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RIAS8SSUNTO

Nuovi derivati dell'acido 2~acetossibenzoico, ottenu-
ti per esterificazione dell'acido con alcoli opportu-
ni, nonché i loro sali farmaceuticamente accettabili
sonb dotati di attivita éntitussigéna, antiinfiammato-
ria, analgesica ed antibatterica associata a pratica
assenza di azione ulcerogena e di fenomeni di intol-
lerabilita locale. Essi sono pertanto particeolarmente
adatti per essere utilizzati come principi di composi-
zicni farmaceutiche.

C-E-SCRIZIONE

Formano oggetto della presente invenzione nuovi deri-
vati dell'acido 2-acetossibenzoico, il procedimento
per la lorc preparazione e le composizioni farmaceu-—
tiche che 11 contengono.

Pil particolarmente formano oggetto della presente in-
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venzione i nuovi composti caratterizzati dal fatto
che sono i composti aventi formula (I)
COR

OCOCH
: 3

(1),
in cui R fappresenta-un residuo sce;to nel éruppo co-
stituito da 7-(2~-idrossi-3-ossipropilltecfillina, 2-
metossi~-4-metil~fenilossi, acido 2-ossi-4-metilbenzoi-
cc, acido 2-o0ssi-3-metilbenzoico, acido 2-ossi-5-me-
tilbenzoico, o0ssi residuo dell'acido guaiacolsolfoni-
co, 0ssi residuo del carvacrolo, diossi residuo del-
l1'idrato di terpiha, ossl residuo del mentolo, ossi re-
siduo dell'(x -terpinolo, ossi residuo dell'acido 3=~
idrossi-2-p-cimencarbossilico e 3-fenil-2-propen-1-o0ssi,
ed 1 loro sall farmaceuticamente accettabili.
La tabella riassuntiva seguente riporta, per ogni
gruppo rappresentato da R, la corrispondente formula
di struttura, nonché la sigla per brevita da qui in
poi assegnéta al corrispondente composto avente for-

mula (I}




Tabella riassuntiva
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Formula di struttura

del gruppo rappresen-

Gruppo rappresen

tato da R

Sigla asse-
gnata al com
posto avente
formula (I)

O
CH J:: ]
3

metilbenzoico

tato da R
OH 7-(2~idrossi-3- As—-001
| . .
0 CH —CH—CH -0 ossipropil)teo
t 2 2 ) .
CH ! N fillina
3 <
‘O
)\ N
0
h
CH
3 .
A_
O 2-metossi-4-metil $-002
OCH3 fenilossi
CHqy
COOH Acido 2~0ossi~4- As—-003
i 0 metilbenzoico
CH3
COOH Acldo 2-0ss5i-3- As-004
[j:]: Y metilbenzoico
CH
3
COOH Acido 2-0ss5i~5- As-005
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0 O Ossi residuo del- As-006
0-CH - OCH
3 3 l'acido guaiacol
+ solfonico
H_0S
3
SO_H
3
CH3 Ossi residuo del As-007
0 carvacrolo
CH -
PN
CH CH
3
0O - CH Diossi residuo del As-008
3 —
N/ _ )
l1'idrato di ter-
pina
cC —0
PN
C
CH3 H3
CH3_ OCssi residuo del As-009
mentolo
O
CH CH
3 3
CH3 Ossi residuo del- As-010
1'ed —terpinolo
0
CH3 CH3
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{segue Tabella riassuntiva)

CH
3 Oss1 residuo del- As-011
COOH l1'acido 3-idrossi-
0 ' Z2-p-cimencarbossi-
o on lice ' 1.
3 3
3-fenil-2-~propen- As-012
1-ossi
CH=CH-CH2—O

Sono sali farmaceuticamente accettabili 1 sali dei
nuovi compeosti di formula (I) contenenti una funzione
acida con cationi non tossici sia inorganici sia orga-
nici, quali ad esempio i cationi di metalli quali so-
dio, potassio, calcio, magnesio, alluminio, lo ione
ammonic, i cationi di basi organiche non tossiche qua-
}i trialchilamine, procaina, dibenzilamina, betaina,
colina, carnitina, N,N~dibenziletilendiamina, glucami-
na, N-metilglucamina, esametilentetramina, i cationi
di amincacidi quali arginina, lisina, ornitina, pro-
lina ed i cationi di aminoalcecli quale il 2-amino-1-_
butanoclo.

