compuesto del Ejemplo 1 era de 2,04
0,54 microgramos/ml. (valor medio + error tipico medio, 8 ex
perimentos) en los experimentos acumulados. La potencia del
compuesto era de 0,03 veces la de la adrenalina, y 0,04 veces
1la de la terbutalina.

Tas potencias de relajacién de la tréquea de todos
los compuestos ensayados se dan en la Tabla IV.

- ¢, Efecto estimulante del corazén

Los compuestos de la invencidn se sometieron tam~-
blén a ensayo para determinar su efecto estimulante cardiaco.
Un efecto estimulante cardfaco intenso es un grave ¥ no de—
seado efecto secundario en sustancias destinadas a uso. ‘e el
tratamiento de alergias, incluyendo el asma bronduial.:..

Estimulacidén de la contractilidad de la avricule de

cobaya ' ] B

Hétodo: Se extirpé la auricula izquierda del- core-
zén de cobaye de animales de ambos sexos (0,5 a 0,9 kg) ¥ se

pusieron inmediatamente en suspensién en un baifio de tegldos
de 100 ml con disolucidén de Krebs a 31eC, y se airearon ‘con
95¢% de 0, ¥ 5% de C0,. Ia preparacién se estimulé poxr medio
de impulsos de un estimulador de Grass modelo 55 (frecuen01a°
1 por segundo; duracién: 1-5 miliseg.; voltaje: 1-5 V). Ia
tensidén isométrica se registrd. Los aumentos en la fuerza con
trdetil se expresaron como tanbto por ciento de la tensidén tesg
tigo. Las disoluciones de ensayo se afiadieron en forma de do
sis Unicas con lavados intermedios. Se calcularon los valores
de CE50 individuvales (concentracién gque producen un aumento

las comparaciones de potencia con la terbutslina., Las cifras
de potencia dadas en la Tabla IV son valores medios de 2 ex-
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perimentos.
' Resultados .

El compuesto segin el Ejemplo 1 aumentaba la con-
tractilided de la aurfcula izquierda de cobaya estimulada
eléctricamente. E1 valor CEg, era de 2,70 x 0,10 microgramos/
ml (valor medio + error tipico medio, 5 experimentos), y pa-
ra la terbutalina era de 0,11 + 0,02 microg./ml., La potencia
del compuesto era de 0,04 veces la de la terbutalina, El efeg
to estimulante.cardiaco del compuesto se blogueaba con pro-
panolol, 1 microg/ml, |

El efecto estimulante de todos los compuestos ensa
yados con‘relacién a la terbutalina se da en la Tabla-IV.

Recopilacidn de los resultados de los ensayos far-

macoldgicos o

En la Tabla IV que sigue se recogen los resultados
de los ensayos farmacolbgicos sobre el efecto antianafildcti
co, el efecto broncoespasmolitico y el efecto de estimulo car
diaco. Todos los valores se dan como efectos relativos, usan
do como unidad el efecto de la terbutalina (1,0). '

TABLA IV ,

Recopilacién de los datos de los ensayos far-

macolégicos. El efecto de la sustancia de re-

ferencia, terbutalina, se ha tomado como va-

lor 1,0, y el efecto de las sustancias ensa-

yadas se da con relacién a este efecto de la

terbutalina.
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Compuesto
de ensayo
de acuerdo

'ps_'...
con el Hjem Egstructura
plo nt
10
\ .
Tsoprenalina 1;0_<O\,._?11 - CHy - NH - CH(CH,),
OH
O CH
~ | 3
Terbutalina <O\ CH - CH, — NH - ¢ — CH, -
(referencia) /| ° J >
Lere e -~ OH CHy
B (|}H3 .
Ejemplo 1 O _?H - CH, = ¥ = C - CH,0H
g > [
O ol N CHy
3 I (e :
(CH;) 5Ct g o\ .?H3
Ejemplo & ﬁ @.?H ~ CH, - l'q - (lz ~ CH,OH
(Cl3;3) ,0E=C~0 0H N CHy
HO CH '
\_ |
Ejenplo 2 O ) ;3‘{ - CH, - ?1 ~ CH
|
HO 0l H CH,0H

