PATENTE DE INVENCGCION

por veinte afios,

para todo el territorio espafiol, por "PROCEDIMIENTY) .
DE FABRICACION DE UN DERIVADO LE LA FENETILAMINAY,
cuyo privilegio se solicita a favor de la entidad
national LABORATORIOS ROBERT, S.A,, domiciliada en
Barcelona, Avda. San Antonio Marfa Claret, 158~164,
y cuyos inventores son los cludadanos espaiisles, D.
Carlos Ferrer Salat, domiciliado en Barcelona, calla
Monasterio, 23, D, Jorge Ferrer Batlles, domiciliado
en Barcelona, calle Vallmajor, 18 y D. Pedro Axerio
Agnesetti, domiciliado en Barcelona, calle Provenza,
420, los cuales han hecho cesién de todos sus dere-

chos sobre esta patente a la entidad solicitante.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién tiene por objeto la prepa
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racién del derivado monometilado de la & JA ~dimetil-
ﬁa-fenetilamina, introduciendo una importante modifi
cacién en el método de Docker y Becker ("Ann." 395,
362, 1913) y que fue aplicado por B.L.Zenitz, E.B.
Macks y Moore ("J.Am. Chem.Soc.", 70, 955, 1948) pa
ra monometilar la dimetil-fenetilamina. A

El compuesto obtenido es una amina simpaticomimé
tica con actividad presora caracteristica de aplica- 
cién en el tratamiento de estados hipotensivos.

El método antes indicado tiene varios inconverier
tes. En efecto, segln este método la base de Schiff
que se forma entre la &, ~dimetil-~ (3 -fenetilamina
y el benzaldehfdo debe someterse a la accién del yo- -
duro de metilo en autoclave durante un perfodo de Z0-
25 horas. La sal de amonio cuaternarioc que se produ-.
ce es sélida, resultando diffcil y engorroso sacarla
del autoclave donde se efectud la operacidn. Después
de la formacidn de dicha sal cuaternaria se debe hi-
drolizar, liberdndose benzaldehido y dcido iodhfdri-
co.

El procedimiento objeto de esta solicitud resul-
ta por el contrario fécil de realizar y estd despro-
visto de los inconvenientes a los que hemos aludido
en cuanto la metilacidén, a medida que se va efectuan
do, se acompaiia de la separacién de benzaldehido, ob
teniéndose al final el compuesto monometilado desea-
do, exento de producto dimetilado, logrindose la trans
formacién completa de la amina primaria en secunda-

ria si la proporcidn de la base de Schiff y del agen
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te metilante ha sido adecuada.

El nuevo agente metilante escogido es el sulfate
de metilo, que acttia sobre la base de Schilf, obteni
da tratando la &\ ~dimetil-(3 -fenetilamina con benza!

dehf{do, segln las siguientes reacciones:

(1)
CHy CoHy= CHO
Cllg= CHy= C = NI, s\
CH,
G
s 50, (0GH,),,
. CgHem CHy= C = N = GH - GH,
GH,y
(11)
Vs 2w
CgHg= CHy= G - R WH = CHy + CHy= 050 ——-
CH, CH,
(I11)
CeHg= CHO + CH,OH  +
Wi ) 2 HaOy
+ Gghlg= G, = G = NWTH)= Gy . 50,
CH

3
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. - CH - (- : + 2H,0
b6H5 sz T NHbH3 + Na?_SO4 9
UHB

Para la realizacién prictica del invento no se jrc
cisa ningln aparato especial sino simplemente un reac-
tor de vidrio provisto de agitaciém mecdnica y relrige
rante de reflujo. Se coloca la base de Schiff a quc IL.»
mos aludido en el reactor de vidrio, y sobre la mis-
ma se agrega una solucidn benecénica que contenga 'u
cantidad cquivalente de sulfato de metilo en la provor
cién de un equivalente de base de Schiff por uno de -
sul fato de metilo. Se calienta la solucidn obtenida -
al principio hasta la ebullicidn del benceno dura t-
1-3 horas, producidndose las transformaciones (II)
(II1) descritas anteriormente.

A medida que la reaccién se va produciendo, se -
aprecia al principio un enturbamiento y luego, poco
a poco, la separacién de dos fases liquidas no misci
bles, constituidas, la inferior por la sal A4cida de
X, ~dimetil-fenetil-N~metilamina, mientras que el -
benzaldehfdo queda retenido en la solucién bencénicu.

