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La presente invención se relaciona con un procedi­
miento para preparar-composiciones farmacéuticas y veterinarias 
útiles para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y pa­
ra corregir las perturbaciones extra-piramidales provocadas 
por neuroléptioos, ouyas composiciones comprenden, como ingre­
diente activo esencial, al nuevos un derivado de metilamina de 
fórmula!

Los compuestos farmacológicamente activos obtenidos 
mediante el procedimiento de la invención, corresponden a la 
siguiente fórmula general:

D —V fRi "2^\Rg-HgC-C-HNg
B3-H2C

I

en la que y R3 representan cada uno un átomo de hidrógeno 
o un radical alquilo, alquenilo o alquinilo de cadena recta o 
ramificada con 1 a 6 átomos de oarbono, siendo tales los radi­
cales R̂ , Rg y R3 que el compuesto de fórmula I posee de 5 a 
13 átomos de carbono, o una sal de adición de ácido farmacéuti­
camente aceptable de dicho derivado.

Lea sales de adición de ácido, farmacéuticamente 
aceptables, de los compuestos de fórmula I, pueden ser, por 
ejemplo, las sales de adloión de ácido obtenidas con un ácido 
inorgánico, por ejemplo, ácido clorhídrico, o con un ácido 
orgánico en el cual el grupo carboxilo libre está unido a un 
radical alifático saturado o insaturado, o un radical aromá­
tico o aralquilo que puede contener opcionalmente un segundo 
grupo carboxilo tal como por ejemplo, áĉ ido fumárico.
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De acuerdo con el proceso de la invención, las compo­
siciones terapéuticas en cuestión pueden prepararse del siguien­
te modo:

tratar, en un medio adecuado, con un ácido fuerte farmacéutica­
mente aceptable tal como, por ejemplo, ácido clorhídrico o sul- 
fdrioo, un isocianato o una N-formilamina de fórmula general:

en la que R^, Rg y Rj se definen como anteriormente y A es 
el grupo N-Cs=0 o NH-C-H, para formar la correspondiente sal 
de adición de ácido del compuesto requerido de fórmula I lá 
cual, si se desea, puede reaccionarse con una base tal como, 
por ejemplo, hidróxido sódico para obtener el compuesto de 
fórmula I en forma de su base libre la cual puede hacerse 
reaccionar con un ácido orgánico o inorgánico, y asociar enton­
ces el compuesto de fórmula I asi obtenido, biéii en forma de 
la base libre o blán en forma de una sal de adición de ácido 
farmacéuticamente aceptable, con un vehículo o excipiente far­
macéutico y, si se desea, con otros derivados de metilamina 
de fórmula I o sus salee de adición de ácido farmacéuticamente 
aceptables.

ácido se puede efectuar utilizando los reactivos implicados 
a una temperatura entre 15 y 100SC, preferiblemente entre 50 
y 90CC.

Las composiciones terapéuticas, obtenidas por el pro­
ceso de esta Invención, se presentarán normalmente en una

/
II

El tratamiento del compuesto de fórmula II con el
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unidad de dosificación adecuada al modo requerido de adminis­
tración.

Para administración oral, la composición puede tener 
la forma, por ejemplo, de una tableta revestida o sin revestir, 
una cápsula de gelatina dura o blanda, una suspensión o un jara­
be. Alternativamente, la composición puede tener la forma de 
un supositorio para administración reactal o de una solución 
o suspensión para administración, parenteral.

Cuando se encuentra en forma de una unidad de dosifi­
cación, la composición puede contener de 5 a 50 mg, preferi­
blemente de 5 a 10 mg del ingrediente activo por unidad de do­
sificación para administración rectal o de 1 a 10 mg del ingre­
diente activo por unidad de dosificación para administración, 
parenteral.

La dosificación diaria pará con preferencia de 10 a 
60 mg de principio activo para una persona con un peso de 60 
kgs.

De acuerdo con el modo requerido de adminsuturación, 
los vehículos o excipientes farmacéuticos en cuestión serán, 
por ejemplo, talco, estearato de magnesio, azúcar de leche, car- 
boximetilcelulosa, almidones, caolín, levilita y manteca de ca­
cao .

Entre los compuestos de fórmula I, un cierto número 
de ellos se pueden considerar como nuevos, especialmente:
1.1- dietil-n-butilamina
1.1- di-n-propil-n-propilamina 
1-etil-l-iaobutil-n-butilamina
1.1.3- trimatil-n-heptalamina
1.1- dimetll-3-etil-n-hexilamina .
1.3- dimetil-l-etil-n-hexilamina
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1,3-dimetil-l-n-propÍl-n-pentilamina 
1-me t i1-1-is obu t i1-n-pent ilamina 
1-metil-l-n-propil-n-hexilamina 
l-n-propil-l-isobutil-n-butila-iina 
1,l^diisobutil-n-butilamina 
l-etil-l-n-propil-n+-pentilamina 
1-n-propil-l-isobutil-n-butilamina 
1-n-propil-l-terc-butil-n-butilamina 
1, l-di-n-propil-3-butin-l-ilamina
así como las sales de adición de ácido farmacéuticamente acep­
tables de cada uno de estos nuevos derivados de metilamina, jun­
to con el fumarato ácido de 1,1-di-n-propil-n-butilamina.

, Sin embargo, existe un cierto número de los compuestos 
obtenidos por la Invención que ya son conocidos.

A este respecto se pueden citar por ejemplo*
1.1- di-(2-propen-l-il)-3-buten-l-ilamina
o triatlilmetilamina, 1,1-dialil-n-butilamina y 1,1-dialil-n-pen- 
tilamina descritas en J. Amer. Chem. Soc., 6 ,̂ 87 (1.943)
1,1,3,3-tetrametil-nbutilamina publicada en J. Amer. Chem. Soc., 
70, 4048 (1.948)
1-metil-l-etil-n-pentilamina
1-metil-l-etil-n-propilamina
todas ellas descritas en J. Amer. Chem. Soc., 7!?, 4297 (1-953)
1.1- dietil-n-propilamina
que ya se encuentran en el mercado.

No obstante, se desconoce hasta el presente la atribu­
ción de ninguna actividad terapéutica para éstos compuestos co­
nocidos.

Similarmente, la tri^n-propllmetilamina o 1,1-di-n-pro-- 
pll-n-butilamina y tri-n-butilmetilamina o 1,1-di-n-butll-n-pen-
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tilamina, han aido descritos por SPERBER et al. en J. Amer.
Chem. Soc., 71, 3352-(1.949) en donde se presentan como "siendo 
menos espasmoliticoe y más tóxicos que las correspondientes 
trialquiletilaminas". Como se indica en la referencia en cues­
tión, se trata más de un problema de actividad antiespasmódioá 
muscúlotrópica.

Independientemente del hecho de que la información su­
ministrada por esta publicación, en relación a óstos dos com­
puestos de fórmula I, carece totalmente de precisión, no existe 
nada en éste ensayo que pudiera incluso sugerir de una forma 
- remota las actividades que, a la luz de la presente invención, 
puedan atribuirse a los compuestos de fónnula I en general y 
a las tri-n-propil- y tri-outii-metiiaminas en particular.

La publicación relativa a la actividad, espasmolitica 
asi atriBuida a ips dos derivados de metilamina en cuestión 
no proporciona de hecho ningón detalle en relación al grado 
ae actividad ni hace alusión alguna ai mótoao por lo cual se 
demostró la actividad espasmolitica. Adicionalmente, no se ofre­
cen datos de toxicidad. La información farmacológica publicada 
por SPERBER et al. es por lo tanto demasiado vaga para permitir 
a alguien deducir que las tri-n-propil- y tri-n-butil-metilami- 
nas tienen una actividad espasmolitica suficiente a dosis no 
tóxicas para que dichos compuestos sean probablemente de utilidad 
como agentes terapéuticos. ¡

En el transcurso de los ensayos farmacológicos realizáb­
aos con los compuestos de fórmula I, la actividad espasmolitica 
ae tri-n-propilmetilamina o 1,l-di-n-propii-n-butiiamina fuá 
investigada "in vitro". En total acuerdo con los hallazgos de 
SPERBER et al., se observó que la aotiviaad espasmolitica de 
éste compuesto es muy débil, de hecho existiendo prácticamente30.
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puesto que es de 20.000 a 25.000 veces más dóbil que la activi­
dad de la atropina. A partir de ásto, se puede deducir razona­
blemente que la actividad espasmolítica de la tri-n-propilmeti- 
lamina se ejercería "in vivo" a dosis que son extremadamente 
tóxicas.

