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El invento concierne @ un procedimiento para la prepa-
racidén de nuevas sales del éster dimetilaminocetilico de &cido pg
ra~clorofenoxiacético para medicamentos que contienen estas sa -
les.

El éster dimétilaminuetilico de &cido para-clorofeno-
xiacético o su clorhidrato son conocidos como psicoférmacos.Adg
mids de su excelente efecto estimulador del sistema nervioso cep
tral, poseen, no obstante, un desagradable sanr amargo, que -
plantea grandes dificultades, Bépecialmente en el caso de admi-
nistracién por via oral, pudiendo llegarse en parte hasta el re
chazo de las formas de administracidn correspﬁndientes, por ejem
plo tabletas o suspensiones. Ademis de ello, los compuestos mep
cionados no s manifiestan como especialmente apropiados para
el tratamiento y.el almacenamiento durante largec tiempo, ya que
por ejemplo debido a vestigios de humedad experimentan reaccio=
nes de desccmpésicién, que hacen necesariss medidas precautorias
gspeciales en la preparascidn y el almacenamiento de las Tormas
de administracidn por via oral. Por leo tanto, existiz la impe-
riosa necesidad de suprimir los defectos mencionados. De scuer-
do con el invento esta misidén se resuelve previendo para la ad-
ministracién sales del éster dimetilaminoetilico de &cido para-
clorofenoxiacético con &cidos hidrmxibenzoilbehzoicos, que tie-
nen un sabor desde neutro hasta agradablemente dﬁlzén, y ademéas
de ello poseen una sobreszliente estabilidad.

Es objeto del invento un procedimiento para la prepa
racién de sales del éster dimetilaminoetilico de &cido para-

clorofenoxiacétice de la farmula general 1
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en donde R significa un &tomo de hidrdgeno, un radical alcohi=
lo con 1 & 4 étomos de cerbona o un grupo hidroxi.

Como radicales alcohilo entran en consideracidn grupas
alcohilo de cadens recte o ramificada, de los cuales se menciona
rén a modo de ejemplo los grupos metilo, etilo, propile, isopro-
pilo, butilo, sec.~butiloc y ter.-butila.

Compuestos preferidos de la férmula general I son aqug
llos en los cuales R se encuentras en posicidn orto con respecto
al grupo hidroxi, y representa un grupo etilo o metilo. Es espe-
cialmente preferidoc el compuesto de la fdrmula I, en la que R rg
presenta un &tomo de hidrdgena.

Ciertamente, de acuerdo con la memoria de publicacidn
alemana DT-0S 21 56 056 se mejora el sabor amargo de una amina
farmacoldgicamente activa por formacidn de sales con 4cida para-
hidroxibenzoilbenzoico.

Frente a ello, se hicieron reaccionar a titulo compa=~
rativo cualesquiera otros compuestos bdsicos nitrogenados con
sabor smarge con adcido 2-(para-hidroxi-benzoil)-benzaico pers
formar las correspondientes sales, y se determinaron sus puntos
de fusidn y su sabor. La siguiente tabla reproduce los resulte-
dos. Mientras que para las aminas dietilamina, diisopropilami-
na y pirrolidina ss puede lograr mediante ls formacidn de sales
una modificacion del sabor, pudiendo quedar como duda si un re=-

gustro o gustillo amargo constituye una mejora del sebhor, en el
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caso de las alcanclaminas 2-dimetilamino-etanol, 3-dimetilamina-
l-propanol y l-dimetilamino~2~propanol, que son bien comparables
estructuralmente con el componente bésico de las sales segln el
invento, o que lo incluyesn, no se pudo legrar ninguna modifica-
cion del sabor mediantella formacidn de sales. Especialmente,el
sabor de 2-dimetilamino-etanol, que es un constituyents estruc-—
tural del éster dimetilamincetilico de Acido para=clorofenoxiacg
tico, no es mejorado de ninglin modo por la formacién de sales;
la sal sintetizada continda teniendo todaviz un szbor amargo muy
desagradeble. A diferencis de ello, el 2~(para~hidroxibenzeil)-
benzoato de éster dimetilaminoetilico de &cido pars-clorofeno-
xiscético seglin el invento se caracteriza por un componente de
sabor débilmente dulce, espscialmente agradable, lo cual ha de
ser considerado como sorprendente a la vista de.los resultados

antedichos - véase también la siguiente tabla -,




Sabor

Tabla

de sales de la fdrmula general II & partir

bases y &cido 2-(para~hidroxibenzoil)-benzoico.

