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MEMORIA DESCRITIVA

0 invento relaciona-se com um processo para
a preparagdo de composigdes para o enjoo, contendo compostos

de férmula geral (I).

CH3 ?Hj
CH2CH—~N——CHQCE;CH
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" PROCESSO PARA A PREPARA(;A'O DE UMA COMPOSICAO PARA EVITAR O
ENJOO CONTENDO UM DERIVADO DE ETILAMINA *




(em gque R é hidrogénio ou halogénio), e seus sais de adigdo de
4cidos, farmaceuticamente aceitdveis, as quais s8o Uteis para
a profilaxia de sintomas indesejados e desfavoraveis (por
exemplo, transpiracdo, nadseas, vémitos, tonturas, etc), que
ocorrem quando humanos ou animais mamiferos sauddaveis s&o sub-
metidos a movimento ndo usual (por exemplo, durante o transpor- :

te em avides, ou veiculos, barcos, etc).

Segundo o processo de acordo com O pre-
sente invento o composto de férmula (I) é transformado numa
forma de dosagem oral (por exemplo rebugado, pastilha eldsti-
ca, etc), opcionalmente misturado com aditivos, suportes, di-
luentes, aromatizantes, etc., sendo a percentagem de ingredien-
te activo de 0,001 a 10%, em peso, relativamente ao peso total

da composigdo.
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O presente invento relaciona-se com uma
composic3o para o enjoo adequada para a prevengdo de sintomas
fisioldgicos desvantajosos, que ocorrem durante o movimento
externo ndo usual (como transporte) de humanos e de animais
mamiferos saudiveis, que contem um composto de fdérmula geral
(1).

s o

CH CH———N———CHECEEECH

2

(1)

R

(em que R representa halogénio ou hidrogénio) numa forma de
dosagem oral, opcionalmente misturada com aditivos, como supor-
tes, diluentes, agentes de sabor e/ou corantes e agentes de
aromatizacdo, e relaciona-se com um processo para a sua prepa-

racdo e para a sua utilizacdo.

Sabe-se que a sujeig¢8o de humanos ou al-
guns animais mamiferos ( por exemplo, cdo, gato. ) a movimento
ou externo ou transporte de longa duragdo acompanhado por mo-
vimentos especiais ou ndo usuais ( como vibracdo, ondulacgdo,
condicBdes atmosféricas ndo usuais, grande aceleracdo, condi-
cBes rodovidrias irregulares, etc ) provocam a ocorréncia de

sintomas caracteristicos, que sd3c desfavoraveis e indesejados.

Os sintomas anteriores sdo geralmente
chamados "enjoo no mar", ou "enjoo no ar" ( "nausea maris",
cinetose, enjoo provocado pelo transporte em automdvel, etc ).
Contudo,isto n3o & uma doenca real, mas sim um sintoma fisio-
1égico complexo, que ocorre em humanos sob certas condigdes.

0 aparecimento dos referidos sintomas depende do individuo e
dos seus antecedentes, treino, hédbitos e condigdo bioldgica




Os referidos sintomas podem ser observados, em primeiro lugar,
no transporte no ar ou no mar, mas nos casos de algumas pes-
soas, eles ocorrem também quando viajam em automével, autocar-

ro, comboio ou quando andam num elevador, num funicular, etc.

E desnecessario discutir as desvantagens
destas condicdes em detalhe. As pessoas participantes no tra-
fico moderno sio muitas vezes submetidas a esta condigdo, que
& extremamente desvantajosa e perigosa, nos casos quando a
pessoa tem que trabalhar durante o transporte ou trdfico ou
logo de imediato. Caso dos condutores de veiculos, pilotos do
ar, homens do espago, astronautas, membros do pessoal duma
aeronave ou desportistas, caixeiros viajantes, homens de ne-
gbcio, etc., que devem exibir actividade fisica e intelectual
de alto nivel e concentrada, té&m grande necessidade de profi-
laxia da referida "cinetose". Esta necessidade, até a data,

n30 tem vindo a ser devidamente satisfeita.

Idénticamente, existe uma procura para a
profildxia de sintomas indesejados, que ocorrem no transporte
de animais mamiferos ( por exemplo, no transporte higiénico

de animais, etc. depois da terminacdo do transporte, etc.).

As composi¢8es que incluem a escupolami-
na ( L-6,7-epoxi-tropino-tropato ) foram as primeiras prepa-
racBes usadas para a profilaxia do enjoo no mar. Este alcaloi-
de é contudo, um para-simpatolitico forte, que causa distdr-
bios visuais, letargia, fraqueza muscular, secura na boca e
a sua utilizacdo & perigosa. Tentativas recentes foram feitas
para eliminar alguns efeitos secunddrios indesejdveis da es-
copalamina, por administragdo da mesma intradermicamente

( Aviat, Space Environ. Med 54 (II) péginas 984-1000 ).