Los ensayos farmacológicos realizados "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 Parkinso 
y como un agente para corregir las perturbaciones extra-pirami­
dales provocadas por neurolápticos, es decir a dosis bastante 
por debajo de la dosis tóxica, es inexistente la actividad es- 
pasmolftica de óste compuesto.

Los compuestos de fórmula II se pueden preparar de 
distintos modos, especialmente: 
a) cuando A representa el radical N*C=0:

o bión se hace reaccionar un derivado de acetamida de fór­
mula general:

o

Rl-H^C o  '

\ "Rg-HgC - C-C-NHg III
R^-HgC

en donde , Rg y R^ se definen como anteriormente en la fór­
mula II, con cloro o bromo en un medio alcalino tal oomo, por 
ejemplo, en una solución acuosa de hidróxido sódico o potásico; 
o bián se hace reaccionar un derivado de ácido acático de fór­
mula general:

Rg-HgC -^ C -C -O H  

K;,-R,C

IV

\
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en donde R^, "g y R^ se definen como anteriormente, en la fór­
mula II, con un agente de cloración tal como, por ejemplo, 
cloruro de tionilo u oxalilo, para obtener el correspondiente 
cloruro de acilo el cual se timj;a entonces con un asida de me­
tal alcalino, tal como, ppr, ajegtplc, asida sódica, que propor­
ciona el compuesto requerido de fórmula II, o siguiendo otro 
procedimiento, calentando un compuesto de fórmula IV directa­
mente con asida de hidrógeno en un medio ácido, por ejemplo, 
ácido sulfúrico, para obtener el compuesto deseado de fórmula 

II.
En este último caso, el isocianatp asi formado es

inmediatamente convertido por hidrólisis a la correspondiente
amina de fórmula I; 0"
b) cuando A representa el radical NH-C-H:
por calentamiento de un alcohol terciarlo de fórmula general:

Rg - ^ M - O H  V

- E3-S2C

3. d.nie Ri, Rg.y ̂  se definen .me. ^teri.rmente en loe c.m- 
puestos de fórmula II, con un cianuro alcalino tal como, por 
ejemplo, cianuro potásico o sódico en presencia de un ácido tal 
como, por ejemplo, ácido sulfúrico.

Los compuestos de fórmula III se pueden obtener por 
reacción de amoniaco anhidro con los correspondientes ácidos 
de fórmula IV o preferiblemente con los haluros de estos ácidos. 
Los ácidos se pueden preparar a partir de los alcoholes de fór­
mula V y ácido fórmico en un medio de ácido sulfúrico.

Los compuestos de fórmula V son o bión compuestos
conocidos o bión pueden prepararse segón procedimientos cono-

\



cidos tales como, por ejemplo, haciendo reaccionar un compues­
to de organo-litio con una cetona adecuada en un medio éter 
anhidro tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano.

Se ha descubierto que los derivados de metilamina de 
fórmula I, así oomo sus salas de adioiÓn de ácido farmacéutica­
mente aceptables, poseen valiosas propiedades farmacológicas 
que los hacen probablemente titiles en la terapia humana y vete­
rinaria.

En partioular, se ha encontrado que los compuestos 
de la Invención presentan propiedades noradrenórgicas centra­
les y dopaminérgicas céntrales. Estas áltimas propiedades se 
manifiestan por si mismas por una acción inhibitoria sobre la 
catatonía y catalópsia inducidas por reserpina y neurolépti- 
cos.

Los ensayos farmacológicos realizados con los compues­
tos de la invención han demostrado que el hidrocloruro de tri-n- 
propilmetilamina o el hidrocloruro de 1,1-di-n-propil-n-butila- 
mina, poseen un marcado grado de actividad. Sin embargo, de un 
modo sorprendente y muy inesperado se observó que el fumarato 
ácido de 1,1-di-n-propil-n-bútilamina presenta un grado de acti­
vidad que es incluso marcadamente más grande que el presentado 
por el correspondiente hidrocloruro. De hecho, se observó que 
el fumarato ácido 1,1-di-n-propil-n-butilamina es de 20 a 40 
veces más activo que el correspondiente hidrocloruro, en los 
ensayos que implican una catatonía inducida por reserpina y 
por neurolépticos.

La enfermedad de Parkinson es una afección orónica 
y progresiva caracterizada en partioular por una deficiencia 
de dopamina en el tálamo y en loo nádeos oaudatum y lenticu­
lar, con aqulnesia, rigidez y tremor como síntomas visibles.

- 9 -
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Para combatir el síndrome de Parkinson ya se han pro­
puesto muchas drogas activas, la mayoría de estos productos son 
agentes anti-oolinérgicos centrales con efectos anticolinérgi- 
coa periféricos. Estos compuestos son de origen natural, talas 
como, por ejemplo, atropina, o se obtienen de un modo sintéti­
co, por ejemplo, como dietazina, benzotropina o trihexlfenidllo.

Sin embargo, estas drogas pueden presentar efectos 
secundarios indeseables, debido en la mayoría da los casos a 
sus propiedades antl-colinérgicas periféricas, tomando la for­
ma dichos efectos secundarlos, por ejemplo, de sequedad de la . 
boca, dificultad en la acomodación óptica, taquicardia, consti­
pación y retención de orina. Estos productos estarán por lo 
tanto contraindicados en los casos de glaucoma y hipertrofia de 
la próstata. *

En el parkinsonismo se ha propuesto también L-dopa o 
levodópa, un precursor de dopamina. Sin embargó, a la vista de 
su destrucción parcial en el sistema digestivo, la L-dopa debe 
administrarse a dosis muy elevadas, lo cual induce con frecuen­
cia a unos efeotos secundarios indeseables. Los efectos secun­
darios más serios son de naturaleza cardiovascular y en particu­
lar toman la forma de perturbaciones del ritmo cardiaco e hipo­
tensión ortostática. Los pacientes tratados con L-dopa deben no 
presentar, por lo tanto, contraindicaciones sobre el plano car- ! 
diaco.

Recientemente, para la terapia antiparkinsoniana se' 
ha propuesto amantadina, es decir 1-amino-adamantano, Este 
producto, que estimula la liberación de dopamina es muy activo 
pero produce diversos efectos secundarios indeseables y dismi­
nuye también de actividad después de un cierto periodo de 
tiempo.
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Por esta razón, resulta muy difícil para el mádido 
elegir entre las diversas drogas antiparkinsonianas, para en­
contrar la eficaz en el caso a tratar. Cada paciente debe con­
siderarse como un oaso individual. Todos los mátodos conocidos 
del tratamiento de la enfermedad de Parkinson son slmptomiti­
óos y, a pesar de la medí oación usada, la enfermedad continua 
avanzando. El tratamiento del parkinsonismo requiere el uso su­
cesivo de una o más sustancias terapáuticos. Con frecuencia, de­
ben administrarse simultáneamente dos agentes antiparkinsonia- 
nos, considerándose el primero de ellos como la droga básica 
y el segundo como una droga auxiliar o adicional. Además, pues­
to que el tratamiento es de larga duración, es necesario el uso 
alterno de productos diferentes.

Por lo tanto puede considerarse como de una importan­
cia principal el hallazgo de nuevos agentes antipárkinsonianos. 
Desde este punto de vista, los compuestos de fórmula I consti­
tuirán unas valiosas adiciones a la terapia antiparkinsoniana, 
puesto que hasta el presente no existe agente ideal alguno 
para el tratamiento de esta enfermedad como anteriormente se 
ha explicado detalladamente.

