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o | FUNDAMENTOS DE LA INVENCION

1. Campo de la inveneiédn.

La presente 1nvenclon se refiere a derlvados de
cido oxanilico, y trata més particularmente de ciertcs &oi-
Hos 3-pirrolidinilaminocarbonil (y -tiocarbonil-) oxarilizos
rsustituidos en 1, sﬁs ésferes y sales metédlicas, cdmposiciones
Que los'contiengn como ingredienfes activos, ¥y métodos_para‘
producirlos y usarlos, '

7 2. Discusidén de la técnica anterior. A

10 La técnica anterior relacionada més de cerca céﬁ
los nuevos compuestos de la presente invencidn son ciertas
N- (1-sustituidas-3-pirrolidinil)benzamidas que tienen un
sustituyente amino en el resto benzamido, poseyendo dichas
benzamidas propiedades anslgésicas, antidepresivas y anti-
1 eméticas. Los’compuestos estén expuestos en las patentes de
Los EE.UU, 3.577.440, 3.966.957, 3.963.945 y 3.342.826, Nin-
ouna de‘las patente antes mencionadas, ni la biblipgrafia;
exponen los nuevos &cidos oxanilicos, sus ésteres y-sus sa-

’ les metélicas, de la presente invencidn.
20

RESUMEN DE IA INVENCION

Los nuevos écidos 3-pirrolidiniiaminocarbonil— (y
-tiocarbonil-) oxanilicos sustitufdos en 1, sus ésteres y sus
. sales metélicas, de la presente invencién, son fitiles para
mejorar y controlar los sintomas asociados con el asma, y

estén representados por la férmula:

28088
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T i © NHCOCOOM
N

) , ? . o Féxmula I o

donde:

R es alcohilo inferiof, cicloalcohnilo, fenilal-
cohilo o fenilo,
es hidrédgeno, alcohilo inferior o fenilo,

R? es hidrégeno, alcohilo inferior o alcoxi infe-

rior, . |

R3 es hidrégeno, fluoro, cloro o bromo,

X es oxigeno o azufre, y

M es hidrégeno, alcohilo inferior, o un catién

fisiolbgicamente aceptable.

Los compuestos de Formula I se puedenconvertir
en, y se emplean més convenientemente en forma de, sales
de adicibn de écido no tdxices, aceptables en farmacia. Ta-
les sales tienen también una éolubilidad en ggua mejorada.
Las sales de adioién de &cido no tdxicas aceptables en far-
macia son aquellas que se.pueden preparar por uso de cual-
quier &cido inorginico u orgénico adecuado. Son sales de
adicidén de édcido apropiedas aquellas derivadas de écidos
minerales tales como &cido clorhidrico, &cido broﬁhidrico,
fcido sulflwrico y &cido fosférico; y &cidos orgénicos tales
como &cido acético, acido propidnico, 4cido glicdlico, aci-
do maldénico, &cido sueccinico, &cido fumérico, &cido mélico,

4dcido maleico y écido tartérico.
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los sintomas de enfermedades alérgicas en seres humanos,

'actividad de los compuestos se determiné administrando in~

intraperitoneal de 1,0 ml de suero de caballo. Cuando-los

-|dentro de 5 minutos. Se eligid cinco minutos como el tiempo

Itojn ntim, 3

DESCRIPCION DETALLADA DETLA INVENCION

Se ha demostrado que ciertos.de los nuévos ébmr
puestos de &cido oxanilico de la presente -invencidn prote-
geh a ¢cobayas eensibilizados contra el cthue anafiléc’gigco
sin inducir eoncurfentemeﬁte efectos secqndérios localss o
sistémicos. Se ha demostradd que los compuestos que son acy
tivos para proteger a los cobayas contra el choque anali-

léctico son eficaces, en general, para controlar o mejorar

tales como el asma, por ejemplo. Los compuestos de los7Ejem—

plos 1 y 2, a ua nivel de dosis de 50 mg/kg, intraperito—
nealmente, evitaron el choque anafiléctico en cobayas sen~
sipilizados con svero de caballo.

