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MEMORIA DESCRIPTI
sobre:
" Procedimiento para le obtencibn de metilaminas ¥

) o ~
W

SOLICITANTE: ¢ I B &, Soci€té inon me entidad suiza,

domiciliada en BASIIEA, Suize.

ey

Es caocido el hecho de cue, durante la extrac-
cibn de tubéreulos del célquico (colchicum eutummele L. ) con
elcohol y tratamiento subsiguienfe del extracto alcohélico,
disuelto en agug, con cloroformo, se obiiene una mezcle de
cuerpos cristalizados_de la que se puede aislar, mediante cro-

matografla, cpuarte de colquicine, tembien un compuesto quwe funde .

‘& 180~181¢ C., denominazdo "substencia F". 4L hidrolizar con

- -~

dcido clorhfdrico al ‘2%, se obtiene de la substancia F un
oxicompuesto con caracter de dcido gue funde s 13%3-1342 C.;
Z@&7524 = +2342 + 32 (en cloroformo). |

De gcuerdo coun ios ensayos de la sociedad solici-
tente, la substencia P representa la Nemetilo-desacetilo-

colquicing, de la Térmule I, y el producto de hidrélisis el
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goido N-metilo-trimetilocolquicinico de la férmula II

I. 1I.

Forme objeto de la presente invencién un proce-
dimiento para la obtencidn del #cido N-metilo-trimetilocolquici-
nico, ssf como de la W-metilo~desacetilo-colguicina, de su
iso-compuesto y de sus sgles.

Los citudos compuestos posden un efecto simil ar
& le colquicina y pueden emplearse como medicamentos. Se
obtiene asi dcido triﬁetilocolquicinico,’sus éteres metilicos,
la desacetilo-colauicina o su iso-compuesto, que probablemente

responden a las rérmulas

v donde R significa hidrégenc o un radical metf{lico, se tratan
con aldehidos, especialmente con benzaldehidos, haciendo reaccio-

ner los compuestos metilensminicos formados con un oxi-grupo
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libre y, caso de desearlo, con agentes cue Forman éter metflico
haciendo reaccionsr sobre 108 compuestos assf obtenidos un éster
reactivo del metenol, preferentemente un halogenuro e tilico,
de ser preciso descomponiendo comvuestos metilaminicos cuater-
narios formmados y , si se desea, tratando tetrametoxi-compuestos
as{ obtenidos con agentes hidrolizsdores ,especislmente con
agentes 4cidos.

Otra forma del procedimiento segln la invencidn
consiste en que f4cido W-metilo-N-scilo-trimetilocolguicfnico, o
sus ésteres glquilicos, como éter metflico, o sus iso-compuestos,
donde el radical acflico es de preferencis un radical de formile
o acetilo, se trata con agentes desaciladores. In este caso
se emplean preferentemente agentes 4Lcidos déaciladores.

Los compuestos que representan las meterias
primas empleadas en estas reacciones, pueden obtenerse de
ecuerdo con el procedimiento descrito en lgbolicitud presenteda

-
o segun mé€todos similares.

con esta misma fecha por la sociedad solicitante (Caso 2992/41/E),

Naturalmente, en las citadas formas de realizacién
del procedimiento se empleardn solamente agquellos agentes que
no modifican el anillo tropolénico.

' Segiin sea el método de trabajo, se obtienen los
nuevos coupuestos en forma de las bases libres, o de sus sales.
De estas pueden obtenerse las bases libres de acuerdo con 108
métodos usuales, y de dichas bases libres pueden, por su parte

preperarse, mediante reaccidn con 4cidos aptos para la formaecién

de seles terspfuticamente utilizables, sales como por ejemplo de
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los &cidos unialogenohidricos, del 4cido sulfdrico, nitrico, fosféri-

co,rodénico, acético, propidnico, ox4lico, maldénico, sucefnico,

" 65 mdlico, meteno y etanosuliibéuico, oxietenosulfénico, benxol o
toluolsulfénico o de 4cidos terapéuticamente activos.

En bs siguientes ejemplos se describe la inven-
cidén més de%alladamente, indicédndose las temperaturas en centf-
grados,

70. EJEMPLO 1.

"1 gr. de 4cido trimetilocolquicinico se seca
durente 24 noras en el alto vacfo. Uha vez enfriado & la
temperatura del ambiente, se agregan 350 mgrs. de benzaldehido
recién destilado (exceso del 10%), precipiténdose em seguida wm

75 compuesto s86lido incoloro. & continuacién se agregan 5 cm.ctdb.
de alcohol absolute (destilado sobre Eig(002H5)2) Yy se calienta
durente 3 horas al reflujo. 4l cabo de este tiempo se deja
enfriar y se separa por filtracidén la musa cristalina formsda.
e obtiene 1 gr. de un producto amarillo pilido que cristaliza

80, en sgujites planas, Disolviendo en cloroformo y adicionsndo
pentano hasta que quede permanente enturbiado, se obtiene, en
sgujas largas, de brillo sedoso, el compuesto benzélico del
écido trimetilocolquicinico que funde a 202-2032 C.;

['3(_7324 = ~149¢ (en cloroformor).

