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Ie presente invencidn se relacions con un_proae&i-
niento para prepararfcomposicionea farmecéuticas y veferiharias
dtiles para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y pa=
ra corregir las perturbaoionéa axtre-~piramidales provocadas
por neuroléptioos, ouyas composiciones comprenden, como ingre-
diente ectivo esencial, al nuevos un derivado de metilamina de -
férmulas |
, Los compuestos farmacoldégicamante activos’obténidoa
medianfe'el procedimiepto de la inyencidn, éorresponden e la

siguiente férmula generals

Ro~H,C~C~HN ' -
o~Ho 2 I
/

en la que Rl.y R3 repfesentan cadé uno un dtomo de hi@rdgeno
o un radicallalquilo, alquenilo o alquinilo de cadena regta‘o
remificada con 1 a 6 4tomos de carbono, siendo tales los radi-
cales Ry, Ry ¥ Ry que el compuesto de férmila I posee de 5 a
13 dtomos de darbono, 0 una sal de adicién de dcido farmacéubi-
camente aceptable de dicho derivado. |

Les sales de adicidén de dcido, farmacéuticamentq
aceptables, de los compuestos de férmula I, pueden ser, por
ejemplo, las sales de adioidn de dcido obtenidas con un écidg
1n6rgénic9, por ejemplo, dcido clorhidrioco, o con un £eido
orgénico en el.cual el grupo carboxilo libre estd unido a un

_ radieal alifdtico saturado o insaturado, o un radical aromé-

tico o aralquilo que pueds:contener opcionalmente un segundo

grupo carboxilo tal como por ejemplo, 4gido fumérico.
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De acuerdo con el proceso de la invencién, las compo-
siciones terapéuticas en Cuestidn pueden prepararse del siguien-
to modos - |
tratar, en un medio adecuado, con un deido fuerte farmacéutice-
mente aceptable tal como, por ejemplo, dcido olorhfdrico o sul-

firico, un isocianato 0 una N-formilaming de férmuln general:

HyHpC
Rp=Hp0 = 0 .= 4 11

R3“‘H20
en la que Ryy Rp ¥ R§ se definen como anteriormente y A es

el grupo N=C=0 o NH-C-H, para former la correspondiente sal

de adicidn de dcido del compuesto requerido de férmula I la

- oual, 8l se desea, puede reaccioparse con une base tal como,

por ejemplo, hidrdxido sddico para obtener el compuesto de
férmula I en forme de su base libre la cual buede hacerse

reaccionar con un fcido orgédnico o inorgénico, y asociar enton-

oces el compuesto de férmula I asi obtenido, bién en forma de

la bage libre o bién en forma de una sal de adicién de deido
farmacéuticemente aceptable, con un vehicule o excipiente far-
macéutico y, sl se deses, con otros derivados de metilamiﬁa
de férmula I o sus sales de adicidén de deido farmacéuticamente
aceptables. ,

El tratamiento del compuesto de férmula II con el
dcido se puede sfectuar utilizando los reactivos implicados

a uvna temperatura entre 15 y 1002C, preferiblemente entre 50

‘¥ 90eC.

las composiciones terapéuticas, obtenidas por el pro-

ceso de esta inveneidn, se presentardn qormalmenta en una
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unidad de dosificacidén adecuada gl modo requeridé de adminis-
tracidn. . _
" Pare administracién oral, la composicidn puede'ﬁeher
la forma, por ejemplo, de une tﬁbleta revestida o sin refeatir,
una cépsula de gelatina dura ¢ blanda, uné suspensiénio un dara—A
be. Alternativamente, la composicién puede tener la forma de
un supositorio para administracién reactal o de una solucién
o suspeneidn para adminiatracidn parenteral.

Cuando se encuenira en forma de una unidad de dosifi-

'caoidn; la composieidn puede contener de 5 & 50 mg, preferi-

blemente de 5 a 10 mg del ingrediente zctivo por unidad de do-
gificacidn para sdministracién rectal o de 1 a 10 mg del ingre-'
diente activo por unidad de dosificacién pars administraciéﬁ,
parenteral. :
La dosificacidn dlaria peré con preferencla de 10 a
60 ng dé principio activo para unge persons con un p=8o de 60
kgs. 7
‘ De acuerdo con el modo requérido de adminsuturacién,
los vehfculos o excipientes farmacéuticas en cuestidn serdn, "
por ejemplo, talco, estearé#o:de magnesio, azicar de leche, cer-
b&ximetilcelulosa,‘almidones, caolin, levilita y manteca de ca-
cac. | ' _
Entre los compuestos de férmula I, ua cierto mimero
de ellos sé pueden considersr como nuevoé,«especialmente:
1,1~dietilwn~butilamina
1,1-di-n-propil-n-propilemina
lwptil-leisobutilen<butilaminae
1,1, j~trimetil-n=heptilaming
1,1-dimetil~3-etil-n~hexilamine
1,3-dimetil-l-etil-n-hexilamina
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'1,1~di-(2-propen=l-il)-3-buten-1-ilamina

‘1,1-dietil-n~propilaming

, C1§n de ninguna actividad terapéutica para éstos compuestos co-

._5‘_

1, 3~dimetil-l-n-propil-n-pentilamine
l-metil=l~isobutil-n-pentilamina
1-meti1~1~n~propil-n—hexilamina
lmn-propilnl-iéobutil~n~butilauina
1,14d1180but l-n-buti lamina |
1~eti1-l-mnp£opil-n-pentilamina'
l-ﬁrpropil—l-isobutil-MPButilamina
1-nepropil-l-tero-butil-n-tutilanina
i,l-di—nppropil-3—bﬁtinp1-ilamina
asi como las sales de adicidn de dcido farmacéuticamente acep-
tables de cada uno de estos nuevos derivados de metilamina, Jun-
%o con el fumarato dcido de 1 l-di-n—propil-n—butllamina

. Sin embargo, gxiste un clerto nimero de los.compuestos

obtenidos por la invencidn que ya son conocidos.

A este respecto se pueden citar por ejemplos

o triatlilmetilamina, 1,1~dialil-n-butilamina y 1,1-dialil-n~pen;
filamina descritas en J. Amer. Chem. Soc., 65, 87 (1.943)

1 l,3v3-tetrametil—nbutilamina publicada en J. Amer. Chem. Soc.,
70, 4048 (1.948)

l-metil-l-gtil-n~pentilamins

J=metilel~etil-n-propilaming

todas ellas descritas en J. Amer. Chem. Soc., 75, 4297 (1.953)

que ya se encuentran en el mercado.

No obstante, se desconoce hasta el presente ladribu-

nooidos-

Similermente, la trién-propilmefilamina 0 1y1-di-n-pro-

pil-n-butilamine y $ri-n-tutilmetdlaming o 1,1-di~n~butil-n-pen—
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_tilamina, han sido descritos por SPERBER et al. en J. Amer,

,musculotrdpica.

- remota las actividades que, a la luz de le presente inwencién,

" por SPERBER et al. es por lo tento demasiado vage para permitir |

téxicas pars que dichos compuestos sean probablemente de utilidad
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Chem. Soc., Z;,'3352-(1.949) en donde se présentén como "siendo
mencs espasmoliticos y més téxicos que las 6qrreepqnd;entes' A
trialquiletilamines". Como se indica en la referahcia en cues-

tién, ge trata més de un problema de actividad antieeﬁasméﬁicé

Independientementa del hecho de que la informacidn Bu=
ninistrada por esta pudblicacidn, en relacidn 8 éstos dos oomn _
pueatos de fdrmula I, earece totalmente de precisidn, 10 existe

nada en éste ensayo que pudiera incluso sugerir de una forma ‘

puedan atribuirse a los cOquegtos de fdn@ula I en general y
ailas tri—nppropii- y tri-butil-metilaminas en'éartlcuiar.

. Ia publicacién relative a la activiaad espasmoLitice
asi atribulda a los dos derivados de metilamina en cuestion -
no proporcions de ﬁechb ningdn detalle en relacidn'al éfado
ae sctiviaad ni- hace zlugLon alguna al metho por lo. cual se
uemostré ia actlvidad eSpasmolitica. Adiclonalmente, no se ofre-

cen datos de toxic;dad. Ia informacién farmacoldgica publicada_

a alguien deducir que las tri-n-propil- y tri-n-tutil-metilsmi-

nas tienen una sctividad espasmolitice suficiente a dosis no

como agentes terapéuticos. . 7 o E-

En el transcurso de los ensayos farmacoldgicos realiza
dos oon 19s compuestos de férmuls I, 1a_ac$ividad espesmolitica
de tri-n-propilmetilamine o 1,l-di-n-propil-n-butilamina fué
inveatigada "in vitro". En tqtalhacuérﬁo con 1oa'hailazgoa de
SPERBER et al., se observd que la activiaad espasmolitica de.

