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MEMORIA DESCRIPTIVA
que ss presente pers unir & lu solicitud
doe
PATENTE DE INVENCION
formulada el dia 14 de Juldo de 1,962, con el n? 279.237
. ~ ,
EspPAafa
_ por VEINTE aﬁos‘ )
a nombre de THS WELLCOME FOUNDATION LIMITED, enti@ad bri-
ténloa, establecida en 183-193 Buston Road, Lomdres, In-
glaterra, por:
"UN FROCEBDIMIENTO PARA PRODUCIR UNA AMIRA"

QUmspmeemr e e R R ORISR T SImimIEM REm—

Ry

Rete invento se refiere & aminas biolégicamente ac-

tivas de férmula I.

OCH
5 CHOH == CH ~- CH
! 3 (1)
NH -~ CHRR!®
m%

Bn eats férmuls, el radical CHRR' es un rediesl hidrocar-

10  bonedo seturado secunderio. Por ejemplo, los grupos R y R!
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pueden ser grupos alcohilo que tienen en conjunto un total
de 2 a 8 4tomos de carbono, 0 el radical CHRR' puede ser
un grupo cicloaleohilo (tal como c¢iclopentilo, ciclohexi-
1o o ciclooctilo) que tieme de 5 & 8 &tomos de carbono.

Bstas amines son derivados N-sustituidos de 2-amino-
1-(2,5-dimetoxifenil) propan-1l-ol, que, en su forma eritro,
ee la droga de utilided olinica metoxemine, que tiene une
actividad presore bastants purs, causando vesoconatriceidn
periférica y por tento un aumento de lae preeidn sanglines.
Sin embergo, les amines de férmuls I, tienen propiededes
farmacologicae mercadamente diferentes, in un prineipio,
ge considersron como blogueadorses del mecanismo receptor
beta-adrendrgico; pero, desde que empieza a verse que la
divieién en mecanismo alfa -recepior y bete-receptor es
ung simplificacién excesiva, la caracterizecién mencione-
da no es Gtil pera los fines presentes.

Les aminas de la férmula I tienen le propiedad de
bloguear arritmias cardiacas de origen simpAtico. Asi,
pues, s8i se administrata una de ellas & un animal experi-
mental en el que se ha inducido fibrilacidén por exceso
de digitael o por estimulmcibdn nerviose, se restaure un
rvitomo de seno normal., Estae propieded heria e estas eminas
fitiles durante operaciones quirirgicas que se complicen
algunas veces por talgs arritmias.

Las amines de férmula I tienen también tendencia e
interferir con loe efectos de drogas adrenérgices tipicas,
tal como aminas simpaticoﬁiméticaa (catecolaminas, metam=
fetemine y anflogas), en particular, bloquean la movi-
lizacibn de glucosa por estes droges. la meyoria des ellas

interfiere tambidn con le movilizecidn de dcidos grasosli-
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bres por eetecolaminas. Se cres que la libermcibén de dei-
dos grasos libres es une caracteristica importante del
metabolismo 14pido en la conversién de grases de reserva
en colesterol a travée del scetato como producto inter-
medio.

Otros efectos de las aminas simpatomimétricas son
tambidn blogueados por ciertes amines de férmulas I. Aef,
por ejemplo, le vasodilatecidn causada por catecolamines,
tal como sdrenalina, isoprensline y 2~eminoel~(3,4=dhi-
droxifenil) butan-l-ol, es inhibida por las amimas de fér-
male I en las que el gzrupo R es metilo y el grupo R' es
un grupo alcohilo que tiene de 1 a 7 dtomos de carbono.
Variaes de estas amines, particularmente aquellas en las
que los grupos R y R' son ambos metilq. tienen activi-
dad tranquilizante marcada, probablemente por inhibicidn
del efooto estimulante central de las cete colamines nor-
nelmente liberadas en el orgenismo.

Hey algunas indicaciomss de que la amina en que
CHRR' es pent-2-1l0 puede tener propiedades especialmente
convenientes.

‘ Tes eninas de férmula I pueden obtenerse por proce-
dimientos quimicos conceidos pere la produceién de compues-
tos andlogos, Se obtienen féeilmente por hidrogenacibn en
una solucibn que contenge 2-aminoml~(2,5-dimetoxifenil)
propan-1-0l como base libre, junto con una cetona de fér-
mulae O0:CRR'. La sustancia realﬁente reducida es probable-

mente una alquilolamina de férmuls II, formeda reversible~

mente por edieidn de la amina primaria a la cetona.
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e CHOH -~ CH -- CHy
g
OH
OCH3
& neteriel de pertide emina primerie puede ser
metoxaming, cuando los productos de férmule I obtenidos por
alcohilecidén reduetiva tienen tambidn la configursoeibn
eritro, de la que se representa un anantiomédro en le fbér-
mule III.