En consecuencia, los compuestos de la invención cons­
tituirán unas valiosas adiciones al arsenal terapáutico a dis­
posición del módico y proporcionará una medicación de sustitu­
ción útil para cualquier droga que llegue a ser ineficaz por 
cualquier razón, tal como un cambio en el estado del paciente 
o habituación.

Si bién el espectro farmacológico de los compuestos 
de la invención es muy similar al de la amantadina, los ensa­
yos farmacológicos realizados con los compuestos de fórmula I 
han revelado unas marcadas diferencias êi comparación con la
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amantadina. Por ejemplo, cuando'se comparan las dosis de los 
compuestos de invención y de amantadina que tienen un cierto 
grado de actividad, se ha observado que la dosis activa en cues­
tión está siempre proporcionalmente más allá de la dosis tóxi­
ca en el oaso de los compuestos de la invención que en el caso 
de la amantadina. En otras palabras, el margen de seguridad ofre ­
cido por los compuestos de la invención es superior al presenta­
do por la amantadina. Otras diferencias que son particularmente 
evidentes han sido observadas con el compuesto preferido de la 
invención, especialmente:
tri-n-propilamina o 1,1-dl-n-propil-n-butilamina en forma bási­
ca o en forma de una sal de adición de ácido farmacéuticamente 
aceptable, tal como el hidrocloruro o el fumarato ácido..

Por ejemplo, en el plano cardiovascular, se ha obser­
vado que el compuesto preferido de la invención no causa efec­
to indeseable alguno sobre el electrocardiograma, mientras que 
una dosis de 5 mg/kg de amantadina inyectada en el perro provo-' 
ca una arritmia cardiaca debido a los extrasis toles ventricula- 
res. También se ha encontrado que el compuesto preferido de 
la invención no potencia los efectos periféricos de la norepine- 
frina y no es un agente ganglioplégico, mientras que los ensayos 
realizados con amantadina han demostrado que este compuesto po­
tencia los efectos adrenérgicos periféricos y ejerce además una

!
acción ganglioplégica.. !

El compuesto preferido de la invención que np.pre­
senta estos efectos secundarios indeseables observados con la 
amantadina, no inducirán por lo tanto perturbaciones cardiacas 
o desórdenes de la presión arterial.

Como antes se ha mencionado, ciertos tipoo de agentes
antiperkinsonianos, tales oomo dietazina, banzotropinm, oto.,

\
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provocan frecuentemente efectos secundarlos indeseables de natu­
raleza anti-colinérgica (sequedad de la boca, dificultad en la 
acomodación óptica, etc.).

B1 compuesto preferido de la invención, al estar li­
bre de actividad anti-colinórgica, no presenta estas desventa­
jas.

Similarmente, el compuesto preferido de la invención 
puesto que está libre de propiedades emóticas y de efectos secun­
darios indeseables sobre el electrocardiograma, no provocará 
vómitos o arritmia cardiaca que son dos de los efectos secun­
darios frecuentes de la Ir-dopa¡,

Se ha llevado a cabo ensayos farmacológicos con vis-
. . .  t

tas a determinar las diversas propiedades de los compuestos de 
la invención que, tomadas en conjunto, son capaces de hacer 
que los compuestos sean útiles en eí tratamiento de la enferme-r 
dad de Parkinson y para corregir las perturbaciones extra-pira­
midales inducidas por neurolópticos.
I. Inhibición de la catatonía inducida por reserpina y por 
neurolópticos (propiedades dopaminórgicas)
1. Inhibición de la catatonía inducida con reserpina

Despuós de administrarse a la rata una dosis suficien-i!
te de reserpina, se presenta una serie de síntomas, más parti- ! 
cularmente ptosis, catatonía y una caída en la temperatura cen- ! 
tral. Estos síntomas son causados por el agotamiento de la re- ¡ 
serva intragranular de aminas biogenáticas en los terminales si­
nópticos.

Los antidepresivos del tipo tricíclico así como los 
inhibidores de oxldasn de monoaminas (I.M.A.O) antagonizanmás 
particularmente la aparición de ptosis y la calda en la tempera­
tura central. En la catatonía, la acoiór̂  de tales compuestos no
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es inexistente pero es considerablemente menos marcada.
Al contrario, los agentes antiparkinsonianoa sinté­

ticos influencian principalmente la oatatonla mientras que su 
actividad sobre la ptosis e hipotermia es inexistente o más 
débil.

Una dosis oral del cpmpuesto a estudiar, en solucién 
acuosa, fué administrada a lotes de 10 ratas macho de la raza 
OFA con un peso aproximado de 150 a 200 g. Transcurridos 30 mi­
nutos, se administré por vía intraperitoneal una dosis de 5 mg/ks 
de reserpina. Transcurridas 3 horas desde la inyeccién de reser- 
pina, los animales fueron suspendidos por las cuatro patas 
en un alambre horizontalmente estirado fijado a 1$ cm del sue­
lo. Los animales cataténicos fueron aquellos que mantuvieron la 
posicién asi ofrecida durante por lo menos 30 segundos. Cada 
animal que mantuvo la posicién asi ofrecida, recibid la eva- 
luacién de 1 y aquellos que no mantuvieron dicha posicién fue­
ron evaluados con cero. Por lo tanto, la evaluacién máxima fué 
de 10 por lote. Se llevé a cabo un ensayo idéntico con animales 
de control que recibieron reserpina pero ninguno de los compues­
tos bajo estudio.

Los siguientes compuestos dé férmula I fueron ensa- j 
yados en comparacién con amantadina segán el proceso indicado 
anteriormente. Estos compuestos fueron estudiados preferible­
mente en forma de una sal de adicién de ácido farmacéuticamente 
aceptable tal como el hldrocloruro o el fumarato.
1,1-Di-n-propil-n-butilamina (Compuesto 1) 
1-etil^l-n-propil-n-butilamina (Compuesto 2) . 
1-etiL-l-isobutil-n-butilamina (Compuesto 3) ' 
1-etil-l-n-propll-n-pentilamina (Compuesto 4) i
l-n-propil-l-isobutil-n-butiiamina (Compuesto 5) ¡
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1.3- dimetil-l-n-propil-n-pentilamina (Compuesto 6)
1.3- dimetil-l-etil-n-hexilamina (Compuesto 7) 
1-metil-l-iaobutil-n-pentilamina (Compuesto 8) 
1-metil-l-n-propil-n-hexilamina (Compuesto 9)
1 .1- dimetil-n-octilamina (Compuesto 10)
1.1- di-(2-propen-l-il)-3-Mt en-l-ilamina (Compuesto 11)
1.1- di-n-butil-n-pentllamlna (Compuesto 12)
1.1.3- trimetil-n-heptilamina (Compuesto 13)
1.1- distil-n-butilamina (Compuesto 14)
1.1- dietil-n-propilamina (Compuesto 15)
1.1- dimetil-n-propilamina (Compuesto 16)
1.1- dimetil-3-etil-n-hexilamina (Compuesto 17)
1.1- diisobutil-n-butilamina (Compuesto 18) 
1-n-propil-l-isopropil-n-butilamína (Compuesto 19) 
1-n-pyopil-l-terc-butil-nrbutilamina (Compuesto 20)
1.1- di-n-propí1-3-butin-l-ilamina (Compuesto 21)

Los resultados obtenidos con los compuestos de fórmu­
la I indicados anteriormente, así como con amantadina, se ofre­
cen en la tabla I dada a continuación. Estos resultados se ex­
presan del siguiente modo:

0 : representa 0 % de inhibición de catatonía en com­
paración con los controles (especialmente una 
evaluación de 10 por lote estudiado).

1 : representa de 20 a 30 %.de inhibición de catato­
nía en comparación con los controles (especial­
mente una evaluación de 7 a 8 por lote estudia­
do) .

. 2 : representa un 50 % de inhibición de catatonía en 
comparación con los controles (especialmente una 
evaluación de 5 por lote ^atudiado).
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: representa de 70 a 80 % de inhibición de catato­
nía en-comparación con los controles (especial­
mente una evaluación de 2 ó 3 por lote estudia­
do).