éste compuesto es muy débil, de heeho né existiendo practloamehxe
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pﬁasto que es de 20.000 a 25.000 veces mds débil que la activi-
dad de la atropina. A partir de ésto, se puede deducir razona-
blemente aue la actividad espasmolitica de la tri-n-propilmeti-
lamina se ejerceria "in vivo" a dosis que son extremadamente
téxicas.

. Ios ensay6§ farmacolégicos rehlizadoéA"in vivo" han -

demostrado de hecho que a las dosis en las cuales se puede uti-

lizar la tri-n-propilmetilamina contra la enfermedad de ParkinsoP
y como un agente para corregir las perfurbaciones extra-pirami-
dgles provocadas por neurolépticos, es decir a dosis bastante
por debajo de la dosis téxica, es inexistente la actividad es-
paamoliyica de dste compuesto.

| Los compuestos de férmule II se pueden prepérar de
distintos modoé, especislmente:
&) cuando A representa el radical N=(C=0:

o bién se hace reaccionar un derivado de acetamida de f£ér-

muls general:

Bi-H0 o
"
Ra-HéC - C—C-NH2 IIT

on donde Rl’ 32 ¥ R3 se definen como anteriormente en la fér-
mla IT, con cloro o bromo en un medio alcalino tal como, por
sjemplo, en una solucidén acuose, de'hidrdxido sédico o potdeicos
o bién se hace reaccionar un derivado de deido acético de fér-

¥

mula general:

Rl"H2c, o
Ry=H,C -/c-'é-oﬁ w
/
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en donde ﬁl' " ¥ R3 se definen como enteriormente, en la fér-
mula II, con un agente de clorgcidn tal como, por ejemplo,
clorﬁro de tionilo u oxalilo, para obténer el correspondiente
cloruro de mcilo el cual se trgja entonces con un azida de me~
5 tal aloalino, tal como, por, ajemple, azida sédica, qna.propbrf
ciona el 6bmpuasto requerido de férmula II, o siguiendo otro
procedimiento, calentando un compuesto de férmula IV directa-
mente con azida de hidrégeno en un medio dcido, por éjemplo,
dcido sulfdricot para obtener el compuesto deseado de férmula
0. | 1. _ |

En este Ultimo caso,‘el isocianafo as{ formado es

inmediatamente convertido por hidrélisis a la correspondiente

amina de férmuls I,' 2
‘b) ‘cuando A representa el radical NH~C-H:
-15. por cealentamiento de un alechol tercierio de fdrmula general.
RpmHp0-p-on . v
20. en donde Rl, RZ y R3 Be definen como anteriormente en los com-

puestos de fdrmula II, con un cianuro alcalino tal como, por
e jemplo, cisnuro potdsico o sédico en presencia de un 4cido tal
como, por ejemplo, deido sulférico. | ‘

Tos compuestos de f6rmu1a III se pueden obtener por
25. reaccibn de amoniaco anhidro con los correspondlentes dcidos
de férmula IV o preferiblemente con los haluros de estes Scidos.
Ios dcidos se pueden preparar a partir de los alcoholes de fér-
mula V ¥ deido férmico en un medio de deido sulfdrico. ‘

Ios compuestos de férmula V son o bién compuestos

30 conocidos o bién pueden prepararse segin procedimisntos cono-
. \ - ’
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cidos tales como, por ejemplo, haciendq resccionar un compues~
to de organo~litio con una cetona adecuada en un medio éter
anhidro tal como, por eJamplp, tetrahidrofﬁ?ano.

' Se ha descubierto que loe derivados de metilamina de
térmila I, as{ oomo sus sales de adicidn de dcido farmacéutioa-
mente aceptables, poseen vaiiosaa propiédades farmacoldgicas
que los hacen probablemente ¥tiles en la terspia humena y vete-
rinaria. '

En particular, se ha encontrado que 193 comﬁuestoa
de ‘la 1n§encidh presentan propiedades noradrgnérgicas cantia-
los'y dopaminérgicas Eéntrales. Eetas Yltimas propiedades se
manifiestan por sf mismas por una aceién inhibitoria sobre la

catatonin y catalépsia inducidas por reserpina -y neurolépti~

- 008,

Ios ensayos farmacolégicos realizados con los compueé-
tos de la invencidén han demostrado que el hidrocloruro de tri-n-
propilmetilamine o el hidroeloruro de 1,1-di~n-propi17npbutila-
ming, poseen wun marcado grado de sctivided. Sin wmbargo, de un
modo gorprandente y muy inesperado se observd que el fumerato
dcido de 1,l-di-n-propil-n-butilamina presenta un grado de acti-
vidad que es incluso marcadamente mds grande que el presentado

por el correspondiente hidrocloruro. De hecho, se observé que

el fumarato 4cido l,l~di-n-propil-n-butilemina es de 20 a 40

veces mds activo que el corfespondiente hidrocloruro, en los
ensayos que implican una catatonia inducida por reserpina y
por neurolépticos.

La enfermedad de Parkinson es una afeccidén ordnica
y progresive caracterizada en partiocular por una deficlencias

de dopamina en el tdlamo y en los ndcleos caudatum y lenticu~

lar, con aquinesia, rigidez y tremor co%o sintomas visidles.
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Para combatir el sindrome de Parkinson ya se han pro-~
pueato muchas drogas activas. Ia mayoria de estos productor son
agentes anti—oolinﬁrgioos centrales con efectos anticolindrgi-~ .
cos periféricos. Estos oompueafos son de origem matural, tales -
como, por ejemplo, atropina, o se obtienen de un modo sintéti-
0, por ejamplo, como dietazina, benzotrOpina 0 trihaxifenidilo.

Sin embargo, estas drogas pueden presentar efectos
aécugdar;os indeseablea, debido en la mayoria de los casos &

sug propiedades anti—colinérgicaa periféricas, tomando la for-

boca, difioultad en la acomodacidn éptica, taquicardia, consti- _
pacidn y retencidn de orina. Estos productos estarén por lo

tanto contraindicados en los casos de glaucoma y hipertrofia de

En el parkinsonismo se ha probuesfo‘tqmbién I~dopa o
levodopa, un precursor de dopamina. Sin embergo, a la vista de
su destruceién pafcial.en el sistema digestivo, 1a I~dopa debe
administrarse a dosis muy elevadas, 10 cual induce con frecuen-~
cia & unos efeotos secundarios indeseables. Jos efectos seoun~
darios més serlos son de naturalezs cardiovascular Yy en particu-

lar toman le forma de perturbaciones del ritmo cardiaco e hipo-

tensién ortostdtica. Ios pacientes tratados con I-dopa deben no i
» i
presentar, por lo tanto, contraindicaciones sobre el plano car- §

diaco.

Recientementé, pare la terapia antipé:kinsopiana 8g
ha propuesto amantadina, es decir l-amino-adamantano, Este
producto, que estimula la liberacién de dopamina es muy-activo
pero produce diversos efectos secundarios indeseables y dismi-

nuye también de actividad después de un cierto periodo de

tiempo.

e
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Por esta razén, resulte muy dificil para el médido
elegir entre las divérsas drogas antiparkinsoniansas, paia en=
contrar la eficas en el caso a tratar. Cada paciente debe con-
aidérarse como un caso individuel. Todos loz métodos conocidos
del. trﬁtamiento de la enfermedad de Parkinson son simptomdti-
008 y, a pesar de la medicacién usada, la enfermedad contima
avanzahdd. El tratémieﬁto del perkinsonismo réquiere el uso su-
cesivo de una o més sustancias terépéuticoé. Con frecuencia, de-

ben administrarse simultdneamente dos agentes antipark;nsonia-

y ei segundo como une groga guxiliar o adipional. Ademds, pues-
t@ que el tratamiento es de larga duracidn, es necesario el uso
alterno de productos diferentes.

© . Por lo tanto pﬁede ¢onsiderarse como &e una importan-
cia priﬁcipal el hallazgo de nuevos agentes antiparkinsonianos.
Desde este puntb de vista, los compuesios de férmula I consti-
tuirdn unas valiogaa adiciones & la terapia antiparicinsoniana,
puesto que hasta el presente no existe agente ideal alguno
para el'tratamiqnto de esta enfermedad comb anteriormehtg se
ha explicado detalladamente. .

