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La presente invencidn se relaciona con un procedimiep

to para preparar derivados de metilamina farmacoldgicamente ac+

bles, de fdrmula general:

n-~C 3H7
N
R - C-N (CHZ)n ) I
\/

en la que R es n-~propilo, isopropilo, isobutilo o alilo y n es
0d 1.

La invencidn produce tambidn las sales de adicidn de
decido farmacduticamente aceptables de los compuestos de fdrmu~
la I, tales como 1a§ sales de adicidn de deido obtenidas con
un deido inorgdnico, por ejemplo dcido clorhidrico, 0 con un
dcido orgdnico en el cual el grupo carboxilo libre estd unido
2 un radical alifdtico saturado o insaturado, o un radical aro
mético o aralquilo que puede contener 6pcionalmente un segundo
grupo carboxilo tal como, por ejemplo, dcido fumdrico.

En funcidn de su estructura quimica, los compuestos
de fdérmula I poseen wn centro isomérico y, de este modo, se
pueden producir como isdmeros dpticos o como mezelas de estos
isémeros. Ias mezclas de estos isdmeros se pueden resolver,
si se desea, en etapas adecuadas por métodos conocidos para
los expertos en la técnica, para obtener los isdmeros indivi-
duales respectivos. ' .

Tal y como se describird mds detalladamente a conti-
nuacidn, se ha encontrado que los derivados de metilamina de -

férmula I y sus sales de adicidn de dcido farmacéuticmmente

aceptables, poseen propiedadses farmacoldgicas que los hacen pap
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ticularmente dtiles en el tratamiento de la enfermedad de Par-
kinson y para corregir perturbaciones extra-piramidales provo-
cadas por neuroldeticos.

En consecuencia, se proporciona un mdtodo para el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson y para corregir las
perturbaciones extra~piramidales provocadas por neuroldcticos,
cuyo método comprende la administracidn de una dosis eficaz
al paciente asi afectado de por lo menos uno de los compuestos
de férmula I o de una sal de adicidn de decido farmacduticamen~
te aceptable de dicho compuesto de fdrmula I.

Ie dogificacidn diaria serd preferiblemente de 10 a
60 mg de principio activo para una persona con un peso de 60
kg. A

Ios compuestos de fdrmula I se pueden obtener en un
disolvente o en ausencila dg dicho diéolvente, haciendo reaceig
ngr un agente de ciclizaéidn adecuado con un alcohol de férmu~

la general:

n~03Hy CHp=(CHp) ,~CHLOH
II
R ~ C-NH _

/

n-C3H7

en la que R y n se definen como anteriormente; lo cual propor-
ciona el compuesto degeado de férmula I que se puede hacer
reaccionar entonces con un deido orgdnico o inorgdnico para
proporcionar su sal de adicidn de decido farmacduticamente ace%

table.

Los compuestos de fdrmula II anterior se pueden uti-

lizar también en forma de una sal de adicidn tal como, por

ejemplo, el hidrocloruro.
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Ia operacidn,de cielizacidn que estd implicada en

el proceso anterior, se puede efectuar: '

a) en ausencia o prgsencia de un disolvente, tal como, por
ejemplo, benceno, por medio de un agente adecuado, tal co-
mo, por ejemplo, dcido clorosulfdnico;

b) en un disolvente tal como, por ejemplo, acetonitrilo o ben-
ceno, por medio de un agente adecuadc tal como, por ejemplo)

bromuro de trifenilfosfina y en presencia de una base orgd-

nica tal como, por ejemplo, triétilamina;

¢) en un disolvente tal como, por ejemplo, benceno, por medio

O - ———

de un agente adecuado tal como, por ejemplo, anhidrido fosfd
rico.

Los compuestos de férmula II se pusden obiener por
tratamiento, por medio de un agente reductor adecuado, tal co-
mo, por ejemplo, hidruro de litio-sluminio, en un medio inerte
¥y anhidro, tal como por ejemplo éter etilico, de un dster de

férmula general:

CHp-(CHp) =00 R,

n-C3H7\\\ ///
IIT

R - C-NH

en la que R y n se definen como anteriormente y R1 es w radi-
cal alquilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4 dtomos de
carbono, para dar el compuesto requerido.