i _
Los cobayas de ambos sexos se sensibilizaron ad-

miqistrando intréperitonealmente 1,0 ml de suero de caballdq,
! :

seguido por una segunda inyeccidn, tres dfas mis tarde, de
0,1 ml de suero de caballo por la misma via. Los cobayas

no se usaron durante 21 dlias tras ser sensibilizados. La

traperitonealmente dosis minimas de cada compuesto, a coba-

yas sensibilizados, 30 minutos antes de la administracidn

compuestos se administraron orglmente, el suero de caballo
se di6 una hora més tarde, Se registrd para cada animal el

tiempo hasta morir. Todos los animales de control murieron

de corte, para indicar la actividad de los compuestos.
' Por tanto, un objeto primordial de la presente inm
vencidn es proporcionar nuevos &dcidos 3-pirrolidinilaminocal

bonil (y -tiocarbonil-~) oxanilicos sustituidos en 1, sus

-
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~ésteres y sus sales metilicas. Otro objeto de la invencién

memoria descriptiva y reivindicaciones, los términos tienen

Hoju nam. 4

es proporcionar nuevos &cidos 3-pirrolidinilaminocarbonil
(y -tiocarbonil-) oxenilicos sustituidos en 1, sus ésterss
y sus sales metalicas, para mejorar y controlar los sinto~
mas asocludos con el asma, Aln otro objeto es proporcibhér
un método para tratar fendmenos alérgicos, por administra-
cién interna de los nuevos 4cidos 3~pirrolidinilaminocerb o
nil (y ~tiocarbonil~) oxanilicos sustituidos en 1, sus éstﬁ-
res y sus sales metdlicas, de la presente invencién, 0tro
objeto es proporcionar wn método para mejorar y controlar
los sintomas asociados con el asma, tales como ataques re-
petidos de disnea peroxismica, resuello, tos, y sentimientd
de constriceidn y otros fendmenos, alérgicos, sin indﬁcir
concurrentemente efectos secundarios indesesbdles, por ad-
ministracién interna de dichos &cidos 3-pirrolidinilsmino-
carbonil (y -tiocarbonil-) oxanilicos sustituidos en 1, sud
ésteres } sus sales metalicas.

En la definicidn de los simbolos de la anterior

Pérmula I, y donde apareszcan en oiros sitios por toda esta

los siguientessignificados.

El término "cicloalecohilo", +$al como équi se usa,
comprende primordialmente radicales ciclicos que contienen
tres hasta once &tomos de carbono inclusive, y abarca gru-
pos tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ci-
clohexilo, metilciclohexilo, propileiclohexilo, metilciclo-
pentilo, etilciclohexilo, cieloheptilo, ciclooctilo y ciclg
dodecilo.

El término "fenilo", tal como aqui’se usa, abar-

ca el radical fenilo sin sustituir, o un radical fenilo qus




10

15

20

25

30

28088

tHoja nGm. 5

—esté sustituido con cualquier radical o radicales que. no
sean reaciivos ni interfieran de otra forma bajo las condi-
ciones de reaccidn, tal como alcohilo inferior, alcoxi in-

ferior, trifluorometilo, bromo, cloro, fluoro, nifro yisiw

riblemente més de uno a tres sustituyentes tales comn Llos
antes dados, y ademds estos sustituyentes puéden estar en
diversas posiciones disponibles del nficleo fenilo, y cuandg

hay més de un sustituyente presente, pueden ser iguales o

sicidn uno respecto a otro. Cada uno de los sustituyentes

glecohilo inferior y alcoxi inferior tienen preferiblemente

tos como cadenas rectilineas o ramificadas. ¥l méximo pre-
ferido es un total de nueve atomos de carbono en fodos los
sustituyentes del anillo, lo que hace un total de guince &1
mos de’carbono en el radical. Son ejemples de los Susfitur
yentes preferidos los radicales metilo, etilo, propilo, bu-
$ilo, fluoro, brﬁmo, cloro, metoxi, etoxi, propoxi, butgxi
y trifluorometilo.. ‘

- El término "alcohilo inferior", tal como aqm". se
usa, incluye radicales de cazdena rectilinea y ramificada 4d
hasta seis &tomos de carbono inclusive, preferiblémente_no
més de cuatro atomos de carbono, y esth ejemplificado por
grupos tales como metilo, etilo, propilo, isOpropiio, buti-
lo, sec»butilo,'terc-butilo,’amilo, isoamilo, hexilo y simij
lares, Un grupo "alcoxi inferior® tiene la férmula alcohilo

inferior-0-.

incluye grupos tales como bencilo, fenetilo, fenilpropilo,

milares. Los radicales fenilo sustituidos no tienen prefe-|

de uno a cuatro 4tomos de carbono, que pusden ester dispueg-

El término “fenilalcohilo®, tal como agui se usa,|

diferentes, y pueden estar en diversas combinaciones de PO+
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peoe

| metilbencilo y similares.