Inhibicidn del
desprendimien—
40 de histami-
na de pulndn,
Ge cobays sen-
gibilizade ac-
tivamente

2,0

1,0

0,1

1,0




l1icja ntm. 31— 021_'06

Inhibicidn del | Inhibicidn de Relajacién de| Estimule-
desprendimien—~ | la reaccién 1& trdquea de| cidn de la
to de histami~ {. anafilactcide | cobaya auriculs
na de pulmén. cutdzea rasi- de cobaya
de cobayz sem— ve en retes
sibilizado ac-
tivamente

2,0 10 18 1000

1,0 1,0 1,0 1,0

1,0 1,0 0,04 0,03

0,1 1,0

1,0 1,0 0,1 0,3
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Compuesto ‘ Inhibicidn del
de ensayo - | desprendinien—
de acuerdo . Estructura o de histanina
con el Ejenm de pulmén de co
plo ne baya sensibili-
' zado activamen-
te
HO
~ ?H3
Ejemplo 4 §g§z§>— ?H - CH2 - ? - CH2 - ?H C s 1,0
HO OH H OH . *
HO
Ejemplo 5 O lCH - Oy = I - <|:H 0,07
HO// OH | H CHQOH
HO , A
. ox - cu, -1/ \_oH .
Ejemplo 3 ‘ 2 | : ¢ .- 0,07
o~ OH H “—

Comentarios a los resultados de ensayo de la Tabla
Iv
Las cifras de potenciz dadas en la segunda colwma

de la Tabla IV son valores medios de 2-3 combinaciones de te
jido pulmonar diferentes con 3-4 niveles de dosificaciébén. FEl!

|mimero de estudios para el compuesto seglin el Ejemplo 1 y pa

ra la terbutalina se dan en la Tabla I.



Hi{oja num. 35 02106 .

Inhibicidn del |Inhibicidn de | Relajacibn de | Bstimula-~
desprendinmien~ |[la reaccidbn la tréquea de cién de la
to de histanina .|anafilactoide cobaya auricula
de pulmén de co |[cuténea pasi- de cobaya
baya sensibili- {ve en ratas
zado activamen-~
te
1,0 0,03 0,003 0,01
0,07 0,1 0,001 0,001
0,07 0,01 0,001 0,000
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; Se ve en la Tabla IV que los compuestos de la invencidy
ensayados inhibfan el desprendimiento de histamina, inducido
por ant{genos, del pulmén de cobaya desmenuzado y la apari-
¢cidn de reacciones anafilactoides en la piel de la rata. Las
concentraciones de terbutalina necesarias pare la relajacidn
de 1a trdquea y la inhibicién del desprendimiento de histami~
na eran aproximadamente igvales. Con isoprenalina se encontrd
la mismz relacién entre la relajacidén de la trdquea y la inhi
bicidn del desprendimiento de histamina. La terbutalina, sin
embargo, mostré una relacién mucho més favorablemente entre
los efectos antialérgicos y la estimulacidén del misculc car-
dfaco que la isoprenalina (cocientes, 1 para la terbubalina
y 0,2 para la isoprenalina). '

E1l compuesto preferido de la invencidn, es decir el sul
fato de 1—(3,5-dihidrofeni1)—ZﬁZTl,l—dimetil-z—hidroxictil)
aming7etanol del Ejemplo 1, y los compuestos relacionados,
tienen un perfil de accién distinto a los de la terbutalina
y la isoprenalina, es decir muestran efectos antialérgicos a
concentraciones a las que tienen muy poco efecto relajador
de la tréquea. Fl compuesto del Ejemplo 1 inhibe el despren-|
dimiento anafildctico de histamina del pulmén de cobaya y la
reaccidn anafilactoide de la piel en la rata a las mismas
concentraciones que la tgrbutalina, nientras que su potencia
en la trégues de cobaya es sélo de 0,04 veces la de la ter-
butalina, lo que significa que el cociente entre los efectos
antialérgicos y la relajacidén de la trdquea es de 25. La po-
tencia del compuesto del Ejemplo 1 sobre la preparacién de
la auricula era de 0,03 veces la de la terbutalina; es decir,

