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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangs-
méde til fremstilling af hidtil ukendte farmakologisk virk-

somme methylaminderivater med den almene formel

n-C3H7\
R ——-—-C-NHCH3 I
n-C3H7
hvori R betyder n-propyl, isopropyl, isobutyl eller allyl,
eller farmaceutisk acceptable syreadditionsalte deraf,
hvilken fremgangsmide er ejendommelig ved, at et isocyanat

med formlen

n-C3H7
R ——C-N=C=0 1T

n-C3H7
hvori R har den ovenfor angivne betydning, reduceres med
lithiumaluminiumhydrid i et vandfrit, indifferent oplgs-
ningsmiddel til dannelse af det ¢gnskede methylaminderivat,
som derpd eventuelt omsattes med en organisk eller uorga-
nisk syre til dannelse af et farmaceutisk acceptabelt sy-

readditionssalt deraf.

De farmaceutisk acceptable syreadditionssalte af forbindel-
serne med formlen I er syreadditionssalte fremstillet med
en uorganisk syre, f.eks. saltsyre, eller med en organisk
syre, hvori den frie carboxylgruppe er knyttet til en mat-
tet eller umzttet aliphatisk gruppe eller en aromatisk
gruppe eller en aralkylgruppe, som eventuelt kan indeholde
en yderligere carboxylgruppe, f.eks. fumarsyre.

Som beskrevet i ansggerens DK-patentansggning nr. 2446/77
kan forbindelserne med formlen I og deres farmaceutisk accep-
table syreadditionssalte anvendes ved behandling af Parkin-
sons sygdom og til korrektion af ekstrapyramidale forstyr-

relser, som er fremkaldt af neuroleptika. Virkningen af de

omhandlede forbindelser er endvidere i navnte ansggning sam-
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menlignet med virkningen af nertbeslagtede forbindelser

kendt fra GB-patentskrift nr. 1.467.739, og med amantadin.
Disse sammenligningsforsgg viser en uventet fordelagtig virk-
ning for forbindelserne fremstillet ifglge opfindelsen

Reduktionen af et isocyanat med formlen II gennemfgres i
et indifferent og vandfrit oplgsningsmiddel, f.eks. ethyl-

ether.

Udgangsforbindelserne med formlen II er kendte forbindel-
ser, som tilligemed deres fremstilling er beskrevet i britisk
patentskrift nr. 1.467.739.

Fremgangsm&den-ifglge opfindelsen illustreres narmere i de

fplgende eksempler.

Eksempel 1

Fremstilling af N-methyl-1l,1-di-n-propyl-n-butylamin, hydro-
chlorid

a) N—Methylel,l-di-n—propyi-n—butylamin

Tii en suspension af 1,9 g (0,05 mol) lithiumaluminiumhydrid
i 60 ml vandfri svovlsyre-ether sattes en oplgsning af 3,66 g
(0,02 mol) 1,l-di-n-propyl-n-butylisocyanat i 20 ml t¢r ether.

Tilsetningen gennemfgres i lgbet af 30 minutter ved stue-
temperatur, hvorefter reaktionsblandingen opvarmes under
tilbagesvaling i 3 timer. Efter hydrolyse, f¢fst med ether
maettet med vand og derpd med vand, isoleres den organiske
fraktion. Den organiske fase tgrres over magnesiumsulfat og
destilleres under formindsket tryk.

P& denne made fds 3,2 g N-methyl-1,l-di-n-propyl-n-butylamin

i form af en farvelgs vaske.

Kp.: 84°c under 13 mmng; Udbytte: 94%.

b)'N-Méthyl;l;1-di—n—prole—n—butylamin, hydrochlorid

Ved at boble tgr hydrogenchloridgas gennem en etheroplgs-—
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ning af den ovenfor under a) fremstillede amin udfzldes
N-methyl-1l,l-di-n-propyl-n-butylamin, hydrochlorid i form
af farvelgse krystaller med smp. 133-134°C. Udbytte: 90%

Under anvendelse af den ovenfor beskrevne fremgangsmide og
tilsvarende udgangsforbindelser fremstilles nedenstéende

forbindelser:

Forbindelser ) Smeltepunkt °c

N-Methyl-l-n-propyl-l-isopropyl-

n-butylamin, hydrochlorid 144-145
(udbytte: 80%)

N-Methyl-l-n-propyl-l-isobutyl-
n-butylamin, hydrochlorid 139

PATENTIEKRAV.

1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af methylamin-

derivater med den almene formel

n-C3H7\\
R-————-C—NHCH3 I
n-C3H7
hvori R betyder n-propyl, isopropyl, isobutyl eller allyl,
eller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf,

kendetegnet ved, at et isocyanat med formlen

n-CBH7
R —— ' C=-N=C=0 ITI

n--C3H7
hvori R har den ovenfor angivne betydning, reduceres med
lithiumaluminiumhydrid i et vandfrit, indifferent oplgs-
ningsmiddel til dannelse af det ¢gnskede methylaminderivat,
som derpd eventuelt omsattes med en organisk eller uorganisk
syre til dannelse af et farmaceutisk acceptabelt syreaddi-

tionssalt deraf.



148178

2. Analogifremgangsmide ifglge krav 1, k en d e -
tegnet ved, at man fremstiller N-methyl-l,l1-di-n-
propyl-n-butylamin eller et farmaceutisk acceptabelt sy-

readditionssalt deraf.
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