METODO DE PREPARACION

La preparacién de los nuevos acidos oxanilicos

5 de Férmula I se puede efectuar mezclando y haciendo reac-
cionar una N—(l—sustituida-}-piyrolidinil)benzamida ozftiou
benzamida elegida, de Pérmula II, con un oxalileloruro Je
alcohilo, dendo un compuesfo de Férmula I en el que e gimd
‘bolo M representa un grupo alcohilo. La hidrélisis bésica

10 de los ésteres de Férmula I suministra campuestos adicio=

nales de Pérmula I donde M représenta un cetidn fisioldgi-
camente aceptable, siendo dicho catidn el derivedo del hi-
dréxido bésico empleado. El &cido libre, donde M es hidré-
geho, se prepara por neutfalizacién de la sal con un acido

15 mineral. La secuencia de reaccidn se ilustra por lo que si-
.

gue:

- 1 . + . Rl .
' N u NHz  c1c0c00-alkyl 8 NHIEI:OSOSMC N
f S - ’g (CoHs) N N*- alio
[ &
R

1I _ Ta | M*OH ,
' : bage acuo+
R R*
1 % NHCOCOOM*
| % NHCOCOOM N0 _ﬂ
M= H ) 2 )
ﬁ ( Ny Z g RZ R®
. acid N '
' \
R Ic - _ ’ Ib

M* = catién fisiolégicame
te aceptable

p)
[
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separada se seca y concentra bajo presién reducida, dando

| Ib, donde M es un catidn fisioldgicamente aceptable, es ese

Holn nam. 7

~donde R, R, R2, R3 y M son como se'han definido antes.

! Como método general para preparar un 145ustitui—
do~3~p1rrolld1n11am1nocarbonll (o —tiocarbonll-) oxanilato
de alcohilo, Ia, es representativo el s1gu1ente.

Una.solucidn agitada de una N—(l—sustltulda—3 -pi
rrolxdlnjl)—benzamlda 0 -tiobenzemida, de Formula II, en
un disolvente orginico seco, por,ejemplq cloroformo, que
contiene un aceptor de dcido adecuado, tal como, por>éjém~
plo trietilamina, se trata gota a gota con un oxalileloru-
ro de alcohilo, con enfriamiento en befio de hielo. ﬁéAmez~
cla de reaccidn se aglita luego a temperdtura amblente, du-
rante un oierto perlodo de tiempo, para asegurar que la
reaccibn esté esencislmente completa, y luego se agita con

una solucidn scuosa, de carbonato diluido. La capa orginica

‘un sélido residual que se cristaliza con un disolvente ade-
cuado..

El método para preparar un oxalinato de Férmula

cialmente el mismo que se ha descrito antes. Después de‘la
formacién del oxanilato de alecohilo, la solueidn organica
se agita con una solucidn acuosa de hidréxido metédlico has-
ta que se haya hidrolizado ei éster, y se aflade un éter or-
génico para insolubilizar el oxanilato mstéiioo, gque se se-
‘para por filtracidén y se purifica por cristalizacidn con ur
disolvente elegido. Alternativamente, el oxanilato de alco-
hilo se aisla antes del tratamiento con wna solucidn acuosa
de hidréxido metélico.

El 4cido libre Ic -se prepéra fécilmente a partir

de la sal metélica, por acidificacién de la sal con &cido
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mineral.

nudé durante la noche. La solucidn se lavd con una solucidn

Hojs nam, 8

Los cationes fisioldégicamente aceptables preferi+
dos son 1lds cationes sodio y potasio. et

1 Las N-(l-sustituidas-3~pirrolidinil)benzamida- y
-tiobenzaﬁidas de Eérmula 1T, usadas para pFeparar 1o§”£ue~
VoS compﬁestos de la presente invencidn, se exponen eL-las
patentes de los EE.UU. 3.577.440, 3.963.745 y 3.966.957, o
se pueden preparar por los métodos descritos en ellas.