de diferentes

(:> coo <:)
~ OH
Co

dcido para~-clg
ofenoxiacético

Base NR'3 en la formy Punto de fu |Sabor de la
la II sidn de la sal sal
taly
Dietilamina HN 181~-183¢ Regusto smar-
\“‘CZHS go,dulzdn
CH(CH3)2
Diisopropila HN,\\ 221-223¢ Gustillo amar-
mina EH(CHa)2 go,dulzdn
Pirrolidina I ] 228~230¢ Gustillo amar=
N go,desagrada =
H blemente dulce
H3C
2-dimetilami ST 114-115¢% Sabor amargo,
noetanol N CHZ CHZDH muy desagrada
H,C ble
3
H,C
I :
J-dimetilami /N*CHZ—EH2~CH2CH 172-174¢ Sabor amarga,
no=l=propancl HBE desagradable
H.C OH
IN |
l-dimetilami N--[:HZ—EH-CH3 156~158¢ Sabor amarga,
no-2-propanol / desagradable
H.C
3
. . 0
Ester dimetilg |
pinoetilico de CJ.-@-D-CHZ—C—DEHZ-CHZ-N(CH3)2 Sabor agradable
débilmente dul
1l46~148¢

ce
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Loz compuestos de acuerdo con el invento pusden ser
preparados segin procedimientos en si conocidos. Por lo tanto, un
objeto adicional del invento es un procedimiento para la prepara
cién de los compuestos de la fdrmula genersl I, que esté caracte
rizado porque se hace £eaccionar éster dimetilaminoetilico de -
dcido para~clorofenoxiscético con un écido 2-(para~hidroxi-ben-
zoil)-benzoico adecuadamente sustituido.

La reaccidn se puede efectuar, por ejemplo, disolviep
do el éster dimetilaminocetilico y el correspondiente &cido hi-
droxibenzoilbenzoico por separado en disolventes inertes, even-
tualmente con calentamiento, y luego reuniendo ambas soluciones.
Como disolventes son apropiados, por ejemplo, alcoholes, tales
como metanol, etanol, isopropanel, o éteres, tales como glima,
diglima, tetrahidrofurann, o cetonas, tales como preferiblemen-
te acetona. Después de efectuar la reunidn, la sal cristaliza
casi cuantitativaments y luego puede ser, con facilidad, filtrg -
da con succidn, lavada y secada. Tal como se ha puesto de mani-
fiesto, la sal resulta en forma pura también cuando se parte de
productos de partida no totalmente puros, o tefiidos. Impurezas
no disueltas pueden ser aisladas por filtracidn eventualmente
entes de efectuar la separacidn por cristalizacion.

También puede partirse de una sal inorgénica fécil-
mente asequible del éster dimetilaminoetilico, por ejemplo del
clorhidrato, haciéndose reaccionar ésta preferiblemente en so-
lucidn acuosa con una sal de metal alcalino, por ejemplc la sal
sddica, de los écidos hidroxibenzoilbenzoicos. También en este

caso cristaliza inmediatamente en forma pura la sal dessada ds
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la %Ermula I,

Por medio de los efectos de purificacidn logrados -
adicionalmente durante la preparacién de los compuestos segin
el invento, se simplifican también esencialmente los requisi~
tos establecidos para la sintesis de los productos de partids.

Los compuestos de partida para la preparacion de las
nuevas sales son conocidos, La preparacion de éster dimetila-
minoetilico de 3cido para-clorofenoxiacético y del clorhidrato
se describen en la DT-AS 1.300.955. Datos acerca de la prepara-
cidn y de la utilizacidn de los acidos hidroxibenzoilbenzoicos
se encuentran, entre otras citss, en Ber. 26 (1893)2.263, Ann.
de Chimie 11 (1940) 317-99 y en la memoria de paténte finlande-
sa 42,721 /& la que ss hace referencia en C.A., 74 (1971) 14183r Z