: representa un 100 % de inhibición de catatonía 
en comparación con los controles (especialmente 
una evaluación de 0 por lote estudiado).

T A B L A 1 .

10 * Compuesto Dosis administrada en Inhibición de catatonía
mg/kg inducida pon reserpina

1 5 4
2 5 1

3 20 3

15. 4 . 20 3

. 5 ' 20 ' 2  -
6 - 20 1 .
7 20 .1

8 . 20 1

20. 9 20 ' 1

. ^ 20 1

11 20 1 .

12 20 1 .

13 25 1

25. . 14 50

15 50 1

. 16 5P , 1

. 17 11 1

18 12 2

30. 19 6 3
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T A B L A  I (continuación)

Compuesto Dosis administrada en 
mg/Scg

Inhibición de catatonía 
induoida oon reserpina

20 6 2

21 30 1

Amantadina 100 4

Estos resultados demuestran que el compuesto 1, que 
constituye el compuesto preferido de la invención, es tan acti­
vo oomo la amantadina pero a una dosis que es 20 veces inferior 
a la dosis de amantadina.
2. Inhibición de catatonía inducida por neurolópticos

El bloqueo de receptores dopaminórgicos por neurolóp­
ticos en el sistema extra-piramidal, induce catatonía en la ra­
ta. La catatonía se diferencia de las propiedades sedantes 
por medio del ensayo utilizado anteriormente para la catatonía 
inducida con reserpina. En el presente caso, se utilizó tambión 
el mismo sistema de evaluación.

Una dosis oral del compuesto a estudiar, en solución 
acuosa, se administró a lotes de 10 ratas macho de la raza OFA 
con un peso aproximado de 150 a 200 g. Transcurridos 30 minutos, 
se suministró por vía intraperitoneal una dosis de 12,5 mg/Tcg

!
de proclorperazina. Tres horas despuÓs de la inyección de este 
último compuesto, se midió la catatonía. Se llevó a cabo tam­
bión un ensayo idóntico con animales de control que recibieron 
proolorperazina pero ninguno de los compuestos bajo estudio.

Los resultados obtenidos oon los compuestos anterior­
mente indicados, en comparación oon la amantadina, ae resumen 
en la siguiente Tabla II. El ointerna de^evaluación utilizado
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fuá el ofrecido anteriormente en la Tabla I.
T A B L A  II

Compuesto Dosia administrada en 
mg/kg

Inhibición de catatonía 
inducida con reserpina

1 5 4
2 5 1

3 20 3
4 20 3
5 20 4
6 20 1

7 40 1

8 50 4
9 20 1

10 50 1

11 20 1

12 20 1

13 20 1

14 50 3
15. 50 3
16 10 1

17 11 2

18 12 1

19 6 3.
20 50 1

21 .30 4
Amantadina 100 4

Ratos reaultadp# demuaatran <me el compuesto 1 es 
tambión 20 veces máB activo que la amantadina en ente ensayo

\



y que el compuesto 5 es cinco veces más activo que la amanta- 
dina, mientras que el oompuesto 8 es dos veces tan activo.

Por otra parte, el compuesto 1 a una dosis tan baja 
como de 1 mg/Tcg, provoca una inhibición del 70 % de la catato­
nía inducida por neurolápticos.

Los resultados mencionados en las Tablas 1 y 2 ante­
riores en conexión con el compuesto 1, se obtuvieron con 1,1- 
dl-n-propil-n-butllamina en forma de su hidrocloruro. En forma 
de su fumarato ácido, la 1,1-di-n-propll-n-butilamina es de 20 

a 40 veoes más activa que como anteriormente se ha indicado.
Por ejemplo, en los ensayos que implican una catatonía inducida 
por reserpina y neurolápticos, como anteriormente se ha descri­
to, se obtuvo una evaluaoión de 4 , con solo 3 mg/Tcg de fumara­
to ácido de 1,1-n-propil-n-butilamina.
II* Toxicidad aguda

En el ensayo de toxicidad aguda se determinó el valor 
LDgQ en ratones por vía oral, utilizando el mátodo de LICHPIELD 
and WILCOXON (J. Pharmaool. 1938, 2, 192-216). Los compuestos 
se administraron en solución acuosa y el periodo de observación 
sé realizó 10 días despuás de la administración del compuesto 
bajo estudio.

Los siguientes resultados se obtuvieron en compara­
ción con amantadina.

Compuesto LD̂ Q (en mg/kg)

- 19 -

1 100

2 150

6 ^500
9 1750

12 - 500
tantadina \ 1050
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Estos resultados demuestran que ios compuestos de la 
invención son en general más tóxicos que la amantadina. Sin em­
bargo, cuando se efectúa una comparación entre el valor 
indicado anteriormente y la dosis eficaz para obtener la inhi­
bición de la catatonía inducida por reserpina o por neurolópti­
cos, puede observarse que tales comparaciones son siempre más 
favorables para los compuestos de la invención que para la aman­
tadina. Se determinó el índice LDgp . En este índice, EDgQ^p

3^20-30

representa la dosis efioaz para obtener una inhibición del 20 

al 30 % de la catatonía, estando representado este valor por 
la cifra 1 en las Tablas I y II.

Se registraron los siguientes resultados:
Compuesto Indice

2 30
6 )25
9 87
12 25

El índice correspondiente para la amantadina es

3 ^ 6  = 21, lo cual demuestra que los compuestos de la invención 
presentan ventajas superiores a laa presentadas por la amanta- 
dina,

Similarmente¿ se determinó un índice , repre-

sentando ED^QQ la dosis eficaz para.obtener una inhibición del 
100 % de la catatonía.

Este último valor está representado en las Tablas I y 
II por la cifra 4.

Se registraron los siguientes resultados:

\
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IndiceCompuesto
1 20

Amantadina 10

Estas cifras demuestran que el compuesto i presenta 
una acción inhibitoria total sobre la catatonía inducida por 
reserpina y por neurolópticos, a una dosis que es proporcio­
nalmente el doble que la dosis tóxica en el caso de la amanta- 
dina. El compuesto 1 posee, en consecuencia, un margen de ser 
guridad superior que el de la amantadina.

En el caso del fumarato ácido de 1,1-dl-n-propil-n- 
butilamlna, la dosis activa se encuentra todavía más alejada 
de la dosis tóxica que en el caso del compuesto 1 ya que el 
índice correspondiente es 100^ 33.

"'3'' ** - .
Se llevaron a cabo ensayos adicionales en ratar con 

el compuesto 1 y con amantadina. Estos ensayos implicaron una 
catalepsia tal y como se evidencia por el cruzamiento de las 
patas homolaterales de los animales. Se observó, en estos en­
sayos, que cuando se administraron 5 mg/kg de compuesto 1, por 
vía oral, 30 minutos antes de una inyección intraperitoneal de 
proclorperazina, se provooó una inhibición completa de la cata­
lepsia 3 horas despuós de la inyección de esta última sustan­
cia.

Con respecto a la amantadina, fuá necesario una dosis 
de 80 mg/kg para inducir una inhibición completa de la cata­
lepsia.

Se demostró tambián la eficacia del compuesto 1 en el 
tratamiento curativo.
a) Supresión de la catatonía inducida con reserpina

Lotes de 5 ratas macho de la raza OPA, con un peso 
de 150 a 200 g, fueron suministrados por vía intraperitoneal
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con 5 mg/kg de reserpina. Después de 1 hora y 45 minutos, es­
pecialmente cuando los animales se encontraban en estado de 
catatonía, se administró por vía oral una dosis acuosa del com­
puesto a estudiar, a todos los animales, con la excepción del 
grupo de control.

El progreso de la catatonía fuá entonces avaluado si­
guiendo la escala utilizada en los ensayos descritos ante­
riormente.

De este modo, la evaluación máxima fuá de 5 por lote, 
lo cual significa que todos los anímales del lote fueron consi­
derados que permanecían aún en estado de catatonía.

Los siguientes resultados se obtuvieron con el com­
puesto 1, en comparación con la amantadina.

