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Los compuestos de la Formula general I gue sigue)
son Utiles como inhibidores de la monoamina oxidasa y se usaj
como intermedios para la preparacidn de compusstos farmacoe

ldgicamente Gtiles.

(Ry)5 = Si-CHC-CH,-N=C-R,
§3

Formula I
En la formula general 1 anterior, R, se slige de un grupo al-
quilo inferior que tiene de 1 a 4 atomos de carbono; R2 se
elige de hidrdgeno y fenilo; y R3 se elige de fenilo y trial-
quilmetilo en donde la mitad alquiloc contiesne uno o dos ato-
mos de carbono con la condicion de que cuando R3 es trial-
quilmetilo, R, es hidrdgeno. Se incluyen asimismo en ssta ine
vencidn, las sales de adicidn de dcido de los compuestos de

la Formula general I.

Descripecidn detallada de la Invencidn.

En la fdrmula general I anterior, los grupos al-

quilo inferior de 1 a 4 atomos de carbono, que Ry pusde re-

presentar, metilo, etilo, n-propilo y n-butilo.

En la formula gensral I anterior, los grupos trigl=

quilmetileo, que R3 puede representar, son terce~butilo y trie-

tilmetilo.

Los compuestos de la Fdrmula general I son (ti-
les como intermedios en la preparacion de compusstos gue pue-
den estar representados por la Fdérmula II siguiente, cuyos
compugstog se usan como sedantes o inhibidorss de la transa-

minasa dal Acido gamma-aminobutirico seglin se describe en la

Solicitud de los Estados Unidos Serie No. Expediente dsl Apo+
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derado No. MI-RMN=-788, copendiente, presentada concurrente-

mente con la presente

0

"
HC=C~CH-/"A_7-COR,,

NH2

Formula II

en donde R4 representa hidrdxi, un grupo alcoxi o una funcidn

amida; / A_] representa ?5) 6 =CH=CH- en donde Re
«/CH)=
V5

representa hidrdgeno, un grupe alquile inferior, fenilo y fe-
nilo substituido; vy n os un enters de 1 a §.

Los compusstos de la Formula gensral 1 se usan
asimismo coma inhibidores de la monoamina oxidasa haciéndolos
Utiles en el tratamiento de depresidn mental e hipertensidn.

Camo agentes farmacologicos los compuestos ds
esta invenciﬁn se pueden administrar oral o parenteralmente a
animales, en particular animales de sangre caliente y mamife~
ros, solos o biesn en la forma de preparaciones farmaccuticas
que contengan como ingrediente activo un compuesto da la Formu
la general I para lograr sl efecto deseado., Las preparaciones
Parmacéuticas que contienen los compuestos de esta invencion )
los vshiculos Parmacéuticeos convencionales se pueden usar en
formas de dosificacidn unitaria, tales como sdlidos, par
o jemplo, tabletas, pildbias y cépsulas, o saluciones liquidas
suspensiones o elixires para administracidn oral, o solucio=-
nes, suspensiones y aemulsiones liquidas para uso parenteral.

La cantidad de compuesto administrada puede variar sobre una

amplia escala para provear de 0.1 a 200 mg/kg (miligrano por

kilogramo) de peso de cuerpo del paciente por dia. Las dosis
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unitarias de sstos compuestos pueden contener de aproximada=-
mente 50 a 200 mg del compuesto y se pueden administrar,
por ejemplo, de una a cuatro veces al dia.

El compuesto preferido de esta invencidn es
letri-metilsilil~l-propinil-l~imincbencilo que tiene la es-

tructura siguients

/,

\\;::;

Los compusstos de ssta invencion se pueden pre-

parar mediante la adicidn de grupos protectores sobre la fun-

cidn acetileno y la funcidn nitrdgeno de la propargil-amina.
La proteccidn de la funcidn nitrdgenc de la propargilamina se
llava a cabo formando, de una manera conocida, una base de
Schiff con un carbono que lleva un carbanilo noc enolizabls,
por ejemplo, benzaldehido, benzofenona, o trialquilacetaldshi
especificamente 2,2-dimetilprepanal y 2,2-dietilbutanal. La
proteccidn de la funcién acatileno se logra mediante la rac-
cign de la base de Schiff arriba descrita con cloruro de tri=-
metilsililo, cloruro de trietilsilileo o clorurc de trialguil-
sililo superior, que forman de una manera conocida. (E.J. Co-

rey y H.A. Kirst, Tetrahedran Letters, 1968, 5041), los deri-

vados de trialquilsililc correspondisntes.
Los ejemplos que siguen son ilustrativos da los
compuastos de esta invencidn.