Los siguientes ejemplos se dan a titulo de ilus-

tracidn, y no se han de considerar como limitativos.

Eijemplo 1

4-(1-ciclohexil-3-pirrolidinilaminocarbonil)oxanilaio de

etilo
A una solucidén agitada de 10,0 g (0,037 moles)

de 4-am1no-N-(l—c1clohex1l-3-p1rrolld1n11)benzamlda ¥ 3,1

va

(0,037 moles) de trietilamina y 150 ml de cloroformo se afib-
dieron gota a gote 5,0 g (0,037 moles) de oxalileloruro de

etilo, enfriando con bafio de hielo. La agitacidn se conti~

de carbonato potésico, la capa de cloroformo se separd, se
¢6, filtrd y concentrd bajo vacio. El residuo cristalizé
por trituracidén con éter isopropflico, y se recristalizé eh
acetato de etilo. El producto pesd 4,6 g (32%), & fundia a
138-1412C, |

Analisis: Calculado para 021H29N304: C,65,10; H,7,54; N,10l 84
Hallado : ¢,64,83; H,7,45; N,10}63
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 sico

‘de etilo. Tras dos horas de agitacién se afiadieron 4.3 g dd

‘mida,

Hola ntu., 9

Ejemplo 2

4-(1-ciclohexil~3~pirrolidinilaminocarbonil)oxanilato. potét

A una mezcla agitada de 12,0 g (0;039 moles) de
4—amino~N=-(1l-ciclohexil~3~pirrolidinil)benzamida y 4,3 g
(0,043 moles) de trietilamina, en 50 ml de cloroformg. se

afiadieron lentsmente 5,9 g (0,043 moles) de oxalileloruro

trietilamins, seguidos por adie%én de 5,9 g de oxalilelorwu
ro de etilo. La soluecidn se agité 18 horas, y luego se agi-
6 con 200 ml de solucidn dilufda de hidréxido potésico.

Se afizdieron aproximadamente 200 ml de éter isopropiiiéo,
vy ée continud la agitacién. La mezcla se £iltrd, y el re-
si?up’sélido se recristalizd tres vgces'con etanol-agua,
dendo 5,5 g de producto. E1l material no fundid cuando se
dalenté a 3459C; sin'embargo; hvho oscurecimiento por enci-

ma de 2959C.

Anflisis: Caleulado pera C4 gHpqN30,4K: ¢,57,41; H,6,09; N,1d
Hallado .+ €,57,04; H,6,09; N, 10

Eijemplo 3

~

Cugndo en el método del Ejemplo 1, y de 1a mane-
ra de 1a discusibn precedente, 1@ 4~amino-N-(1l-ciclohexil-
3~pirrolidinil)benzamida se reemplaza por cantidadés molare
iguales de:

4o omino=N-metilwN~-(1l-fenil-3~pirrolidinil)benza-

4~gmino~N-(1-fenil-3-pirrolidinil)benzamida,

N
42
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~ 4=amino=-N~butil-N-(1~fenil-3-pirrolidinil)benza-
mida,
14-anino-5-cloro-2~metoxi-N-(1-metil~3~pirrelidi~

! .
nil)benza?ida, : e

.- 4
;

| 4momino-N-metil-N-(1-ciclohexil-3-pirrolidinil)
benzamidé, . ' e
4—amino-s—cloro-2-metdxi-n~(1~ciclohexil~3—£§£ro—
1idinil)benzamida, o
4~-smino-5-cloro~2-metoxi-N-metil-N~(1l-ciclohexil-
3-pirrolidinil)benzsmids,
4~ amino-N-metil-N-(1~ciclohexil~3~pirrolidiril)
~tiobenzamida,

4~ amino-N~metil-N-(1-ciclododecil~3~pirrolidinil)

4~emino—-2-etil-N-(l-metil~3~pirrolidinil) tioben-
zamida, se obtienen: ‘
4~(1-fenil-3-pirrolidinil-N-metilaminocarbonil)
oxanilato de etilo, 7
4-(1-fenil-3~-pirrolidinilaminocerbonil)oxaenilato
de etilo,
. 4=(1=fenil-3-pirrolidinil-N~butilaminocarbonil)

oxanilato de etilo,

benzamida,

4=-amino~-N-metil~N~(1-ciclopentil=3~pirrolidinil)k
zamidé, )

4= amino-N-(l-bencil~3~pirrolidinil)benzamida,

4~amino-N-fenil~N~{l-ciclohexil-3-pirrolidinil)bd
zamida, .