T A B L A  III

Tiempo despuás de la administración de reserpina
2 h 2 h!5 2h30 3 h 3h30 4 h 5 h

Controles 5 5 5 3 3 1 2

Compuesto 1 
2,5 mg/kg

4 3 2 0 0 0 0

Compuesto 1 
5 mg/kg

5 1 0 0 0 0 0

Amantadina 
80 mg/kg

5 4

'

3 2 1 0 0

Estas cifras demuestran que a dosis de 2,5 y 5 mg/kg, 
por vía oral, el compuesto 1 suprime la catatonía inducida con 
reserpina de un modo más rápido 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 ve­
ces más aotivo que la amantadina, con Respecto a la oatatonta
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inducida pon reserpina en el tratamiento curativo, 
b) Supresión de la oatatonia inducida cor neurolópticos

Lotes de 5 ratas macho de la raza OTA fueron suminis­
trados con 12,5 mg/kg de proclorperazina por vía lntraperito- 
neal. Transcurridos 55 minutos, se administró a todos los anima­
les, a excepción del grupo de control, una dosis oral en solu­
ción acuosa del compuesto bajo estudio. El progreso de la cata­
tonía fuó evaluado siguiendo la misma escala que la utilizada en 
los ensayos anteriormente descritos.

Se registraron los siguientes resultados con el com­
puesto 1, así como con amantadina:

T A B L A  IV

Tiempo despuós de la administración de pro-

. 1 h 30 2h 30 3 h 3h 30 4 h 5 h

Controles 4 4 4 3 1 1

Compuesto 1 
5 mg/lcg

3 0 0 0 0 0

Amantadina 
80 mg/kg

5 2 1 0 0 0

Estos resultados demuestran que bajo las condiciones 
del.tratamiento curativo, una dosis de 5 mg/kg de compuesto 1 

actúa contra la catatonía inducida por neurolópticos de un mo­
do más rápido que lo hace una dosis de 80 mg/kg de amant adina, 
administrada bajo las mismas condiciones. En este ensayo, el 
compuesto 1 es, en consecuencia, por lo menos 16 veces más ac­
tivo que la amantadina.

El índice tóxico-farmacológico, LD^p, es de nunyo

t

30.
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más favorable para el compuesto 1 que para la amantad!na, es 
decir 20 para el compuesto 1 y solo 13 para la amantadina.

Se llevó a cabo tambián un ensayo con el fin de de­
terminar si el compuesto 1 posee o no propiedades colinoliti- 
cas.

Para esta finalidad, se utilizó el ensayo de MAGNOS 
(Arch. gen. Physio. 1904, 102). Este ensayo consiste en deter­
minar la dosis de acetilcolina que, cuando se añade al baño, 
provoca espasmos del duodeno aislado de la rata. La siguiente 
etapa consiste en determinar la dosis del compuesto bajo estu­
dio que, cuando se añade al baño 30 segundos antes de la 
acetilcolina, reduce el espasmo.

Se registraron los siguientes resultados con el com­
puesto 1, en comparación con atropina;

T A B L A  V

Dosis en g/ml 
de baño

% de inhibición 
del espasmo

Acetilcolina 0,5 x 10"S -
Atropina 0,1 x 10*^ 45 '

0,2 x 10"^ 100

Compuesto 1 0,2 x io**6 0

0,1 x 10"5 o !
0,1 x 10*4 0

0,1 x 10*3 0

0,2 x io*2 .36

0,5 x io*2 60

Estos resultados demuestran que el compuesto 1 es
de 20.000 a 25.000 veces menos activo que la atropina.

\
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La actividad oolinolítica "in vitro" del compuesto 1, 
puede considerarse asi como virtualmente inexistente en compa­
ración con la actividad de atropina.

La actividad colinolitica extremadamente débil del 
compuesto 1 debe necesariamente ocurrir a dosis tóxicas.

La ausencia de propiedades cplinolíticaa del 
compuesto 1, se verificó "in vivo" a dosis terapéuticas.

Para esta finalidad, se llevó a cabo el siguiente 
ensayo con vistas a determinar las propiedades anti-tremórina 
del compuesto 1.

Cuando se inyectó en ratones, la tremorina produjo 
efectos periféricos y es decir lagrimeo, sudoración, salivación 
y diarrea y efectos centrales, es decir, tremor y aquinesia. 
Tales efectos se deben a un incremento en la cantidad de acetil- 
colina y serotonina intracerebrales.

Ratones macho de la raza OF^, con un peso aproximado 
de 22 g, se dividieron en lotes de 10. Cada lote recibió, por 
vía oral, 50 mg/kg del compuesto a ensayar, en solución acuosa. 
Transcurridos 30 minutos, se inyectó por vía lntraperitoneal una 
dosis de 10 mg/kg de tremorina y, en diferentes momentos des­
pués de ésta inyecoión, se tomó nota de los efectos colinérgi- 
cos en cada animal, segdn la siguiente escala:

0 : ninguna acción . . ;
1 : acción ligera
2 : acción media
3 : aoción fuerte
4 : acción muy fuerte
Los resultados obtenidos con 5 mg/kg (Leí compuesto 

1 y 40 mg/kg de amantadlna, fueron los siguientes:
Con respecto a los efectos c^íinérgicos periféricos,
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es decir salivación, sudoraoión y lagrimeo, se registró una 
evaluación de 4 para los animales de control, 20, 30 y 40 mi­
nutes después de la inyección de tremorina tanto para los 
5 mg/kg de compuesto 1 como para los 40 mg/kg de amantadina.
Se obtuvieron resultados idénticos con respecto a los efec­
tos colinórgicos centrales, es decir tremor normal y provoca­
do.

Estos resultados demuestran que el compuesto 1 y . 
la amantadina están libres de propiedades anti-tremorina, lo 
cual confirma la ausencia de propiedades colinoliticas en el 
caso del compuesto 1 a las dosis terapéuticas.

Se llevaron a cabo también ensayos con el compuesto 
1 con vistas a estudiar lá influencia de éste compuesto sobré 
el fenómeno noradrenérgico periférico.

Se llevó a cabo para esta finalidad el siguiente
ensayo:

Un gato anestesiado con pentobarbital, recibió una 
dosis suficiente de norepinefrina para incrementar la presión 
arterial pero insuficiente para causar la contracción de la 
membrana de nictación. La presión arterial se midió en la 
carótida inmediatamente después de la administración de la 
dosis de norepinefrina. Después de ésto, se administraron 
dosis en aumento del compuesto 1, en solución acuosa, por vía 
intravenosa, cada 30 minutos. Después de cada dosis de compues­
to 1, se ofreció una dosis más de norepinefrina y se registra­
ron los siguientes parámetros: el incremento en presión arte-r 
rial, la reacción contráctil de la membrana de nictación debi­
do a la norepinefrina exógenu así oomo la réaoción-contráctil 
de ésta membrana inducida por la liberaoión de norepinefrina 
provocada por la estimulación eléotrio^ sub-máxima del nervio

- -.26 -



simpatótico cervical.
Los siguientes resultados se registraron con el com­

puesto 1 y con amantadina:
T A B L A  VI

Dosis acu­
mulativa 
en mg/Scg

Incremento en pre­
sión arterial en 
mm/hg despuós de 
inyección de nore­
pinefrina

Reacción contráctil de 
la membrana de nicta- 
ción (en mm*)

sin estimu­
lación elóc 
trica *"

Con estimu­
lación elóc 
trica

Compuesto 1 0 26 0 17
0,1 18 0 15
1 25 0 16
3 29 0 17
5 25 0 16

10 22 0 12

Amantadina 0 28 0 20

0,1 29 0 20

1 35 3 20

3 35 4t4 16

5 59 5,9 10

.

10 57 7,5 4

a Loa mm expresan la elevación de la contracción registrada en 
un gráfico.

Estos resultados demuestran que el compuesto 1 no 
potencia los efectos bián de la norepinefrina exógena o bián 
de la norepinefrina endógena.