Segin otro procedimiento, los compuestos de férmula ;.
II en la que N es 0, pueden obtenerse por reaccidn de dxido de

etileno con un derivado de metilamina de fdrmula general:

I
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| bicarbonato sddico, de un derivado de metilamina de fdérmula gg

R - C-NH

n=C5fq /

en la que n se define como anteriormente, en la férmula I, en

2 Iv

presencia de un catalizador adecuado, tal como por ejemplo tri
fluoruro de boro, usado preferiblemente en forma de un eterato,
para proporcionar el compussto requerido de férmula II. Ia reag
cidn en cuestidn se efectuard calentando los reactantes, con
preferencis a una temperatura de 170 a 200°C.

Los compuestos de fdrmulaiIII pueden obtenerse por
calentamiento, en un medio adecuado,.tal como por ejemplo eta=

nol, y en presencia de un agente alcalino, tal como por ejemplo

neral IV con una cantidad adecuada de un compuesto halogenado

de fdrmula general:
Hel-CH,~(CHy ), ~CO R, v

en lg que R1 v n se definen como anteriormente y Hal es un dto-
mo de cloro, bromo o yodo, para dar el compuesto deseado.

Los compuestos de fdrmula IV son todos compuestos co=
nocidos, habiendo sido descritos, juntc con su proceso de obte%
eidn, en la patente britdnica No., 1.467.739.

Como ya se ha ciltado anteriormente, se ha descubierto
que los derivados de metilaminas de la invencidn poseen valiosas,
propiedades farmacoldgicas que los hacen probablemente utiles

en terapia humana y veterinaria.

En particular, se ha encontrado que los compuestos de

la invencidn presentan propiedades no adrendrgicas centrales y
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dopamindrgicas centrales. Estas Ultimas propiedades se mani-
fiegtan por si mismas mediante una asccidn inhibitoria sobre la
catatonia y cataldpsia inducida por reserpina e inducida por
neuroldpticos. _

Adicioralmente, a dosis qus suprimeﬁ completamente
la catatonia y catalépsia inducidas por neuroldpticos, se ha
observado que los compuestos de la invencidn no influencian
los efectos anti-anfetaminicos de los neuroldpticos en la rata
¥ sus efectos anti-spomorfinicos en el perro. Por otra parte,
los compuestos de la invencidn no tienen aceidn emdtica en el
perrc a ninguna de las dosis-y no son agsntes colinoliticos.

Estas propiedades farmacoldgicas tomadas en conjunto
hacen que los compuestos de fdérmula I sean tiles en el trata-
miento de la enfermedad de Parkinson as{ como para corregir las
perturbaciones extra-piramidales provgcadas por néurolépticos.

Ios compuestos de la invencidn son mds ventajosos que
la amantadina, es decir 1-amino-ademantano, un producto que se
utilize ampliamente en el tratamiento de la enfermedad de Par-
kinson.

Aungue el espectro farmacoldglico de los compuestos de
la invencidn es muy similar al de amantadina, los ensayos far-
macoldgicos realizados con los compuestos de la invencidn han
revelado notables diferencias en comparacidn con la amantadina.
Por ejemplo, cuando se comparan las dosls de los compuestos de
la invencidn y de amantadina que tienen un cierto grado de ac- |
tividad, se ha observado que la dosis activa en cuestidn estd ;
siempre mds alejada proporcionalmente de la dosis tdéxica en el
caso de los compuestos de la invencidn que en el caso de 1é
amentadina. En otras palsbras, el margen de seguridad ofrecido

por los compuestos de la invencidn es superior al mostrado por
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Lo investigacidn de nuevos agentes antiparkinsonia-
nos es de una importancis primaria puesto que el tratamiento
es de larga duracidn y es necesario el empleo alterno de pro-
ductos distintos.

Desde este punto de vista, los compuestos de la in-
vencidn constituirdn unas valiosas adiciones a los agentes an-
tiparkinsonianos disponibles, ya que en la actualidad no exis-
te un agente ideal para el tratamiento de esta enfermedad como
anteriormente se ha explicado. ‘

El derivado N,N-disustituido de la presente inven-
cidn que ha mostrado las probiedades nds valiosas para consti-
tuirse en agentes antiparkinsonianos, es:

N,N=trimetilen-1, i=di-n-propil-n-butilamina
utilizdndose este compuesto en forma de su bage libre o en for
ma de una sal de adicidn de dcido farmacduticamente aceptable
tal como, por ejemplo, el hidrocloruro o el fumarato.