4= amino=2~etil~N~(1l~ciclohexil-3-pirrolidinil)bexn~
zamida,

4=omino~N~{1-fenil~3~pirrolidinil) tiobenzemida, ¥y

en



F e

10

12

20

25

30

28088

carbonil)oxanilato de etilo,

Hoja nim. 11

- - 4~ (1-metil-3~pirrolidinilaminocarbonil)-5-cloro~

2—métoxioxanilato de etilo, '
4~{1-ciclohexil-3-pirrolidinil-N-metilaminocar-

bonil)bxanilato de etilo, . _
44(1~ciclohexil-3—pirrolidinilaminocarbonil)¥5-c

ro-2-metoxioxasnilato de etilo,

nil)-5~cloro-2-metoxioxanilato de etilo,

4-(1~-ciclohexil~3-pirrolidinil-N~metilaminotio~

bonil)oxanilsto de etilo,
| 4-(1-ciclopentil=~3-pirrolidinil-N-metileminocar-
bonil)oxaniléto de etilo, _
4-(1~bencil-3-pirrolidinileminocarbonil)oxanilatg
de etglo,
. A-(l-ciclohexil=3-pirrolidinil-N-fenilaminocarbo-
nil)oxanilato de etilo,
4~(1~ciclohexil-3-pirrolidinilaminocarbonil)-2~
etilokaniléto de etilo,
4-(1-fenil-3-pirrolidinilaminotiocarbonil)oxani-
lato de etilo, ¥y .-
4—(l-meti1-3-pirrolidinilaminotioearbonil)42-etia

loxanilsto de etilo.

Ejemplo 4

4—(l—oic1ohexi1~3—pirfolidini1~N~metilaminocarbo~

4~(1-ciclododecil~3-pirrolidinil-N~metileminocart

1lo-

Clorhidrato de 2-(l-ciclchexil-3~pirrolidinilaminocarbonil}

oxanilato de etilo

A una solucibn agitada de 10,4 g (0,0363 moles)
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~de 2-amino-N-(l~clclohexil~3~pirrolidinil)benzemida y
3,72 g (0,037 moles) de trietilemina en 150 ml de clorofor-
mo seco se: afiadieron gota a gota 4,9 g (0,036 moles) 2e.
oxalileloruro de etilo. Tras la adicidn, la solucién,ﬁgi?a—
da se traéé a reflujo 1,5 hr, y luego se dejd reposar du~

rante la noche a temperatura amblente. La solucidn se lavo
dos veces con agua fria, y luego se sometid a extra001on

con 125 ml de &cido clorhidrico 3N frio (SQQ).'LB soluoion
acuosa acida did 3,62 g'(35,2%) de 2-amino-N-(l-ciclohexild
3~pirrolidinil)benzamida. La concentracidén de lz solucidn
en cloroformo did 12,45 g (81,2%) de producto erudo, como

sal clorhidrato. EL producto se cristalizd con etanol-élery

dando 9, 93 g de producto gue fundid a 136-1 300

Ejemplo 5

o~(l-ciclohexil-3-pirrolidinilaminocarbonil)oxanilato sddid

co

Una solucidn agitada de 4,2 g de clorhidrato de
2= (1»010lohex11—3—p1rrolld1nllam1noca rbonil)oxanilato de
etilo en 20 ml de etanol acuoso al 50% se tratd gote a go-
ta con 19,5 ml de hidréxido sddico 1,03N. Tres treinta mi-
nutos, ls solucién se calentd a 502C y se vertid en 130 ml
de etanol en ebullicidn. Tras enfriarse la mezcla a %empe~
ratura ambiente, se mantuvo a 4°¢ durante dos diass, y la

sel sbédica emorfa se recogié por filtracidn.