A outra composigdo geralmente usada

-Dymenhydrinatex— compreende o sal de 8-cloro-teofilina de




N,N-dimetil-2-( difenil-metoxi )-etilamina como ingrediente
activo ( Daedalonfz; J. Am. Med. Assn. 160, paginas 755-760 ).
0 uso desta composicdo envolve menos perigos, mas a referida
composicdo exibe um efeito sedativo hipnético muito desfavo-
rivel. Os efeitos do Daedalon na capacidade de trabalho e de
actuacio, durante o transporte ou depois, sdo de algum modo

indesejdveis, e em alguns casos torna-a mesmo impossivel.

Sabe-se também que o Cavinton X ( que
compreende o Vinpocetin" como ingrediente activo ) diminui a
afinidade para a cinetose (Bodd Hartman : Therapia Hungarica
27,2 (1979 ) ). A desvantagem do Cavinton N & de o efeito sé

ser exteriorizado 5-7 dias depois da administragdo.

Os factores bdsicos da neurofisiologia

da cinetose s8o os seguintes :

O receptor vestibular, a retina e os
receptores somatossensoriais s3o0 invulgarmente estimulados pe-
lo movimento e pela diminuigdo de peso. As varias estruturas
reagem patologicamente ao estimulo invulgar no sistema nervo-
so central. A reaccd3o do cdértice é a vertigem, a naidsea, a
dor-de-cabeca e a sonoléncia. A reacgdo do sistema limbico
resulta em depressio. O hipotdlamo induz através da hipbéfise
uma produgdo aumentada de ADH, ACTH, GH, PRL. O cerebelo ves-
tibular causa, através do sistema nervoso vegetativo, suores
frios, palidez mobilidade do estémago reduzida e lesdes res-
piratérias e cardiovasculares. O cerebelo vestibular causa
vémitos, assim como também o Parvicelluaris Reticularis For-

matio ( Brain Res. 270 : 154-158 ) (ver esquema 1. ).

N3o se sabe exactamente o ponto de ataque
das drogas gqgue actuam contra a cinetose. Os agentes eficazes
sdo os que centralmente atacam a hioscina anti-colinergica e

a epedrina e a anfetamina adrenérgicas. A actividade da feno-




tiazina de bloquear os recptores da dopanina D2 na zona de

encaixe quimio-receptora, é muito fraca. Agentes preventivos
eficazes s8c outras anti-histaminas, como a dimenidrinato, a
ciclizina e o cinarizeno. Como agente perifericamente actua-

dor o donperidon pode ser mencionado.

Deseja-se encontrar um agente para a
prevencdo do "enjoo no mar" que actue rapidamente sem mostrar
nenhuns efeitos secundirios indesejaveis e sem deteriorar a

actividade fisica.

0 presente invento relaciona-se com uma
composic3o adequada para a profilaxia de sintomas fisiolégi-
cos indesejados e desfavoraveis, que ocorrem quando humanos
ou animais mamiferos sauddveis sdo submetidos a movimento
externo n3o usual ( por exemplo, transporte ). O invento
também diz respeito 3 preparagdo e utilizagdo da referida

composigao.

A composig¢8o de acordo com o presente
invento compreende como ingrediente activo um composto de £or-
mula geral (I) numa forma de dosagem oral opcionalmente mistu-
rada com aditivos, suportes, aromatizantes, agentes de sabor

e/ou corantes adequados.

As composicdes sfdo preparadas por mistu-

ra simples dos componentes.

Uma representag¢do particularmente prefe-
rida dos ingredientes activos da férmula geral (I) é o compos-

to de férmula (IA), ( Selegilium * ).




—7-

(Hy CHy

TH, CH—N—CH, Ca=CH

(I8
|
!

AN

~_

Os ingredientes activos e 0S processos
para a sua preparacgdo sdo descritos nas Memdérias Descritivas

das patentes Hiingaras Nos. 151,090; 154,655 e 167,755.

0 uso dos referidos compostos como psico-
-estimulantes, anti-depressores, agentes catabdlicos e de ema-
grecimento é descrito na patente Hingara No. 151,090. Os anti-
podas opticamente activos e o uso como inibidor MAO sdo des-

critos na patente Hdingara No. 154,655.

A dose preferida das composigles do pre-
sente invento & em cada caso cerca de 10-20 mg de ingrediente
activo de fdérmula geral (I). Ao administrar a composigdo numa
dose tnica de 10-20 mg todas as 24 horas, uma condigao geral
agraddvel pode ser observada e os sintomas indesejéveis pré-
viamente mencionados, que ocorrem devido a condig8es de movi-
mento nio usuais ( transporte ), desaparecem durante uma lon-

ga jornada.

A composicdo do presente invento pode
ser particularmente usada com vantagem por passageiros e con-

dutores de avides e de outros veiculos ( automdveis , barcos,

dirigiveis etc.).