Por otro lado, la amantadina potencia la norepinefri­
na exogena desde 1 mg/tcg, ya que incrementa la intensidad y 
duración de los efectos hipertensivos d<e ásta amina y, despuós
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de administrarse, una dosis de ñorepinefriña, que de otro modo t 
no tendría efecto alguno sobre la membrana, provoca, por el 
contrario, una reacción contráctil sobre la parte de data últi­
ma.

Además, la amantadina estimula por sí misma la acción 
contráctil de la membrana de niotaoión pero no potencia los efec­
tos de la estimulación eléctrica. Al contrario, la.amantadina 
muestra propiedades gangliopléjicas a partir de 5'*mig/Scgá -

El siguiente ejemplo ilustra la preparación de una 
composición que contiene una sal de adición de ácido faimacéutlc mente 
aceptable de un compuesto de fórnula I.
EJEMPLO 1 "
Preparación de una composición oue contiene hidrocloruro dé 1.1- 
di-n propil-n-butilamina o hldroclórurb de tri-n-pfopllmetilaajjn 
a) 1.1-di-n-propil-n-butilisoc janato

En un matraz de tres cuellos, de 2 litros, equipado 'j
con un condensador de agua, un agitador mecánico, un termómetro 
y un embudo de goteo, se colocan 144 g de hidróxido sódico en 
forma dé tabletas y 1.200 mi de agua. La solución se enfría a 
5BC y, bajo agitación, se añaden lentamente 48 mi de bromo. La 
operación de añadir el bromo dura 2 horas y a continuación, a 
una temperatura de ose, se añaden a la solución verde amarillenta t 
111 g de 2,2-di-n-propil-valeramida. La agitación de la mezcla 
se mantiene durante 4 horas a ose aproximadamente. La fase oleoso. 
se extracta entonces con 3 fracciones de éter cada una de 300 mi 
y la fase etérea se lava dos veces con 100 mi de agua, se seca 
sobre sulfato de magnesio y se evapora^bajo vacio. El aceite ama-- 
rillo claro, así obtenido se destila bajo presión reducida de 5 
mmHg.

De eete modo, se obtienen 105 ĝ de 1,1-di-n-propÍl-n-



butilisocianato.
P.E. 78-79^0 bajo 5 nmHg 
Rendimiento! 95 %
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Siguiendo el mismo procedimiento que el descrito an­
teriormente, pero utilizando lea productos de partida adecua­
dos, se preparan los siguientes compuestos:

Compuestos P.e. *c
1,1-di-n-butil-n-pentilisocianato 92-93

(0,5 mmHg)
(Rendimiento: 80 %)
1-n-propil-l-isopropil-n-butiliso
cianato

97
(15 mmHg)

b) Hidrocloruro de 1.1-di-n-propil-n-butilamina 
En un matraz de tres cuellos^ equipado con agitador 

mecánico, embudo de goteo, termómetro y condensador, se intro­
ducen 200 mi de agua y 90 mi de ácido clorhídrico concentrado 
(d - 1,19). La solución ácida se calienta a 90SC y entonces, 
bajo fuerte agitación,se añaden lentamente 105 g de 1,1-di-n- 
propil-n-butilisocianato, preparado como anteriormente se ha 
descrito. La operación de adición dura una hora tras lo cual el 
medio de reacción se calienta durante 4 horas más a una tempera­
tura comprendida entre 95 y 100SC aproximadamente. La mezcla 
se enfría entonces a unos CSC y los cristales incoloros así 
obtenidos se filtran, se secan por exposición al aire y a conti­
nuación se exponen en un desecador en presencia de hidróxído po­
tásico .

De este modo, se aíslan 99 g de hidrocloruro de 1,1- 
di-n-propll-n-butilamina en forma de un polvo cristalino blan­
co.

El produoto no funde pero sublima a partir de 220SC.

t

*3t!
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Rendimiento: 90 %.
Siguiendo el mismo procedimiento que el descrito an­

teriormente, pero utilizando los productos de partida adecua­
dos, se obtienen los siguientes compuestos:

Compuesto
Hidrocloruro de 1,1-di-n-butil-nrpentilamina p.f. 68,1SC
(Rendimiento: 63 %)
Hidrocloruro de 1-etil-l-n-pro.pil-n-butilamina 180CC

(sublimación)
Hidrocloruro de 1-etil-l-isobutil-n-butilamina 23CSC

(sublimación)
Hidrocloruro de 1-n-propil-l-isobutil-n-butilamina p.f. 260CC 
Hidrocloruro de 1-etil-l-n-propil-n-pentilamina p.f. 230SC

(descomposición)
Hidrocloruro de 1-n-propil-l-isopropil-n-butilamina p.f. 260BC

(descomposición)
c) Preparación de una cápsula de gelatina dura, conteniendo hi­
drocloruro de 1.1-di-n-propil-n-butilamina.

Se prepara una cápsula dé gelatina durante conteniendo 
los siguientes ingredientes, de acuerdo con las técnicas farma­
céuticas conocidas:

Ingredientes Mg
hidrocloruro de 1,1-di-n-n-propil-n-butilamina 
azúcar do leche

5
45
50

Los siguientes ejemplos ilustran la preparación de 
derivados de metilamina o sus sales de adición de ácido farmacéu 
ticamente aceptables que pueden usarse para preparar una composi 
clón terapéutica segdn esta invención:

\
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EJEMPLO A
Preparación de fumarato ácido de 1.1-di-n-propil-n- 
butilamina.
A una solución de 1,16 g (0,01 molea) de ácido fumárl- 

co en 20 mi de aoetona, ae añaden lentamente 1,57 g (0,01 molea) 
de 1,1-di-n-propil-n-butilamina (n^ ^ 1,4349) diaueltos en 10 
mi de aoetona, habiendo sido preparada esta amina a partir de 
su hidrooloruro y una solución acuosa al 30 % de hidróxido só­
dico. La mezcla se agita durante 1 hora y a continuación los 
cristales formados son filtrados con succión, lavados con ace­
tona y secados bajo vacio.

De este modo, se obtiene el fbmarato ácido de 1,1-di- 
n-propil-n-butilamina en forma de un polvo blanco.
P.f. 216*0 con sublimación 
Rendimiento: 100 %

EJEMPLO B
Preparación de hidrooloruro de 1-n-propil-l-isobu- 
ti1-n-but ilamina
a) 1-n-propil-l-isobutil-n-butanol 
En un matraz de tres cuellos de 250 mi, equipado con 

agitador mecánico, entrada de nitrógeno, embudo de goteo y ter­
mómetro, se introducen, bajo atmósfera de nitrógeno, 2,8 g 
(0,2 moles) de litio en pequeñas porciones y 100 mi de tetra- 
hidrofurano anhidro y purificado. La suspensión de litio en te- 
trahidrofurano se enfria a -200C y entonces, mientras se agita, 
ae añade lentamente una mezcla de 22,8 g (0,2 moles) de di-n- 
propilcetona y 30 g (0,2 moles más un exceso del lo %) de bro­
muro de isobutilo. La operaolón de adloión dura unas tres horas, 
en cuyo tiempo se mantiene una temperatura de aproximadamente 
-200C. La solución se deja reposar durante 12 horas aproximada-
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mente a temperatura ambiente y se concentra entonces. El aceite 
así obtenido se recibe en agua, se extracta con óter y se des­
tila bajo presión reducida.

De este modo, se obtienen 21 g de l-n-propil-1-iso- 
butil-n-butano 1 en forma de un liquido claro que es ligeramen­
te amarillo.
P.e. 74-76BC bajo 5 mmHg.
Rendimiento: 60 % aproximadamente.