I nuovi composti che formanc oggetto della presente

invenzione sono dotati di attivita antitussigena, an-



BUGNION S.p.A.

tiinfiammatoria, analgesica ed antibatterica associata
a pratica assenza di azione ulcerogena e di fenomeni
di intqllerabilité locale; formano pertanto ulteriore
oggetto della presente invenzione le composizioni far-

maceutiche caratterizzate dal fatto che contengono come

principio attivo una quantitd terapeuticamente effica;
ce di uno o pil nuovi composti che formano oggetto del-
la presente invenzione tal quali o in unione con altri
principt attivi compatibili e/0o con veicolanti, diluen-
ti, scolventi e/g eccipienti farmaceuticamente accettabili.
Forma infine oggetto della presente invenzione il proce-
dimento di preparazione dei composti aventi formula (I)
e dei loro éali farmaceuticamente accéttabili,_caratte—
rizzafo dal fatto che sirfa reagire il cloruro deil'aci—
do 2-acetossibenzoico con gli alcoli di cui R, che €
come sopra definite, rappresenta il residuo, in pre-
senza di una quantitd stechiometrica di un accettore di
acidita ed in rapporto molare 1 : 1 per gli alcoli con
una sola funzione alcolica e 2 : 1 per gli alcocli con
due funzioni alcoliche, e, opzionalmente, si salifica

il composto di formula (I) ottenuto.

t'acido 2-acetossibenzoico, notoe anche come acido ace-
tilsalicilico, possiede tra l'altro attivitd antiinfiam-

matoria ed analgesica, accompagnata perd da una certa

azione gastrolesiva. E' stato ora sorprendentemente
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trovato che 1 nuovi composti che formano oggetto della
presente invenzione oltre a mantenere l'attivitd del-
l1'acido 2-acetossibenzbico sono anche dotati di atti-
vita antitussigené ed anfibatterica, mentre presenta-
no assenza di azione gastrolesiva éd ulcerogéna e di
fenomeni di intollerabilita localé.'

Inoltre, la solubilitid dei nuovi composti che sono
sotto forma di sali 1i rende agevolmente somministra—
bili per via iniettabile.

Le proprieta fa;%acologiche e tossicelogiche dei nuo-
vi composti sono state studiate con particolare rife-
rimento alla farmacocinetiga, alla tossicitd acuta ed
alle attivita antitussigena, gastrolesiva, antiinfiam-
matoria, analgesica ed antibatterica.

Gli studi sulla farmacocinetica ed il metabolismo so-
ne stati condotti "in vitro" ed "in vivo".

Gli esperimenti "in vitre" hanno evidenziato che i nuo-
vi composti che formanc oggetto della presente inven-
-zione vengono idrolizzati enzimaticamente in acido
acetilsalicilico e negli alcoli che fanno parte dei
nuovi composti.

Gli orgahi a pilu alta attivitd esterasica sono risul-
tati essere i polmoni ed i reni.

Le prove"in Vvivo" nel ratto hanno confermato che i

nuovi composti,non possedendo gruppi funzionali io-
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nizzabili, sono altamente lipofili e quindi sono de-
stinati ad attraversare rapidamente l'epitelioc in-
testinale.s Infatti i nuovi composti, assorbiti in

gran parfe come tali dopo somministrazione orale, ven-
gono idrolizzati in acido acetil salicilico, acido sa-—
liciliceo ed alcoli corrispondenti,

L'attivita antitussigena é stata valutata con espe-
rienze condotte sulla cavia utilizzando per l1l'indu-
zione alla tosse il metodo dell'aerosol di acido ci--
trico. L'efficaéia dei nuovi composti €& stata studia-
ta somministrandoli per via orale (os) ed intrape-
ritoneale (ip) ed impiegando quale composto di con-—
fronto, ad attivita antituésigena nota, la codeina.