Ejemplo 1
PROPAN=1~INA~3-IMINOBENCILO

Se tratd con MgsO, (20 g), una salucidn de pro-

pargilamina (26.1 g, 0.47 M) y benzaldehido (52 g, 0.49 M)

do ,
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en bencena (150 ml). La mezcla de reaccidn se agitd a la tem=
peratura ambients durante 30 minutos, luego sa filtrd. Se
glimind el excesos de agua madiante destilacidn azeotrdpica,
se concentrd la solucidn, y el residuc se destild para dar
propan=l=ina=3=iminobencilo (55.5 g, 82%) p. de e. 107-11DaC
(10 mm HG).
Ejemplo 2
1-TRIMETILSIL ILwl=PROPINIL-L-IMINOBENCILO

Se affadid duranta 30 minutos, a una solueidn
agitada mecanicamente de propan~l-ina=3-iminobencilo (43.5
gramos, 0.30 M) en tetrahidrufurano (400 ml) a 02C, bromurc
de etil magnesio (285 ml de uma selucidn 1.12 M, 0.316 M).
Daspués de 30 minutos a 0RC, la solucidn resultante se tratd
con una solucifn de clorurc de trimetilsililo (32.4 g, 0.30
M) en tetrahidrofurano (100 ml), tomando la adicidn 45 minu=-
tos. Después de agitar a 08C durante 1-1/2 horas adicionales,
la solucidn.sa tratd con salmusra. La fase organica se sapard
y se lavd con salmusra (8 x 100 ml), ‘tueqo se secd y concen-
trd sobre un roto-vapor. El residuc se destild para obtener
un 1iquido (52.2 g, 80%) p. de e. 92-1102C, 0.6 mm Hg. Se
redestild una alfcuota para dar l-trimetilsilil-l-propinile
3-iminobencilo,

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, solo
substituyendo por baenzaldsh{do una cantidad apropiada de ben-
zofenona, 2,2-dimetilpropanal 6 2,2-dietilbutanal, se obtu-

vieron los compuestos respectivos siguientes
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)
HC=CCH,N=C-C (CHy) 5
H
HC=CCH N=r':-c(czus)3
H

2

Cuando una cantidad apropiada de los compuestos
amina protegida de propargilamina se substituye por propan-=l-
ina=3=iminobencilo en el procedimisnto del £ jemplo 2, se ob=~
tienen los productos respectivos siguientes:

- 5i-C55°CH2~N=CJ<i::j§>

(cHy),

B

N
7
(CHy)y = Si~CEC~CH N=C-C(CH,) g
H

(CHg) 5 - 5i-C=C~CH2NvE~C(C2H5)3
H

N 0 T A

La presente patente de invencion, comprende las

siguientes reivindicaciones:

1.~ Procedimiento para la preparacidn de deri-

ARt s
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vados de acetileno, de la faormula:

(Rl)3 o Si-CEC-CHZ-N=?-R2
Rg

en donde R; es alquilo inferior que tiens de 1l a 4 stomos

de carbono; R, es hidrdgeno o Peniloj vy Ry &8 fenilo o trial-

quilmetilo en donde la mitad alquilo tiene 1 ¢ 2 atomos de car
bonoj o sus sales de adicidn de Acido Parmacéuticamsnte acep-
tables, caracterizado porqus comprende hacer reaccionar en un
disolvente adecuado propargilaminé con benzaldehido, benzofe-
nona, 2,2-dimetilpropanal, o0 2,2-dietilbutanal, seguida por 14
reaccion con cloruro de trialquilsilile en donde la mitad al=
quilo tiene de 1 a 4 atomos de carbono.

2.~ Procedimisnto, segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque el coupuesto se elige de una bass de la

formula:

(Rl)s- Si~CEC~CH2~N-?-R2

Ry

en donds Rl se elige de un grupo alquilo inferior que tiene
de 1 a 4 atomos de carbono} Ry se elige de hidrdgeno y fPeniloj
Ry se elige de fenilo y trialquilmetilo con la condicidn de
que cuando R3 es trialquilmetilo, R2 @s hidrogenoj y sus salsg
de adicifn de acido.

3.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, ca-

racterizado porque sl compuesto es

A Sk
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(CH3)3 -Si-—CEC-CHz—N-—:CH@

4.~ "Procedimiento para la preparacidn de deri-
vados de acetileno".
Segdn se describe y reivindica en la presente me}

moria descriptiva, la cual consta de siste hojas foliadas y

fladrid, a




	Bibliographic data
	Description
	Claims



