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PATENTE DE IRNRVENCION
' ’ &g favor de:
LABORATORIOS BAGO, 5. A. de nacionalidad espafiola, residente
en Via Augusta ng 173 BARGELONA; por: ‘ .
‘ QPROCEDIMiENTOJ DE OBTENCION DE UNA NUﬁVA SAL MUY POCO SOLUBLE
EN AGUA DE FENIRAMINA" |

Memoria hescriptiva

La presente invencidn se refiere a procedimientos de obten
éidn de una sal muy poco soluble en agua de-2-[§( -(Dimetilami-
noetil) bencil | piridina, conocida como Feniramina o Profenpiri--

damina y usada como antihistamfnico.-
‘ - Actualmente se utiliza en forma de maleato, sal muy soluble
en agua y por ende de rédpida absorcidn, sin lograrse por ello en
-muches casos mantener en el organismo niveles adecuados y constan
tes durante el tiempo necesario para lograr el efecto terapéutico

deseadd.
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Ademds, la rdpida absorcién de las sales muy solubles produce
como efectos secundarios fatiga, depresifn, somnolencia, vértigo,etec.

Por tal motivo, la obtencibn de sales muy- poco solubles en agua
es de considerable valor y aportan un progreso a2 la moderna ‘terapéu-
tica.

La ventaja &e‘estas sales es ls dé producir efectos terapéuticoé
prolongados, 1o que asegura mayor permanencia de la droga en el organig
mo y ademds la disminucién de la velocidad de absorcién disminuye la
toxicidad y también los efectos secundarios no deseables.-

Bjemplo 12)

2L§gyiterbutilnaftaleh~l,5-disulfonato de feniraminas

3,564 g. (0,01 wol) de maleato de profenpiridamina se disuelven en 20
ml. de agua destilada, se acidifica con 4cidoc clorhfdrico hasta pH 5,5-
6,0 v se filtra. Aparte se disuelven 2,446 g.(0,0055 mol) de 2,6-Diter
butilnaftalen=1,5-disulfonato &e.sodio en 10 ml. de agua destilada, se
lleva a bH 545-6,0 con 4cido cldrhi@riéo, se filtra y se adiciona so-
bre la solucién de feniramina, De inmediato se observa la formacién

de un precipifaao blanco, cristalino, que luego de 24 hs. de reposo en

heladeras se filtra a través de placa porosa con ayuda de vacifeo, se la

va ¢on agua destilada frfa, dos veces, y luego con etanol frio, Se de-

_ja escurrir bien y se seca en estufa a 70-752 C. Se obtienen 3,75 g.

(85% de rendimiento) de 2,6-Diterbutilnaftalen-l,5-disulfonato de pro
fenpiridamina en forma de cristales blancos.-

Esta sal es muy poco soluble en. agua, se recristaliza de metanol-

" eter etflico.-

Férmula moleculars 50H64N4°632‘

Férmula desarrolladat
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' Asog

Peso moleculars 881,18
Punto de fusibns 241-242,52 ¢ (recristaligada de metanol-eter etflico)
Solubilidad en agua: A 202 C se disuelve 1,5 &. por litro de agua, 0 sea
0,15%; es decir, que esta nueva sal es WUy Poco soludble en agua.
Andligis:
Nitrégeno calculado para 050364N406Sé""""' 6435
Nitrégeno hallado (método de Dumas).e.......,, 6,28
- Azufre.calculado para 050H64N40632"“"""“ 7527

AR R A

~ Azufre hallado.............;................,. 7,22
Determinacidén de feniramina base:

Feniramina base calculada......ecaveinneienies 54,54 %

Peniramina base valorada por titulacién en '

solvenjé no acuoso......f.,.;.......,........, 54,38 %

Ejemglo 22) ' »

La wisma sal descritﬁ“'en'el ejemplo 1¢) ha sido obtenida a partir
del 4eido 2,6-Diterbutilnaftalen—l,5-disuifonato y la base orgénica clor
profenpiridamina libre, en solvente adecuado. Las constantes ffsicas y
andlisis citadas resultaron ser idénticas a las conéignadas en él ejeuplo
prinero.-

Ensayos clinicos: El é,6-Diterbutilnaftalen—l,5 disulfonato de feniramina

 fué administrado por via oral a un grupo de 20 pacientes. Demostrd tener
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‘accibn teraféutica satisfactoria como antihistaminico, de accibn

més prolongada que el maleato de feniramina, conm buena tolerancia,
y sin observarse efectos secundarios indeseables.-

'Se sobreentiende gque al llevar a la prdctica la ﬁresente in-
vencién, podrd introducirse cualquier variahte que no modifigue lo

caracteristico del invento, si.fuera necesario recurrir a enfriamien

tos, calentamientos, agitacién, etc.-

Efectuada ya con todo detelle la deseripcidén del objeto que
constifuye esta Patente dekInﬁencidn,'Sblo resta afladir que podrén
ser variables iodas aquellas circunstancias que no alteren la esen-
cialidad del invento, las que quedardn igualmente comprendidas Yy pro
tegidas por el presente registro. o '

REIVINDICACIONES

1). Un procedimiento de obtencién de naftalen disulfonato de fenira
pina - éal de muy escasa solubiiidad en agua- gue se caracteriza por
las etépas de'poner en solugién un h;dracarburo disulfonato de la
férmula genefalz

R////,/’SO3’ -
T~ ’

305

en ol cual "R" es un radical bivalente de hidrocarburo; poner en sQ

lucifn sal de feniramina (su maleato), llevar a contacto acuosas so
luciones-de'provocar la mayor precipitacién posible, separar, lavar

y secar el precipitado.

'2). Un procedimiento de obtencidn de naftalen disulfonato de fenira

mina -sal de muy escasa solubilidad en agua-, segﬁh la reivindicae:
cibn anterior, en el cual ambos reécéivbs se disuelven en distintas
porciones de un mismo o distintos diSolventes o en una misma porcidm,
pudiendo los reactivos,éstar libres o salificados.

3}. Un procedimientc de obtencidn de naftalen disulfonato'de fenira
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mina -sal de muy escasa solubilidad en agua-, segin la reivindice-

cidn 1, en el_cdal el hidrocarburo disulfonato responde a la férmu

la geﬁeral:

805

503

~siendo RY hidrégeno o terbutilo.

4). Un prooedimiento de obtencidn de naft?len disulfonato de fenifg
miﬂa ;sal'de muy escasa solubilidad en agua-, segln la reivindicacién
},’en el cual él disulfonato de sodio y la feniramina es el maleato.
5).1PBOCEDIMIE§TO ﬁf OBTENCION DE UNA RUEVA SAL MUY POCO SOLUBLE EN
AGUA DE FENTRAMINA.

Esta Memoria éonsta de cinco hejasvfoliadas y mecanografiadas por

ﬁn #0lo lado Gde sus hojas.

Medrid 27 de Novigmbre de 1.963
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