OCH
3 HE H
o
— C == C - CH,
! ! (III)
OH NH --~ CHRR'
00H3

Con la mayorie de las cetonas. la formeocibén de le
glquilolamine es relativamente lenta y controleda de velo-
cided de elcohilacién reductiva. Bs conveniente mezolar
los reaccionentes en solucidn en un elecohol bajo (prefe-
riblemente metenol) con la cetona en exceso y dejar en
reposo durante le noche o durente un periodo meyor. Se
cree entonoces que la hidrogenacién répide sl prineipio
de le reduccidn es debida a la presencia en ese momento
de une proporoibén considerable de alquilolamine preforme-~
da., une vez e he hidrogenado ests cantided, la absoreién

de hidrdgeno es bastente lente.

Bete procedimiento no es muy conveniente con ciclo-

hexanona. Probadlemente esto se debe & que la ciclohexeno-
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ne 68 une cetona excepcionalmente resetiva, qul"}‘é'ma

la alquiloleming mas répidemente, pero, en condieiones
glcelinae, se condensa facilmente consigo misma. Pof tan-
to., con ciclohexanona, los reaccionantes se reducen pre-
feriblemente inmedietemente después de mezcler.

Como catalizadores pera le hidrogenaoibn, pueden em-
plearse niquel Raney, pletino, paledio y otros metales
nobles. El carbbn platinado y el carbén paladiado tienen
la ventaja especial de que tienen pooa tendencia a redu-
elr cetonas aliféticas y la absorcibdn totel de hidrbgeno
puede etribuirse a la alcohilacidn reductiva.

Bl catelizedor se separa cuando se ha terminedo 1ls
reduceidn y la solucidn se mcidifica y se evapora & se-
quedad, preferiblemente en vacio. Cuando se usa écidovclor-
hidrico, las eminas de férmule I se Obtienen en forme de
hidrocloruros; las que deriven de las eritro-aminas de fér-
mula IIT son escasamente solubles en agus y se purifican
facilmente por reoristaelizecién de agua. Si se necesitan
otras sales, puede dejarss en libertad la amine como bese
libre y recombinarse con otros écidos. Los citratos y lac-
tatos son muy solubles en agua y ofrecen algunas ventajas
cuando ihteresa la administracidn por via intravenosa. Pero

para le mayoria de las aplicaciones, los hidrocloruros den

. resultado satisfactorio porque se absorben perfectamente

por via oral. También pueden usarse otras sales que contie-
nen aniones farmecéuticamente sceptables, tal como sulfatos,
fosfatos, succinatos, melatos y acetatos.

Lg férmule I tiene dos puntos de asimetrfa, sin te-
ner en cuente el caso en que R y R' goh diferentes y, por

tanto, permite le existenoia de cuatro estereoisbmeros,

-5 -
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esf, pues, tento la oconfiguracidn eritro cogo la treo pueden
exlatir en dos formas opticamente enentiomérices. Cuando

R y R* gon diferentes, se oree que la elcohilacibén reduc-
tiva tiene lugar de modo estereospecifico.

Fa etitro-1-(2,5-dimetoxifenil)~2-igopropilanino-
prOpan~l~ol(Nsisopfopilmetoxamina) racémiéa ge ha desdo-
bladq'a través de los tartratos écidos , Bl (4)-tertre~
to @ (+)-N-isopropilmetoxaemina y el (-)-tartrato de (-)-
N-isoprilmetoxaaine son las salés menos solubles, Los
productos del desdoblamiento se reconvirtieron en los
hidrocloruros, el(-)-enantibmero parece que posee le me-
yor parte de le activided caracteristice de la N-isopropil-

metoxemine racémics, pero el (4)-enantidmero retiene una
actividaed tranquilizante marcadd., Asf, pues, existe la

posibilided de empleando (4)-N_-isorpopilmetoxamine, ineluir
en el slsteme nervioso central sin afectar al sistema car-
diovascular.

Las eritro-aminns de férmule III pueden convertirse
en les correspondlentes treo-aminee calentando un N-acil-
derivado (por ejemplo el derivedo acetilado o un derive~-
do de aroilo) con &cido souoso diluido. Se supone que el
eritro-N-aocilderivado se isomeriza pesando a un treo =0-
aeilderivado transitorio que luego se hidroliza. De este

modo se ha preparedo treo-l-(2,5-dimetoxifenil)-2-isopro-
pilaminopropen-1-0l racémico y su($)-enentibmero e pertir

de N-isopropilmetoxamina recémica y (-)-N-isopropilmetoxi-
mine, respectivamente. &1 hidrocloruro de la treo-amina
racémica es mucho mas soluble que el eritro-isémero.