En consecuencia, los comﬁuestos'de la invencidén cons-

tituirdn unas valiosas adlciones al arsenal terapdutico a dis-

posicién del médico y proporcionard una medicacidén de sustitu-

cién Util pare cualquier droga que llegue & ser ineficaz por
cualquier razén, tal como un cambio en el estado del paciente
o habituaoidn. ‘ _

Si bién el espectro farmacoldgico de los compuestos
de. le invencidn es muy similar el de la amantadina, log ensa-

yoe farmscoldgicos realizadoa con los compuestos de férmula I

han revelado unas marcadas diferencias en comparécidn con la
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smantadina. Por ejemplo, cuando se comparan las dosis de los
compuestos de invencidn y de amaﬁtadina que tienen un cierto
grado de actividad, se ba observado que la dosis activa en cues~
+ién estd siempré proporeionalmente més 2114 de 1a dosis téxi--

ca en el caso de los compuestos de la invencidn que en el caso

de la amantadina En otras palabras, el margen de seguridad ofre;
cido por los compuestos de la invencidn es superior al presente~-
do por le amantadina. Otres diferencias que son particularmente
evidentes han sido observadas con el compuesto preferido de la
invencidn, especialmente: o
tri-n-propilaming 0 1,l=di-n-propil-n~-butilamina en forme vési~
ca o en forms de una sal de adicién de deido farmacéuticamente
aceptable, tel como el hidrocloruro o el fumarato écido.._

Por ejemplo, en el plano cardlovascular, ge ha obser-
vado-que el compuesto preferido de la invencién no causa efec~
to indeseabie élguno sobre él electrocardiograma, mientras que
une dosis de 5 mg/kg de emantedina inyecteda en el perro provo- |
ca una arritmia cardiaca debldo a los extrasistoles veniricula-
res. Tamblén se ha encontrado que el compuesto preferido de
la invencidén no potencia los efectos periféricos de 1arnorepine-"
frina y’no'es un aéeﬁte ganglioplégiéo, mientras que los ensayos
reglizados con amantadina hah demostrado que este compuesto po-
tencia_loé efectos adrenérgicos periféricos y sjerce ademds wna |
accién ganglioplégica..

El compuesto preferido de la invencidn que np.pre=

smantedina, no inducirdn por lo fento perturbaciones cardiacas
o desdrdenes de la presidén arterial.

Como antes se hs mencionado, ciertos tipoo de ngentes

mtiperkinaoniahou, tnles como dietazinu, benzoiropina, otce,
\
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,pidales inducidas por neurolépticos.

inhibidores de oxidasu de monoamines (I.M.A.0) antagonizan mde
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provodan.freeuentegente efectos aﬁcundarios_indeseables de natu~
raleza anti-colindrgice (sequedaé de la boca, dificultad en le
acomodacién 6pt1ca, eta.).

Bl compuesto praferido de la invencién, al estar 11-
bro'devaotividad anti-colinérgica, no presenta estas desventa~
Jjas.
h Similarmente, ol compuesto preferido de la inwenoidn

puesto que estd libre de propiedades emdticas y de efectos secuni

vémitos o arritmia cardiaca que son dos de los efectos secun~
darios freouentes de la I~-dopa. o ' ,

Se ha llevado a cabo ensayos farmacoldgicos con vig-
tas a detenminar las diversas prOpiedades de los compuestos de
1a invencidn que, tomadas en conjunto, son capaces de hacer
que 10s compuestos sean Uiiles en el tratamiento de la enferme-

dad de Parkinson y para corregir las perturbaciones extra-pira-

I. Inhibicién de la catatonia inducids por reserpina y por

neurolépticos (propiedades dopaminérgicas)

1. Inhibicién de la catatonia inducida con reserpini

Después de administrarse a la rata una dosis suficien-:

te de reserpine, se presenta una serie de sintomas, més parti-

cularmente ptosis, catatonia y una caida en la temperatura cen-
tral. Estos sintomas son causados por el agotamiento de la re~ |
serve intragrenular de aminas biogendticas en los terminales si-

ndpticos. ,
Los gntidepresivos del tipo triefolico aef como los-

particularmente la apuricién de ptosis y la caidas en 1a‘tompera-

turs central. En la catatonin, l1a mcciéq de tales compuestos no
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es inexistente pero es cOnsiderablemente menos. marcada.

' Al contrario, los agentes entiparkinsoniancs sinté-
ticos influencian principalmenté la catatonia mientres que su
actividad sobre la ptosis e hipotermia es 1nexlstente 0 més
aévil. '

" Una dosis oral dal obmpugsto a estudiar, en solucién
acuosa, fué administiada allotes de 10 ratas macho de la raza
OFA con un pesé aprbximado.de 156 a 200 g, Transcurr;dos 30 mi-
mtos, sé aﬁminiatr6 por via intraperitbnaal una dosis de 5 mg/kg
de reserﬁina. Trensourridas 3 horas desde la inyeccidén de reser-
pine, los animales fueron suspendidos por las cuatro patas
en un alambre horizontalmente estirado fijado a 15 em del gsue~
lo. Ios animales catat6nicos fueron equellos que mentuvieron la
posicidén as{ ofrecida dﬁraﬁta.pof’lo menos 30 segundos. Cada |
animal que mantuvo la posicién asi ofrecida; recibid la eva-
luacidn de 1y aquellos que no mantuvieron dichs posicién fue~ _.
Ton evaluados con cero. Por 1o tanto, la evaluacién méxima fué
de 10 por lote. Se llevé a cabo un ensayo idéntico con animales
de cont:ol que fecibieion reserpiné Pero ninguno de los compues-~! -
tos bajo estudio. ' ‘

. Los siguientes compuestos de fd;mula'I fueron ensa=-
yados en comparacién con amantadina segin el proceso indicadb

anteriormente. Estos compuestos fueron estudiados preferible~

aceptable tal como el hidrocloruro o el fumarato.
1,1~-Di-n~propil-n-tutilamina (Compuesto 1)
l-eti1—1—n—pr6pil-n-butilamina (Compuesto 2)
l-etilmleisobutilen-butilamina (Compuesto 3) -

1~etil-1-n-propile-n-pentilamine (Compuesto 4) |
l-n=propil=l-isotutil-n=butilamine (Compuesto 5) o
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1, 3-dimetil-1-n-propil-n-pentilamina (Compuesto 6)

1,3-dimetil-l-etil-n~hexilamina (Compuesto 7)

l-metil-l-isobutil-n-pentilamina (compuesto 8) -

l-metil-l—n-propil-nphexi1amina (Compuesto 9)
1, l-dimetil-n-octilamina (Compuesto 10)
1,1—di—(2-propen~1—11)e3~buton~1-ilamina (Compuesto 11)
1,l-dien-putil-n-pentilamina (Compuesto 12)
1,1,3~trimetil-n-heptilemina (Compuesto 13)
1,1-di8til-n-tutilamina (Compuesto 14)
1;l—dietil-n~pr0pilamina (Compuesto 15)
1,1—dimeti1—ﬁ—pr0pilahina (Compuesto 16)
1,1—dimetil—;-etil-n;hexilaﬁina (Compuesto 17)
1,l-diisobutil—n—butilamiﬁa (Compuesto 18)
17n-prop11~1-iaopropi1¥n-butilamina (Compuesto 19)
l-n~-propil-l-terc~butil-n-butilamine (Compuesto 20)
1,1«di~n-propil=~3-butin-l-ilaming (COmpuesto 21)

los reaultadoa obtenidos con los compuestos de férmu-
la I indicados anteriormente, asi{ como con amantadina, se ofre-
cen en la tabls I deda a continuacién. Estos resultados_se ex-
presan del siguiente modo: .

0 : represente 0 ¥ de¢ inhibicién de ‘catatonia en com-
paracién con los controles (especialmente una
evaluacidn de 10 por lote estudiado).

1 : representa de 20 & 30 % de inhibicidn de catato-
nia en comparacidén con los controles (especial-A

. mente une evaluacién de 7 a 8§ por lote estudia~-
do). o
. 2 : representa un 50 % de inhibicién de catatonia en
comparacidn con los con@folea (especialmente una

evaluacién de 5 por lote gstudiado).
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represenfa de 70 a 80 % de inhibioién de catato-
nis en comparacién con los controles (especial~
mente una evaluacidén de 2 6 3 por lote estudia~
do).
representa un 100 ¥ de inhibicidén de catatonia

en comparacidn con los controles (especialments

ung evaluacidn de O por lote estudiado).