I risultati ottenuti diméstrano che nella somministra-
zione orale 1 nuovi composti, alla dose di 500 mg/Kg,
determinano una notevole riduzione del numerec di col-
pi di tosse rispetto a quelli osservati negli anima-
1i di controllo, con attivitd superiore a quella-dimo—
strata, nelle stesse condizioﬁi, dalla codeina alla
dose di 25 mg/Kg/bs; anche nella somministraziocne in-
traperitoneale 1 nueovi composti si dimostranc molto
Aattivi: essi infatti alla dose di ﬁOO mg/Kg determina-
no il 100% di inibizione, mentre la codein; alla dose
di 12,5 mg/Kg ip determina il 93% di inibizione.

Al fine di valutare l'eventuale attivitd gastrolesi-



BUGNION S.p.A.

‘va 1 nuovi composti, e per confronto l'acid07;cetil-
salicilico, sono stati somministrati per via orale a
ratti a digiuno da almeno 18 ore.

Dopo 6 ore dai trattamenti gli animali sono stati sa-
crificati e si é proceduto all'esame della mucosa ga-
strica, per evidenziare eventuali lesioni. I risulta-
ti ottenuti, espressi come diametro medio (in mm) del-
la lesione, dimostrano come i prodotti in esame, a
differenza dell'acido acetilsalicilico, siano perfet-
tamente tollerabili.

L'attivita antiinfiammatoria dei nuovi composti & sta-
‘ta valutata con 1l test dell'edema da carragenina nel
ratto, con somministrazione dei composti per via ora-
le. Quale composto di confronto é stato impiegato 1'a-
cido acetilsalicilico in dosi equimolecolari.

Pai riscontri ottenuti i nuovi composti hanno dimostra-
to di ridurre in maniera significativa 1'edema da
carragenina, in misura praticamente sovrapponibile a
quella del composto di confronto.

L'attivita analgesica dei nuovi composti é stata speri-
mentata nel topo, con la tecnica di Ben Bassata e coll.
{Arch. Int. Pharmacodyn; 122, 434 1954}, ponendoli a
confronto con il Tanderil.(R).

I risultati dimostrano che alla dose di 100 mg/Kg/os

i nuovi composti hanno un'azione analgesica pressoché



BUGNION Sp.A.

- 10 -

sovrapponibile a guella del Tanderil (R) somministra-
to alla dose di 100 mg/Kg/cs.

I1 potere antisettico dei nuovi composti & stato va-
lutato su As-002, As-003, As-004, As-005, As-006,
As-007, As-008, As-009 ed As-010 riqercandolla con-
centrazione minima inibente (C.,M.I.) su una serie

dei germi gram~negativi e gram-positivi aventi ine-
renza con la patologia dell;apparato respiratorio.

Come brodo di cultura & stato utilizzato il Nutrient-

broth Difco usando 8 provette per ciascuna concentra-
zione sperimentale.
I microorganismi usatili per questa prova sono stati
Haemofilus influentiae {gram -), Micrococcus catar-
. - : ‘ L+ ,

ralis (gram ), Sarcina lutea (gram ), Micrococcus

+ , ) +
pyogenes (gram ), Mycrobacterium tubercolosis (gram ).
Quale composto di confronto & stato usato il guaiacolo
‘sperimentato contemporaneamente e nelle stesse condi-
zioni dei composti in esame.
I risultati dimostrano che 1 nuovi composti sono cir-
ca due volte pil efficaci rispetto al guaiacolo.
Le prove di tossicita acuta sono state condotte nel
topo e nel ratto somministrando il prodotto in esame
per via orale (os) e intraperitoneale (ip).