Bate invento, en otro esspecto, proporcions formule-

clones fermeceutices que contienen una emina de f£érmula I,
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preferiblemente como una sal por adieidn de &cido gqus con-
tiene aniones terspbduticemente aceptables. El compuesto
puede presentarse convenlentemente en unidsdes separados,
tel como tabletas, cépsules, "sellos ampolles o suposi-
torios, contenlendo cada une una centidad predeterminade
del compuesto, También pueden presentarse en forma de pol-
vo o de grénulos, en solucién o suspensidn en un 1iquido
acuoso, no acuoso o emulzificado, o en forma de ungliento.
Pare uso purenteral, las formulaciones tienen que sér es~-
térilee y se presentan en recipientes cerredos. Las formu-
laciones de este invento pueden prepararse por cuslquiera
de los métodos ususles en farmacia, pudiendo incluir uno
o mis de los siguientes ingredientes accesorios: diluyen-
tes, solutos, tampones, agentes saporiferos, aglutinan-
tes, dispersantes, surfactentes, espesantes, lubricantes,
y materiales de revestimiento, sustancias conservadoras,
sntioxidantes, bActeriostéticos, bases de ungllentos y supo-
sitorios, y cualquier otro excipiente aoeptabie.

Los siguientes ejemplos ilustran el invento. Las

temperaturas se dan en grados Celsius.
BIEMPIO 1

Una solucidn de hidroeloruro de metoxemina (10gr.
0,040 moles) en metanol (50 ml.) se mezold con una m lu-
ol én de hidrbxido potésico (2,5 gr. 0,044 moles) en meta-
nol (20 ml.). Se afiadié acetons (20 ml., 0,27 moles.) y
se dejé la mezcla en reposo durante la noche. El cloruro
potésico precipitedo se separd luego por filtraclidn y el
filtredo se afindid a una vasija de reduccién que tenia car-
bén palediado al 10%(6 gr.), La meszcla se hidrogend en un

-7 -
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ge absorbid repidemente al principio y luego con bastante

lentitud, pero, en totel se absorbieron 0,04 moles de hi-
drégeno. La solucidén se separd del catalizador y se acidi-
f£i06 con &cido clorhidrico, y el disolvente se eliminé

en vacio., 31 ebdlido residusl se cristelizd de agus calien~
te para dar hidroeloruro de N-iaoprOpilmetoxamina recémi-
ce puro (9,5 gr.. 0,033 moles), p.f. 246~247% (desc.). ILos
1iquidos-madre contenian algo més de product6 )2,5 ar.),
1igeramente menos puro.

8] hidrocloruro de N-isopropilmetoxemina racémico es
muy poco soluble en agua frie, siendo uhe solucibn satu-
rede, la que contiene aproximedemente 0,4% (peso/volumen)
a 302, Cuando se necesmitan soluciones més cdnoenfradaa.
pued; ser conveniente sl uso de otras sales, tal como ace-
tato, ¢itrato, lactato o malato. Por ejemplo, las solucio-
nes del lactato y el citrato que contienen 4% (peao(%o—
lumen),de base son estables a 48, Bl hidrocloruro de (+)
-N#isdpropilmetoxamina vy el nidrocloruro de (~)<=R-igorpo-
pilmetoxemina forman primas grandes, p.f. 2372 (desec.),
por oristalizecién lenta de agua, y son macho mes S0lu-
bles en agua (aproximedamente 5% peso/volumen) que el hi-
drocloruro recémico. Los (4) y (-)-hidrocloruros tienen
rotaciones positives y negativas respectivamente de la mis-
ma magnltuds [O(]D = 22,82 4 0,48 a 2% (peso/volumen) en
agus.

La base racémica es un sélido, p.f. 114-1152 después
de eristalizacibn de §ter~bexano. Las bases (+) y~(-)

gson elgo més solubles y tienen p. de f. de 852 aproxima-~

damente.
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Les sigulentes metoxaminas R-sustituidas racémicas

ge prepareron de une maners enfloge & partir de base meto-

xemine y une cetona.

