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PATENTE DE INVENCION
por 20 afios
a favor de LABORATORIOS HERMES, S.A.
de nacionalidad espaiiola
residente en Barcelona, Plaza Duque de lledinaceli, ne 4
por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE SALES DE
AMINA UTILES EN TERAPEUTICA".
MEMORTA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidén tiene por objeto'un procedimiento
encaminado a la obtencidn de sales de amina que son activas en el
tratamiento de transtornos del aparato circulatorio. Son especiel
mente efectivas en este sentido las sales de 6-amino=2-metil-hep-
tanol-2 (hepteminol) con distintos dcidos. Estas sales son sdli-
dos de punto de fusidn definido, generalmente solubles en agua ¥
no higrosedpicos. También presente la ventaja de que son mis fa-
cilmente manejables y mds estables que la base libre y que las di-
soluciones acuosas son menos dcidas que las sales de aminas con

écidos'minerales, lo que es interesante desde el punto de vista
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de la administracién. Por otra parte, la eleccidn adecusda del
dcido puede modificar las propiedades terapéutices de la base,
prolongando su accidn, o completdndolas con otras scciones favo-
rables. Entre estos dcidos se han ensayado con éxito el teofiline
acético, el cloroteofilinacético, el p-clorofenoxiisobutirico,

el pamoico, el canfdrico y otros.

Estas sales pueden obtenerse por varios procedimientos,
de los que se indican tres esencialmente distintos:

1) Por disolucidén del écido y la base por separade en
disolventes en los que la sal correspondiente sea insoluble, ya
sea en condicilones isotérmicas o no. Ia mezcla de las disolucio-
nes y el cambio adecuado de temperstura produce la separacién del
producto en formae cristalina. En este procedimiento se han emples
do con éxito el benceno, dioxano, piridina, dimetilsulfdxido, di-
metilformamida, acetona, ascetato de etilo, y disolventes celorados,
oxietilenados y demdés. La naturaleza concreta del disolvente es
funcidn principelmente de las solubilidedes del dcido de qﬁe se
trata, de le sal resultante, y de la varlacidn de dichas solubi-
lidades en funcidn de la temperatura.

2) Por disolucidn del dcido y la base en un solvente
comin, el cual es eliminado por destilacidn, liofilizacidn ete.
Pare este procedimiento son especialmente Utiles el agua y los
disolventes de bajo punto de ebullicidén como, eter, acetona, me-
tanol, cloroformo, cloruro de metileno y sus mezclas.

3) Por trans-salificacién en un disolvente adecuado.
Este procedimiento consiste en la mezcla de una disolucidn de una '
sal metdlica del dcido con otra disolucidn de una sal de la base
con un anidn adecuado, de tal menera que Se separe una sal insolu-
ble, ya sea la correspondiente sal inorgénica, ya sea la sal de-

geada drgénica. Para este procedimiento se pueden usar preferible
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mente solventes polares como agua, alcoholes de peso molecular ba
jo, dimetil-formamida, dimetilsulfdxido, piridina y otros, depen-
diendo en cada caso de la sal que deba precipitar y de la que de-
ba quedar en solucidn.

5 . A titulo ilustrativo, se describen aqui algunos ejem-
plos, debiendo entenderse que la invencidn no se limita a estos
casos coheretos, sino que se extiende a la variacidn de los dete-
lles experimentales, como disolventes, temperatura, tiempos de di-
solueion y demds.

10,  Bjemplo 1
Se disuelve 5,1 g. de dcido teofilin-acético en 14 ml.
de dimetilformsmida caliente; la disolucidn se enfris rdpidamente
y se afiaden 3,1 g. de heptaminol disueltos en 16 ml, de clorofor-
mo. La mezcla se agita y se deja reposar. EL sdlido se filtra, se
15, lave con cloroformo y se seca. Se obtienen 7,l g. (87%) de teofi-
linacetato de heptaminol, pf. 142-3%.
Ejemplo 2
Se disuelven 5,1 g. de dcido teofilinacético y 3,1 g.
de heptaminol en 15 ml, de etanol a reflujo. Se enfria, se afiaden
20, 30 nl, de cloroformo y se deja reposar. Los cristales se filtran,
lavan con cloroformo y se secan. Se obtienen 7,5 g. (91 %) de

teofilin-acetato de hephteaminol pf. 142~32.