A composigdo do presente invento é alta-
mente adequada para ser administrada a criancas submetidas a

condicBes de transporte ndo usual ( avido, barco ).
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A dose tnica em quantidade , para crian-

cas é de 3-5 mg, dependendo do peso corporal, durante 24 horas.

0 ingrediente activo pode ser encapsulado
per se, opcionalmente sem gualquer suporte. A gquantidade de-
sejada de ingrediente activo introduzido nas cépsulas de gela-
tina pode ser directamente consumida. O presente invento inclui
contudo, todas as formas de dosagem oral, isto é todas as for-

mas adequadas para a administracgdo oral.

De acordo com um modo ‘de realizagdo pre-
ferido do invento, o ingrediente activo de férmula geral (I)
& acabado na forma de uma drageia ou de um comprimido revesti-

do por agucar ou chocolate.

0 ingrediente activo é incorporado no

nucleo.

A composigdo do presente invento pode
ser também acabada preferencialmente na forma das preparagdes
seguintes: doces duros ( rebucados ), rebugados para derreter
na boca: bombons, rogado, magapdo opcionalmente cobertos de
acucar ou revestidos por chocolate; doces mistos, caramelo,
drageias, drageias revestidas e - particularmente para crian-

cas - pastilha eldstica, xarope e Xarope seco.

Os aditivos sdo determinados pela forma
da aparéncia da composigdo. Assim, os aditivos convencionais
e geralmente usados na inddstria doceira podem ser usados
( por exemplo, sacarose e licor de amido ). As composigdes do
presente invento s8o preparadas por métodos usados na indis-
tria doceira conhecidos per se. O ingrediente activo de fér-

mula geral (I) é geralmente disperso na composigao morna.

Como aditivos agentes de sabor convencio-

nais da inddstria doceira podem ser usados, por exemplo, saca-




rose, dextrose, frutose, agucar de malte, lactose , manitol,
sorbitol, sacarina, dulcitol, ciclamato, mel, extrato de rai-
zes doces, café, extrato de chd e coco, extrato de laranja,
extrato e aroma de outros frutos, acido citrico, &cido tartéd-

rico, &cido léctico.

A composic¢do compreende agentes corantes
convencionais aplicdveis e permitidos na inddstria doceira,
por exemplo , tartazina, amarelo acido, amaranto, neucucina,
indigo-carmim, preto brilhante e pd de carvdo ( carbo medici-

nalis ).

As composigdes podem também compreender
conservantes e como um outro componentes activo, vitaminas,
particularmente a vitamina B6 e a vitamina C. As composigdes
qgue compreendem um aditivo vitaminico, mantém a alta activida-

de, particularmente em aplicag¢do de longa duracdo.

As composicles anteriores podem ser pre-
ferencialmente preparadas por dissolugdo do ingrediente acti-
vo numa soluc3o aquosa de agucar, e adigdo de agentes de sabor
e diluentes. Também se pode proceder por adigdo a mistura de
um agente aglutinador adequado para o consumo humano ( por
exemplo goma de acdcia ) e de um.agente lubrificante aceitd-

vel ( por exemplo, &cido estedrico ou um seu sal ).

Os ingredientes activos das composigles
profildticas do presente invento podem ser preparados por
métodos conhecidos descritos nas patentes Hungaras Nos.
151,090 154,655 ; 187,755 e no pedido de patente Hdingara

!

No. Série 2124/84.

Os compostos de férmula geral (I) compre-
endem um atomo de carbono assimétrico e podem formar antipo-
das dpticamente activos. O presente invento inclui composigdes

dye compreendem formas Opticamente activas dos compostos de
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férmula geral (I).

A preparacdao dos compostos opticamente
activos é descrita nas patentes Hungaras Nos. 154,655;
187,755 e no pedido de patente Hingara No. 2124/84.

Os compostos de férmula geral (I) podem
ser preparados preferencialmente por reacg¢do de um derivado

2-fenil-isopropilico de fdérmula geral (II)

(1II)

R2

com um composto de férmula geral (III)

lem que

R]'— representa metilo ou propinilo ou um radical que pode

ser transformado em metilo e propinilo, respectivamente;

Rz-— representa hidrogénio ou halogénio ou um radical que po-

de ser convertido em halogénio;

A e B - representam radicais que reagindo um com o outro s&o

capazes de formar um radical bivalente de férmula

geral
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ou compreendem o referido radical; e A estd ligado
ao dtomo de carbono por uma ligagdoc simples ou dupla

( no dltimo caso ndo suporta um &tomo de hidrogénio) )

se desejado, introduclo do substituinte halogénio R:Znuma
amina de férmula geral (V)
PHo=CH—N~CH, C=CH
(V)

assim obtida: e se desejado formagdo de um radical propinilo

na amina de férmula geral (IV)

CE. CH

3 3
P (
CH—NH

|
<
N

CH2

¢

em um ou mals passos;

ou por N-metilacdo de um composto de férmula geral (XIV)
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CH

l 3
CH2—CH~NH—CHEGECH

O

K

(XIV)

onde a ordem de sucessdo dos dltimos trés passos pode ser

trocada.