N-sustituyente en

5 Cetona de partide S duoto Hidroeloruro,p.f.
butanona g-butilo 222-2248
3-metilbutanons 3-met11but-2-110 221-2238
pentano-2-one pent~2-110 2042062
4-metilpentano-2-one  4-metilpent~2-ilo 225-228%8

10  hexan-2-ona hex-2-110 189-1912
heptan~-2-ona hept-2-ilo 172-1738
octan~2-ona oet-2-1lo 160-1612
nonan~2-ona non-2-ilo 148-1518
pentan=-3-ona pent-3-ilo 19‘9-200a

15  hepteno-4-one hept-4-110 185-1868
nonen~5-one mon=-5-110 147-1488
cielopentanona ciclopentilo 239-2415
2-metilciclohexanone  2-metiloiclohexilo 243-2442
3-metiloiclohexanona  3-metileiclohexilo 239-2405

20 4-netileiolohexanona 4—met11ciclohexilo 222-2238
olcloheptanona cicloheptilo 249-2508
ciclooctanona ciclooctilo 227-228¢

JEMPIO 2

25 Una solucién de metoxamine base (5,3 gr., 0,02 moles)
vy eciclohexanona recidn destinade (9,8 gr., 0,10 moles) en
metenol (40 ml,) se hidrogend sobre carbén platinedo (100
mg. de platino sobre 1 mg. de ocarbbn). Se absorbid la can-
tided calculada de hidrdgeno en 25 minutos, despuds de lo

30 cusl no hubo nuevo descenso de presibn. Ia solucién se re-
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tiré del cetalizador y se acidificé con écido clorhidri-
co y el fisolvente me elimind en veclo a 1002, Blfesiduo
go lavd con éter y los 1fquidos de levado se tireron. B1
sblido residual, hidrocloruro de Ne-ciclohexilmetoxamina,
ge rocristelimd de agua caliente, despuds de 10 cusl tenia
p-f. 241-2428, El rendimiento fué 385%.

BIEMPIO 3

Se efiedié anhidrido acético (5 ml.) sobre una solu-
cién de W-igopropilmetoxamina racémica base (5 gr.) en
une mezcle de trietilemine (15 ml.) y acetomitrilo (15 ml.).
La solucibn ge dejd en repoéo durante l& noche. la ﬁayor
parte del materisl voldtil se evapord en vacio a 402 y el
reeiduo se repertid entre éter y agua. la capa etérea se
lavd con &cido clorhfdrico diluido y se secd brevemente
gobre olorurc céloico., Por concentracibn y adicién de hs-
xano ?asulté N-~goetil-N =igopropilmetoxamine racémica, p.f.
1219,

' " Hete W ~-mcetilderivado (2,5 gr.) se susppndib en
&cido olorhfdrico al 54 (100 ml.) y se calentd a reflujo
durante 2 horas, La soluoién clara se evapord después en
vacio y el residuc se disolvid en metanol (50 ml.) conte-
niendo &cido clorhidrico (2 gr.).(Bste tratemiento es una
metanolisis catelizada por &cido). La solucibn se dejb
en reposo durante 18 horas, 31 disolvente se evapord en
vacio y el residuc se redimolvid en sgua calisnte (aproxi-
madamente 10 ml,). Por enfriamiento, se seperd hidrocloru-
ro de N-isopropilmetoxamina (1 gr.), 1déntico al producto
racémico del AEjemplo 1, Bl filtrado 8e evapord otra vez

en vaolo y el residuo se disolvid ahora en soetona caliente

- 10 -
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(20 ml.) y se dejb en reposo durante dos horas. Se separd

por filtracién une pequeifia cantidad de hidrocloruro de N-

isopropilmetoxaming y el filtrado se diluyd oon &ter anhi-
dro hasta comienzo de turbidez. Ahora se se separd hidro-

cloruro de treo-l-(z.5-dimetoxifenil)-2-190pr0pilaminQpro—
pan=-1~-0l racémico en forma de egujes grandes de p.£. 1308

aproximadamente, 133-134 ¢ despuds de recristalizacién

de acetona-dter. |

Se prepar$ el mismo producto de modo elgo menos con-

~ veniente pasando por la N-benzdil-N-iSOprOpilmetoxemina y

le H-o-olorobenzoil—N-isOprOPi1metoxaminé.