Terminado el perfodo de reaccidn se deja enfriar
y se separa la fase inferior de la solucién bencénicu.
Se agrega agua y se hace una extraccién con éter. Se
desecha el éter, la fase acuosa se destila unos minu
tos en corriente de vapor con el fin de arrastrar lus
Gltimas trazas de benzaldehfido que pudieran estar toda

via retenidas por la sal 4cida de la amina monometil:
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da. Se enfrfa y se agrega un exceso de solucién de so
sa clustica, con lo cual se libera la amina monometi=-
lada que se extrae del medio con benceno. Se lava la
solucidn bencénica con solucién saturada de cloruro
sédico y se deseca sobre potasa cdustica. Se evapora
el benceno y el resfduo se rectifica al vacfo. El =~
rendimiento suele ser del 85% d:l previsto por la «
teorfa. )

A titulo ilustrativo no limitativo dentro de la
esencla de la invencidn, se describe un ejemplo refn
rido al posible camino para su obtencién segin las -
l{neas del procedimiento preconizado, industrializa-
ble, naturalmente, empleando mayores cantidades a las
expuestas.

Ejemplo 1.- La base de Schiff que se obticne ca
lentando a b.m. proporciones equimoleculares deXA -
~di@etil—[5-fenetilamina y benzaldehfdo, después de
destilada a presidén reducida, sc coloca en un reac-
tor de vidrio de 1 litro provisto de agitacién meci
nica y refrigerante de reflujo. Las proporciones de
la base de Schiff debe ser la de 118 gr equivalente
a 74,5 gr (0,5 M) de XX ~dimetil-(3~fenetilamina. Se
guidamente se agrega una solucidn de 75,6 g (0,6 1)
de sulfato de metilo, recién destilado, disuelto en
100 cc de benceno anhidro. Se calienta a reflujo du
rante 3 horas bajo intensa agitacién mecdnica. La =
mezcla, al principio transparente, se va lentamente
enturbiando, separéndose una fase liquida que va au-

mentando con el tiempo de la reaccién, y que se sepa
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ra en el fondo de rcactor cuando se interrumpe la -
agitacidn. El aceite estd constituido por el compucs
to que hemos seflalado en la reaccién (III).

Terminado el calentamiento de la mezcla se deja
enfriar, se agregan 100 cc de agua y se separa la F..
se bencénica en la cual se encuentra disuelta la ma-
yor parte del benzaldehido que se ha ido separando -
durante la reaccién., La fase acuosa se extrae uma s
la vez con 200 cc de &ter. La fase etérea, despues -
de separada, se desecha. Se inyecta vapor, cambiaric
el refrigerante ascendiente por otro descendiente, -
con el fin de arrastrar el poco éter que qued$ disuc!
to en la fase acuosa vy las dltimas trazas de benzal-
dehfdo.

Se enfria y se agrega agitando un exceso de s0..
cidn de hidrdéxido sddico al 40% (unos 300cc). Se ru-
fria y se extrae con benceno la o, X ~dimetii-(3~fene~
til-N-metilamina que se habfa separado. Se lava lz &
lucién bencénica con solucién saturada de cloruro sd-~
dico v se deseca sobre potasa cdustica. Por cvapora-
cidn del benceno queda un resfduo que se destila al
vacfo,

A la pfesién de 5 mm de Hg ¥y en el intervalo de
temperatura 85-869C destila la amina monometilad: con
un rendimiento del 85% sobre el previgto per la teo-
ria,

El producto obtenido es la O@O(-dimetiluf%—fene-
til-M-metilamina, de peso molecular 163,25, Eérm:1-

empirica Cy H M v desarrollada:
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Es un liquido de reaccién bisica. Soluble en 4l
calis y éter. Practicamente insoluble en agua.

La DLSO
ratén es de 110 mg/kg.

determinada por via intraperitoneal en

El producto de la invencién es una amina simpati’
comimética con actividad presora utilizada para el -
tratamiento de la hipotensién y tambien como desconges
tionante nasal., .

La respuesta presora y el efecto sobre el corazdn
del perro intacto o vagotomizado, muestra que la &, -
-dimetil-{b—fenetil—N~metilamina (Mefentermina) ticne
unos efectos estrechamente relacionados con la l-efe-
drina tanto en el aspecto cuali como cuantitativo, =
Aunque es aproximadamente 100 veces menos potente que
la adrenalina, la duracidén de la accidn a dosis equi-
presoras es de 3 a 5 veces mas larga. A diferencia de
la adrenalina, la mefentermina causa taquifilaxia por
lo que los perros muestran progresivamente una dismi-
nucién de la respuesta presora e incluso completa re-
versién de los efectos después de repetidas inyeccio-
nes intramusculares.

Sobre la base de los estudios en perros se deduce
que la accién presors de la mefentermina en el hombre

es debida primariamente a un incremento de la contrac
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tilidad del miocardio con pequefio efecto sobre la reo-
sistencia arteriolar periférica.

Estudios de la accidén vasopresora en normotensos
no anestesiados muestra, sin embargo, que la accidén
es doble. El efecto inicial es un ineremento del ren
dimiento cardfaco, que ocurre dentro de los 20 minu-
tos después de la administracidn de la droga; el cfng
to secundario es la elevacidn de la resistencia avta-
riolar periférica que tiene lugar 20-30 minutos des-
pucs de la administracién.