tiene la misma relacidén favorable que la terbutalina entre 1g

relajacién de la trdquea y la estimulacidn de la auricula, El
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efecto se blogued con propanolel, lo que indica que es un
agente Q- estimulante. Como se ve en la Tabla II, el com-
puesto del Ejemplo 1 inhibfa también a los agentes contrac—
tores musculares no histeminicos que se desprenden del pul-
mén en la anafilaxis.

Asf pues, los compuestos de la invencidn muestran
efectos antialérgicos selectivos a intervalos de dosificacidy
en los que su efecto sobre los bronquios y el corazén es deg
preciable, '

C. Toxicidad

Ia toxicidad aguda(DL50, dosis letal media), del
sulfato de 1-(3,5-dihidroxifenil)=-2-/{1,l-dimetil-2-hidroxie
til)aming7etanoi se determiné por medio de ensayos esiindar
en ratones (machos, NMRI, 25 g). Se encontré que, por'admi-
nistracién intravenosa, la DL50 era de 110 + 5 mg/kg de peso
corporal, y por administracién subcutdnea la DL50 era de 400
+ 18 mg/kg. de peso corporal. '

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:
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12,~ Un método de preparacién de compuestos antia-

1lérgicos de f6érmula:

rio

/.\ CH - CH, - NH - A - OR? 1

OH
rlo :

|

y sus sales Tisiol6gicemente aceptables, siendo ' y R? igug
les o diferentes, y estando seleccionzdos del grupo que cong
ta de hidr§geno, grupos acilo alifébicos que tienen de 1 a 5
dtomos de carbono, bhenzoilo, y fenilacetilo, y donde A estd
seleccionado del grupo que congta de £rupos alcohileno rec -
tos ¥ ramificados que contlenen de 3 a 6 dltomos de carboho,
Yy grupos cicloaleohileno que conbienen de 4 a 6 dtomos Jde

carbono, caracterizado por hacer reaccionar un compuesto 4z

fémula
RO~ N
CH—““‘CHZ II
RO

donde R es un hidrdgeno o un grupo probecltor de hidroxilo,
tal como wn grupo alcohilo o acilo alifético de no més de 5
&dtomos de carbono, un grupo aralcohilo mono- o biciclico de

no més de 11 4tomos de carbono, tal como bencilo o naftilme-

pucsto &e férmula
Hi - A - OR
5 11T
R

donde R? es hidrégeno, un grupo acilo alifdtico que tiene de

1 a 5 4tomos de carbono, o un grupo benzoflo o fenilacetilo;

tilo, o un grupo benzoflo o un grupo fenilacetilo, con un coj

—
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R es hidrégeno o wn grupo protector de N tal como bencilo;
¥y donde A es un grupo alcohileno de cadena recta o ramifica
da que tiene de 3 a 6 Atomos de carbono, o un grupo cicloal
cohileno que tiene de 4 a 6 Atomos de .carbono, para la for— |

macién de wn compuesto de Lérmula

RO

7 N\ CH-CHZ-II\J-A-ORZ IV
— o R3
RO

y eliminar después, si es necesario, los grupos protecto-
res Ry R3; después de lo cual, si se desea, se convierte

el compuesto de fémmula I as{ obtenido en una sal fisiold%l
gicanente aceptable, y/o se resuelve en sus isémeros dpti-a
coS.

28 ,- Un nétodo de preparacilén de conpuestos antria-
lérgicos. 7

Tal y como se ha descrito en la Hemoria que aﬁtge
‘cede y con los fines que se han especificado.

Bsta Memoria consta de TREINTA ¥ NUEVE hojas ésé%i

o7

tas a miquina por una sola cara. .
Madrid, 1%.Sc11377
- P.A,

Alberto de Elzaburu
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