I risultati riportati nella Tabella N. 1 mostrano come

i nuovi composti debbano essere consikrati poco tossici.
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TABELLA N. 1
Composto Specie Via di '

. . .. , i /mg/K
saggtiato animale somministrazione DL5O ma/ng
As—-001 topo os 1000
As-—-001 ratto 08 1000
As-001 ratto ip 800
As—002 topo os 3000
As-002 ratto 0s 3000
As-002 ratto ip 1750
As-003 topo oS 3000
As-003 rattoe 0s 3000
As-003 ratto ip 1800
As-004 topo 05 3000
As—004 ratto os 3000
As-004 ratto ip 1700
As-00b topo 05 3000
As-005 ratto os 3000
As-005b ratto ip 1500
As-006 topo os 3000
As-006 ratto 0s 3000
As-006 ratto ip 1500
As—-007 topo oS 3000
As-007 ratto oS 3000
As—-007 ratto ip 1800
As=008 topo oS 3000
As-008 ratto oS 3000
As-008 ratto ip 1700




(segue Tabella N.
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As-0009
As-009
As-009

As-010
As-010

As-010

As=011
As-=-011
As-011

As—012
As-012
As=-012

topo
ratto

ratto

topo
ratto

ratto

topo
ratto

ratto

topo
ratto

ratto

0s
oS8
ip
[0~
os
ip
oS
0s
ip
(035
0s

ip

3000
3000
1500

3000
3000
1500

3000
3000
1500

3000
3000
1500

Tutte le caratteristiche -.e le proprietd sopradescrit-

te rendonc i nuovi composti che formano oggetto della

presente invenzione particolarmente utili gwali prin-

cipi attivi di composizioni farmaceutiche.

Formano pertanto ulteriore oggetto della presente in-

venzione le composiziconi farmaceutiche caratterizzate

dal fatto che contengono come principio attivo una

quantita terapeuticamente efficace di uno o pil com~

posti aventi formula (I), o loro sali farmaceuticamen-—

te accettabili, tal quali o in unione con altri prin-

cipi attivi compatibili e/0 con veicolanti, diluenti,

solventi ed eccipienti farmaceuticamente accettabili.




BUGNION S.p.A.

Defte composizioni possono essere formulate in modo

da essere somministrabili per via orale, topica, ret-
tale o_iniettabile, in particolare, quelle sommini-
strabili per via iniettabile véntaggiosamente conten-
gono uno o pit sali dei composti aventi formula (I)
quale principio attivo.

Dette composizioni possono ad esempio presentarsi
sotto forma di capsule, compresse, polveri, anche in
bustine monodose, supposte, pomate, gel, unguenti e
sospensioni o so&uzioni, sia gia pronte sia estempo-
ranee, € possono ad esempio contenere 50 mg, 100 mg,
150 mg, 200 mg, 250 mg, 500 mg o 1000 mg di principio
attivo per unita posologicé: I nuovi composti che co-
stituiscono oggetto dellé presente iﬁvenzione possono
essere vantaggiosamente somministrati in quantita va-
riabili da 2 mg/Kg a 40 mg/Kg al giorno, preferibilmen-
te da 4 mg/Kg a 35 mg/Kg al giorno ed in dose scaglio-
nata. |

Tutte le composizioni farmaceutiche SOpradescritte pos—
sono essere preparate utilizzando le metodologie ben
note al tecnico dell'arte ed eventualmente impiegando
- solventi, diluenti, veicolanti ed eccipienti ben noti
al tecnico dell'arte; ampiamente esauriente a questo
proposito € il testq “"Tecnologia Farmadeutica" - S.

Casadio -~ Ed. Cisalpino Goliardica - Milano, 1972.
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I nuovi composti aventi formula‘(l) ed i loro sali
farmaceuticamente accettabili possono essere ottenuti,
ed anche ci¢ forma oggetto della presente invenzione,
facendo reagire il cloruro dell'acido 2~acetossiben?
zoico con gli alcoli di cui R, che €& come sopra defi-~
nito, rappresenta il residuo, in presenza di una quan-
titd stechiometrica di un accettore di acidita ed in
rapporto molare 1 @ 1 per gli alcolil con una sola
funzione alcolica e 2 : 1 per gli alcoli con due fun-
zioni.alcoliche,‘e, opzionalmente, salificando il com-
posto di formula (I) ottenuto:

Detto accettore di aciditd & vantaggiosamente la piri-
dina.