Por causa ds la buena estabilidad, de las excelentes
propiedades farmacoldgicas y del agradable sabor, los compues-
tos de acuerdo con el invento son aproplados para el tratamien-
to de sintomas o enfermedadss, que exigen el empleo de un psicg
férmaco. A modo de ejemplo se mencionarén la insuficiencia de
capacidad cerebral como consecusncia de alteraciones organico-
cerehrales debidas a 1l edad, consecuencias y consecuencias tag.
dias después de un deterioro cerebral debido 2 causas trauméti-
cas, apoplégicas, toxicas o infecciosas con perturbaciones de -
la consciencia y limitacidn de las capacidades psiquicas, per-
turbaciones del habla después de apoplegias y pest—-trauméticas,
y paralisis, perturbaciones del desarrclle intelectual en nifos
y bebés, limitacién de la capacidad de concentracifn y de la -

atencidn en la edad escolar.
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Otro pbjeto méds del invento es, por lo tanto, un pro-
cedimienfo para el treatamiento de animales mamiferos, que tienen
uno o varios sintomas del tipo precedentemente indicado. El pro-
cedimiento esté caracterizado porque se administra al mamifero
enfermo una cantidad térapéuticamente sficaz y farmacoldgica-
mente compatible de una ¢ varias sales de la formula general I.

El invento abarca ademds también medicamentos, que es-
tan caracterizados por el contenido de una o varias de las nue -
vas sustancias activas. Eventualmente, los nueveos medicamentos,
ademas de las nuevas sustancias activas, contienen sustancias -
excipientes farmacéuticas para estas sustancias activas. El cop
tenido de sustancias activas de estos medicamentos es de 1 a 935,
preferiblemente de 10 a 85, por cien en peso, referido al medi-
camento terminado.

Los medicamentos son administrados preferiblemente por
via oral, pero también son inyectados en forma de soluciones por
via parenteral, por ejemplo por via intravenosa. Ventajosamente,
el preparado farmacéutico de la sustancia active se presenta en
forma de dosis unitarias, que estén acomodadas & la administra-
cién deseada. Una dosis unitaria puede ser, por ejemplo, una ta-
bleta, una cépsula o una cantidad volumétrica dosificada ds un
polva, de un granulado, de una solucidn, de una emulsién o de
una suspensifn o bien de una pomads. Como "dosis unitaria" en
el sentido del presente invento se entiende una unidad fisica-
mente determinada, que contiene una cantidad individual del com
ponente activo en mezcla con una sustancia excipisnte farmacéu-

tica. En tal csso la cantidad de la sustancia activa se escaoge
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de manera tal que para una Unicae sdministracidn terapéutica

se necesiten ususlmente una o varias unidades. No obstante, tam
bién la dosis unitaria puede sexr divisible, por ejemplc en el
caso de tabletas provistas con entalladuras, cuando para una
administracidn terapéutica individual sdlo se necesita una -
fraceidn, tal coma una mitad o una cuarta parte, de la unidad
divisible.’

Los preparados farmacéuticos segin el invento, en sl
caso en que se presenten en forma de dosis unitaria, contienen
1 2 1000 mg., de modo especialmente ventajoso 50 a 750 mg., y
especialmente aproximadamente 100 a 500 mg., de sustancia ace
tiva., La administracion terapéuéica de los preparados fTarmacéy
ticos puede efectuarse 1 a 4 veces por dia, por ejemplo en ca-
da caso después de las comidas y/o por la noche. La dosis admi
nistrada se ajusta a la frecuencia de la administracion, a la
duracién del tratamiento, a la naturaleza y a la gravedad de
la enfermedad, y al pesc, la edad y el estado de salud del en~
fermo. La dosis diaria se esncuentra. en general, para mamife - .
ros entre 1 y 50 mg/kg de peso corporal,

Los preparados farmacéuticos constan en general de
las sustancias activas segln el invento y de excipientes medi
camentosos no toxicas, farmacButicamente aceptables, que pasan
a utilizarse como aditivo en forma sdlida, semisdlida o liquida,
o como medio de revestimiento, por ejemplo'en forma de una cap-~
sula, de un revestimiento de tabletas, de uns bolsa o de otrao
recipiente, para el componente terapéuticamente activo. Una suUs

tancia excipiente puede servir, por ejemplo, como inductor para
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la absarcién de medicamento a través del cuerpo, como agente
auxiliar de formulacion, como agente edulcorante, como agente
saporifero, como colorante o como 2gente de conssrvacion,

Para la asdministracidn por vis oral pueden presentag
se, por sjemplo, tablefas, grageas, cépsulas duras y blandas,
por ejemplo a base de gelatina, polvos dispersables, granula-
dos, suspensiones, emulsiones, solucbnes o jarabes.