Sé ha demostrado que en el tratamiento de la hi--
potensién durante la anestesia espinal la mefentermi
na ejerce una accién selectiva sobre el sistema cur-
diovascular, Cuando el rendimiento cardfaco inicial
es pequeiio hay un incremento significativo del ren-
dimiento despues de la administracién de mefenterwi
na; cuando es alto, en cambio el aumento del rendimie
to cardfaco es minimo y la elevacién de la presién .r
terial es el resultado de un incremento en la resis-
tencia arteriolar periférica. .

La instilacidn nasal de mefentermina constrific -
los pequefios vasos sanguineos de la mucosa con incre
mento del.espacio de aire en el conducto nasal.

La mefentermina al estado de sulfato, se utiliza
como una droga presora en variados estados hipotensi
vos. s efectiva en el shock acompafiado de infarto de
miocardio, hipotensién en paclentes bajo anestesia eg
pinal, ectc.. En estos casos la droga se administra ii

tramuscular o intravenosamente.
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La respuesta presora deépues de la administracidén
intramuscular es evidente a los 5~10 minutos y dura
de 1 a 2 horas. Ciertas arritmicos cardfacas pueden
ser abolidas por administracién intravenosa de sulfa
to de melentexrmina.

La administracién oral del sulfato de mcfentermi
na es efectiva en el tratamiento de la hipotensién -
postural.

Como descongestionante de la mucosa nasal se uli
liza el sulfato de mefentemmina en forma de solucio-
nes isotdnicas al 0,5%. La mefentermina base, que cs
voldtil, se utiliza como descongestionante nasal pow
inhalacién.

Los efectos secundarios producidos por la mefen-
termina son minimos y wesultan de la e..imulacién coen
tral, Algunos pacientes pueden mostrar ansicdard.

_ Al igual que la adrenalina, la mefentermina estd
contraindlicada en el tratamiento de la hipotensién
inducida por olorpromazina.

La dosis usual del sulfato de mefentermina admi-
nistrada por via parenteral es de 20 mg. En el trata
miento del shock acompafiado de infarto de miocardio
se utiliza a la dosis de 60 mg.

El compuesto obtenido seglin el proceso de la in-
vencién puede administrarse mezcldndolo con los exci
pientes adecuados en forma de soluciones nasales e -
inyectables, elixir, etc..

Descrita la esencialidad de la invencidn de morco

suficiente como para poder ser llevada a la prictica
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por técnico en la materia, se recaba hacer extensivo

el privilegio que se solicita a las variaciones de do
talle que no alteren a la esencia de la invencidn re-
sumida en sus detalles de novecdad en la siguiente no-
ta reivindicatoria, que extracta, resume y complets

la memoria que antecede.
HOTA REIVINDICATORTIA

12.~ "Procedimiento de fabricacidn de un deriva-
do de la Ienctilamina, caracterizado esencialmente por
hacer reaccionar la base de Schiff, obtenida al hacer
reaccionar la®X & ~dimetil-(3—fenetilamina y el bonzal
dehido, con el sulfato de metilo en solucidn bencéni-
ca o cn cualquier otro solvente no polar que tenga, oiv
embargo, la propiedad de disolver el sulifato de moti-
lo, la base de Schiff al principio y, sucesivamente,
el benzaldehfdo que va separdndose durante el trans-
curso de la reaccidn.

28,~ Procedimiento de fabricacidn de un derivaro
de la fenctilamina, segin la reivindicacién 128, carac
terizado por separarse durante la reaccién benzaldehi
do y alcolwol metflico los cu quedan retenicdos en
la solucidn bencénica, mientrus que la sal de amina
secundaria que se ha formado queda sin disolver.,

3a8,- Procedimiento de fabricacién de un derivaro
de la fenetilamina,'segﬁn las anteriores reivindica-
ciones, caracterizado esencialmente por separarse del

producto de reaccién, con gran facilidad,los productos
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secundarios de la misma (berizaldehfdo y alcohol met{-
lico), los cuales pasan a la fase bencénica separéndo
se por simple decantaciédn de la sal 4cida de la anmir.
mononmetilada.

42.- Procedimiento de fabricacidn de un derivario
de la fenetilamina, segin las anteriores reivindira-
clones, caracterizado por separar al final la amina
monometilada al estado de base, con una solucidén de
hidrdéxido sbédico o potdsico, obteniéndose despuds ¢
su extraccién, desecacién y destilacidn, un compuarty
monometilade de la X, X ~dimetil=- B-—-fenetil‘imlina con
un rendimiento del 85% sobre el previsto por la tero-
ria. ‘

53 ,~"PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE N DERIVALO
VE LA FENETILAHINAY.

Todo ello tal y conforme queda deserito y reiwi:
dicado en la memoria y nota que antecede y que const:.
en éonjunto de once hojas foliadas y escritas a méqqi

na por una sola de sus caras.
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