Siguiendo el mismo procedimiento que el descrito an­
teriormente, pero utilizando los productos de partida adecua­
dos, se preparan los siguientes compuestos:

Compuesto P.e. se
1.1- dietil-n-butanol 62
(Rendimiento: $0 %) (15 mmHg)
1-eti1-1-n-propil-n-but anol 178-17 9
(Rendimiento: 35 %) (760 mmFg)
1-etil-l-isobutil-nebutanol 78-79
(Rendimiento: 40 %) (15 mmHg)
1.1- di-n-propil-n-butanol 78-80

(Rendimiento: 60 %) (0,15 mmHg)
1-n-propil-l-isopropil-n-butanol 81

(15 mmHg)
1-n-propil-l-terc-butil-n-butanol

1.1- dimetil-n-octanol 
(Rendimiento: 45 %)
1,1,3-trime til-n-he ptanol 
(Rendimiento: 60
1.1- dimetil-3-etil-n-hexanol 
(Rendimiento: 30 %)

90-92 
(14 mmHg) 
93-95 

(13 mmHg) 
Descomposición

Descomposición

i
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1,3-dimetil-l-etil-n-hexanol Descomposición
(Rendimiento: 35 %)
1,3-dimeti1-1-n-propi1-n-pentaño1 
(Rendimiento: 46 %)

Descomposición

1-meti1-1-isobutil-n-pentano1 Descomposición
(Rendimiento: 33 %)
1-metil-l-n-propil-n-hexanol Descomposición
(Rendimiento: 30 %)
1,1-diisobutil-n-butanol 75-76
(Rendimiento: 60 %) (4 mmHg)
1-etil-l-n-propil-n-pentanol ' 87
(Rendimiento: 35 %) (11 mmHg)

b) Hidrocloruro de 1-n-propil-l-isobuti1-n-butilamina 

En un matraz de tres cuellos, de 250 mi, equipado con 

agitador mecánico, embudo de goteo, condensador y un termómetro 

de inmersión, se introducen 6,5 g (0,1 moles) de cianuro potá­

sico seco en forma de polvo, 14,4 g (0,083 moles) de 1-n-pro- 

pll-l-isobutil-n-butanol y 12 mi de ácido acético. Mientras 

se agita, se aHade lentamente una mezcla de 25 g de ácido 

sulfúrico concentrado (d - 1,83) y 12 mi de ácido acético. La ¡ 

operación de adición dura unas 2 horas en cuyo tiempo se man- i
tiene una temperatura de 503C aproximadamente. La mezcla de reac­

ción se calienta a 70SC durante 2 horas y se vierte entonces ' 

lentamente en 100 mi de agua helada. Después de ésto, se neutra­

liza con una solución acuosa al 20 % de hidróxido sódico y se 

extracta con éter. El éter se evapora y se recoge un aceite 

que comprende 1-n-propil-l-isobutil-n-butilamina N-formilada.

La amina N-formilada asi obtenida se refluye durante 

8 horas en preevnela de 2o mi do ácido oüorhidrtoo concentra­

do. Mientras se enfría, orititaHza el hiárocloruro do éntn umi- ¡

!

¡

POOR
QUAUTY



- 34 -

5.

10.

15.

20 .

25.

30.

na. So filtra entonces y se lava con acetona.
De este modo, se recogen 11 g de hidrocloruro de 

1-n-propil-l-isobutil-n-butilamina en forma de un polvo blan­
co. P.e. ^ 260SC con descomposición sin fundir a 280SC aproxi­
madamente. Rendimiento! 64 %.

En un ensayo cromatográfico de capa delgada realizado 
sobre placas de gel de sílice (Merck H? 254) empleando un sis­
tema de disolventes compuesto por 79 partes de benceno, 14 par­
tes de metanol y 7 partes de áoido acético y con yodo como 
agente de desarrollo, se registra un valor de 0,6.

Siguiendo el mismo procedimiento que el descrito, an­
teriormente pero usando los productos de partida adecuados, 
se preparan los siguientes compuestos. El valor Rf suministra­
do para cada uno de éstos compuestos fuá determinado en un en­
sayo cromatográfico de capa delgada utilizando el mismo sopor­
te, idéntico sistema de disolventes y el mismo agente de desa­
rrollo que los anteriormente mencionados en el ejemplo antes 
descrito.

Compuesto
Hidrocloruro de 1,1-dietil-n-propilamina 
(Rendimiento: 40. %)
R^ *¡ 0,49
Hidrocloruro de 1,l-di-n-propil-n-butilamina

Hidrocloruro de 1,1-dietil-n-butilamina 
(Rendimiento: 60 %)
Hidrooloruro de 1-etil-l-n-propil-n-but ilamina I80oc 
(Rendimiento: 25 %) (sublimación)
Rg. *  0,64

Hidrooloruro de 1-etÍl-l-isobutil-n-but^.lamina 230°C
(Rendimiento: 30 %) (sublimación)

21o SC
(sublimación)

220SC 
(sublimación) 
P.f. ?300BC
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(Ry -0,60
Hidrocloruro de 1,1-dimetil-n-octilamina P.f. 111,8SC
(Rendimiento: 45 %)
Ry - 0,65
Hidrocloruro de 1,3-dimetil-l-etil-n-hexilamina P.f. 133,3̂ C
R̂  - 0,56
Hidrocloruro de 1-meti1-1-n-propil-n-hexilamina P.f. 174,7̂ 0
(Rendimiento: 60 %)
R^ - 0,60
Hidrocloruro de 1-n-propil-l-isopropil-n-butil- 
8D̂ inA
Hidrocloruro de 1-etil-l-n-propil-n-pentilamina 
(Rendimiento: 30 %)

P.f. 260jgC 
(Descomposiciójn) 
P.f. 230BC 

(Descomposición)
Rp - 0,60

EJEMPLO C
Preparación de fumarato ácido de 1,l-dimetil-3-etil-
n-hexilamina
a) 1,1-dime til-3-etil-n-hexilamina
Se prepara en primer lugar la 1,1-dimetil-3-etil-n- 

hexilamina en forma de la base libre haciendo reaccionar una 
solución acuosa al 30 % de hidróxido sódico con hidrocloruro 
de l,l-dimetíl-3-etil-n-hexilamina. La base libre asi obte­
nida se extracta luego con éter.

b) Fumarato ácido de 1,1-dimetil-3-etil-n-hexilamina.
A una solución de 1,74 g (0,015 moles) de ácido fu-

márico en 300 mi de acetona, se aHaden lentamente 2,3 g 
(0,015 moles) de l,l-dimetil-3-etil-n-hexilamina, preparada 
como anteriormente se ha descrito, en 40 mi de acetona. La 
mezcla ae agita durante tres horas y el fumarato cristalizado 
ae filtra, se lava con acetona y se sec^.
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De este modo, se obtienen 2 g de fumarato ácido de
l,l-dimetil-3-etil-n-hexilamina en forma dé cristales incoloros. 
P.f. 160,6ac 
Rendimiento: 50 %

En un ensayo cromato gráfico de capa delgada realizado 
sobre placas de gel de sílice (Merck H? 254) utilizando un sis­
tema de disolventes compuesto por 79 partes de benceno, 14 
partes de metanol y 7 partes de ácido acético y con yodo como 
agente de desarrollo, se registra un valor Rf de 0,56.

Siguiendo el mismo procedimiento que el descrito an­
teriormente pero utilizando los productos de partida adecuados, 
se preparan los siguientes compuestos.

El valor R^ ofrecido para cada uno de éstos compues­
tos fué determinado en un ensayo cromatográfico de capa delga­
da utilizando el mismo soporte, el mismo sistema disolvente y 
el mismo agente de desarrollo que los anteriormente mencionados 
en el ejemplo indicado más arriba:

Compuesto
Fumarato ácido de 1,1,3-trimetil-n-heptilamina P.f. 1403C
Rp =* 0,54

Fumarato ácido de 1-n-propil-l-terc-butil-n-butilamina 180SC
(sublimación)

Fumarato ácido de 1,3-dimetil-l-n-propil-n-pen- P.f. 114,43C 
tilamina ,
Rf = 0,56
Fumarato ácido de 1,1-diisobutil-n-butilamina P.f. 1793C
Rf - 0,66

\
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EJEMPLO D

Preparación de fumarato neutro de 1-metil-l-isobutil- 

n-pentilamina

a) 1-metil-l-isobutil-n-pentilamina

Se prepara en primer lugar 1-met il-1-iso but i1-n- '

pentilamina en forma de la base libre haciendo reaccionar una 

solución acuosa al 30 % de hidróxido sódico con hidrocloruro 

de 1-metil-l-isobutil-n-pentilamina.