TABLA I
Compuesto Dosis adminisirada en | Inhibvicidn de catatonia
mg/kg ‘ inducida pon reserpins

1 5 4

2 5 1

3 20 3

4 20 3

5 20 2

6 20 1.

7 20 1

8 20 1

9 20 1

10 20 1

11 20 1
' 12 20 1

13 25 =

14 50 3

15 50 1

16 50 1

17 1l 1

18 12 2 ‘

19 6 3
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TABLA I (contimacidn)

Compuesto Dosis administrada em | Inhibicidn de catatonie
. ‘ -mg/kg inducida con reserpina
20 6
21 .30
-Amantadina - 100

Bstos resultados demuestran que el compuesto l,lque
constituye el compuesto preferido'de la invencidn, es tan acti~
Vo gomo la amantgdine pero a una dosis que es 20 yécoa inferior
& la dosis de amantadina. |
2. Inhibicidn de catatonie inducida ﬁor neurolépticos

E1l bloqueo de receptores dopaminérgicos por neurolép—
ticos en el sistema extra-piramidal, induce catatonia en la ra~
ta. Ta catetonia se diferencia de las propiedades gedantes
por medio del ensayo utilizado anteriorménté para la catétonia
inducida con‘feserpina. En el presente caso, ge utilizd también
el mismo sistema de evaluacidn. | ~

Una dosié'oral del compuesto a estudiaf, en aoluéidg
aou0ss, Se administré a lotes de 10 ratas macho de la raza OFA
con un pesc aproximado de 150 a 200 g. Transcurrides 30 minutos,
se suﬁiniatrd por via intreperitoneal una dosis de 12,5 mg/kg
de proclorperazina. Tree horas despuds de la inyeccidn de este |
ﬁltimo»compuesto, se midid la catatonia. Se 1llevd a cabo tam-
bién un ensayo idéntico con animales de control que recibiercn
pfbolofpéfazina pero ninguno'de los compuestos'ba16 eﬁtudio.

* Los resultados obtenidos oon los compuestos anterior-

mqnto indicados, en comparacién con la amantndina, se resumen

en ln siguiente Tabla II. El sistema de\QVMluuoidn utilizado
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fué el ofrecido anteriormente en la Tabla I.

TABLA IX
Compuesto Dosis adminisirada en |Inhibicidn de catatonia
ng/kg inducide con reserpina
1 5 4
2 5 1
¥ 20 3
4 20 3
5 20 4
6 20 1
T . 40 1
8 50 4
9 20 1
10 50 1
11 20 1
12 20 1
13 20 2
14 50 3
15 50 3
16 10 1
17 11 2
18 12 1
19 6 3
20 50 1
» 21 _ .30 4
imantadina 100 4

Batos repultudes demuestran que el compuusto 1-es

tembién 20 veces més activo que la amantadina en este ensayo
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¥ que el compuesto 5 es cinco veces mds mctivo que la amanta-
dina, mientrg.s que el ocompuesto 8 es dos veceé tan activo.

Por otra parte, el compuesto 1 a una dosis tan baja
como de 1 mg/ke, provﬁoa una inhibicién del 70 % de ia. catato-
nia inducida por neurolépticos. ’

Los resultados menocionados en '19.8_ 'l‘ablras 1y 2 ante-
riores en conexién con el compuesto 1, .se obtuvieron oon 1y1=
di-n-propil-n-butilemina en .;‘.’orma de su hidrocloruro. En forma
de su fumarato £cido, la l,I—di-n-propil—n—ﬁutilahina"es de 20

a 40 vebés més ectiva que como antériormente‘se. ha indicado.

Por ejemplo, en los enaayos que implican una catatonia inducida

por reserpina y neurolépticos, como snteriormente se ha deseri~
to, se obtuvo una avaluaoi6n de 4, con solo 3 mg/kg de fumara-
t0 decido de 1 l-n—propil-n—butilamina. '
IT., Toxicidad aggda

En el ensgyo de toxicidad aguda se detemind el valor
IDgq en ratones por via oral, utilizando el método de LICHFIELD

and WILCOXON (J. Pharmacol. 1938, 2, 192-216). Los compuestos

ge administraron en solucidén acuosa y el periodo de observacidén
sé reelizd 10 dfas después de la administracién del compuesto
bajo estudio.

Ios siguientes resultados se obiuvieron en compara-

cidén con amantadina.

Compuesto LDg, (en mg/kg)
1 100
2 150
6 : )500
9 1750
12 - 500

Amantadina . \ 1050

T e et
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Bstos resultados demuestran que los compuestos de la
invencidén son en general mds tdxicos yue la amantadiﬂa. Sin en-~
bargo, cuando ee‘etéﬁtda una comparacidn.entre el vaior ID5°
1ndicado_anmeriormente ¥y la dosis eficaz para obtener la inhi-
bicidén de la céfatonia inducida por reserpina o por neurolépti--
cos, puede obéervarse que talgs comparaciones son siempre més
favorables para los compuestos de la invencién que para la aman-
tadina. Se determind el fndice IDg, . En este ndice, EDyy 3
| FD20-30 |

) represanta la dosis eficaz para obtener una inhibicidn del 20

al 30 % de la catatonia, estando representado egte valor por
la ‘cifra 1 en las Teblas I y II. '

Se registraron los siguientes resultadoss

Compuesto - Indice.
2 o 0
B I Y
9 : : 87
12 - , 25

El indioe correspondlente para la amentadina es

lg%g 21, lo cual demuestra que los compuestos de la invencmén
rresentan ventajas superiores a las presentadas por la emanta~-
dina, .
Similarmente; se determind un fndice LD50,,.repre-'
5o

séntaﬁdo EDj oo le dosis eficaz paraiébténer une inhibicidn del .
100 # de la oatatonia. - |

" Este Yltimo valor eetﬁ reprasentado en las Tablas Iy
IT por la cifra 4.

Se reglstraron los siguientes resultados: .
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Compuesto ' Indice
1 20
Amantadina 10

Estas cifras demuestran que el compuesto L presenta
una accidn inhibitoria total sobre la catatonia inducida por
reserpina y por'neurolépticos, & una dosis que es proporcio-

nalmente el doble que la dosis téxica en el caso de la ementa-

guridad superior que el de la amantadina.A
En el caso del fumarato écido ‘de 1 l-di-n-propil-ns,

butilamina, 1a dosis activa se encuentra todavia més alejada

Indice correspondienfe es 100-33.

Se llevaron a cagg“gnsayos adiéionalés en ratar éon
el combuesto 1 y con amantadina. Estos enséyos implicaror. una
catalepsia tal y como se evidencisa poi el cruzamiento de les
ratas homolaterales de los anima;es. Se observd, en estoz en-
mayos, que cuando se administraron 5 mg/kg de compuesto 1, por
via oral, 30 minutos antes de una inyeccidn intréperitoneal de
proclorperazins, sé provoed une inhibicién completa de laréata-
lepsia 3 horas despuds de la inyeccidn de esta ¥ltima susten~
cia, ' A

Con respecto a la amantadina, fué necesario unz, dosis
de 80 mg/kg pare inducir una inhibicidn completa de la cata—
lepsia. .

Se demostrd también la eficacie del compuesto 1 en el |

tratamiento curativo.

a) Supresidn de la catatonia inducida con'}eserpina

Totes de 5 ratas macho de la raza OFA, con un peso

de 150 & 200 g, fueron suministrados por via intraperitoneal
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con 5 mg/kg de reserpina. Después de 1 hors Y 45 minutos, es-
pec:.almente cuando 1os enimales se eneontraban en estado de
catatonia, se edministré por via oral una dosis acuoga del com~
puesto a estudiar, a todos los animales, con la excepcidn del
Zrupo de control. | .

EL progreso de la catatonia fué entonces eveluado si- |
gulendo la escala’utiiizada en loe sensgyos descritos ente-
riormente. ‘ - o o ’

De este modo, la evaluacidén médxima fué de 5 por lote,
lo -cual significa que todos los animales del lote fueron cdﬂsi—
derados que permanecian afin en estado de catatonia.

Ios siguientes resultagdos se obtuvieron con el COMm=
pues@d 1, en comparacién con la amentadina.’