A propilamina de f£drmula geral (I) pode
ser convertida num sal de adicdo de acidos formado com um aci-

do mineral ou com Aacido orgdnico.

Também se pode proceder por reacgdo de

uma amina de fdérmula geral (VIII)

25
(VIII)
uy-r*

(em que

R4— representa opcionalmente um halogénio substituido e/ou

propilo insaturado ou hidrogénio e
RS—-representa hidrogénio ou metilo )

com um derivado fenil-acetona de férmula geral (IX)
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TR

y

9Hé‘CO—CH3

\
n

2 ’ ’ .
(em que R é como atrds defenido)
Reduc8o da cetimina ou oxi-amina assim obtida e, se desejado,

conversdo do grupo R.4em propinilo e/ou do grupo R5 em metilo,

em qualquer ordem de sucessdo.

Também se pode proceder por reacgdo de
uma amina de férmula geral (VIII) com um composto de férmula

geral (XI)
CH

CH,y~CH—X
(XI)

@

R2

(em que X representa halogénio ou um grupo dster de 4cido sul-

fénico).

e se desejado, conversdo do grupo R2 em halogénio, o grupo R

em propinilo e/ou o grupo R5 em metilo, em gqualquer ordem de

sucessio.

De acordo com uma forma preferida de

realizac8o do processo a amina de férmula geral (XII)
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~T
D

3

/ rH,-CH-NH
’ 2 2

i
=
N~

é sujeita a metilacdo e a propinila¢do em qualquer ordem de
sucessdo ou condensacdo de uma amina de fdérmula geral (IV)
com formaldeido e acetileno. A propinilagio pode ser também
realizada por passos, através de um grupo halogeno-propilo e
propenilo, respectivamente. Assim, pode-se proceder por reac-
¢do da amina de fdérmula geral (XII) com 1,2-dibromo-propeno

e conversdo do derivado do 2-bromo-propenilo assim obtido num

derivado propenilo por tratamento térmico ou reacgdo com uma

base.

Também se pode proceder por reacgdo de

uma amina de férmula geral (XIV)

3
CH2—CH—NH—CH

CH
l
2CECH

(XIV)

R

com um agente de metilac8o ou com formaldeido e &dcido férmico.
A metilac8o atrds mencionada pode ser conseguida com a ajuda
de fosfato de dimetilo, haleto de metilo, de sulfato de dime-

tilo, ou &cido metil-sulfdrico.
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1

Como um exemplo para a introdugdo do

4tomo de halogénio o método seguinte é mencionado:

Num composto de férmula geral (VI)

CH, Cil,

l

(VI

TN

ou de férmula geral (XIII)

5
THB R

4
CHE—CH——N——R

(XIII)

R3
3 ’ . " - ’, . . 14 .
(em que R~ & nitro, amino ou diazdénio) o grupo nitro € reduzi-

do a amino e mais tarde é transformado em fluoro-borato de

diazdnio e depois um Atomo de fldor é introduzido em lugar do

RS,

Os derivados dpticamente activos séo
preparados pela utilizagdo como material de partida um compos-

to opcionalmente activo de férmulas gerais (II), (IV), (v),

(VII)
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(VII)

e a férmula geral (XI) ou (XIV) ou sujeicdo de um composto de
férmula geral (I) ou (VI) para a resolugdo por formagdo do
par diastereomérico dos sais por reaccdo com um acido Sptica-

mente activo.

As composicdes do presente invento podem
compreender o composto de férmula geral (I) na forma de um
seu sal de adicdo de &cidos farmaceuticamente aceitdvel ( por
exemplo, hidrocloreto, hidrobrometo, sulfato, fosfato, aceta-

to, formato, maleato, tartarato, lactato, 3,5-dinitro~-benzoa-

to, citrato, ou -preferencialmente- ascorbinato, oxalato, etc.).

Mais detalhes sobre o presente invento
s30 encontrados nos Exemplos seguintes, sem limitarem o dmbi-

to de protecgdo dos referidos Exemplos.

Exemplo 1.

Preparam-se pastilhas circulares ou angulares pesando 1,3 g,

com a seguinte composigdo:




L -17-

Componente Quantidade
Hidrocloreto de / — /-N-metil-N-propargil-
-(2-fenil-l-metil)etilamina

(hidrocloreto de Selegilium * ) 10 mg
Saligenina , 50 mg
Carbowax 6000 40 mg
Estearato de Magnésio 7 mg
Tragacanto 58 mg
Acido tartdrico 13 mg
Sabor-aroma 0,004 ml
Vidrado de agtcar até 1,3 g

0 vidrado de aclcar bésico e o acido
tartdrico sdo totalmente misturados, onde depois o ingredien-
te activo, a saligenina e o carbowax dissolvidos num volume

pequeno de &lcool, sdo adicionados.