85, | 850 grs. del compuesto benzdlico arriba citado
sefbalientan con 0’5 cm.cdb. de yoduro metflico en el tubo de
reaccién durante 7 horas a 952 C., Después de enfriar se
absorbe el contenido en 10 cm.cfib. de alcohol al 96% y se

calienta gl reflujo durante 4 hores, evaporande a continuacidn
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€l disolvente en el vaclfo. Al residuc se agrega cloroformo, se
adiciona con culdado soss en'presencia de hielo, y se extrae
bien la base asi liberada. Del extracto seco de cloroformo se
pbtiene, después de tratar con metanol caliente, elrécidb
N-metilo~trimetilocolquicinico en forma de largas lanzas
emerilles, gue funden a 133=134¢ C,; Z?57524 = 2342 4 3¢

(en cloroformo).

EJENPLIO 2.

A1l gr. de 4cido trimetilocolquicinico se agregan
550 mgre. de aldehido veratrfmico puro. Desnuds de sdicidén
de 5 om.cib, de alcohol abs. se caliente durasnte 3 horas al
reflujo hesta la ebullicibén. A continuacién se concentra en
el vacfo haste secar y se recristaliza €l residuo en alcohol-
éter,

De esta manera se obtiene el &cido N-(3,4-dimetoxi-
bencilideno )-trimetilocolquicinico en forma de plaquitas
dévilmente amarillas que funden e 140-1422 C.;

M/, =-622 32 (en cloroformo).

) Lz descomposicién de este compuesto benzilico
se efectfa de un modo andlogo con yoduro metflico, como en el
e jemplo 1, obteniendo el 4cido N-metilo-trimetilocolquicinico.,
EJEMPLO 3,

. 1 gr. de 4dcido trimetilocolquicinico seco se
mezclan con 400 mgrs. de aldehido salicilico puro y, después
de agregar 5 cm.clb. de alcohol abs. se calienta durante 3
horas al reflujo.‘ A continuacién  se councentra en el vacio

heste secarlo. Il residuo permite su cristalizacidén en
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aleohol-éter, obtenidndose asf el 4cido N~{2~-oxi-bencilideno )-
trimetilo colquicinico en forma de plaquitas romboédricas gque
funden a 219-222¢ O.; /=¢/) = -262 + (en cloroformo).
: . - benzflico
Se realiza la descomposicidn de este compuesto /
con yodurc metilico en forme anfloge como en el ejemplo 1,
obteniendo el dcido N-metilo-trimetilo colquicfnico.
A1l gr. de 4cido trimetilocolguicinico seco se
agregen 640 mgrs, de aceteto vanilinico. Despuds de adicionsr
5 om.ctb. de alcohol abs. se calienta dursnte 3 horas al
reflujo. A& continuacibén se concentrz en el vacfo hasts
segarlo., £El residuoc se cristaliza en alcohol-€ter, obteniendo

asf el 4dcido N-{3-metoxi-d-ace toxi-bencilideno )-trimetilocolquicl~

nico en forma de plaguitas incoloras gque funde g 122-125¢ C.;

ZF¥7£ = -782 ¢ 3¢ (en cloroformo).

De una manera andloga como en el ejemplo 1 se
efectéa la descauposicidén de este compuesto benzédlico con
yoduro metilico, obteniendo el dcido N-metilo-trimetilocolguici-
nico.
BJEPLO 5.

2 grs. de H~-metilo-N-formilo-desacetilo—colgquici-
ne se hierven durante varias horas al reflujo con 20 cm, ctib.
de HCl s=cuoso &l 20%, Después se concentra algo en el vacfo
y se neutralize con la cantidad calculada de sosa, extrayendo
verias veces con cloroformo. los extractos, lavados mn?i%%a ¥y

secados mobre sulfsto sddico, dan al evaporar 1’8 grs.de
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residw pardo amarillento. Introduciende un nficleo de cristal,

se consigue la cristelizacidn del producto de la siguiente maneras

Primero se disuelve en poca agua, eliminédndose los restos de
cloroformo mediante evaporzcidn en el vacfo. A continuacibn
se secs por medio de evaporsacidn con metanol-foluol Yy se crista~
liza en metanol o acetona-§ter. Se obtiene de este manera el
fcido N-metilo-trimetiloscolquicinico en forma de lanzas
brillantes gque funden a 133-1342 C, ; [egn = 2342 4 32
(en cloroformo).
| La materia prima, o sea la Nemetilo-N-formilo-
desacetilo-colquicina, se prepeara de ls siguiente wuuneras