TABLA I

Tiempo después de la edministrascién de reserpina

___l2nl2msionlo| 3mi3m30 |an | 5h
Controles |5 | 5 5 | 3 3 1 | 2
Compuesto 1 4 | 3 |2 |o 0 0 0

2,5 ma/kg .
Compuesto 1 5- 1l 0 0 0 - 0 0
5 mg/kg R
Imantading 5 4 3 2 1 0 0
80 mg/kg g

Estas cifras demuestran que a dosis de 2,5y 5 mg/kg,'
por‘via oral, el compuesto 1 suprime la cétatonia inducida coﬁ-
reserpina de un modo mis répido que una dosis de 80 mg/kg.de .
amantadina administrada bajo las mismas condiciones. .

Por lo tanto, el compuesto 1 es por lo menos 32 vo-

ces més notivo que la amaniadini, con xespecto a la catatonia
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b) Supresién de la catatonia inducida por neg;biépticos
-trados con 12,5 ng/kg de proclorperazina por via intraperito-

‘les, g excepcidn del grupo de control, una dosis.oral en solu-_f

~o s

inducide pon reserpins em el tratemiento curative.

Iotes de 5 ratas macho de la raza OFA fueron suninis—
neal. Transcurridos 55 minutos, se adminiatrd a todos los anima-.w

cién acuasa del compuesto pado estudio. E1l progreso de 1§ cgta—
tonia fué evaluado siguiendo lﬁ misma escala que 1a utilizada-en'
los ensayos anteriormente descritos,

Se registraron 1os siguientes resultados con - el com-

puesto 1, asi como con amagxadina:

TABLA IV

Tiempo deSpués de la administracidn de pro-
clorperazi

1h30 2n 30 3h 3h 30 [4n [5h

80 mg/kg

Controles 4 4 4 3|12 1
Compuesto 1 - 3 | o 0 o | o | ol
5 mg/ke - . '

Amentadina 5 2 1 ] o 0 0 :

4 Estos resultados demuesiran que bajo las condiciones
del tratemiento curativo, una dosis de 5 mg/kg de cdmpuesto 1l
actia contra la catatonie inducida por neurolépticos de'pn mo-
do més rdpido que lo hace una dosis de 80 mé/kg de mantadina
administrada bajo las mismas condiciones..En este ensayo, el
compuesto 1 es, en consecuencia, por 1o mghoa 16 veées-mﬂs'ac-
tivo que la amantadina.

El Indice tdxico—farmacoldgico, LDgo, 68 de nunyo
50

\
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més favqrable para el comfuesto-l qugipara la amantadina, es
decir 20 péra el compuesto 1 ¥ éolo 13 para la amentadine.

' Se 1levé a cabo también un enseyo con el fin de de-
terminar si el compuesto 1 posee o'no propiedades colinolfti~
cas. | ' ‘

Para esta finalidad, se utilizé el ensayo de MAGNUS
(Arch. gen. Physio. 1964; 102). Este ensayo coﬁsisté en deter-

minar la dosis de acetilcoline que, cuando se aﬁade'al baflo,

provoca espasmos del duodeno aislado de la rata. la siguiente

etapa consiste en determinar la dqsis.del compuesto bajo estu-

" aio que, cuando se afinde al bafio 30 segundos entes de la

acetilecolina, reduce ‘el espasmo. ’
Se registraron los siguientes Tesultados con el com-

puesto 1, en comparacidn con atropina:

TABLA V
Dosis en g/ml ' % de inhibiciln
de bafio {1 del espasmo
Acetilcolina o5z | -
Atropina > Co01zx100% 45°
0,2 x 107 1 . 100
Compuesto 1 ' 0,2 x 10-8 V 0
o ' 0,1 x 10™° -0
0,1 x 104 - 0 .
0,1 x 10=3° ' 0
0,2 x 102 36
0,5 %102 60

Estos resultados demuestran que el compuesto 1 es

- de 20.000 a 25,000 Vedes menos activo due'la.atropina.
. \
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Ia actividad colinol{tica "in vitro" del compuesto 1, |
puede considerarse asi como virtualmente inexistente en compa-
raoidn con la actividad de atropina '

La actividad colinolitica extremadamente d6b11 del

. compuesto 1 debe necesariamente ocurrir a dosis tdxicas.,

Le ausencia de propiedades colinol{ticas del
compuesto 1, se verificé "in vivo" a dosis terapéuticas. :

'Pare esta finalidad, se 11ev6 a cabo el sxguiente
ensayo con vistas a determinar las propiedades anti-tremorine

del compueato 1.

Cuando se inyeot6 on ratones, la tremorina procujo

'efectos periféricos, es decir lagrimeo, sudoracidn, salivacidn

y diarrea y efectos centrales, es decir, tremor y aquinesia.
Tales efectos se deben a un incremento en 1la cantidad de acetil-
coling y serotonlna intracerebrales.

Ratones macho de la raza OF,, con un peeo,aproximaao
de 22 g, se dividierﬁn en lotes de 10. Cada lote recivié, por
via orel, 50 mg/kg del compuesto a enéayar, en solucidén acuosa. |
Transcurridoa 30 minutos, se 1nyeot6 por via intraperitoneal unal.
dosia de 10 mg/kg de tremorina ¥, en diferentes momentos des-
pués de ésta 1nyecoi6n, se tomd nota de los efectos colinérgi-
cos en pada animal, segin la siguiente escala: ’

0 : ninguna aceidn

¢ aceidn ligers

1l

2 : accidn media

3 : aceién fuerte

4 : accidén muy fuerte

Ios resultados obtenidos con 5 mg/kg dsl.compueato-
1y 40 mg/kg de amantodina, fueron los siguientes: |

Con respecto a los efectos cqiinérgicos periféricos,
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es docir.aalivaci6n, sudoracidén y lagrimeo, ée'reéisird una
evaluacidn de 4 pare los animales de cohtrol; 20, 30 y 40 mi-
nutos dcapués de la inyeccidn de tremorina tanto para los -

5 mg/kg de compueato 1 como para los 40 mg/kg de amanxadina.

Serbtuvieron resultados idéntieos con respecto a os efec-

tos colinérgicos centrales, es decir iremor nofmal § provocas |
. do, 4

Bstos resultados @emuestraﬁ que el compuesto 1 y :
la emantadina eafén libres de,prOpiedades anti-tremorina, 1o
cual confirma la ausencia de propiedades colinéliticés en .el
caso del compuesto 1 a las dosiQ terqpéuticés. ‘

Se llevaron a cabae tambiédn ensayos oon el compuesto
1 con vistas a estudiar la influencia de éste compuesto sotre

el -fendmeno noradrenérgico perirérico.
Se llevd a cabo para esta finalidad el siguiente

ensayos

Un gato anestesiado con’ pentobarbital, recib16 une

.dosis suficiente de norepxnefrxna pera incrementar 1a preeidn

arterial pero 1nsuf1c1ente para causar 1a coniraccidn de la
membrana de nictacidén. Ie presién arterial se midid en 1a -
cardtide inmediatamente despuds’ de la administracién de Ja‘
dosis de norepmnefrina. Después de ésto, se administraron
dosis en sumento del compuesto 1, en solucién acuosa, por via
intravenosa, cada 30 mimtos. Después de cada dosis de compues-
%0 1, se ofrecié una dosis més de norepinefrina y se registra-
ron los siguieﬁtes perémetros: el incremento en presidn arte~
rial, la reaccidn contractil de la membrane. de nictacién débif
do a la norepinefrina exégenu as{’' como 1a remocidhn ‘Gontraotil .
de ésta membrana inducida por la liperub£6n'de norepinefrina

provooada por la estimulaoién eléetriocq sub-mdxima del nurvio |
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a:l.npo.t‘tico cervical.

Ios siguientes resultados se rag:!.straron con el com-

punto 1l y con amantadinas

TABI.A A2

Dosis acu~ | Incremento en pre-| Reaccidén contractil d
mulativa 8idén arterial en | la membrana de nicta-
= mg/kg inyeccgg:pgzsng;e- oidn (en gu®) . )
pinefrina 22‘.313:‘2‘{‘2; Bactin e1éd-
’ trica trica
 Compuesto 1 0 26 0 17
0,1 18 0 15
1 25 0 16
29 0 a7
-5 25 0 16
10 22 0 12
Amantadina 0 28 0 20
0,1 29 0 20
1 35 3 20
35 4ot 16
5 59 5,9 .10
10 57 7,5 4

x Los mm expresan la elevacidén de la contraccidén registrada en

wn gréfico.

potencia los efectos bién de la norepinefrina exdgena o bvién

Estos resultados demuestrgn que el compuesto 1 no

de la norepinefrina endégena.

na exogena desde 1 mg/kg, ya que incrementa la intensidad y
duracidn de los efectos hipertenmsivos de ésta amins y, después

Por otro lado, la amantadina pofencia. 1a norepinefri-?