La actividad dopamindrgica central encontrada en los
conpuestos de la presente invencidn se ilustra a continuacidn
en el cagso de algunos compuestos de la invencidn en comparacidn
con amantadina. Estos compuestos fueron estudiados preferible
mente en forma de una sal de adicidn de deido farmacduticamente
aceptable. Ios compuestos son los sigulentes:

N,N~trimetilen—1, 1~di-n-propil-n-butilamine (Compuesto 1),

N,N-gtilen=-1, 1~-di-n-propil-n-butilemina (Compuesto 2), |
I. Inhibicidn do catatonia inducida por reserpina e inducida

por neuroldpticos (propiedades dopamindrgicas)

1. Inhibicidn de catatonia inducida por reserpina
Bl ensayo reallzado para esta finalidad es iddntico

al descrito en la Patente britdnica No. 1.467.739.
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Ios resuliados obtenidos con los compuestos de la
invencidn anteriormente indicados, asi como con amantadina, se
ofrecen en la siguiente Tabla 1.

Estos resultados se expresan de acuerdo con el mismo
sistema de evaluacidn, de O a 4, tal y como se indica en la Pa

tonte britdnica anteriormente citada.

TABIA I
Compuesto Dosgis administrada Inhibicidn de catatonia
en mg/kg . inducida por reserpina
1 6 4
2 6
Amantadina 100 4

2. Inhibicidn de la catatonis inducida por neuroldpticos

El snsayo efectuado para esta finalidad es idéntico
al descrito en la Patente britdnica No. 1.467.739.

los resultados obtenidos con los compuestos antes
indicados, en comparacidn con amantadiné, se resumen en la gi-
guiente Table II.

El sistema de evaluacidn es el utilizado para la Ta

bla I anterior.

TABLA IT
Compuesto |Dosls administrada Inhibicidn de catatonia
en mg/kg | indueida por neurolépticos
1 6 : 4
2 6
Amantadina 100 ‘ 4
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Ensayos complementarios han demostrado que el com-
pussto 1, a ung dosis tan baja como de 3 mg/kg, tisne un fndi-
¢e de inhibicidn de catatonia induecida por neuroldpticos, igua
a 2.

II. Toxicidad aguds

Lg toxicldad aguda LDso ge determina en ratones por
via oral usando el mismo el mdtodo que el descrito en la Paten
te britdnica No. 1.467.739.

Con los compuestos de la invencidn, en comparacidn

con la amantadina, se registran los sigulentes resultados:

Compuesto IDgy en mg/kg
1 65
2 | >150
Amantadins 1050

Se lleva a cabo una comparacidn entre el Indice
2222“__ de los compuestos de la invencidn con el correspon-
D20-30
dients f{ndice de amantadina.

En este Indice, ED20_30 representa la dosis eficaz
para obtener una inhibicidn del 20-30 # de la catatonia.

Se registraron los siguientes resultados:

Compuesto Indice
2 >25
Amantadina ' 21

Egtos resultados demuestran que ol compuesto de la
presente invencidn es mds ventajoso que la amantadina ya que

ofrece un margen de seguridad mayor.
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- .
Similarmente, se determind uwn Indice 2 en ¢om-

ED100
paracidn con amentadina.

Se obtuvieron los sigulentes resultados:

Compuesto Indice
1 10,8
Amantading 10

Estos resultados demuestran de nuevo que el compues-
t0 de la invencidn ofrece un mayor margen de seguridad que la |
amantadina. ‘

Podrd apreciarse que para uso terapéutico, los com-
puestos de la invencidn se administ;arén normelmente en forma
de una composicidn farmacdutica o veterinaria, segin una forma
de unidad de dosificacidn adecusda al modo requerido de adminig
tracidn, comprendiendo la composicidn, como ingrédiente activo,
un compuesto de la invencidn en asociacidn con un vehiculo o ex
ciplente farmacdutico para el mismo. Para administracidn oral,
la composicidn puede tener la forma de, por sjemplo, una table-
ta revestida o no, una cdpsula de gelatina dura o blanda, una
suspensidn o wn jarabe. Ia composicidn puede tener la forms
igualmente de un supositorio para administracidn rectal o de
una solucidn o suspensidn para sdministracidn parenteral.