A mistura é totalmente homogeinizada e
seca. A mistura seca é passada através dum crivo de dimensdo
40, o tragacanto é adicionado, a mistura é totalmente homogei-
nizada e granulada pela adigdo de uma pequena quantidade de
xarope. O granulado é seco a 30-40°(L o agente de sabor-aroma
& adicionado e a mistura é deixada ficar num recipiente fecha-
do, durante a noite. Depois da adicd3o do estearato de magné-
sio a mistura é comprimida em pastilhas num dispositivo ade-

quado.

Exemplo 2.

Preparam-se doces /“rebucados”/ com a

seguinte composicgdo:
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Componentes Quantidade
agucar - 20,25 Kg
glucose liquida 9,45 Kg
dcido tartarico 255,- g
ingrediente activo 16,38 g
amil-m-cresol 13,6 g
sabor-aroma de acordo com o gosto
solucdo corante de acordo com o gosto
dgua a necessaria

0 acucar e a glucose liquida sdo adicio-
nados num volume adequado de &gua e o xarope de consisténcia
adequada assim obtido é aquecido até a ebuligdo. Ao xarope
quente adiciona-se o dcido tartdrico e o agente corante, a
mistura é arrefecida a 60(3C, onde depois o ingrediente acti-
vo, o amil-m-cresol e o agente de gosto sdo adicionados. O
xarope liguido é cuidadosamente agitado e passado através de
um dispositivo formador de acicar. Deste modo, os rebugados

compreendendo 10 mg de ingrediente activo sdo obtidos.

Exemplo 3.

prepara¢3o de comprimidos que podem ser revestidos com um vi-

drado de agucar e estdo adequados para a manufactura de dra-

geias.

Os materiais seguintes foram usados:
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Componente Quantidade
Hidrocloreto de / — 7-N-metil-N-progargil-
—(2-fenil-1-metil) etilamina 5 kg
polividona em pd 9 kg
amido de batata ' 35 kg
lactose 84 kg
etanol a 96% 80 1
dgua 17 1

os componentes peneirados sdo homogeniza-
dos num misturador, granulados com etanol aquoso e secos a
60 °C. Depois da re-granulagdo, os granulos s8o homogenizados
num dispositivo de fluido e os grdnulos prontos sdo armazena-
dos num recipiente. A mistura pode também ser prensada em
comprimidos de 10 mg numa miquina de fazer comprimidos Fette

P XXXI.

Exemplo 4.

Os componentes seguintes s&o utilizados:

Componente Quantidade
Hidrocloreto de [ — 7-N-metil-N-propargil-

—[:2-(4—fluoro—fenil)—l-metil:yetilamina 10 g
talco 749
estearato de magnésio 5g
polividona 20 g
amido de batata 100 g
lactose 150 g
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Os componentes sdo homogenizados e a
partir da mistura, 1000 comprimidos s3o prensados num modo

andlogo dos Exemplos anteriores.

Exemplo 5.

Preparam-se pastilhas eldsticas ( cerca de 10 g ) com as se-

guintes composigdes:

Componente Quantidade

Hidrocloreto de é_i,]—N—metil—N—propargil—

-(2-fenil-l-metil) etilamina 0,02 g
cancho natural ( purificado ) 2,8 g
dextrose 2,8 g
pasta de caramelo 0,2 g

11,4 g

acucar em pd
aroma de acordo com ©
gosto

O cancho natural, a parte de caramelo e
o acucar em pé sdo misturados e a solucdo do ingrediente acti-
vo, a dextrose 1iquida e o aroma sdo adicionados sob constan-
te agitacdo. A mistura & totalmente homogenizada, seca e pren-
sada na forma de tiras. As tiras s3o cortadas aos bocados que

pesam cada um cerca de 10 g e sdo embaladas.




Exemplo 6.

Testes de actividade

Os testes em humanos foram realizados
em homens novos saldaveis, com uma idade de 18-23 anos. As
condicBes fisicas dos candidatos sd@o controladas por testes
basicos adequados ( pressdo sanguinea, pulsagdo, teste de exa-
me & atencdo), onde depois os candidatos sdo estimulados de
acordo com o método de Coriolis ( ver Voenno Med. Zs. (1966),

9, pagina 59).

Os testes sdo realizados sob as condigdes

usuais:
- um consentimento é obtido;

- o completo equilibrio do sistema é verificado por exames ao

ouvido-nariz-garganta e por outros exames;

- o comportamento fisico é determinado por meio do teste de
exame 3 atencdo ("Révész Nagy" ("Psychologiai Tardcsadds a
pdlyavélasz tdsban, Médszertani fuzetek, 11, pagina 5; edi-

tado por Orzigos Pedagdgiai Intézet Budapest (1982) ).