PR
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de administrarse, una dosis de norepinefrina, que de otro modo

no tendria efecto alguno sobre la membrans, provoca, por el

confra.rio, m-reaécﬁn contractil sobre le parte dp é8ta dlti-

ma.
Ademés, la amantadina,estimula: por s{ misma 1a acoién
contractil de la membrana de hictacid’n ‘pero no potencia los efec
tos de la estimulaoidn eléctrica. Al contrario, 1a. amantadina
nuestra propiedadas ganglioplé;]icaa a par‘bir de *5 mg/kg. o

El siguiente ejemplo ilustira la prepara.ci6n ae una

compoaicidn que contiene une sal de adicidn de écido famacéuticmnente

aceptable de un compuesto de férmuls I. .

Preparacién de una composicidn que contienme hidrocloruro dé 1,1-|

di-n propil-n-mtilamina 0 hidrocloruro ‘de’ tri—-n-gro;gilmetilamina '

a) 1zl-di-n-gropil-n-butiliaocianato ‘
En un matraz de tres cuellos, de 2 litroe, equipado

con un condensador de agua, un agitador mecénico, un term6metro
¥y un embudo de goteo, se colocan 144 g de hidréxido sddico en
forma de tabletas y 1.200 ml de agua. Ta solucién se enfria a
52C 'y, bajo agitacién, se afiaden lentamente 48 ml de :orox;-o.‘I'a
operacién de afiadir el bromo dura 2 horss ¥y a Eoﬁtinnacidn, e
una temperatura de 09C, se afladen & la solucién verde .a.marillen%

111 g de 2,2-di-n-propil-valeramida. Ia agitacién de la mezcla

se mantiene durante 4 horas a 09C asproximadamente. Ia fase Qieosd;'

se extracta entonces con 3 fracciones de éter cada uma de’ 300 ml|
¥ la fase etérea se lava dos veces con 100 ml. de agua, se seca

sobre sulfato de magnesio y se evapora; bajo'vacio.:EX aceite ama+t

rillo claro, asf obtenido se destila bajo presién reducida de 5 |

MHEQ

De este modo, se obtienen 105 g de 1,1l-di-n-propil-n~
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hutilisocianato.
P.E. 78"'79Qc bajo 5 lang.

Rendimiento: 95 % _
Siguiendo el mismo procedimiento que el deserito an-

dos, se preparan los siguientes compuestos:

Compuestos . P.e. 00
1,1-di-n-butil-n-ﬁentilisocianato . 92-93
(0,5 mmHg)
(Rendimiento: 80 %) ‘ o
l—nppropil-l-isopropil-n-butilisoF. - : | 97
cianato . _ (15 mmHg) - -

b) Hidrocloruro de 1,1-di-n-propil-n-butilamina

En un matraz de tres cuellos, equipado ‘c'on agitador
mecéﬁieo, embudo de goteo, termémetro ¥ condensador, se intro-
ducen 200 ml de agua y 90 ml de doido clorhidrico conbentrado
(d = 1,19). La solucidn 4cida se calienta a 902C y entonces,
bajo fuerte agitacién,se aﬁaden}lenxémente-ios g dé‘l;l-di-n-
propilen-tutilisocianato, preparﬁdo»como anteriormente se ha
deserito. Ia operacidn de adiecién dura una hora tras lo cual el
medio de reaccidn se calienta durante 4 horas més a ﬁhﬁ tempera—
tura comprendide entre 95 y 1002C aproximadamente. ja mezcla
se enfria entonces s unos 02C y los cristaleg,ingoloros esf
obtenidos se filtran, se secan por exposiocidn al aire y & conti-
nuaci6n se exponen en un desecador en presencia de hidréxido poé
tdsico.

De este modo, se aislan 99 g de hidrocloruro de 1,l-

di-n~propil-n-butilemine en forma de un polvo cristalino blan-

COe
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Rendimientos 90 %. _
Siguiendo el mismo procedimiento que el descrito an~
teriormente, perc utilizando los productos de partida aedecua-

dos, se obtienen los siguientes compuestos:

Compuesto .
Hidrocloruro de l,l-di-n-butil-n-pentilaming ‘ p.f. 68,100
(Rendimiento: 63 %) . ,
Hidrooloruro de l-etil-l-n-propil-n-tutilamina -~ 1808C

A _ ' _(sublimacién)
Hidrocloruro' de l-etil-l-isobutil-n-butilamina- 23ce0
' (sublimacién)

Hidrocloruro de l-n-propil-l-isobutil-n-butilamina p.f. 2609C
Hidrocloruro de l-etil-l-n-propil-n-pentilamina  p.f. 2308C |
' (descomposicidn)

Hidrocloruro de l-n-propil-l-isopropil-n~tutilamina p.f. 2600C
(descomyosicidnl)

¢) Preparacién de unsa cdpsula de_gglatina dura.conxepiendo hi=-

drocloruro de 1, l-dl-n-prqpil-n-butilamina.

Se prepara una cdpsula de gelatina durante conteniendo| .
los siguientea ingredientes, de acuerdo con las téenicas farma-

céuticas conocidss:
Ingredientes Yg-
hidrocloruroe de 1,l-di-n-n-propil-n-butilamina 5
azucar de leche A5
50
los siguientes ejemplos ilustran la preparscidén de
derivados de metilamina o sus sales de adicidn de dcido farmacéu

ticamente aceptables que pueden usarse para preparar una-coﬁposi

cibn terepéutica segin esta invencidn:
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EJEHPSO A
Preparacidn de fumarato deido de 1, 1-di-n;propil—n-

butilamina.
A una solucidn de 1,16 g (0,01 moles) de doido fumdri-

co en 20 ml de scetona, se afiaden lentamente 1,57 g (0,01 moles)
de 1,l=di=n-propil-n~butilaming (n%1 = 1,4349) disueltos en 10
ml de acetona, habiendo sido preparada esta amina a partir de
su hidrocloruro y una solucidn acuosa al 30 % de hidréxido sé-
dico. La mezcla se agita durante 1 hora y a continuacién los
cristales formados son filtrados con éuécidn, lavados con ace=
tona y secados bajo vacio. |

De este modo, se obtiene el fumarato écido de 1,1-di-
n-pfopil-n—butilamina en forma de un polvo blanco.
P.f. 2169C con sublimacién ' o
Rendimientos: 100 %

EJENMPLO B
Preparascidén de hidrocloruro de l-n-propil-l-isobue

til-n-butilamina
a) l-n-propil-l-isobutil-n-butanol

En un matraz de ires cuellos de 250 ml, equipado con

agitador mecénico, entrada de nitrdgeno, embudo de goteo y ter~ |

mémetro, se introducen, bajo atmésfers de nitrégeno, 2,8 g

(0,2 moles) de 1litio en pequefias porciones y 100 ml de tetra-
hidrofurano anhidro y purificado. Is suspensidn de litio en te-
trahidrofurano se enfria a -209C y entonces, mientras se agita,
se afilade lentamente una mezcle de 22,8 g (0,2 molee) de di-n-
propileetona y 30 g (0,2 moles més un exceso del 10 %) de bro-
muro de isobutilo. la operacidn de adiecién dura unas tres horas,
en cuyo tiempo se nantiene una tempergtura de aproximedamente

=209C. Ta solucién se deja reposar duragta 12 horas aproximada-

e
i
«
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mente a temperatura ambiente y se concentra éntohces. El aceite

asi obtenido me recibe en agua, se extracts con &ter y se des-

tila bajo presidén reducida.

De este modo, se obtienem 21 g de l-n-propil-l-iso=-

tutil-n-butanol en forma de un lfquido claro que es ligeramen=

te amarillo.
P.e. T4-762C bajo 5 mmHg.

Rendimiento: 60 # aproximadamente.

Siguiando el mismo procedimiento que el deserito an-

teriormente,'pero utilizando los productos de'partidaladecqa-

dos, se preparan los siguientes compuestos:

Compuesto
1y1-dietil-n-tutancl

(Rendimiento: 50 %)
l~etil=l-n-propil-n-butancl
(Rendimiento: 35 %)
l=etil=l=isobutil-nebutanol
(Rendimiento: 40 %)
l,l-di-n-propil-n-butanol
(Rendimiento: 60 %)
l;n—propil-l—i;bﬁropil-npbutano1

l-n=propil~l~terc~butil-n~butanol

1,l-dimetil-n-octanol.