Ejemplo 6

Acido 2-(l~ciclohexil~3-pirrolidinileminocserbonil)oxanili~

Co

it

La sal sédica emorfa del Ejemplo 5 se suspendid 7n
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| agua destilada; el pH de la solucién.era 9,0 . La solucidn

farmaceutlcas que comprenden como ingredient e activo &l me+

: mente, por ejemplo aceite de cacshuets, contenidos en am-

; ! Hoja nGm, 1 3

agitada se enfrié y acidificd con deido clorhidrico dilui-
do hasta pH 4, punto en el que tuvo lugar la mixima preci—
pitac1on./E1 precipitado se recogid y se secd al’ alre, danr

do:2,76 g de producto que fundlo a 268-2702C,

Formulacidn vy administracién

Lia 1nvenc:1.on proporc:.ona ademés COIllpOSlClOIlf‘,S )

nos uno de los compuestos segun la invencidn, en asocian 16$ :
con un vehiculo o excipiente farmacéutico. Los compuestos
pueden estar presentes en una forma adecuada para adeinis-

tracidén oral, parenteral o intramuseular, ¢ en una forma

o

adecuada para inhalacién;'Asi, por ejemplo, las composicio
nes para administracidn oral son sdlidas o liquides, y puet
den adoptar la forma de cépsulas, pébletas, tebletas revest
tidas, suspensiones, etc, empleandovvehiculos ] exéipientef
tales como los usados convenientemente‘eq-la técnica farmat
ceﬁtica. Entre los excipientes adecuados paré formacidn de

tabletas se incluyen la lactosa, almidones de patata y maip

W

talco, gelatina y &cidos estedrico.y silicico, estearato a

magnesio y polivinilpirrolidona.

Para administracidn parenteral, el vehiculo o exf

cipiente puede ser un liquido estéril aceptable parenteral

menie, por ejemplc, agua, o un aceite aceptable parenterel;

pollas.
Ventajosamente, las composiciones se formulan
como unidades de dosificacidn, estando adaptada cada uni~

dad psra suminigtrar una dosis eficaz fija de ingrediente

"
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"éctivo.:Aunque unas cantidedes muy pequefias de los materies
les activos de la presente invencidn son eficaces cuando s¢
trata de una terapia secundaria, o en casos de adminigj;g—r
¢idn a sujetos que tengan un peso del cuerpo relativamente
bajo, las dosis un{tarias son usuglmente de 5 miligrambé'o
més, y preferiblemente 25, 50 o 100 miligramos, o incluso

més, dependiendo, desde luego, dé la emergencia de la situd
cién y del resultado concreto que se desee. Cinco a 50 mi-
ligremos parece lo dptimo por dosis wnitaria, o lbs inter-
valos mis amplios .usuales parecen ser 1 a 100 miligramos

por dosis uniteria. Iasdosis diaries deben estar preferiblg
mente comprendidas entre 10 mg y 100 mg. Solo es necesario
que el ingrediente activo constituya una cantidad efiéaz.

es 'decir, tasl que se obtehga una dosis eficez adecuadas, cox~
sistente con la forma de dosificacién empleada. Evidente~

mente, se pueden administrar varias formas de dosificacidn

witarias a gproximadamente el mismo tiempo.

Cépsules

Ingredientes: Por cépsqla, mg
1. Ingrediente activo A - ‘5,0
2. Lactosa ‘ - 140,0
3. Estearato de magnesio 4,0

Procedimiento: ~ o
(1) Mezolar 1, 2 y 3;
(2) Moler esta mezcla y volver a mezeler.
(3) Con esta mezcla molida se llenan chpsulas de gela—

tina dura n? 1.
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- . 'Tabletas
Ingredientes: Mg/tableta, mg
1. Ingrediente activo ' 540
2. Almiddn de maliz 20,0
3, Kelgeid _ 20,0
4. Keltose o 20,0
5. Bstearato de magnesio 1,5

Procedimiento:

Hoja nGm. 1 5

(1) Mezclar 1, 2, 3 y-4.

(2) Afiadir suficiente agua, en porciones, a 1a
mezcla de la etapa n® 1, con ag;tacién culdadosa tras cadae
adicidén. Tales =diciones de agua y agitaeioﬁes contintan
hasts que la masa tiene una consistencia que permita su
convefsién en grénulos himedos.

| (3) La masa himeda se convierte en grénulos pa- |
ééndola por un granulador oscilante, usando_maila de 2,38
mm de abertura. | |

(4) Los grénulos himedos se secan luego en un hor-
no a 6099. _

(5) Los grénulos secados se pasen luego por un
granulador oscilante, usando una malla de 2 mm de abertural