Cuando se encuentra en forma de unidad de dosifica-
cidn, la composicidn puede contener de 5 a 50 mg, con preferen
cia de 5 a 20 mg de ingrediente activo por unidad de dosifica-
cidn para administracidn oral, de 5 a 100 mg del ingrediente aé
tivo por unidad de dosificacidn para administracidn rectal o dJ

1 a 20 mg de ingrediente activo por unidad de dosificacidn pard
administracidn parentersl.
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Las composiciones terapduticas de la invencidn se pre
parardn esociando al menos uno de los compuestos de fdérmula I
0 una sal de adicidn de dcido farmacduticamente aceptable de
los mismos, con al menos un vehfculo o excipiente adecuado pa-
ra dichos compusstos. Ejemplos de vehfculos o excipientes ade
cuados gon talco, estearato de magnesio, azucar de leche, sacg
rosa, carboximetilcelulosa, almidones, caolin, levilita y man-

teca de cacao,
Los siguientes ejemplos ilustran la preparacidn de

los compuestos de la invencidn:
BJEMPIO 1

Preparacidn de hidrocloruro de N,N-etileno-1,1-di-n-propil-n~

~butilaminag
a) 2-(1, 1~i-n-propil-n-butilamino)=etanocato de etilo

En un matrdz de tres cuellos, de 500 ml, equipado
con un agitador mecdnico y un condensador, se introducen 23,6 ¢
(0,15 moles) de 1,1-di-n-propil-n-butilamina, 16,8 g de bicar-
bonato sddico y 300 ml de etanol. A esta mezcla se afiaden lue-

iy

go 28,4 g (0,17 moles) de bromoacetato de etilo ¥, mientras se
agita el conjunto, se refluye durante 20 horas. Despuds de es-
ta operacidn, se afiaden 200 ml de dter y el precipitado forma-
do se separa. Ia solucidn se concentra y el aceite asf obteni-
do se destila bajo presidn reducida.

De este modo, se obtienen 22,9 g de 2-(1,1-di=-n~-pro-
pil-n-butilamino)-etanoato de etilo. P.E. : 90-92°C bajo 0,3
mm Hg. Rendimiento: 63 %.

b) N~{2-hidroxietil)=1,1~di-n-propil-n-butilamina

A una suspensidn de 7,6 g (0,2 moles) de hidruro de
litio-aluminioc en 15 ml de dter, se affaden 22,8 g (0,094 moles)
de 2-(1,1~-di-n-propil-n-butilamine)-etanoato de etilo disuelto
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en %0 ml de éter. Ia mezcla se calienta bajo reflujo durante
20 horas y a continuacidn, mientras estd fria, se hidroliza
afiadiendo hielo. E1l precipitado asi obtenido se filtra, se
lava con éter y el disolvente se evapora bajo vacio.

De este modo, se obtienen 17,8 g de N-(2-hidroxietil)
-1, {=i-n-propil-n-butilamina. Rendimiento: 94 %.
¢) Hidrocloruro de N—(2-hidroxietil)—1,1=Gi~-n-propil-n-butil-

amina

A una solucidn de 3,75 g (0,0187 moles) de la amina
antes obtenida en 150 ml de etanol, se afiaden 1,9 ml de dcido |
clorhfdrico concentrado. Despuds de eliminar el disolvente
bajo vacfo, el aceite asf obtenido se recibe en 100 ml de dter
isopropilico. El hidrocloruro deseado, precipitado, se separa
¥ se recristaliza luego en 150 ml de acetato de etilo.

De este modo, se obtienen 2,7 g de hidrocloruro de
N~(2-hidroxietil)=1, 1-di-n-propil-n-butilamina. P.F, : 157°C.
Rendimiento: 60 %.

d) N,N-etilen—1,1-di-n-propil-n-butilaming

En un matrdz de tres cuellos, de 250 ml, conteniendo

15 g (0,063 moles) de hidrocloruro de N-(2-hidroxietil)=1,1=di=

~-n~propil-n-butilamina, preparado como aniss se ha descrito,
se afladen lentamente, mientras se agita, 15 ml de dcido cloro-
sulfénico recientemente destilado. Durante la operacidn de
adicidn, se observa una fuerte reaccidn exotdrmica. ILa mezcla
se calienta adicionalmente a 80°C y utilizando wna bomba de
agua, se crea wn vacfo parcial en el matrdz. Bajo estas cond;i
ciones, se mantiene el calentamiento a 80°C durante 1 hora y al
continuacidn, a presidn stmosférica, la mézcla gse calienta a
14000 durante 90 minutos. Ia mezcla viscosa se aglta durante

12 horas con 100 ml de agua destilada y a continuacidn se vier

ol
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te en un matrdz que contiens 300 ml de agua y 100 ml de una so
lucidn de hidrdxido sddico. la mezcla se somete entonces a de%
tilacidn con vapor de agua y se recoge en 500 ml de destilado.
Despuds de afladirse 100 ml de una solucidn de hidrdxido sddico,
la fraccidn bdsica del destilado se extracta con dter. El dter
se evapora bajo vaclo y se destila el aceite residual.