La base libre asi obtenida se extracta luego con i

e^ter.

b) Fumarato neutro de 1-metil-l-isobutil-n-pentilamina

Mientras se agita, la amina en forma de la base li­

bre asjf obtenida, se añade lentamente a una solución de 2,32 g 

(0,02 moles) de acido fumarico en 300 mi de acetona. El fuma- i 

rato cristaliza lentamente. La agitación se mantiene durante i 

una hora mas y los cristales formados se filtran, se lavan ¡ 

con acetona y se secan. I

De este modo, se obtienen 3,1 6 de fumarato neutro ¡
t

da 1-metil-l-isobutil-n-pontilamina en forma de cristales }!)
incoloros. !

P.f. 198,430 }

Rendimiento: 70 % }

Rg. = 0,58 (en un ensayo cromatografico de capa delgada uti­

lizando el mismo disolvente y agente de desarrollo
, i

que en los ejemplos 2 y 3 anteriores). ¡

EJEMPLO E

Preparación de Hidrocloruro de 1-etil-l-n-propil- .

n-pentilamina

a) acido 2-etil-2-n-propil-hexanoico
i

En un matraz de tres cuellos equipado con agitador }
\ -

POOR
QUALtTY
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mecánico, termómetro y dos embudos de goteo, se colocan 204 g 
de sícido sulfurioo al 96 % enfriado a 5SC y 4 mi de áoido 
fórmico. Mientras se mantiene la mezcla a una temperatura de 
103C aproximadamente, se aBaden simultáneamente 23 g (0,5 mo­
les) de acido fórmico y 15,8 g (0,1 moles) de 1-etÜ-l-n-pro- 
pil-n-pentanol en 100 mi de pantano. La operación de adición 
dura 40 minutos, tras lo cual la mezcla de reacción ss deja 
que alcance de nuevo la temperatura ambiente en 2 horas. La 
mezola se vierte en 100 g de hielo triturado y el ácido se 
extracta oon eter. El ácido se purifica preparando su sal 
sódica oon una solución acuosa al 20 % de hidróxido sódico.
La fase aouosa se aoidifloa con acido clorhídrico al 50 
y se extracta con eter.

La fraooión orgánica se seca entonces sobre sulfato 
de magnesio y se ooncentra bajo vacio.

De este modo, se obtiene ni ácido. 2-etil-2-n-propil- 
hexanoico en forma de un Ilíquido incoloro.
P.e. 130-132 bajo 20 mmHg 
Rendimiento: 20 % aproximadamente

Utilizando el mismo método que el descrito ant t o r ­
mente, se prepara el siguiente compuesto:

Compuesto P.e.
ácido 2-etil-2-n-propil-pentanoico 1229C

(12 mmHg)

b) 1-etil-l-n-propil-n-pentilamina 
En un matraz de tres cuellos equipado con agitador 

mecánico y condensador, se introducen 70 mi de cloroformo,.
18 md de ácido sulfúrico concentrado (d = 1,83) y 11 g (0,06 
moles) de ácido 2-etil-2-n-propil-hexanoico prepar ido como

antes se ha descrito. La mezola se calienta a 5090 y, mien-
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tras se agita, se añaden 7,5 g de azida sódica en forma de 

polvo.

La operación de adición dura 90 minutos tras lo 

cual la mezcla de reacción se calienta a 509C durante 2 ho­

ras. La mezcla se neutraliza luego con una solución acuosa ¡ 

al 40 % de hidroxido sódico previamente enfriada a 09C. La 

amina se extracta con ^ter y la fase eterea se lava con agua 

y se seca sobre sulfato de magnesio. El eter se evapora bajo 

vacio y el aceite asi obtenido se recibe en eter seco, lo 

cual proporciona la 1-etil-l-n-propil-n-pentilamina en forma 

de la base libre. !

Utilizando el mismo método que el descrito ante­

riormente, se prepara el siguiente compuesto:
t

Compuesto P.e. ;

1,1-di-n-propil-n-butilamina - 190,5-195-C ¡

(742 mmHg) ¡

c) Hidrocloruro de 1-etil-l-n-propil-n-pentilamina !

El hidrocloruro de la amina, previamente obtenido, i 

se precipita burbujeando acido clorhídrico gaseoso, seco, a 

través de la solución de dicha amina. i

Le este modo, se obtiene el hidrocloruro de 1-otil- 

1-n-propil-n-pentilamina en forma do cristales incoloros que 

subliman a partir de 2009C. Rendimiento: 45 %.

Siguiendo el mismo procedimiento que el descrito ¡ 

anteriormente, se preparan los siguientes compuestos:

Compuesto

Hidrocloruro de 1,1-di-n-propil-n-butilamina 22?3C
(sublimación)

Hidrocloruro do l-otil-l-n-propil-n-butilamina 1809C
(sublimación)

Hidrocloruro de 1-ctll-l-lsobutil-n-bdtlln'nina 2309C
(sublimación)
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Hldrooloruro de 1-n-propil-l-isobutil-n-butil-
amina P.F. 260SC
.Hldrooloruro de 1-n-propil-l-isopropil-n-butil- P.F. 2603Camina (deBComposición)
Hldrooloruro de 1,l-di-n-propll-3-butil-l- 262 OC
ilamina (sublimación y

descomposición)
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así como la manera de realizarlo en la praotica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto nó alteren su 
principio fundamental.

REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para preparar composiciones farma-)

ceutioas y veterinarias, útiles en el tratamiento de la enfer-j
medad de Parkinson y para corregir las perturbaciones extra- ¡

.  !
piramidales provocadas por neurolópticos, caracterizado por- } 
que en una primera etapa, se hace reaccionar un isocianato o ! 
una N-formilamina de formula general: '

Rg -  HgC -  C -  A  

R^-Hgc/
II

y R^ representan cada uno un atomo de hidró­
geno o un radical alquilo, alquenilo o alquinilo de cadena 
recta o ramificada, conteniendo de 1 a 6 atomos de carbono, 
y A es el grupo N = C = : 0 ó N H - C - . H ,  siendo tales R^, Rg.y 
R^ que el compuesto de fórmula II posee de 5 a 13 atomos de 
carbono, en un medio adecuado, con un acido fuerte farmacéuti­
camente aoaptable, para formar la correspondiente sal de 
adición de aoido del derivado de metilamina de fórmula gené-

en la que R-,, Rg

ral:

\
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R^-HgC I
I

R^-HgC^
en la qne R^, Bg y R^ sb. definen oomo anteriormente, la cual, 
ai ae daaaa, pnedé haoerae reaooionar con una base para obte­
ner el derivado de metilamina en forma de la base libre, la 
onal puede haoerae reaooionar entonces con un ácido orgánico 
o inorgánico para dar otra aal de adición de ácido farmacéuti­
camente aceptable del derivado de metilamina; y en una según- ¡ 
da etapa, ae aaoola el derivado de metilamina así obtenido, ! 
bien en la forma de la base libre o bien en forma de una sal i 
de adioion de áoido farmacéuticamente aceptable, con un vehíL ¡ 
culo o excipiente farmacéutico para el mismo y, si se desea, j 
oon otros derivados de metilamina o sus sales de adición de 
áoido farmacéuticamente aceptables.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque el tratamiento se efeotua a una tempera-tara 

entre 15*C y lOOaC, y preferiblemente entre 50BC y 90SC.

3. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque el ácido fuerte es ácido clorhídrico o acido 

sulfúrico.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque la base es hidráxido sódico.

5. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque al derivado de metilamina es 1,1-di-n-propil- 
n-butilamina o su sal de adioion de áoido farmacéuticamente 
aceptable.

6. - Procedimiento según la reivindicación 5, carac­

terizado porque la sal de adición de áoido farmacéuticamen­

te aceptable es el hidrooloruro o el fúmurato áoito.
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5.

7.- Procedimiento para preparar composiciones far­
macéuticas y veterinarias, tal y oomo queda snstanoialmente 
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 42 hojas escritas a maquina 
Por una sola oara.

Madrid

!
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