Eijemplo 3
Se disuelven 10'0 g. de dcido p~clorofenoxiisobutirico
25, en 30 ml. de benceno caliente y se ajfinde 6'76 g. de heptaminol di-

sueltos en 10 ml. de benceno. Se deja enfriar lentemente., Los crig
tales se flltran y lavan con benceno y se secan. Se obtlenen 15,6
g. (93 %) de p-clorofenoxiisobutirato de heptaminol pf. 108'5-109¢,

Ejemplo 4
30, Se disuelven 1'0 g. de dcido canfdérico en 45 ml. de clo~
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roformo caliente. Se deja enfriar y se afiade O'§6 g. de heptaminol
en 5 ml., de cloroformo. La disolucidén se deja reposar a 02. Los
crigtales formados se lavan con cloroformo y se secan. Se obtienen
1'67 g. (95 #) de canforato de heptaminol pf. 102-1052,
Ejemplo 5

Se disuelven 0'203 g. de NaOH y 1'97 g. de dcido pamoico
en agva. A la disolueidn se efiade 1'25 g. de clorhidrato de hepta~
minol. El precipitado se filtra, lava con agua y se seca. Se obtie .
nen 2'60 g, de pamoato de heptaminol

Serdn independientes del objeto de la invencidn todos
los detalles de orden secundario que no alieren su esencialidad.

N O T A
REIVINDICACIONES

Se reivindica como objeto de la presente Patente de In-
vencidns

18 .~Procedimiento para ls obtencidn de sales de amina
utiles en terapéubica, que se carscteriza esencislmente por utili-
zarse una amina alifdtica, que posee asimismo un grupo hidfoxilo,
como por ejemplo el 6-amino-2-metil-hepitanol-2,

28 ,-Procedimiento para lg obtencidn de sales de amina
Utiles en terapéutica, segin la reivindicacidn enterior, que se
caracteriza por el hecho de emplearse fcidos capaces de modificar
la accidn terapéutica de la amina, tal como los dcidos teofilinacé-
tico, p~clorofenoxiisobutirico, canférico, pamoico, cloroteofilineg
tico y otros.

38,.-Procedimiento para la obiencidn de sales de amina
Gtiles en terapéutica, segin las reivindicaciones 1 y 2, que se ca=-
racteriza por el hecho de que los productos puedan disolverse por
separado en un disolvente en que la sal sea insoluble a temperatu-

ra ambiente o enfriando, como por ejemplo benceno, didxano, piridi-
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na, dimetilsulfdxido, dimetilformamida, acetona, acetato de etilo,
disolventes clorados, oxietilenados y otros y sus mezclas,

45.—Ppooedimiento para la obtencidn de sales de aniina
Utiles en terapéutica, segim las reivindicaciones 1 a 3, que se
caracteriza por el hecho de que los productos se disuelven conjun—
tamente en disolventes ficilmente eliminables por destilacidn, lio
filizecidn y similer, por ejemplo agus, eter, acetona, cloroformo,
acetato de etilo, cloruro de metileno y otros, y sus mezclag,

5& .~Procedimiento para la obtencidn de sales de amina
Gtlles en terapéutica, segin las reivindicaciones 1 a 4, que se
caracteriza por el hecho de que el dcido y la amina de que se trata
se pueden disolver separadamente en forma de sales inorgénices en
disolventes edecuados, de‘forma que al mezclar ambas disoluciones
se gepare una sal formeda por el catidn correspondiente al dcido
y el anidén correspondiente a la amina, o bien la sal deseada for-
mada por el decido y la amine, siendo en el primer caso especialmen~
te utiles los aniones cloruro, bromuro, sulfato y otros y los ca-
tiones, caleio, magnesio, bario, plata y anilogos y en el segundo
cago, la mayoris de log aniones y los cationes de los metales al-
calinos: sodio, potasio y similares.

68 ,~PROCEDIMIENTO PARA DA OBTENCION DE SALES DE ALINA
UTILES EN TERAPEUTICA.

Sean cuales fueren las circunstancias que concurran con
la esencialidad propia de le misma.

Consta la presente Meroria descriptiva de cinco pdginas

foliadas y mecanografiadas por una sola cara.
Madrid, ﬁFeRrero 1971
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