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.dilatacidn més potente y prolongada que el isoproterenol al

REF: AFB/EG/A181
2

Esta invencidn se refiere a sales de adicidén de‘éci
dos de ciertos aminoetanoles, presentando dichas sales pro-
piedades de liberaci6n prolongada.

En las patentes estadounidenses 3.700.692 y
3.78€6.154 y en la patente hriténica 1.358.005 se reivindican

ciértos aminoetanoles de f6rmula I:

OH

V-
o

(1)

donde R y r* representan cada uno de ellos independientemen-
te hidrdgeno o alquilo Cl—C4. En ensayos de seleccidn preli-
minares se hallado que los cohpuestos de f6rmula I son bron-

codilatadores eficaces por via oral que producen una bronco-

mismo tiempo que presentanmenos efectos secundarios indesea-
bles sobre las fuerzas contrictiles y los ritmos cardiacos
de los animales experimentales que el isoproterenol. Los com

puestos de f6rmula I donde R y Rt

son diferentes existen en
forma de isfmeros diastereoméricos y tante los isémeros indin
viduales como las mezclas de isémeros presentan el efecto
broncodilatador deseado.

ahora hemos encontrado que los compuestos de f6rmula

I pueden ser formulados para liberacidn prolongada convirtién

dolos en sales de adicibén de &cidos orgénicos no tbxicos aprgj
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piados. Los tipos adecuados de &cidos orgénicos son los si-
guientés:

dcidos alcano-mono~ y di-carboxilicos conteniendo
de 3 a 25 atomos de carbono;

éqidos algueno-mono~ y di-carboxilicos conteniendo
de 3 a 25 atomos de carbono;

dcidos aren- y aralcano~mono- y di-carboxilicos.

Como -ejemplos de los Scidos orgdnicos que pueden
emplearse podemos.citar el dcido pamoico, dcido estedrico,
dcido oleico, &cido succinico, dcido glutdrico, 8cido ben-
zoico y éciass 1,2-, 1,3~ 0 l,4vbencenodicarboxilicos. Los
coméuestos de f£6rmula i pueden convertirse en sus gales de
adicibn de 4cido por métodos conocidos, calentando con un
dcido orgdnico en un disolvente apropiado.

Los siguientes compuestos de férmula I pueden convert
tirse por el procedimiento de esta invencién en sales de_adi«
cibén de los Scidos anteriormente especificados:

2-N-{1,1-dimetil~2- (3,4-metiluendicexifenil)etil) ~1i-
(3-hidroximetil-4-hidroxifenil)aminoetanol, denominado tam-
biéna 1—{[(a,a—dimetil—3,4—meti1endioxifenétil)amino]metil}-
4-hidroxi-m-xilen—al,a3—diol;

2-N-{2-(3,4-metilendioxifenil) etil }-1~ (3-hidroxime-
til;4-hidroxifenil)aminoetanol, denominado tambi&na l-{{(3;4-
metilendioxifenetil)amin@]metil}-4—hidroxi—m—xilen-al,a3-
diol;

2-N-{l-etil-2-(3,4-metilendioxifenil}etil }-1-(3-hi~
droximetil-4-hidroxifenil)aminoetanol, denominado también
ql“{[(a-etii—Bf4-metilendioxifenetil)aminqjmetil}-4-hidroxi-
m—xilen-al,a3#diol; |

2-N-{1~isopropil-2-(3,4-metilendioxifenil)etil }~1~
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fB—hidroximétile4~hidroxifenil)aminoetanol; denominado tam-~
bidn d - ([(isopropil=3,4-metilendioxifenetil)aminolmetil )-
4«hidrox§—m—xilen-al,a3—diol y

2-N-{1-metil-2~-(3,4~netilendioxifenil)etil} ~1-(3-hi-
droximetil~4~hidroxifenil)aminoetanol, denominado también
alw{[(awmetil-S,4~metilendioxifenetil)amino]metil}—4~hidro—
xi—m-xilen—a;,aBFdiol. -

El procedimiento de la invencidén es ilustrado en el

siguiente esquema de reaccibn:

HOOC

>

HO
+ C Ha

~ OH :
- HOOC
> oH : .
HO
OH :
. HO
TH ' ;
O> HOOC
0 2 : .

Las composiciones farmacéuticas contienen qeneralmehite

las nuevas sales de adici6n de 4cido de los compuestos de 6z
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‘que consiste en -administrar a los mismos una dosis efectiva

mala (I) en forma de mezcla de cualesquiera de los diasterco-
isbmeros o isbmeros Spticos. Estas composiciones pueden adop-
tar la forma de tabletas, cdpsulas, soluciones o suspensio-
nes para la administracifn oral o soluciones para inhalacidn
o administracidn parenteral. Ademds de los ingredientes acti-
vos, las composiciones habitualmente se encuentran en asocia-
cién con vehiculos farmacuticos convencionales, v.g. diluyen|
tes y excipientes.