(6) Lubricar los grénulos secos con 0,5% de es- |
tearato de ﬁagnesio. | 7

(7) Los grénules lubricedos se comprimen en una

prensa de tabletas adecuada.
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Inyeccidn intravenosa

Ingredientes:
1. Ingrediente activo ' 5,0 ng :f

2. Solucién tempén de pH 4,0, c.s. para 1,0 ml

Procedimiento:

(1) Disolver el ingrediente amctivo en la solu;
¢ién tempdn.
(2) Filtrar asépticamente la solucidn de la eie~
pa n? 1,
(3) Con la solucidn estéril se llenan ahora asép-
ticamente unas empollass estériles.
| (4) Las ampollas se cierran herméticamente bajo

condiciones asépticas.

Inyeceidn intramuscular

Ingredientes:

1..Ingrediente =zectivo 5,0 mg

2. Solucidn tempbén isotbénica pH 4,0, c.s. :

para : 2,0 ml
Procedimiento:

(1) Disolver ol ingrediente activo en la solucién
tampdn.
(2) Filtrar ssépticamente la solucidn de la eta~
pa ne 1, ’
| (3) Con la solucidn estéril se llenan ahora asép-
ticsmente smpollas estériles. |
| (4) Tas ampollas se cierran herméticamente bajo

condiciones asépticas.
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Inhalacidn
Ingredientes:
i : .
1. Ingredientes activos © 100 mg
2. Alcohol 95%, c.s. 1,0 ce
Procedimiento:
(1) Disolver n? 1 y ne 2 A .

(2) Esta solucidn se envasa apropisdamente en un
suministrador de aerosol, que contiene unz vélvula dosiri-

cadora e impulsor adecuado.




i 24039

10 :

15

20

25

30

Hojun nGm. L

RETVINOICACTONES

Los puntos de invencién propia y nueva que
se pres@ntan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los q.e
se recogen en las reivindicaciones siguientes;

1¢,~ Un procedimiento para preparar deriva-

dos del fcido oxan{lico que tienen la férmula I:

R . NHCOCOOM
l I . (1)

en la que K as alcohilo inferior, cicloalcohilo, fenilaleohi

1es hidrbgeno, alcohilo inferior o fenilo;

lo, o fenilo; R
R es hidrdbgeno alc9hilo inferior o alcoxi inferior; R> es
hidrégeno, fllor, cloro o bromo; X es oxigeno o azufre, y
M es hidrbgeno, alcohilo inferior o un catidén fisioldbgica~
mente aceptable, caracterizado porque comprende hacer reac

cionar una N-(l-sustituida-3-pirrolidinil)-benzamida o tio-

benzamida de férmula II:

3 ALY o
RRA—IN g2

N
|
R
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en la que R, R]} R® v R tienen el mismo significaedo que an

teriormente, con un cloruro-de alcokil~oxalilo de la férmu-

la III:

~ €1C0C00~alcohilo (I1I)
para dar un éster de férmula I, en la que el simbolo ¥ re-
presenta un'grupo alcohilo; y , si se desea, dicho éster se
convierte por hidrdlisis bédsica en una sal de férmula I,
en la que el sfmbolo M representa un catién fisiolégicamenﬂ
aceptable, derivéndose dicho catidn del hidréxido bésico
empleado; y, si se desea, dicha sal se convierte en el
deido libré de férmula I, en la que M es hidrégeno, por
neutralizacién de dicha sal con un &cib mineral.

28,- Un procedimiento segin la reivindica-
cibén 12, caracterizado porque elvcompuesto de foérmla II se
emplea disuelto en un disolvente orgénico anhidro que con-
tiene un aceptor de écido, y dicha solucién se trata gota a
gota'con el compuesto de férmula IIT.

32,- Un procedimiehto segin las reivindica-
ciones precedentes, caracterizado porque ia reaccidn del '
compuesto de férmula II con el compuesto de féfmula III se
realiza con enfriamiento externo mediante un bafio de hielo.

ha,- Un procedimiento para‘preparar deriva-
dos del Acido oxanilico. -

Tal y como se ha dgscrito en la Memoria gue

antecede y con los fines que se han especificado.

-
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Esta Mesmoris consta de veinte hojas escritas

8 mlquina por nna sola cara.

Madrid, 29.MAR1978

P.A,

tlojn nhtim.

Alberto de Elzabuju
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