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Egte invento se refiere a clertos compuestos nuevos,

preparados a partir de feniltoloxamina, para los que se ha

encontrado que pogeen propiedades superiores, por ejemplo,
carecen de capacidad para anestesiar la lengua o la boca =
cuando ge utilizan en medicacidn por via oral. Mas particu-
larmente, este invento ge reflere al pamoato de fenlltoloxa
mine ¥y al pamoato de feniltoloxamina y aluminio.

EL agente antihistamf{nico 2-benoilfenil-Cb-dimetilami
noetil eter [También llamado 2-(o-bencilfenoxi)-etildimetil
amin§7 ¥y sus sales han sido utilizados como agentes antihig
tanfnicos y antialérglcos en medicina, la base ha recibido
el nombre genérico de feniltoloxamina. le preparacién de la
base y de sug sales sencillag estd descrita, por ejemplo, en
las pgtentes estgdounidenses 2,703,324, 2,768.207 y 2.578.537

Hasta la fecha no ha gido posible preparar satlsfacto
riamente la feniltoloxamina o sus sales en forma de comprimi
dos 0 pagtlllag magsticables o de suspensiones o soluclones
debldo a la molesta anestesia local producida en la boca ¥y

en la lengus por tales compusstos. Ademas, la feniltoloxami

' ne y sug sales conocidas tienen un sabor muy desagradable.

Ha gido el objeto de egta invenocidn proporcionar una

- forma de feniltoloxamina que, incorporade en comprimidos mag

ticables, pastillas, suspensiones y similares, no tuviera

. un sabor desagradable y no anestesiara las membranas mucosas

de la boca y de la lengua.
El objeto del presente invento ha sldo logrado con la

‘ ’ »
. preparaclon, de acuerdo con la presente invencion, de pamoato

! de feniltoloxamina de formula:




OH
O COOH, (CH3) yN-CH,CH,~0

II "

(T
O COOH., (0H3)2N-0H20H2-o
3

Egte Ulbimo compuesto es la reallzacidn preferida de la pre
sente invencion.

El procedimiento para la preparacidn de estas nuevas
saleg de feniltoloxamina congliste en hacer reaccionar la ba-
gse fenilbtoloxaminae, o una de suﬁ sales, en un digolvente adg
cuado, con una parte equivalente aproximadamente de gcldo -
pemoico, o una sal del mismo, ¥y si se desea haclendo reaccio
nar ademag el pamoato de feniltolozamina asf obtenido, disue%
to en un disolvente orgénioo, con una parte equivalente aprg
ximadamente, por lo menos, de isopropdxido de aluminio para
dar pamoato de feniltoloxamina y aluminio, y separando el

producto degeado de la mezcla de reaccidn.
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Cuando ge hace reaccionar una sal de feniltoloxa-

_ mina con une sal de acido pamoico, puede utilizerse un disol

vente fundamentalmente acuogso. Cuando & hace reacclonar la
base feniltoloxamina con acido pamoico, puede utilizarse un
digolvente orgénico.o un digolvente orgénico acuoso.

Pars la Teaceidn del pamoato de fenlltoloxamina
con 1soprop5xido de eluminio ge requiere un disolvente orgé
nlco no acuoso, inerte. Entre log digolventes adecuados se
encuentran los éteres, benceno, tolueno, xileno y disgolven-
teg gimileres blen conocidos por los expertos en la téenioa
como digolventes no reactivos frente al isépropdxido de aly
minio.

El acido pamoico también recibe el nombre de &oli
do 2,2 -dihidroxi-1,1 -dinaftilmetano-3,3 -dicarboxflico y
también ha sido Llamado dcido embdnico.

Los giguientes ejemplog se dan para ilugtrar el
presente lnvenbto, sin que ésto qulera declr que éste se 11
nite a ellos.

Ejemplo 1

A dog litros de agua se afiaden 20 g de citrato dihidrdgeno
de feniltoloxsmlne y 19,02 g de pamoato monopotagico. ig meg
cla se calienta con agitacidn a 602C y después se deja en-
friar agitando hagta la temperatura amblente. EL pamoato de
feniltoloxamina sdlido, amarillo, (de la fdrmula I anterior)
precipita y se recoge por filtracién, se seca a vaclo duran
te una noche y resulta pesar 27 g. Tiene un sabor mucho me-
nos desagradable que el cltrato dihidrdgeno de feniltoloxa-
mina,