Las tabletas pueden contener agentes diluyentes iner-
tes, por ejemplo carbonato de calcio, fosfato de calecio, fosfa-
to de sodio o lactosa; agentes de granulacidn y de distribucion,
por ejemplo fécula de maiz o alginatos; aglutinantes, por ejem-
plo almiddn, gelatina o goma acacia; y agentes lubricantes, por
ejemplo estearato de aluminio o de magnesio, talco o aceite de
silicona.

Las suspensiones acuosas pueden contener agentes de
suspensidn, por ejemplo carboximetilcelulosa sédica, metilcelu-
losa, hidroxipropilcelulosa, alginato sddico, polivinilpirroli-
dona, goma tragacanto o goma acacia; agentes dispersantes y hu-
mectantes, por ejemplo estearato de polioxietileno, heptadecaeti
lenoxicetanol, monooleato de polietilensorbita, monocoleato de pg
lietilensorbitén o lecitina; agentes de conservacidn, por ejem-
plo hidroxibenzoatos de metilo o propile; agentes saporiferos;
agentes edulcorantes, por ejemplo sacarosa, lactosa, dextrosas,
jarabe de azfcar invertidao.

Las suspensiones olecsas pueden contenesr, por ejemplo,
aceite de cacahuete, de oliva, de sésamo, de coco o de parafina,

y agentes espesantes, tales como por ejemplo cera de abejas, pa-
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rafina dura o alcochol cetilico; ademés agentes edulcorantes, agen
tes saporfferos y antioxidantes.

Las emulsiones pueden cantener, por ejemplo, aceite
de olivas .de cacahuete o de parafina, junto con agentes emul-
gentes, tales como por ejemplo goma acacia, goma tragacanto, fog
f4tidos, monooleato de sorbitén, monooleato de polioXietilensox
bitéh, y agentes edulcorantes y saporiferos.

Para la administracién por vf{a parenteral de los me-
dicamentos sirven suspensiones acuosas inyectables estériles,
soluciones isotbfnicas de sal u otras soluciones, que pusden con
tener agentes dispersantes o humectantes y/o agentes diluyentes
farmacolégicamente compatibles,'por ejemplo propilenglicol o -
butilenglicol,

Ademés de las nuevas sales del éster dimetilaminoceti
lico de &cido para-clorofenoxiacético, los preparados farmacéu-
ticos pueden contener uno o varios componentes farmacolbgicamen
te activos a base de otros grupos de medicamentos, por ejempla
sustancias que activan localmente la circulacifin sanguinea, iz
les como derivados de fcido nicotfinico y dimetilsulféxido; y vi
taminas (tales eomo por ejemplo clorhidrato de cloruro de vité-

mina B clorhidrato de vitamina B6’ complejo ciénico y de vita

1!
mina Bl2 y disulfuro de tiamina),

Los siguientes ejemplos explican el invento con mayor
detalle, pero sin limitarlo. Las temperaturas indicadas se dan

en 2C (grados centigrados). La abreviatura p. de f. significa

punto de fusién.
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EJEMPLOS

EJEMPLO 1

Sal del éster dimetilaminoetilico de 4cide para-clorofenoxiacg

tico con &cido 2-(para-hidroxibenzoil)-benzoico

22,4 g de 4cido 2-(para-hidroxibenzoil)-benzoico son
disueltos en caliente en 100 ml de acetona y son reunidos con
una solucién de 24 g de éster dimetilaminoetilico de &cido para-
clorofenoxiacético en 100 ml de acetona, Después de breve tiem-
po se efectda la cristalizacién de la sal, S5e filtra con suc--
cifn, se lava con acetona y se seca a 70°C, Rendimiento. 95%.de
la teorfa; p. de f. 147-149%,