La reazione viene gffettuéta in solventi organici i-
nerti, gquali ad esempio il cloruro di metilene, e 1l'i-
solamento e la purificazione del prodotte ottenuto av-
vengono con le metodologie usuali, quali l'eliminazio-
ne del soclvente e/o la cristallizzazicne da mezzo op-
portunc.

La salificazione opzionale €& anch'essa effettuata con
le tecniche}uéuali e ben note nell'arte; ad esempio,
al composto di formula (I), sciolto nel solvente op-
portunc, utilmente un alcool, viene addizionata la
qugntité stechiometrica della base desiderata, util-

mente sciolta in alcool, precipitando pei il sale ot-
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tenuto, ad esempio,per aggiunta di acetone .
Gli Esempi seguenti illustrano alcune forme di realizza-
zione della presente invenzione, senza tuttavia limitarla

in alcun modo; negli Esempi l'acido 2-acetossibenzoico e in-

dicato come acido acetilsalicilico.

ESEMPIO N. 1 - 'F-[2—idrossi—3—(2—acetossibenzoilos—
si)propil] teofillina (As-001).
A 19,86 g di cloruro dell'acido acetilsalicilico in
clorurc di metilene {60 ml) vengonb aggiunti-25,4 g di
?—(2,3-diidros${propil)tleillina e la misce;a viene
raffreddata esternamente con acqua. Si agita vigorosa-~
mente e si aggiunge goccia a goccia la piridina (7,9 g)
mantenendo la temperatura aella miscela di reazione a
20°—25°C. A fine aggiunté si prosegue l'agifazione per
circa 1 ora, poi si lascia a se per 16 ore.
La miscela viene lavata piu volte con acqua; la fase
organica viene essiccata su solfato di sodic anidrc ed
infine fatta evaporare a pressione ridotta.
I1 residuo giallo ottenuto cristallizza lentamente. Si
scioglie il residuo cristallino con etanclo e si cri-
stallizza da etanolo. Si ottengono 15 g del prodotto
desiderato.
Le analisi spettroscopiche ne confermano la struttura.
Analiéi elementare C H N

- Calcolato 56,99% 5,03% 13,99%
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- Trovato 57 ,1% 5,1% - 13,8%
P.M.  400,4

ESEMPIO N. 2 - 4-(2-acetossibenzoilossi)-3-metossi-

t-metilbenzene {As-002).

Si opera come descritto neil‘Esempio N, 1, ma utiliz-

zando solo 19,2 ml di cloruro di metilene e 13,8 g di
2-metossi-4-metil fle.nolo in luogo della 7-(2,3-diidros
sipropil)teofillina.

Si ottengono 12 g del prodotto desiderato. Le analisi

spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare C H

- Calcolato 67,99% 5,37%

- Trovato - 68% 5,35%

P.M. 300, 32

ESEMPIO N. 3 - Acido 2-{(2-acetossibenzoilossil)-4-meti]l

benzoico (As-003).
Si opera come descritto nell'Esempio N. 2, ma utiliz-
zando 15,21 g di acido 2-idrossi-4-metilbenzoico in
luogo del 2-metossi-4-metilfenolo. Si ottengono 13,1 g
del prodotto desiderato: Le analisi spettroscopiche ne

confermano la struttura.

Analisi elementare . C H
- Calcolato 64,06% 4,488%
- Trovato : 65% 4,48%

P.M. 314,33
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ESEMPIO N. 4 - Acido 2-(2-acetossibenzoilossi)-3-

metilbenzoico (As-004).
Si opera come descritto nell'Esempio N. 2, ma utiliz-
zando 15,2ﬁ g di acido 2-idrossi-3-metilbenzoico in
luogo del Z-metossi-4-metilfenolo. Si §ttengono 13 g
del prodotto desiderato. Le analisi spettroscopiche ne

confermano la struttura.