A composigdo preparada de acordo com o
Exemplo 3, que compreende 20 mg de Selegilinum x, é testada e
comparada com o placebo e o Daedalon. No caso individual de
cada um, o periodo de tempo entre o comego do estimulo Corio-
1is e a ocorréncia da sequéncia de naidsea ( "tempo de resis-
téncia" ) & determinado. As composigdes sdo administradas

oralmente, a trés grupos:
- 11 humanos receberam 20 mg de hidrocloreto de Selegilinum;
- 11 humanos obtiveram placebo na mesma dose;

— 11 humanos s3o tratados com dois comprimidos de Daedalon

( total de 100 mg ).
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Duas horas depois da éaministragéo da
composicdo teste o estimulo Coriolis é repetido e o tempo de
resisténcia & determinado. O teste de exame & atencdo é alcan-
cado depois do primeiro e segundo estimulo Coriolis. Os resul-

tados estdo sumarizados na Figura 1, na forma de Quadro.

O tempo de resisténcia é colocado no

eixo vertical, em minutos. No eixo horizontal 11 humanos s&o
representados lado a lado. A direcgdo das linhas que aparecem
nos Quadros mostram a mudanga causada pelo tratamento: o ponto
de partida da linha mostra o tempo de resisténcia vegetativa
sem influenciar o organismo, enquanto que o ponto final da
linha indica o tempo de resisténcia depois da administragdo
das vadrias substincias teste ( a linha para cima mostra melho-
ramento enquanto que a linha para baixo indica deterioragdo

- um para cada caso ).

O Quadro I mostra os resultados obtidos
com hidrocloreto e Selegilinum, o Quadro II indica os obtidos
com placebo e o Quadro III contém os resultados obtidos com

referéncia ao composto Daedalon.
Avaliacdo do teste:

I. Hidrocloreto de Selegilinum

8,58 depois : X =14,68 T = -2,568
3,65 S =6,97 significativo

antes : X

Verifica-se que o tempo de resisténcia
& melhorado de 8,58 minutos para 14,68 minutos ( T = -2,568 ).

Por conseguinte o melhoramento é significativo.
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II. "Placebo"

antes: X = 3,87 depois: X = 6,25 T = -1,64

S 2,33 S= 4,18 significativo

No caso do“"placebo" o tempo de resistén-
cia aumenta a partir dos 3,87 minutos para 6,25 minutos

(T=-1,64) e isto n8o é significativo.

IITI. Daedalon

antes : X = 4,4 depois : X = 11,53 T = -3,858
S = 2,54 s= 17,3 significativo
O tempo de resisténcia é aumentado de
4,4 minutos para 11,53 minutos ( T = -3,058 ), isto é, a vari-

acdo é significativa.

De modo a estabelecer quando é que a di-
ferenca entre a actividade do Seligilinum e do Daedalon é si-

gnificativa, os cdlculos seguintes foram realizados:

% =6,1 = 7,13
S = 4,23409 S = 6,7743
F = 20

P(5%)= 2,886

T = 0,427622

No que diz respeito ao tempo de resistén-

cia ndo existe nehuma diferenca significativa entre as duas

referidas composigdes.

O teste de exame a atengdo mostra nenhuma

variacdo significativa entre as duas composigdes.




-24-

Os exames subjectivos revelam contudo, os

resultados seguintes:

- o0 placebo resulta em nenhuma variagdo;

- sob o efeito do Daedalon as pessoas do teste tornam-se sono-

lentas, cansadas e adormecem depois do teste;

- sob o efeito do Selegilinium a condigdo geral torna-se agra-

divel e as pessoas do teste ndo ficam sonolentas.

Uma explicacdo n8o ambigua sobre o meca-
nismo do efeito da composici8o de acordo com o invento, ainda
nio pode ser dada. De acordo com as observacdes na literatura
a estimulacdo dopaminérgica celebral, isto é, baseada no fac-
to de que a conhecida actividade paralisadora MAO do Selegili-
num nh3o actua ou apenas actua fracamente na cinetose, pode-
se dar duas explicacBes para o facto de que a cinetose induzi-
da pelo estimulo coriolis é significantemente reduzida pelo

hidrocloreto de Selegilinum:

1 ) o aumento do nivel da dopamina no Parvicellularis
Reticularis Formatio (PCRF), recentemente descober-
to, resulta numa redugdo do vémito. Isto serd o

primeiro facto médico desta natureza.
2 ) o hidrocloreto de Selegilinum ndo actua pelo aumen-

to do nivel da plopamina mas por um mecanismo di-

ferente do até agora desconhecido.

Preparac8o dos ingredientes activos

Exemplo 7.