1l gr. de formilo-desacetilo-colaguicine seca,
exenta de cloraformo (punto de fusidn a 264¢ C;_z?{?b =-.1712
(cloroformo) se disueive a 20 cm.ctb. de yoduro metilico,"
agregando 1 gr. de Agzo seco., Despues de haber hervido al
reflujo durante 3 horas, se adicions nuevamente 1/2 - gr. de
Agzo, se hierve otre vez durante 3 hores al refiujo y se repite
dicha adicidén de Agzo y el subsiguiente calentamiento, otras
cinco veces, Finalment%se regeunera el exceso de yoduro metllico
mediante destilaeidng Se hierve el residuc con cloroformo
y se aspira le sal de plata. Se evepora el producto de filtre-
cibén y se purificae el residuo mediante cromatografis, obte-
niendo la N-metilo-N~formilo~desacetilo-colguicina que

funde a 1882 C.; ZF§7522 = -189¢ (en cloroformo).

EJE&TIJO 6 *

%396 grs. del compuesto benzdlico del 4cido

trimetilocolguicinico, descrito en el ejemplo 1, se secs
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durante 1 hora en el alto vscio. A continuacidén se disuelve la
substancia en 15 cm, clb. de cloroformo, edicionendo a -152 C,
700 mgrs. de diazometeno; disueltos en éter. Después se deja
reposar durante 15 minutos a la temperaturs del embiente, con-
centrando a continuacién en el vscfo hesta secar. Una vez
absorbido el residuo en metanol y agregendo éter hasta'que se
ponge turbio,cristaliza el compuesto benzfliico de la desacetilo-
iso-colquicina gue funde a 1912 C.; ZF%7520= -128 3 22 (en
cloroformno). T ,,

- 072 grs. de dicho compuesto benzdlico se d suelven
en 076 cm.cdb. de toluol y se agregan 07031 am.cdb. de yoduro
metflico en 0’3 cu. cib. de toluol. 4 continuacidén se cualienta
en el tubo cerrado duraute 2 y 1/2 horas hasta 882 C. y se deja
enfriar durante 16 horas, separdndose un aceite pard . Lz mezcla
de reaccidn se evapors en el vacfo hastu secarla, absorbiendo
el residuo en &cido clorhidrico 2 veces normal y extrayendo
la solucién con unu mezela (9:1) de éter cloroformo. Ia soludén
dcida acuossa se ajusta con éuidado alcaline mediaute lejia de
potasa chustica al 50% y se extrze con cloroformo, Despuds de
secada y evaporades la solucibn cloroférmice, se cromatogrefia
el residuc asi obtenido con 4xido aluminio, eluyendo con
benzol. Se obtiene asl la bl-metilo-desecetilo~iso-colguicina
que, después de cristalizadg en éster acético-€ter formando

pequefios gglomerados de agujas , funde a 142-1432 C.}
/%7 %4 ,

p = -2582 3 32 (en cloroformo). Lste compuesto es el
iso-compuesto de la substancia ¥ y tiene provableumente la

férmule
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EJEUPLC Te

1l gre de N-metiliocolquicina se célienta en
10 as.ctib. de deido clorhidrico al 15% durante 3 horas en una
retorte a 1002 C, Uha vez transcucrido este lapso de tiewpo el
contenido de la retorta tiene color nar=uja. Se deja enfriar
y se neutraliza le solucidn con la cantidad oslculada de
amoniaco acuos8o. A continuacidn se extrae con cloroformo, se
seca la solucidn cloroférmica con sulfato sédico y se conce: tra.
El residuo secado en el vuclc retiene obstinadamente cloroformo.
Se cristaliza’én.metanol. £l 4cido N-metilo-—trimetilocolquici-
nico obtenido en forwa de largas langas, Yunde az 133-1342 C,;
17;7 20 = _p330 £ 32 (en cloroformo). L& N-metilo-colquicina
utllwzada como materla prima, nuede prenararse de la sgiguieunte
manersae |