Analisi elementare o C H
- Calcolato 64,06% ' 4 ,488%
- Trovato ] 65% 4,5%

P.M. 314,33

ESEMPIO N. 5 - Acido 2-(Z2-acetossibenzoilossi)-5-
metilbenzoico (As-005)},

Si opera come deécritto ﬁell'Esempio N. 2, ma utiliz-—,

zando 15,21 g di acido 2-idrossi~5-metilbenzoico in

luogo del Z-metossi-4-metilfenclo. Si ottengono 13,2 g

del prodotto desiderato.

Le analisi spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare : C H
- Calcolato 64,96% 4,488%
- Trovato ' 65% 4,5%

P.M, 314,33

ESEMPIO N. 6 ~— Estere 2-acétossibenzoico dell'acido

guaiaceolsclfonico (As-006).

Si opera come descritto nell'Esempio N. 2, ma utiliz-



BUGNION S.p.A.

zando 20,42 g di acido guaiacolsolfonico in luogo del
2-metossi-4-metilfenolo. Si ottengorio 20 g del prodot-
to desiderato. Le analisi spettroscopiche ne conferma-

no la struttura.

Analisi elementare C H S

- Calcolato 52 ,45% 3,85% 8,75%

- Trovato 52,5% 3,9% 8,7%

P.M. 366,35

"ESEMPIOQ N, 7 - 2-(2-acetossibenzoilossi)-p-cimene
.(As—007).

Si opera come descritto nell'Esempio N. 2, ma utiliz-
zando 15 g di-carvacrolo in luogo del 2~-metossi-4-
metilfenolo.

Si ottengono 14 g del prddotto desiderato.

Le analisi spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare C . H
- Calcolato 73,03% 6,45%
- Trovato 73,1% 6,5%

P.M, 312,37

ESEMPIO N. 8.— Diestere Z2-acetossibenzoico dell'idrato

di terpina (As-008).
A 39,72 g di cloruro dell'acido acetilsalicilico in 30
ml di cloruro di metilene, si aggiungono 19 g di idrato
di terpina. Si agita vigorosamente e si aggiungono,

goccia a goccia, 15,8 g di piridina. Terminata 1'ag-
i
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giunta di piridina, si procede come descritto nell'E-
sempio N. 1.
Si ottengono 26 g del prodotto desiderato. Le analisi

spettroscopiche ne confermanc la struttura.

Analisi elementare C ' H
- Calcolato 68,25% 7 ,838%
- Trovato 68, 3% 7,85%

P.M. 334,37

ESEMPIO N. © -~ Estere Z2-acetossibenzoico del mentoio

"(As=009) .
S1 opera come descritto nell'Esempioc N. 2, ma utiliz-
zandoe 15,6 g di mentolo in luogo del 2—metossi—4—meti£
fenolo.
S1 ottengono 14 g del pr&dotto desidérato; Le analisi

spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare C H
- Calcolato 71,669% 8,23%
%

- Trovato T2% 8,3
P.M, -318,42

ESEMPIO N. 10 - Estere 2-acetossibenzoico dell! 0\ -

terpinolo (As-010).
Si opera come descritto nell'Esempio N. 2, ma utiliz-
zando 15,4 g di d\;terpinolo in lubgo del 2-metossi-
4-metilfenclo, Si otteﬁgono 15 g del prodotto desi-

derato. Le analisi spettroscopiche ne confermano la
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struttura.

Analisi elementare C H
- Calcolato 72,12% 7,64%
- Trovato 72,3% 7,7%

P.M. 316,4

ESEMPIO N. 11 - Acido 3-(2-acetossibenzoilossi)-2-p-

cimencarbossilico (As-011).
Si opera come descritto nell'Esempio N. 2, ma utiliz-
zando 19,4 g di acido 3-idrossi-2-p-cimencarbossilico
in luogo del 2—m;tossi-4—metilfenolo.
Si ottengono 18 g del prodotto desiderato.

Le analisi spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare C H

- Calcolato 67,70% 5,65%
~ Trovato 67,8% 5,7%
P.M, 356,38

ESEMPIO N. 12 - Estere 2-acetossibenzoico del 3-fenil-
2-propen—-1-o0lo {As=-012).