De este modo, se alsla 8,7 g de N,N-etilen~1,t-di-n-
~propil-n-butilamina en forma de un lfquido incoloro. P.E. :
103-104°C bajo 18 mm Hg. Rendimiento: 76 %.

Siguiendo el mismo mdtodo que el descrito anterior-
mente pero usando los productos de partida adecuados, se prepa-
ran los siguientes compuestos:

Compussto
N,N-Etileno=1-n~propilei~igcpropil-n-butilamina,
N,N-Etlileno=1-n~propil-1i-isobutil-n-butilamina,
N,N-Etileno-1—n—propii-1-alil-n—buxilamina.

BEJEMPIO 2
Preparacidn de N,N~gtileno-1,{-di-n-propil-n-butilaminag

8) N=(2-hidroxietil)=1,1~di-n-propil-n-butilamina

En un matrdz de 50 ml equipado con varios tubos de

entrada, un agitador mecdnico, un concensador para reflujo, un
termdmetro y un tubo de inmersidn para permitir la entrada de
nitrdgeno u dxido de etileno, se introducen 0,2 ml de trifluoru
ro de boro en forma de eterato y 10 g de 1,1-di-n=-propil-n~bu-
tilamina. EL aparato se clarifica con nitrdgeno y el medio de
reaccidén se calienta, mientras'se agla, a 160°C por medio de
un baflo de acelte. A continuacidn, se burbujea continuamente i
dxido de etileno a travds del medio de reaccidn durante 4 ho~-

ras, tomdndose precauciones para mantener la temperatura de la

reaccidn en 180-200°C. El matrdz se clarifica con nitrdgeno
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antes de refrigerar y la mezela de reaccidn se acidifica con
20 ml de decido clorhfdrico al 36 %. Despuds de enfriar a 0°C,
la mezcla se mantiene a esta temperatura durante 2 horas y a
continuacidn se filtra con succidn y se seca hasta peso cong-—
tante. .

De este modo, se obitlenen 5 g de hidrocloruro de

N-(2-hidroxietil)-1, 1-di-n-propil-n-butilamina. B.F. 175°C.

b) H,N-stileno~1, 1-di-n-propil-n-butilaming

Este compuesto se obtlens de acuerdo con el proceso
deserito en el ejemplo 1 anterior,

EJEMPIO 3
Preparacidn de hidroecloruro de N,N-trimetileno-1,1-di-n-pro-
pil-n~butilaming
=(1, 1=8-n=propil-n-butilamino)-propanocato de metilo
Una solucidn de 28,4 g (0,33 moles) de acrilato de

metilo en 60 ml de metanol, se calienta bajo reflujo durante

48 horas, junto con 47,1 g (0,3 moles) de 1,1-di-n-propil-n- _
~butilamina. Despuds de eliminar el metanol bajo vacfo, el 1i;
guido asf obtenido se destila. A

~ De este modo, se obtienen 61 g de 3-(1,1-di-n-pro-
pile-n-butilamino)~propanocato de metilo. P.E.: 97-98°C bajo C,4

mm Hg. Rendimiento: 82 4.

b) N={3-hidroxi-n-propil)~1,i-di~n-propil-n-butilamina

En un matrdz de tres cuellos, de 500 ml, acoplado

con un agitador mecdnico, un condensador y un embudo de goteo,)
se introducen 3,8 g (0,17 moles) de hidrurc de litio-aluminio

¥ 130 ml de €ter seco. A esta mezcla se afiaden lentamente !
12,2 g (0,05 moles) de 3-(1,{-di-n-propil-n-butilamino)-propa-

noato de metilo, preparadc como antes se ha descrito. El me~

dio de reaccidn se calienta bajo reflujo durante 12 horas y a
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continuacidn se hidroliza. El precipitado formado se lava con
dter, se evapora el dter y el aceite asf obtenido se destila.