Dissolveram-se 21,92 g de N-l-fenil-iso-

propil-N-metil-2-bromo-propenilamina em 320 ml de &lcool e
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40 ml de uma soluclo de hidréxido de potdssio aquosa a 50%
s30 adicionados. A mistura é refluida durante 216 horas. O
dlcool & separado por destilac8o e ao residuo adiciona-se
dgua. A mistura é extraida com benzeno. A solugdo de benzeno
& seca sobre o carbonato de potissio e evaporada. O residuo é
separado por destilacdo em vacuo. Aos 104—110<3C, a 5 mmHg,
obtiveram-se 15 g de N-l-fenil-isopropil-N-metil-propinilami-
na como frac¢do principal; rH30'4 = 1,5229.

A base assim obtida é convertida em hi-
drocloreto usando adlcool anidro que contém cloreto de hidro-
génio; p.f. = 131-131,5 °C ( depois de recristalizagdo a par-

tir de uma mistura de dlcool e éter ).

Exemplo 8.

Dissolveram-se 7,4 g ( 0,0443 mole ) de
1_-_7-N-metil-£—2-(4-fluoro—fenil)—l—metil_7. Etilamina
([3@%20 = —3,44<)(etanol)) em 60 ml de acetona, onde depois
28,9 g ( 0,21 mole ) de carbonato de potdssio foram adiciona-
dos e uma soluc8o de tolueno a 60% de 7,56 g ( 0,045 mole) de
brometo de propargilo foi adicionada, gota a gota, sob agita-
c3o. A mistura reaccional é agitada a 35-40 ° ¢ durante 3-4
horas, filtrada, lavada com acetona e © filtrado é evaporado.
0 residuo & separado por destilagdo a 2 mmHg. Obtiveram-se
deste modo, 3,3 g de 1_—_7—N—propinil—[—2—(4—fluoro—fenil)—
-l-metil 7 etilamina; p.e. = 120-122 ° c, n%? = 1,5052. O ponto
de fusdo do hidrocloreto é de 169-171 ° ¢,

/:0(_7D20 = —6,2°%( c=2,4; etanol );

13(_75‘)0 = _10,980( c=2,9; agua ).
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Exemplo 9,

Dissolveram-se 10 g ( 0,065 mole ) de
4-fluoro-fenil-acetona e 5,3 g ( 0,097 mole ) de propargila-
mina em 55 ml de &lcool a 96%. Depois de meia hora, 1,75 g de
14minas de aldminio activado com cloreto de mercirio, sdo adi-
cionados, a 60 OC, e a mistura é deixada ficar durante a noite.
A mistura reaccional, adicionaram-se 15 ml de hidrdxido de
sédio a 40% e o dlcool foi separado por destilag8o. O residuo
é extraido com benzeno. A solucdo de benzeno é extraido com
4cido cloridrico a 10%, a camada do &cido, cloridrico aquosa
& tornada alcalina e extraida com benzeno. A fase benzeno &
seca e evaporada. O residuo é sujeito a destilagdo no vécuo.
Obtiveram-se assim, 4,9 g de / + Y—N—propinil—[é—(4-fluoro-
~fenil)-l-metil 7etilamina; p.e. 134-140 °c, 17 mmHg, ngo =
= 1,5031, rendimento de 36%.

Dissolveram-se 4 g do produto obtido em
25 ml de acetona. A esta solucdo 4 g de carbonato de potassio
e 4 g de iodeto de metilo foram adicionados. A mistura reac-
cional & refluida durante 2 horas, filtrada e evaporada. O
residuo é dissolvido em Acido cloridrico a 10%, clarificado,
filtrado, tornado alcalino com uma solucdo de hidréxido de
sédio a 40% e extraido com tolueno. A solugdo de tolueno é
seco e acidificado com cloreto de hidrogénio etandlico. O
produto precipitado & filtrado e seco. Obtiveram-se assim 3 ,1g
de hidrocloreto de ['i‘]—N—metil—N—propinil—[?—(4-fluoro—fe-
nil)-l-metil 7etilamina; p.f. = 131-133 °c.

Exemplo 10.

Dissolveram-se 29,8 g de d-fenil-isopro-
pil-N-metilamina e 14 g de aldeido propargilico, em 100 ml de

ilcool. Cortaram-se 7 g de liminas de aluminio em pedagos pe-
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quenos e lavaram-se com &lcool livre de gorduras, apds o que
30 g de cloreto de sédio e 30 ml de agua foram vertidos sobre
as ldminas de aluminio. A mistura aquece e a libertacdo de

gis comeca. A solugdo é decantada depois de 6-7 minutos e as

liminas de aluminio sdo lavadas com &agua.