~ Se acetild de manera andloga (-)-N-isopropilmetoxa-
mina para der (-)-N-scetil-N-isopropilmetoxamins, p.f.
8os, [o(] D = 9,332 a 4% en acetons. Hste derivado ace-
tilado se reajusté andlogamente por ebullieidn con eido
clorh{drico diluido, %1 hidrooloruro se sspard de modo
andlogo por oristelizacidn fraccionsda y el material so-
luble en acetons fria se recristalizbd dos veces de aceto-
na-§ter para dar (44)-treo- 1~(2,5-dimetoxifenil)-2-iso-
prOpilaminOprOpan-;l-dl. pefe 167-168¢, [e(] p= 4 51,28,

BJEMPLO 4

Se mezold hidrocloruro de N-isopropilmetoxamina racé-
mica (200 pertes) en polvo muy fino, con féoule de petata
(20 pértea). Los polvos mezelador se granularon oon un
ﬁucilago de féoula de patata al 2%. La masa himsda se pasb
a través de un tamizde de 8 mallas/em y se secd a una tem-

peratura no mayor dev509. Los grénulos secos se pasaron &
través de un tamiz de 8 mallas/om. Se pasaron a través de

un tamiz de 40 mallas/em. suficiente fécula de patata para

- 11 -
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que la cantided total usada alcanzara 30 partes, y esteara-
to magndsico (2 partes), y se mezclaron con los grénulos

seoados tamizados., La mezcla se comprimid en forma de ta-
bletas de 232 mg., contenlendo cada una 200 mg, de hidro-
eloruro de N-isopropilmetoxamine racemico en un molde ade~-
ouado.

Pusden preperarse andlogemente tabletas a partir de
cada uno de los otros hidrocloruros de metoxamina N-susti-

tuidos racémicos desoritos en los sjemplos 1 y 2.

BJEMPLO 5

Se disolvid hidroeloruro de (=-)-N-isopropilmetoxa-
mina (2 partes) en agua destilads exenta de pirdgenos (90
partes oon el auxilio del calor. Se afladid uns oantidad
adicional de agua destilada exenta de pirbgenos (10 partes).
Le solucién se filtrd y se llenaron lotes de 1,0 ml. en
ampollas de 1, 1 ml, en una atmésfera de diéxido de carbo- |
no. Las ampollas llenadas se esterilizeron en autoclave a
121% durante 30 minutos.

" B prepard de modo anélogo una solucidén inyectable
estéril que contenia hidrocloruro de (+)~N-isopropilmeto-
xamine al 2%,

Puede prepararse una solucidn inyectable anfloga a
partir de hidroclorure de treo-1-(2,5-dimetoxifenil)-2-
isopropilaminopropan-1-ol.

Bota solicitud que corresponde & la presentada en
Gran Bretafia con fecha 21 de julio de 1.961, bajo el nfi-
mero 26.628/61, se acoge & los beneficios del articulo
51 del vigente Zstatuto sobre Propiedad Industrial.

- 12 -
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Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta uolicituq de Patente
de Inveneidn, por VRINTE afios, son los siguientes:

12, -~ Un procedimlento para producir una anina de

la férmﬁla I
o
CHOH ~~ CH ~~ CH3
1]

NH -~ CHRR'
(1)

!
OCH3

en la cual el redical CHRR' es un radical séoundario de
hidrocarburo saturado; en el cual se hidrogena cataliti-
ozmente una solucibn que contiene 2-amino-l-(2,5-dimeto-
xifenil) propan-1-01 como base juntemente con una ostonsa
de la férmule O:CRR'.

| 2¢, - Un procedimiento para producir una eritro emi-
na de la férmula III;

?CH3

H H
! !

.

¢ -~ € ~ CH
— ; 3

»

OH NH - CHRR'
(111)
écag |
en el cual se hidrogena cataliticamente una solucién que
contlene metoxamine como base, juntamente con une cetone
de la férmula O:CRR',

38, ~ Un procedimisnto para producir N-isopropil-

-13 -




L
-

MIG/.

10

15

20

279231

metoxamina, en el cual se hidrogena cataliticamente una.
sOlﬁcibn que contiene metoxamine como base, juntamente
con acetona.

42, - Un procedimis nto para producir formulaciones
farmaceuticas, en el cusl una amina de la férmula I, pre-
feriblemente como una sl por adicidén de deido que contie-
ne aniones farmaceuticamente aceptables, se combina con
un exciplente farmaceuticamente acaptable.

52, - Un procedimiento pars producir formulaclones
farmaceﬁticas. en el cual se combins N-igopropilmetoxa-
mina, preferiblemente como uns sal por adiecién de &cido -
que contiens aniones farmaceuticamente aceptables, ¢on
un excipiente farmeceuticemente aceptable. -

62. - Un procedimiento para producir una emina.

Tal y como se ha deserito en la Memoria que ante-
cede, y oon los fines que se han especificado,

Esta Memorie consta de'oatorce hojas escritas &

méquine por una sola cera.

Madxigs EZ OCT 1962

PlA.
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