Se disuelven 0’3 grs, de N-metilo-desace tilo—
colquicina en 1 cm.ctib, de piridina absoluta, egregandoc 1 cm.
céb, de anhidrido acético. & continuncidn se deja renosar durante
12 horas a la temperasturs del ambiente. Se councentra la solucién
amarills a 1o tenperatura del ambiente en el vacfo hasta
secarla, se absorbe el residuo en un: mezcla de cloroformo-—
dter (1:4) v se lava la soluecidn, hasta que reaccione de une

maners neutra,con decido clorhidrico 2 veces normal y con agua,

e a2 i
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A continuacién se seca la solucién orgénica sobre sulfato
sédico, evepordndols hesta secarla, la Gltima vez en el alto
vacfo. Bl residuo se recristaliza en cloroformo-éter,obteniendo
asl la N—metilo-colquiciﬁa, que, recristalizads en cloroformo=-
éter, funde o 224-225¢ C.; /x/ e -2432 4+ 42 (en cloroformo).
ZJENPLC Be ? |

1l gre de N-metilo-iso-colquicina se culienta en

10 cme.ctib. de &cido clorhfdrico al 15% en una retortea durante 3

‘horas g 1C0f C. Al cabo de este tienpo el contenido se ha puesto

de color neraujs.Se deja enfriar y se neutraliza la solucién conla
cantidad calculada de amoniuco acuoso .Despuds se extrae con cloro-
formo, se seca la solucibu cloroférmica coi sulfato sddico y se cons
centra.Bl residw,secado en el vacfo,retiene obstinadamente cloro~
:foi*mo. Se - cristuliza en metanol, obteniendo asf en forme de
largas lanzas el fcido N-metilo-trimetilo~colquieinico que funde
8 133-1342 C.; /x7 2%= _2332 4 3¢ (en cloroformo).

La N]-}metilo-iso;colquicizla, empleada como
materia »rima, puede prepararse de 1la manere indicada en el
ejemplo 7 para lia [l-metilo-colguicina,partiendo de N-metilo-
desacetilo~iso~colguicina. Funde a 182-1842 C. después de recris.
talizarla en clorofommo-éter. /7 2%= _2812 4+ 42 (en cloroformo)

D
N O ' A

Descrite suficientemente la naturealeza del
inveunto, asl como la manera de realizasrlo en la prdctics, debe
hacerse ocoustar que las disposiciones anteriomente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no

alteren su principio fundamental, sieud 10 que constituye
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la esencia del referido invenfo ¥ por lo que sge solicita
Patente de Invencidn, por 20 atios en Espafie : "Procedimiento
para la obtencién de metilaminas' caracterizégdose por lo
slguieutes )

12,- Procedimiento para la obtencidn de
metilaminas, cargecterizado porque se trata 4cido trimetilo-
colquicinico, sus é;tex:és metflicos o su iso-compuesto, con
aldehidos, haciendo reaccionar los compuestos metilenaminicos
formados con wn oxigrupo libre y, caso de desearlo, con agentes
que forman éter metflico, haciendo reaccionar sobre 10s compues—
tos asi obtenidos un éster reactivo del metanol, preferente—
mente uwn hé&logenuro metilico, de ser preciso descomponiendo
compuestos metiiauinicos cuaternarios formados y, si se deses,
tratando tetrame toxi-compuestos asf obtenidos con ageutes
hidrolizadores, especialmeute con agentes écidos, o bien tratando
fcido N-metilo-N-acilo-trimetilocolquicinico, o sus éteres alquf-
licos, como éter metflico, ¢ sus iso-compuestos, con agentes
desaciladores y, caso de desearlo, transformando en sus sgles
las bases asi obtenidas,.

29,. Procedimiento segfin reivindicacién 18,
caracterizéndose porgue el tratamiento se realiza por me&io
de un benzaldehido.

32,- Procedimiento, segén reivindicac ones 18
y 28, caracterizdndose porgue sgbre los compuestos metilaminicos
formedos se hece reaccionar un halogenuro metilico.

42,-~ Procedimiento, segfn reivindicaciones 18 - 32

caracterizado porque se trata dcido trimetilocolquicinico con



»r

909RR3

- 12 -

benzaldehido , huciendo resccionsr sobre el oompﬁésto benzélico

agentes capaces de formar €ter metflico y tratando el éter asi

: obtenido con yodurc metilico.

. 300, 5¢2,~ Procedimiento segin reivindicaciones 12 g
42, carascterizédndose porgue se trata N-metilo-desacetilo-colqui-
cina; 0 su iso~compuesto, con sgentes hidrolizadores.

62,- Procedimiento, segln reivindicacidn 18,
caracterizéndose porque se trata 4cido N-metilo-N-scetilo-

305, trimetilocolquicinico, o su éter metflico, o bien su iso-
compuesto, con agentes desaciladores.

| 72.~ Procedimiento para la obtencidn de metilemi-
nas; tal y como queda substancialmente descrito en la

presente memoria, que consta de doce hojas escritas a méquine

310. por wna sola caTa,
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