Ejemplo 2
A una suspension agitada de 140,0 g de dcido pg !
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moico en 2.200 ml de aleohol isopropflico a 502C ge afiade
una solueidn de 99,4 g de la base feniltoloxamina en 200 ml
de alcohol isopropflico. le temperaturs se eleva a 809C y se
mantiene & esta temperatura durante 2 horas. A contimuacidn
se enfr{a la suspension haste la temperatura asmbiente y ge
filtra y el sdlido se lava con dos porciones de 150 ml cada
una de aloohol 1sopropflico. El producto, pamoato de fenil-
toloxamina, se seca en estufa de vacfo a 402C y vesulta pe-
gar 229,6 g.
Ejemplo 3

Se disuelve isopropdxido de aluminio comercial (9,75
gy Ortho Chemical Co., Long Island City, New York) en 650 cc
de éter lsopropilico seco y se filtra. A esta golucidn se -
afinde, mientras se agita, una solucidn de 50 g de pamoato -
de feniltoloxamina (de la formula I anterior) en 500 cc de
dimetilacetamida seca. Después de mezclar durante 15 minutos
se recoge el pamoato de feniltoloxamina y aluminio (de la -
formule, iI anterior) que hs precipitado, se lava con éter
isopropflico secb, ge geca a vacio a la temperatura ambien-
te durante 48 horas y resulta pesar 52 g y no tener sabor
desagradable.

Ejemplo 4

El 1sopropéxido de aluminio (5,0 g) se disuelve en
320 ml de benceno que ge ha secado previamente y a esta so-
lucidn se afiaden 25,0 g de pamoato de feniltoloxamina. la -
papllla que se forms se calienta a reflujo y se continua re
fluyendo durante dos horas. A continuacidn, la papilla se en
fria hasta la temperatura ambiente y se filtra ¥y el sdlido
se lava con benceno. El producto, pamoato de feniltoloxamina

¥y aluminio, se seca en una estufa de vacfo a 402C y resulta




o

10

18

20

25

30

pesar 23, 1 g.
, _Andlisis: Caloulado para N: 2,15%, Encontrado:
2,18%.

Se ha encontrado que las suspensiones y log compri
midos masticables, conteniendo por ejemplo del 30 al 30%
de manitol, y las pastillag que contlenen cualquiera de los
productos de las formulas I & II no pregsentan efectos anes-
tésicos en la boca o en la lengua, en el hombre.

En resumen, la Patente de Invencion que se solicl
ta recaers gobre las sigulentes:

BREIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de una -
nueva gal de amina, siendo concretamente esta nueva sal de
smina una neva sal de fenlltoloxamina eleglida entre el grupo
formado por el pamoato de fenilboloxamina y el pamoato de fg
niltoloxamine y aluminio, caracterizado porque la base fenll

toloxamina, o una sal de la misma, se hace reacclonar en un

digolvente adecuado con aproximadamente una parte equivalentd

de acido pamoico, o una sal del mismo, y 8l se desea se ha-
ce reaccionar a continuacidn el pamoato de feniltoloxamina
asf obtenido, disuelto en un disolvente orgénico, ¢con una -
parte aproximedamente equivalente, por lo menos, de isopro-
poxido de aluminio para formar pamoato de feniltoloxamina y
aluminio, y se separa el producto degseado de la megzcla de
reaccion.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca
racterizado porque la base feniltoloxamina se hace reacclo-
nar con acido pamolco én un digolvente organico y el pamoato

de feniltoloxamina ge separa de la mezola de Teaccidn.
3. Un procedimiento segﬁn la reivindicacidn 1, ca
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% racterizado por hacer reaccionar una sal de feniltoloxamina

con una sal del gcido pamoico en una solucidn fundamentalmen

te acuoga y mparar el pamoato de fenlltoloxamina de la mez-

6 ¢
: cla de reaccion.

L, Un procedimlento gegin la reivindicacidn 2, oa~
racterizado por hacer reacdonar a continuacion el pamoato -

de feniltoloxamina, en un disolvente organico, con isopropd-

f xido de aluminio y separar el pamoato de feniltoloxamina y

aluminio de la mezcla de Treaccion.
5. Un procedimiento gegin la relvindicacion 3, ca-

racterizado por hacer reacclonar a continuacion el pamoato

i de feniltoloxamina, en un disolvente orgénico, con 1soprop5x;

do de aluminio y separar el pamoato de fenilbtoloxamina y alu

minio de la mezola de reaccidn.

6. 8e reivindica por ultimo como objeto sobre el

| que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

© WUN PROCEDIMIENTO PARA L& PREPARACION DE UNA NUEVA SAL DE

© AMINAY,

i
i

Todo conforme queda degcrito y relvindlcado en la
pregsente memoria descriptiva que consta de slete péginas me-

canografiadas.

Medrid, 12 de agosto de 1.965

ALFONSO UNGRIA
p7P~
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