EJEMPLO 2
Sal del éster dimetilaminoetflico de 4cido para-clorofenoxiacé-

tico con dcido 2-(para-hidroxi-meta-metilbenzoil)~benzoico

5,12 g de &cido 2-(4'-hidroxi-3'-metilbenzoil)-benzoico
son disueltos a la temperatura ambiente en 25 ml de acetona y -
son reunidos con una solucidn de 5,14 g de Ester dimetilaminoe-
tilico de &cido para-clorofenoxicacétice en 10 ml de acetona. -
Después de ﬁreve reposo se separa la sal por cristalizacidén, Es
ta es separada por filtraciﬁn, lavada con acetona y secada a --
708C. Rendimiento casi cuantitativo, p. de f. 140-142¢,
EJEMPLO 3
Sal del éster dimetilaminoetflico de &cido para-clorofenoxiace

tico con &cido 2-(meta, para-dihidroxibenzofl)-benzoico

0,205 g de éster dimetilaminoetflico de &cideo para-clg

rofenoxiacético son disueltos en 3 ml de acetona y mezclados -
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con una solucidn de 0,206 g de dcido 2-(3',4'~dihidroxibenzeil)~
benzoicﬁ en acetona, Inmedistamente se separa por cristalizacian
la sal, Tras separar por filtracidn, lavar con acetons y secar

a8 702C, se obtiene con rendimiento précticamente cuantitativo

el benzoato de p. de f. 164-1662.

EJEMPLO 4

O ————

Sal del éster dimetilaminoetilico de &cido para-clorofenoxiacé-

tico con éeido 2~(para-hidroxibenzoil)-benzoico

29,4 g de clorhidrato de éster dimetilaminoetilico de
écido para-clorofenoxiscético son disueltos en aproximadamente
80 ml de hielo/agua y son mezclados con una solucidn acuosa de
{2-(4'-hidroxibenzoil)—benzoata de sodio, preparada & partir de
24,2 g de &cido 2-(4'-hidroxibenzoil)-benzoico y 4 g de hidré-
xido de sodio en 200 ml de agua. Después de breve tiempo preci-
pita el benzoato. Se filtra con succidn, se lasva con agua y se
seca a 908, El rendimiento es de 45 g, p. de f. 144-146%,

EJEMPLOD §

Para la preparacidn de un granulado se someten a trang
formacidn de modo usual:

2=(4'~hidroxibenzoil)~benzoato de éster dimeti~
laminoetilico de dcido para-clorofenoxiacético

(preparado segin el Ejemplo 1) 340,00 myg
Fecula de maiz EUAB I 784,50 mg
Glucosa monohidratada DAB T 1.000,00 mg
Sacarosa en polvo DAB 7 B37,00 mg
Vainillina DAB 7 37,50 mg

Acido 4-(4-gulfo-l-fenilazg)=~l~(4=-gulfofenil)-
S=hidroxipirszelaon=3-carboxilico(sal trisddica) 1,00 mg

3.000,00 mg

o S e i e e e o o poe s WA P S
|ESmmImREEmIRE NS
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EJEMPLD 6

Pera la preparacidn de una tableta se trasnsforman de

modo usual:

2=-(4'~hidraxibenzoil)-benzoato de éster dimetil-
aminoetilico de &cido para-clorofenoxiacético

(preparado segin el Ejemplo 1) 340,00 mg
Fécula de maiz EUAB I 160,00 mg
l.ectoss DAB 7 100,00 mg
Talco DAB 7 40,00 mg
Estearato de magnesio USP XVIII 10,00 mg
650,00 mg

N O T A

Se reivindice como nuevo v de propia invencidn,
1.~ Procedimiento pars la preparacidn de sales de éster
dimetilaminoetilico de 4cido para-clorofenoxiacético de la fdr-—

mula general I

R

CH COOH ‘
. P
Cl@—' 0~CH,~CO-0-CH,~CH, =N . 6— cu@— OH (1}
~N .
CHq

en donde R representa un &tomo de hidrdgeno, un radical alcohi=-
lo con 1 & 4 &tomos de carbeno o un grupo hidroxi, o un grupo
etilo o metilo que se encuentra en posicidn orto con respecto
al grupo hidrexi, o un &tomo de hidrdgeno, ecarscterizado porque
se hace reaccionar éster dimetilaminoeiilico de dcido para-clo-~
rofenoxiacético con el correspondiente dcido 2-{para-hidroxi-

benzoil)-benzoicao.
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2.—- "PROCEDIMIENTOD PARA LA PREPARACION DE SALES DE
ESTER DIMETILAMINOETILICO DE ACIDD PARA~CLOROFENOXIACETICOY,

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
moria Descriptiva, que consta de quince hojas escritas a méqui-

na por una sola cars,
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