S1 opera come descritto nell'Esempio N. 2, ma utiliz-

zando 13,4 g di 3~fenil-2-propen-1-0clo in luogo del

2-metossi-4-metilfenolo.

Si ottengono 13 g del prodotto desiderato. Le analisi

spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elemgntare C H

- Calcolato 73,46% 4,79%
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- Trovato 73,5% 4,8%
P.M. . 294,31

ESEMPIO N. 13 - Sale sodico dell'acido 2-(2-acetossi

benzoilossi)~-4-metilbenzoico.
30 g di acido 2—(2—acetossibenzoiiossi)-4—métilbenzoi—
co vengono sciolti in 100 ml di metanolo; si aggiungono
lentamente, sotto agitazione, 100 ml di metanolo con-
tenenti sciolti 4 g di idrato sodico. Si aggiungono
100 ml di acetone ed il precipitato cristallino si

filtra e si asciuga.

Si ottengono 32 g di sale sodico solubile in acqua.

ESEMPIO N. 14 - Sale di lisina dell'acido 3-(2-acetos-
sibenzoileossi)-2-p-cimencarbossilico.,

35 g di acido 3—(2—acetoésibenzoilossi)~2—p—cimencar—

bossilico vengono sciolti in 100 ml di alcool isopro-

pilico.

Si aggiungono 14,6 g di lisina, si agita e si precipi-

ta con acetone. Il precipitato si filtra, si lava con

acetone, si asciuga in stufa,

Si ottengono 45 g di sale solubile.

Benché l'invenzione sia stata descritta in dettaglio e

facende riferimento a specifiche forme di realizzazio-

ne, € evidente al tecnico dell'arte che alcune modifi-

cazioni possono essere effettuate senza uscire dall’'am-

bito della presente invenzione.
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RIVENDICAZTIONTI

1) Nuovi composti, caratterizzati dal fatto che sono
i composti aventi formula (I)

COR

AN OCOCH3

in cui R rappresenta un residuo scelto nel gruppe co-
stituito da 7-(2-idrossi-3-ossipropil)teofillina, 2-
metossi-4-metil-fenilossi, acido 2-o0ssi-4-metilbenzoi-
co, acido 2—ossi—3—metilbenzoico,-acido 2~-0ssi-B-me-
tilbenzoico, ossi residuo dell'acido guaiacdlsolfoni—
co, ossi residuo del carvacrolo, diossi residuo del-
l'idrato di terpira, ossi residuo del mentolo, ossi
residuo dell' X —terpinqlo, ossi residuo dell'acido
3-idrossi-2-p-cimencarbossilico e 3—fenil—2—pro§en—
1éossi, ed i1 loro sali farmaceuticamente accettabili.
2) Composto secondo la rivendicazione 1, caratteriz-
zato dal fatto che & la ?—[j2-idrossi—3—(2—acetossi
benzoilossi)propil]'teofillina.

3) Composto secondo la rivendicazione 1, caratteriz-
zato dal fatto che €& il 4-(2-acetossibenzoilossi)-3-
metossi-1-metilbenzene.

4) Composto secondo la rivendicazione 1, caratteriz—
zato dal fatto che €& l'acido 2~(2-acetossibenzoilossi)-

4-metilbenzoico o un suo sale farmaceuticamente accet-

tabile.
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5) Composto secondo la rivendicazione 1, caratteriz-
zato dal fatto che & l'acido 2-{2-acetossibenzoilossi)-
"3-metilbenzoico o un suo sale farmaceuticamente accet-
tabile.

.6) Composto secondo la rivendicazione 1, caratteriz-
zato dal fatto che é 1'acido 2—(2—acetossibenzoilossi)-
5-metilbenzoico o un suo sale farmaceuticamente accet-
tabile.

7) Composto secondo la rivendicazione 1, caratteriz-
zato dal fatto éhe & l'estere 2-acetossibenzoico del-
l'acido guaiacolsolfonico o un suo sale farmaceutica-
mente accettabile.