0 aluminio assim obtido é adicionado a
solucdo anterior sob agitagdo e arrefecimento. Durante a adi-
¢80 a mistura reaccional é arrefecida de modo gue a tempera-
tura se encontre entre os 15°Cc e os 30 °C. A mistura reaccio-
nal & agitada durante 24 horas, onde depois 60 ml de uma solu-
c8o de hidréxido de sédio a 40% sdo adicionados e a mistura
é agitada por mais uma hora. As duas camadas s8o separadas e
a fase aquosa é extraida com benzeno trés vezes. Os extractos
de benzeno sd8o juntos com a fase alcodlica e evaporados. As
camadas aquosas e oleosas formadas sao separadas e a fase
aquosa & extraida com benzeno. Os extractos de benzeno sio ,
combinados com o 6leo, secos sobre carbonato de potéssio e o
benzeno é removido. O residuo é separadd por destilacgdo a
5 mmHg. A fracgdo principal, d-fenil-isopropil-N-metil-propi-
lamina, é separada por destilagdo a 5 mmig; n§0'4:=l,5175; o
hidrocloreto funde a 131,5; [E(ZEO = +10,9 °.
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Esquema 1
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REIVINDICACOES

la, - Processo bara a preparagdo de uma
composicio para o enjoo adequado para a profilaxia de sinto-
mas fisioldgicos indesejados e desfavordveis que ocorrem quan-
do humanos e animais mamiferos sauddveis s8o sujeitos a movi-
mento externo ndo usual ( por exemplo, transporte ), caracte-
rizado por compreender a transformagdo de um composto de fér-

mula geral (I):

CH3 ?HB

CH,, CH—N—CH,,C==CH

(I

R

( em que R representa hidrogénio ou halogénio) numa forma de
dosagem oral, opcionalmente depois de misturado com aditivos,
suportes diluentes, agentes de sabor e/ou corantes, agentes
de aromatizacio,sendo a percentagem de composto de férmula (I)

de 0,001 a 10% relativamente ao peso total da composigéao.

22. - Processo de acordo com a reivindi-
cacdo 1, caracterizado por compreender a transformagdo da re-
ferida composicdo, na forma de doces duros ( rebucados ),
pastilhas eldsticas, pilulas revestidas ou drageias, mistura-
dos com aromatizantes: comprimidos, cdpsulas, xarope ou Xaro-
pe duro, opcionalmente depois de misturados com aditivos ge-

ralmente usados na indistria de doces.
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32, - Processo de acordo com a reivindi-
cacdo 1, caracterizado por compreender a transformagdo da

composic8o na forma de um aditivo alimentar ( pré-mistura ).

4a, - Processo de acordo com a reivindi-
cacdo 1, caracterizado por se preparar uma composigdo para o
enjoo para ser administrada, per os para a prevengdo do enjoo
provocado pelo movimento, nomeadamente, nausea maris, caracte-
rizado por se incluir na referida composicdo um composto de
férmula geral (I) ou um seu sal, - em que R representa hidro-
génio ou halogénio, de preferéncia fllor - em associagdo com
excipientes bioldgicamente aceitaveis e que facilitam a

administragdo.

5a, - Processo de acordo com a reivindi-
cacdo 1, caracterizado por se preparar uma composig¢do alimen-
tar liquida ou sélida preferencialmente uma composig¢do doce
ou de paladar agraddvel, que contem os componentes usuais,que
compreendem opcionalmente aromatizantes, corantes e como um
outro aditivo um composto de férmula geral (I), de modo a que
uma dose simples da composig8o contem 10-20 mg de composto de

férmula (I), em que R é como atrads referido.




6a, - Processo para a prevengdo do enjoo

provocado pelo movimento nomeadamente nausea maris, caracte-

rizado por compreender a administragdo per os, de 10-20 mg
de composto de férmula (I) ( 3-5 mg a criangas ) a pessoas
sujeitas a movimento externo ndo usual, opcionalmente na for-

ma de um sal ou na forma de uma composi¢do, gue contem o com-

posto ou seu sal.

Lisboa, 18 de Dezembro de 1987
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_ CONTENDO UM DERIVADO DE ETILAMINA®

_tos . de férmula geral (I). . oo

"PROCESSO PARA A PREPARACAQ DE UMA COMPOSIGAO PARA EVITAR Q ENJOO

O invento relaciona-se com um proces

_so para a preparag8o de composigdes para o enjoo, contendo compg

H

?"3 3

CH,CH—N—CH,C==CH

2

2

(1)

_profilaxia de sintcomzs indesejados e desfaverdveis (por exemplo,
~ transpiragdo, nduseas, vémitos, tonturas, etc), que ocorrem gquan

- do humanos ou animais mamiferos sauddveis s&o submetidos a movi-

R

et e - .,

~(em que R _é hidrogenio ou halogénio), e seus sais de adigfo de

écidos, farmaceuticamente aceitaveis, as quais sdo uteis para a

mentc ndo usual (por exemgplo, durante o transporte em avides, ou
veiculos, barcos, etc).

_Segundo 9. processo de acordo_ com o .

presente invento o compostc de formula (I) é transformado numa

‘torma de dosagem oral (por exemplc rebugade, pastilha eldstica,




_etc), opcicnalmente misturado com aditivos, suportes, diluentes,

aromatizantes, etc., sendo a percentagem de ingrediente activo

- —
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de 0,001 a 10%, em peso, relativamente ao peso total da composi- | =




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