Las formas de dosificacién individuales pueden conte-
ner élrededor de 0,02 mg o.menos del ingrediente activo, cal-
culado como‘base libre, hasta més &c 10 mg. En general, la
dosis diaria serd equivalente, en funcidn de la base libre,

a una dosis intraperitoneal deésde drededor: de 2 mg/kg hasta
200 mg/kg de peso corporal. .
La invencibn también broporciona un método de pro-

duccibn de broncodilatacidn en animales (incluido el hombre)

de una sal de adicibn de &cido de un compuesto de f6rmula T
con un dcido orgédnico del tipo anteriormente especificado.
La invencifn es ilﬁstrada mediante el siguiente
ejemplo.
EJEMPLO

Monohidrato de pamoato de 2-N-{1,1l-dimetil-2-(3,4-metilendiox

fenil)etill}-1~(3-hidroximetil-4~hidroxifenil)aminoetanol

» Se agita durante unos 30 minutos una mezcla de 2,0 g
(0,0556 moles) de 2-N-{1,1—dimetil~2—(3,4-métilendioxifenil)-
etil }-1~ (3-hidroximetil-4~hidroxifenil)aminoetanol y 1,08 g-.
(0,0278 moles) de &cido pamoico purificado en 25 ml de ace-
tona, despué; de lé cual la solucibn se filtra y el filtrado

se agrega gota a gbté sobre 400 ml de agua ré&pidamente agi—
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=6~ p. Iny. 453.718
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tada. Se, forma un precipitado gomoso y la solucidén resultan

te es turbia. La solucién se diluye hasta 500 ml con agua
¥ se introduce en un.frigorifico duraﬁte 3 dias. Después se
‘centrifuga, se desprecia el liquido que sobrenada y las 4o}
mas sélidas resultantes se secan a vacio a 802C para dar un
vidrio amarillc que'se tritura vajo cloroformo, se recoge y
se seca a 1002C/0,05 mm Hg durante 16 horas para dar 1,8 g
(57,3 %) de monohidrato de pamoato de Nﬁ[§,1~dimetil—2~(3,4-
metilendioxifenil)etil] -1-(3-hidroximetil-4-hidroxifenil)
aminoetanol en forma de sélido amarillo, p.f. 1442C (desc.).
Andlisis para 063ﬁ68N2017’
Calculado: C, 67, 24; H,6,09; N, 2,49 %
Encontrado: C, 67, 24; H, 6,14; N, 2,63 %
' En resumen la patente de Invencidn que se solicita
deberé recaer sobre las siguientes: .

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento analégico de preparacién de una

sal de adicidén de Acido de un compuesto de férmula (I):

L I T e L e
R o) S
ol PRSI SN
PN . . - P

(1)

donde R y Rl representan cada uno de ellos independientemen
te hidrdgeno o alqﬁélo C;=C,, con un acido orgénico no téxi

co que es un 4cido alcano-mono- o di-carboxilico de 3 a 25
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atomos de. carbono, un &cido alqueno-mono- o di-carboxilico
de 3 a 25 atomos de carbono o un acido aren~ o aralcano~mo-

no- o di-carboxilico, cuyo procedimiento congsiste en hacer

reaccionar dicho compuesto con un 4cido en un disolvente adg

cuado, a temperatura ambiente é a temperatura elevada.

' ‘2. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, donde
el &cido es &cido pamoico, &acido estearico, acido oleico,
dcido succinico, &cido glutérico, acido benzoico o &cido
132—; 1,%= o 1,4~bencenodicarboxilico.

3. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde
el &cido es &cido pamoico. ‘

4. Un procedimiento segln cualquiera de las preceden
tes reivindicaciones, donde R y Rl representan independien-~
temente hidrégeno o metilo.

. 5. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde
se calienta 2-§- [1,1-dimetil-2-(3,4-metilendioxifenil)etil]
1-(3-hidroximetil-4-hidroxifenil) aminoetanol con &cido pa-
moico. ) \

6. Se revindica por Ultimo como objeto sobre el qué
ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita por:

UN PROCEDIMIENTO ANALOGICO DE PREPARACION.DE UNA SAL DE ADI
CION DE ACIDO.

%
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en 1la
presente memoria descriptiva, que consta de ocho paginas

mecanografiadas.

Madrid, 26 Noviembre 1.976

BERNARDO UNGRIA
P.P.
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