8) Composto secondo la rivendicazione 1, caratteriz-
zato dal fatto che e il é—(2—acetossibenzoiloési)—p—
cimene,

9} Composto secondo la rivendicazione 1, caratterizza-
to dal‘fatto che & il diestere 2-acetossibenzoico del-
l1'idrato di terpina.

10) Composto secondo la rivendicazicne 1, caratteriz-
zato dal fatto che & l'estere 2-acetossibenzoico del
mentolo.

11) Composto secondo la rivendicazione 1, caratteriz-
zato dal fatto che & l'estere 2—aceto§sibenzoico del-
l'o(—terpinolo.

12} Composto secohdo la rivendicazione 1, caratteriz-
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zato dal fatto che €& l'acido 3-(2-acetossibenzoilossi)-
Z2-p-cimencarbossilico ¢ un suo sale farmaceuticamente
accettabile,

13) Composto seconﬁo la rivendicazione.1, caratteriz-
zato dal fatto che € 1l'estere 2-acetossibenzoico del
3-fenil-2-propen-1-o0lo.

14) Composto secondo le precedenti rivendicazioni 1,

4, 5, 6, 7 ed 8, caratterizzato dél fatto che detto
sale farmaceuticamente accettabile & il sale con sodio,
potassio, calci;, magnesio, alluminio, ammonio o con

il catione di un compostq scelto nel gruppo costituito
da trialchilamine, procaina, dibenzilamina, betaina,
colina, carnitina, N,N-dibenziletilendiamina, glucami-
na, N-metilglucamina, esémetilentetramina, agginina,
lisina, ornitina, prolina, 2-aminoc~i1-butanolo.

185) Procedimento per la preparazione dei composti se-
qondo la rivendicazione 1, caratteri;zato dal fatto

che si fa reagire 11 cloruro dell'acido 2-acetossiben-
zoico con gli alcoli di cui R, che & come definito nel-
ia rivendicazione 1, rappresenta il residuo, in presen-
za di una quantita stechiometrica di un accettore di
acidita ed in rapporto molare 1 : 1 per gli alcoli con
una sola fuﬁzione alcolica_e 2 7 1 per gli alcoli con
due funzioni alcoliche, e, opzionalmente, si salifica

il composto di formula (I) ottenuto.
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16) Procedimento seconde la rivendicazione 1%, carat-
terizzato dal fatto che detto accettore di acidita

€ la piridina.

17) Procedimento secondo una delle fivendicazioni 15

o 16, -caratterizzato dal fatto Qhe la reazione €& con-
dotta in solvente organicc inerte.

i8) Procedimento secondo la rivendicazicne 17, carat-
terizzato dal fatto che detto solvente & cloruro di
metilene,

19) Composizione.farmaceutica, caratterizzata dal fatto
che contiene come principio attivo una quantita tera-
peuticamente efficace di uno o pit nuovi composti se-
condo la rivendicazione 1, tal quali o in unione con
altri principi attivi e/o con veicolanti,.diluenti,
solventi e/0 eccipienti farméceuticamente accettabili.
20) Composizione secondo la rivendicazione 19, caratte-
rizzata dal fatto che detto principio attivo & una quan-
titd terapeuticamente efficace di uno o pil composti
secondo le rivendicazioni da 2 a 13 ed e somministrabile
per via orale, rettale o topica.

21) Composizione farmaceutica secondo la rivendicazio-
ne 20, caratterizzata dal fatto che detto principioc at-
tivo & una quantita teéapeuticamente efficace di uno o
pil composti secondo le rivendicazioni 4, 5, 6, 7 e 12

ed & somministrabile per via iniettabile.




- 26 -

22) Procedimento per la preparazione dei nuovi compo-
sti come definifi nella rivendicazione 1, caratteriz-
zato dal fatto che & sostanzialmente come qui descr‘irt—
te con particolare riferimento agli Esempi N. 1, ‘2, 3,
4, b, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 e 14.

p.1. della Ditta MAGIS FARMACEUTICI S.r.1,.

i IL MANDATARIO
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