(Rendimiento: 45 %)
1,1,3-trime%il-n-heptanol
(Rendimientos: 60 %)
1,1-dimetil-3-etil-n-hexanol
(Rendimiento: 30 %)

62
(15 mmHg)
178-17
(760.mmfg)
78-19

- (15 mmHg)

78—80. ,
(0,15 mmBg)
81
(15 mmHg)
90-92
(14 mﬁﬁg) -
- 93-95
(13 mmHg)

'ﬁascomposicidn

Descomposicidn
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1,3~dimetil~lwetil-n-hexanol Descomposicién
(Rendimiento: 35 #)
1, i=dimetilel-n=propil-n-pentanol Descomposicidn

(Rendimientos 46 %)
l-metil-l-isobutil-n~pentancl Descomposicién

(Rendimientos 33 %)

(Rendimientos 30 %)

l,1l~diisobutil-n-butanol _ 75-76
(Rendimientot 60 %) (4 moHg) |
1~atil~1-n~§ropil~n—pentano1 ' - 87
(Rendimiento: 35 %) (11 mmHg)

b) Hidroecloruro de l-n-propil-=l-isobutil-n-butilamina

En un matraz de tres cuellos, de 250 ml, eguipado con
agitador mecédnico, embudo de goteo, condensador y un termémetro
de inmersién, se introducen 6,5 g (0,1 moles) de cianmuro potéd~
sico seco en forma de polvo, 14,4 g (0,083 moles) de l-n-pro-
pil=l-isotutil-n-butenol y 12 ml de dcido mscético., NMientras
se agite, se afinde lentamente una mezcla de 25 g de deide
sulfdrico concentrado (d = 1,83) y 12 ml de dcido acético. la

operacidén de adicidn dura unas 2 horas en cuyo tiempo se man-

i

tiene una temperatura de 509C aproximadamente. Ia mezela de reac-
cidn se calienta a T09C durante 2 horas y se vierte entor.ces
lentamente en 100 ml de aguz helada. Después de é4sto, se neutra-
lize con una solueidn acuosa al 20 # de hidréxido sédico y se
extracta con éter. El éter se evapora y se recoge un aceite

que comprende l-n-propil-l-isobutil-n~-butilamine N-formilada.

Ia amina N~-formilade as{ obtenida se refluye durante

2 novaa en presencln da 20 ml de doide vlorhidrico concentra-
do. Mientran ae enfria, oristaliza ol hédrocloruro deo éntn mnie |
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na. Se filtra entonces y se lava con acetona, |

De este modo, Se recogen 11 g de hidroclo;ﬁro de
i-n=propil=l-igobutil-n=butilamine en forma de un polvo blan~
co. P.e. ) 2609C con descomposioidn sin fundir a 2808C aproii-
madamente. Ren¢imien£o: 64 %. . r | 1: ’

| En un ensayo croﬁaxdgréfioo‘de'capa delgada realizado

sobre placas de gel de siliop (Morek HF 254)'empleand9 u sis~- -
tema de diao;vehtos compuésto por 79 partes de benceno, 14 par—
tes de metanol y 7 parfea de fcido acético y con yodo comd
agente de desarroilo, se regié#ra un valor Re de 0,6.

Siguiendo el hismo procedimieﬁto que el descfito_énr )
teriormente.pero usando los productos de partida adecuados,
se preparan 1os siguientes compuestos. El valor Rp suministra-
do para cada uno.de‘éstos‘oompueatos‘fué-determinado ep'un en—
sayo oromatogréfico de oapa delgada utilizando el-ﬁismé éojor-'
te, idéntico sistema de disolventes y el mismo agente de dese-

rrolld'qub los anteriormente mencionados en el ejemplo antea

descrito.
n Qompues o

Hidrocloruro de 1,l-dietil-n-propilamine ' 2109¢
(Rendimiento: 40 %) , ’ (sublimacidn)
By = 0,49 _
Hidrocloruro de 1,l-di-n-propil-n=butilsmina .  2209C

‘ .1 : (sublimacidn)
Ridrocloruro de 1,l-dietil-n-tutilamina ..  P.f. > 3000 -
(Rendimientos 60 %) ;.
Hidrooloruro de 1-etil-1-nrpropii-n~butilamina - 180e¢ -
(Rendimientos 25 %) : » (sublimaéidn)
Ry = 0,64 _ .
Hidrocloruro de 1-etil-l—isobutii—n—but;lamina' 230°C

(Rendimientos 30 %) : . " (subdimecién)
. . .
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(Rp = 0,60

Hidrocloruro de l,l-dimetil-n-octilamina P.f, 111,8¢C
(Rendimiento: 45 %) |

Rp = 0,65

Hidrocloruro de 1l,3~dimetil-l-etil-n-hexilamina P.f. 133,3¢C
Ry = 0,56
Hidroocloruro de l-metil-l-n-propil-n-hexilamina .P.f. 174,79C
(Rendimiento: 60 %)
Rf = 0,60
Hidrocloruro de ;—n—prdpil—l-isopropil-n-butil- P.f. 260%C
amina (Desconposicid
Hidrocloruro de l=etil-l-n-propil-n-pentilamina P.f. 230¢C
(Rendimiento: 30 %) (Descomposici&n
Re = 0,60

EJEMPLO C _

Preparacién de fumarato deido de 1,1-dimeti1;3-etil-

n-hexilamina,

a) 1,1-d{metil-3~etil-n-hexilamine

Se prepers en primer luger la 1,l-dimetil-3-etil-n-
hexilamina en forma de la base libre haciéndo Treaccionar una
golucidn acuosa al 30 % de hidréxido sddico con hidrocloruro
de 1,1l-dimetil-3-etil-n-hexilamina. Ia bagse libre asi obte~
nida se extracta luego con éter. |

b) Fumarato deido de 1,l-dimetil-3-etil-n-hexilamina.

A una solucidén de 1,74 g (0,015 moles) de 4cido fu-
mérico en 300 ml de acetona, se afiaden lentamente 2,3 g
(0,015 moles) de l,l-dimetil-3~etil~n-hexilamina, preparada
como snteriormente se ha descrito, en 40 ml de acetona. la

mezcla 86 agita durante tres horas y el fumarato cristalizado

ge filtra, se lava con acetona y se Secp.
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Ds este modo, se obtienen 2 g de fumerato deido de
1,1-dimet11-3;etil-nshexilamina en forma'aé'cristales incoloros.
P.f. 160,690 '

Rendimientot 50 %

En un.ensayo cromatogrdtico de capa delgada realizado
gobre plecas de 8ol de sflice (Merck HP 254) utilizando un in-|
tema de disolventes compuento por 79 partes de benceno, 14
partes de motanol y 7 partes de 4cido acético y con yodo come
agente de dosarrollo, 86 registra un valor Re de 0,56.

Siguiendo el miamo proaedimiento que el descrito ane
teriornento pero utilizando los productos de partida adecuados,
se proparan los siguientes compuestos.

El valor Rp ofrecido para cada uno de éstos compues-
tos fué determinado en un enaayo cromatogréfico de capa delge-
da utilizando el mismo soporte, el mismo sistem2 disolvente y
el mismo agente de deearrollo que los anﬁerlormenie mencionados '
en el ejomplo indicado més arvibve:

Compuesto
Puparato 4cido de 1,1,3-trimetil-n-heptilaming P.f. 1409C
Rp = 0,54 ,

Pumarato dcido de l1-n-propil-l-ierc-butil-n-butilemina 1802C

, (snblimaéidn)
Fumarato &cido de 1,3-dimetil-l-n-propil-n-pens  P.f. 114,49C
@ilaminé | h ;
Rp = 0,56
Pumerato doido de 1,1-diisotutil-n-butilemina -  P.f, 1798C
Ry = 0,66
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EJEMPLO D ;
Preparscion de fumarato neutro de l—metil—l-isobuti}:

n-pentilamina

a) l-metil-l-isobutil-n-pentilamina

Se prepara en primer lugar l;meﬁil-l-isobutil~n- :
pentilamina en forma de la base libre haciendo reaccionar una ‘
solucion acuosa al 30 % de hidroxido sddico con hidrocloruro |
de l-metil-l-isobutil-n-pentilamina, |

Ia bage libre asi obﬁenida se oxtracta lucgo con
gter.

b) Fumarato neutro de lnmetil—l-isobutil-ngpentilémina

Mientras se agita, la amina en forma de la base li-
bre asi obtenida, se afiade lentamente a una solucidn de 2,32 g’
(0,02 moles) de deido fumdrico en 300 ml de acetona, Fl fuma- |
rato crigtalize lentamente, La agitzcion se mantiene durante
una hora mes y los cristales formados gse filtran, se lavan

con acetona y se secan.