De este modo, se recogen 14,9 g de N-(3-hidroxi-n-
~propil)=-1, 1-di-n~propil-n~butilemina en forma de un lfquido
incoloro. P.E.: 107-108°C bajo 0,4 mm Hg. Rendimiento: 85 %.
¢) N,N-trimetilen=1,1=di-n-propil-n-butilaming

En un matrdz de tres cuellos, de 500 ml, equipado con
wm agitador mecdnico, un termdmetro de inmersidn, un embudo de
goteo y una trampa de cloruro de caleio, se introducen 18,3 g
(0,07 moles) de trifenilfosfina, 150 ml de acetonitrilo y %0
ml de dter etflico. ILa mezcla se enfria a 0°C y a continuacidn
se afladen 11,2 g (0,07 moles) de bromo, gota a gota y mientres
se aglta. Despuds de este operacidn, se afiade primero una so-
lucidn de 14 g (0,065 moles) de N-(3-hidroxi-n-propil)-1,1-di-
~n-propil-n-butilamira en 25 ml de acetonitrilo, seguido por
19,4 ml (0,14 moles) de trietilamina anhidra, mientras se man-
tiene el medio de reaccidn a una temperatura de unos 0°¢C. Ia
mezcla se deja reposar durante 12 horas a temperatura ambiente
¥y el precipitado formado se separa y se lava con dter. Al fil-
trado, se afladen 100 ml de agua y 30 ml de decido clorhidrico
concentrado y los disolventes se evaporan bajo vacfo. El preci
pitado ge filtra y se lava primero con dcido clorhidrico al 5%

¥ luego con agua.
De la solucidn acuosa, alcalinizada afiadiendo hidrd-

xido sddico, se extracta continuamente la fraceidn orgdnieca du |
rante 48 horas con cloruro de metileno. E1l disolvente se elimi%
na y el residuo se destila bajo presidn reducida. i

De este modo, se obtiene N,N-trimetileno~t,1~di-n-prg
pil-n-butilamina en forme de un liguido incoloro. P.E.: 112 -

115°C bajo 14 mm Hg. Rendimiento: 57 %.
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Siguiendo el mismo proceso que el descrito anterior
mente, pero usando los productos de partida adecuados, se pre
paran los compuestos siguientes:

Compuesto
N,N=Irimetileno~1~n~propil~t~isopropil-n~butilaming
N,N-Irinetileno—-1-n-propil-1-isobutil-n-butilaming
N,N-Trimetileno-1—n~propil~1-;Iii-ﬁ-butilamina.

d) Hidrocloruro de N,N-~trimetileno—1,{-di-n-butilamina

Una soluweidn de 6,9 g de la amina, previamente obte—
nida, en dter seco, se trata con dter saturado con cloruro de
hidrdgeno gaseoso & pH 3-4. El precipitado se separa, se la-

va con éter y se seca.

De este modo, se obtiene hidrocloruro de N,N~trime-

tileno=-1, 1~di-n-propil-n-butilamina en forma de cristales in-
coloros. P.F.: 92-93°C. Rendimiento: 87 %.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asl como la manera de realizarlo en la prdectica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sus
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
18.~ Procedimiento para preparar derivados de metil-

amina, de fdrmulas
R - G-N (cnz)n I

n—C3H7

¥ sus sales de adicidn de deido farmacduticamente aceptables,
en la que_R es n-propllo, isopropilo, isobutilo o alilo y n
es 0 § 1; caracterizado porque se hace reaccionar un agente
de ciclizacidn adecuado, en un disolvente o en ausencia del

disolvente, con un alcohol de férmula general
n-C3H7
R ~ C-NH-CH,-(CH,),~CH-OH I
n-C3H7

en la que R ¥y n se definen como anteriormente, o con una sal
de adicidn de 4cido de este compussto, para proporcionar el
derivado de meﬁilamina requerido el cual se puede hacer reac-
cionar luego con un 4cido orgdnico o inorgdnico para obtener
uns sal de adicidn de decido farmacéuticamente aceptable de di~
cho derivado.

28,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carag

terizado porque el disolvente es benceno o acetonitrilo.

38,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carace
terizado porque el agente de cilclizacidn es deido clorosulfdnii
co, dibromuro de trifenilfosfina o anhfdrido fosférico. '

48,~ Procedimiento segiin la reivindicacidn 1, caracT
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terizado porque la sal de adicién de dcido del compuesto de

vartida es el hidrocloruro,

5.~ Procedimiento pare preparar derivados de metila~
mina, tal y como queda sustancialmente descrito en la presente
Memoria.
Egte Memorie consta de 18 hojas escrites a méquine

por unsa sola cara,

Madria, -8 FEb. 1973

LABAZ

1. M. GORERRL? ¥ [owrg
P e Flrmador J.
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