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La presente invencidn se relaciona con un procedimien
to para preparar derivados de metilamina farmacoldgicemente ac-
tivos y sus sales de adicidn de decido Ffarmacéuticemente acepta-

bles, de £drmula general:

n~03H7 CH3
/

R~-C~-N

/e a
-3

en la que R es n-propilo, isopropilo, isobutilo o alilo.

La invencidn produce también las sales de adicidn de
deido farmacduticamente aceptables de los compuestoé de férmu~-
la I, tales como las sales de adicidn de dcido obtenidas con un
dcido inorgdnico, por ejemplo deido clorhidrico, o con un dei-
do orgdnico en el cual el grupo carboxilo libre estd unido a un
radical alifdtico saturadoc o imsaturado, o un radical aromdti-
co o aralguilo que puede contener opcionzlmente un segundo gru
po carboxilo tal como, por ejemplo, dcido fumdrico.

En funcidn de su estructurs quimica, los compuestos
de férmula I poseen un centro isomdrico y, de este modo, se pue
den producir como isdmeros dpﬁicos o como mezclas de estos 1sd-
meros, Las mezclas de estos isdmeros se pueden resolver, si se
desea, en etapas adecuadas por métodos conocidos para los exper
tos en la tdenica, para obtener los isdmeros individusles res-
pectivos.

Como ya se ha descrito en lé solicitud principal No.:
459,466, los derivados de metilamina de fdrmula I y sus sales 4
de adicidn ‘de deido farmacduticamente aceptables, son particu~ |

larmente Utiles en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson

¥y para corregir perturbaciones extra-piramidales provocadas por
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neuroldcticos.
Los compuestos de fdrmula I se pusden obtensr calen-
tando bajo reflujo un derivado de metilamina de fdrmula gens-

ral:

n~C§H7\\\

R - C—NH2 II

o su sal de adicidn de decido, por ejemplo el hidrocloruro, en
donde R se define como en la fdérmula I; en presencia de aldehi-
do fdrmico y dcido férmico para dar el compuesto deseado de fén
mula I, el cual se puede hacer reaccionar luego con un dcido ox
génico o inorgdnico para proporcionar la sal de adicidn de éciJ
do farmecduticaemente aceptable de este compuesto.

Los compuestos de partida de férmula II, son todos
compuestos conocidos, habiendo sido descritos junto con su pro-
cego de preperacidn en la Patente britdnica No. 1.467.739.

El sigulente ejemplo ilustra el proceso de la inven-
cidns

BJEMPIO
Preparacidn de hidrocloruro de N,N-dimetil-1, i~di-n-propil-n-
~butilaming

a) NyN~-dimetil=1, 1~di-n~propil-n-butilamina

En un periodo de 6 horas, se calientan bajo reflujo
40 ml de una solucidn al 30 % de aldehido férmico y 15,7 g
(0,01 moles) de 1,1-di-n~propil-n-~butilamina. Despuds de esta
operacidn, se afladen 40 ml de dcido férmico puro ¥ se mantiene
el calentamiento durante 7 horas. Una vez concentrada la solu-

cidn, el aceite asi obtenido se trata con una solucidn diluida
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¥ holada de hidrdxido sddico. ILa fraceidn orgﬁnica se extrac=-
ta con dter, se seca sobre sulfato de magnesio, se concentra
bajo vacio y se destilg bajo presidn reducida.

De este modo, se recogen 16 g de N,N-dimetil-1,1~di-
n=propil-n-butilamina en forma de un liquido incoloro. P.E. :
96-97°C bajo 15 mm Hg.; Rendimiento : 86 %.

Siguiendo el mismo proceso que el anterior, pero
usando los productos de partida adecuados, se preparan los si

guientes compuestos:

Compuesto P.E. °¢ !
N,N-Dimetil-1-n-propil-i~isobutil~n-butilaming 106-107
(17 mm Hg)

N,N~-Dimetil-1-n~-propil-i~isopropil-n-butilamina
N,N-Dimetil-1-alil-1{-n-propil-n-butilamins.

b} Hidroclorurc de N,N-dimetil-1, 1—-di-n-propil-n-butilamina

Burbujeando cloruro de hidrdgeno gaseoso seco a través
de una solucidn etdrea de la amina antes obtenida, se precipi-
ta el hidrocloruro deseado.

ﬁe este modo, se obtiens hidrocloruro de N,N-dimetil:

-1, {=di-n-propil-n-butilamina en formz de cristales incoloros.
P.F.: 228-229°C (con sublimaéidn); Rendimiento cuantitativo.
Descrita suficientemente la natwraleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sug

ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren

su principio fundamental :




10

15

25

. REIVINDICACIONES
18,- Procedimiento para preparar derivados de metil-

amina, de férmulas

;\:\b - N//CH3
n-C H //// \\\CH3

37

¥y sus sales de adicidn de decido farmacéuticamente aceptables
en la que R es n-propilo, isopropilo, isobutilo o alile; carag

terizado porque un compuesto de férmula general:

n~03H7

R = CJNHQ

o.una sal de adicidn de dcido del mismo, se calienta bajo re-
flujo en presencia de aldehido f£érmico y dcido fdrmico para ob-
tener el derivado de metilamina requerido, sl cual se puede
reaccionar entonces con un deido orgdnico o inorgdnico para
proporcionér una sal de adicidn de deido farmacduticamente acep
table de dicho derivado.

28,.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carac-

terizado porque la sal de adicidn de dcido del compuesto de

partida es el hidrocloruro.
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32.- Procedimiento para preparar derivados de metil
amina, tal y como queda sustancialmente descrito en la presen—
te Memoria.

Esta Memoria congta de 6 hojas, escritas a wdquing

por une sola cara.

Madridy § HAYD 1978
LABAZ

4 M, GOMEZ
P g« Fltmador J.
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