De ~ste modo, se obtienen 3,1 g de fumarato noutro

de l-metil-l-isobutil-n-osntilaming =n forma de cristales

P.f, 198,490
Rendimiento: 70 %

R, = 0,58 (en un ensayo cromatografico de capa delgada uti-

£

:
!
:
i
!
i
!
incoloros, f
|
|
i
{
!
lizando el mismo disolvente y agente d= desarrollo !

i
que en los ejemplos 2 y 3 anteriores). |

EJEMPLO E

Preparacion de Hidrocloruro de l—etil-l-n-propil-

n-pentilemina

a) gcido 2-etil-2-n-propil-hexanoico

En un matraz de treg cuellos equipado con agitador

" POOR
QUALITY
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mecdnico, termdhetrq'y dos embuéoa de goteo, se colocaﬁ,204 g
de doido sulfurico al 96 # enfriado a 59C y 4 ml de seido
fdrmico, Mienfraa ge hantiene la mezola a una temperatur: de
109¢ aproximadamente, go afiaden similtaneamente 23 g (0,5 mo. m
les) de deido formico y 15,8 g (0,1 moles) de 1~etil-1-n—pro-
pil-n~pentanol sn 100 ml de pentano. La operacion de adieidn
dura 40 minufos, tras lo oual la mezcla de reaccion sz deia
gue alecancs 4e nuevo la temperatura ambizsnte =n 2 horass, La

mezela ge #iarte en 100 g de hielo triturado y el»écido ge

 extraota con dter, El dcido se purifica prepurando su sal

addice con una Solucidn scuoss al 20 ¥ de nidrdxido sddico,
Ie fage acuosa se scidifica con scido clorhidrico al 50 ¢
J se extracta con éter,

Ia fracoidn orgénica 8e seca entonces sobre suifato
de magnesio y se concentra bajo vacio. .

De este modo, se obtlene nl acida 2-et11—2-n—p~ooil-
hexanoico en forma de un lfguido incoloro,
P,e, 130-132'bajo 20 milig

Rendimient0° 20 % aproximadamsnte

Utilizando 2l mismo metodo que el deserito ant=rlor- _

nents, se prepara el siguiente compuesto:

Compuesto ‘ ' P.e.
geiio 2~etil-2-n-propil~pentanoico 12200
(12 mmHg)

b) 1-etil-l-n-propil-n-pentilamina -

En un matraz de tres cuellos equipﬁdo con aglitador
mecanico y condensador, se introducen 70 ml de cloroformo, .
18 nm1 de deido sulfﬁfico concentrado (& = 1,83) y 11 g (0,06
moles) de doido 2-etil-2-n-propil-hexandico prapardo como

antes se ha descrito. La mozela se calienta a 509C y, mien-
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tras se agita, se afiaden 7,5 g de azida séhioé en forma de
polvo,

Ia operaci&h de adicion dura 90 minutos tras lo
cusl la mezcla de resceidn se calienta a 50°C durante 2 ho=
ras, La mezcla se neutraliza luego con una solucion acuosa
al 40 % de hidroxido sddico previamcnte enfriada a 09°C, La
amina se extracta con dter y la fase etérea se lava con agua
¥y se seca sobre sulfato de magnesio, Bl dter se avaporz bajo
vacio y el aceife asi obtenido sz recibe en dter seco, lo
cual proporciona la l—etil-l-n-propil—n-pentilamina en forma
de la base libre,

Utilizando el mismo metodo que el descrito ante-

riormsante, se propara el siguiesnte compuesto:

Compuasto ' P.e,
1,1-di-n-propil-n-butilamina - 190,5-1959C
(742 mmFg)

c) Hidrocloruro de l-gtil-l-n~propil-n-pentilamins

ELl hidrocloruro de la amina, previamente obtenido,

se precipita burbujeando deido elorhidrice zaseoso, seco, a

. ’ 1
través de la solucion de dicha amina,

De este modo, se obtizne ¢l hidrocloruro de J-otil- |

len~nropilen-pentilamina en forms de crisgtales incoloros gus
gubliman & partir de 2002C, Rondimi~nto: 45 %,

Siguiendo 21 misno Jdrocedimiente que 21 deserito
anteriormente, se preparan los giguientes compucstos:

Compuesto

Hidrocloruro de 1,l=-di-n-propil-n-butilamina 2209C
(stdlimanion)

Hidrooloruro 1o l-etil-I-t-propil-n-butilaming 130¢eC
. (anblimanion)

lidroeclorure de l-olil-l-isobutil-n-bhtilamina 23090
(sublinacion)

|
1
i
i
1
|
i
i

.

H
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Hidrooloruro de 1—n—propil—l—isobutil-n—butil—

amina P.F, 2600C
Hidroocloruro de lpn-propil-l-isopropil-n-butil— PR, 2600C
aming (deseompoaioion)
Hidrooloruro de 1, l—di-n—propil—B-butil—l— 26290
ilamina (sublimacion y |
: deacomposicicn)

Desorits shficiéﬁtémente la namuraleza del invento, -
aai como la manera de realizarlo en la practioa, debe hacerse

constar que las diaposioiones anteriormente indicadas, son sus

1

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren sul

prineipio fundamental,
REIVINDICACIONES
i,- Procedimiento para preparar composiciones farma-
outiocas y fgtqrinarias, Utiles en el tratamiento de la enfer-

medad de Parkinson y pare corregir las perturbaciones extra~

'piramidalea provocadas por neurolépticos, caracterizado por-~

que en uns primera etapa, se hace reacclonar un 1socianato o]
una K-formilamine de formula general:
| Ry=Faly ‘
R =H$ ~-C-A II
Rq-H,C '

en la que Ry, Ry ¥ R, representan cada uno wn dtomo de hidrd- -

- geno o un radieal alquilo, alqﬁenilo 0 alquinilo de cadena

recta o ramificada, contenisndo. de 1 a 6 atomos de carbono,
¥ Aesel grupoN=C =006 Ni - C - H, siendo tales R, Ry ¥
RB que el compuesto de formula II posee de 5 a 13 gtomos de
carbono, en un medio adecuado, con un deido fuerts farmacéuti-
ocamente abeptable, para formar la corresponfiiente sal de
adicidn de soido del derivado de metilamina de formula gene=

ralt

T A
. B s - IR
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' ﬁl-ﬂac |
nz-ﬂzc>c NH2 I

enls que R\, Ry ¥ Bé sh.dafipen oomo anteriormente, la cual,

sl so desea, puedeé hacerse reaccionar con una base para obte-

ner el derivado de metilamina en forma de la base libre, la
ousl puede hacerse reaocionar entonces con un deido orgenico

o inorganico para dar otra sal de adicion de scido farmacéuti-

csmento acsptable del derivado de metilamina; y en upe segun- :

da otapa, se msocia el derivado de metilamina asf{ obfenido,

bien en la forma de la hagse libre o bien en forma de une sal

de adioidn de scido farmaocduticamente aceptable, con un vehi- !

oulo o exciplente tarmaoéhtiéo para el mismo.y, gi se desgea,
ocon otroa derivadon de metilamine o sus sales de adicion de
aoido farmaceutioamsnto acaeptables,
2.~ Procedimiento segun la reéivindicacion 1, carac-

terizado porque el tratamiento se efectua a uns temperatura
entre 150C y 10690, y preferiblemente entre 500C y 902C,

| 3, Procedimiento segin la reivindiceocién 1, carace
terizado porque el dcido fuerte.es_éqido elorhidrico o scido

sulfurico,
4,- Procedimiento gegun le reivindicacicn 1, carac-

- terizado porque la base es hidrdxido sddico.

' 5.~ Procedimiento segin la reivindicacion 1, carace
terizado porque el derivado de metilamina es 1,l-di-n-propil-
p-butilaming o su sal de adioidn de goido farmacéuticamente

aceptable,
6.~ Procedimiento segdn la reivindicacich 5, carec~

terizado porque la sal de adioion de doido farmaccuticamen-

te moseptable es el hidrooloruro o ol fumureto Wed.lo,

b
1

i
1
i
'
i
]
!

i
|
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7.- Procedimiento para preparar composiciones far-
macéuticas y veterihérias, tal y oomo queda sustancialmente
desorito eu la presente Memoria, 7 |

Esta Memoria consta de 42 hojas escritas a mdquina

Por una sola ocara,

Madrids g1 pic. 1976
5L A A Z"’

EZ ACEBU Y MUDEX
Firmace: L. Geola Fonladen
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