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por: "UN PROCEDIMIENIO PARA LA OBTENCION DE N-METIL-N-

=(3,4,5-TRIMETOXIBENCIL) =2, 3~DINMETIL~2, {~-PENTADIENAMINA"

(Clase Internacional C07c¢, C07d)
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El presente invento se refiere a la obtencidn
de N-metilaN-(3,4, 5-trimetoxibencil )-2,3~dimetil-2 k.

pentadienamina de la férmula general I

CH,0

3

CH CH

CH,0 a_
N 0
CH O .
3
~
H,
: CH

sus sales de adicidn de Acido farmaceuticamente ac?pta-
bles, por ejemplo el clorhidrato, y un compuesto inter-
medio para su preparacidn, el cloruro de 1,3,h-trimetil~
1-(3,4,5=trimetoxibencil )=1,2, 5,6~tetrahidropiridinio

de la formula IIX

0
CH,
O
CH,0 ~CH, ¢c1 cn
CH,
c

‘ (11 )
x
3

Estos compuestos poseen interesantes propie-

\%/s
CH3
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dades farmacoldgicas como analgeésicos.
1 procedimiento del invento consiste en ha-
. . [ 4
cer reaccionar en una primera ctapa de sintesis, el

cloruro de 3,l,5~trimetoxibencilo de la férmula-
CH,-Cl

CH
OCH 3
3 OCH,

con la 1,3,l~trimetil~1,2,5,6~tetrahidropiridina de la

formula

on el seno disolvente anhidro mantenido a reflujo, por
ejemplo acetona, lo que da lugar a la obtencidn del compuqé
to II antes menclonado al enfriar la mezcla reaccionany- .
te,

n una scsunda etapa de sintesis la sal amonica.
do férmula II asi obtenida se somete a una réaccién de deo~
gradacidn de lloffman, por tratamiento prolongado a ehulli-
cidén con una disolucidn acuosa de un hidréxido de metal al
calino, por ejemplo hidréxido potisico, lLa extraccidn con

eter y el subsiguiente tratamiento con &Gter y un Aci-
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do hidrdcido darlugar al halohidrato del compuesto de
férmula I correspondiente.

Los sigulentes Ejemplos se dan gb6lo a titu-
lo de ilustracidén v en ningin modo han de considerar-

se como limitativos del alcance del invento:

...........

...........

A una disolucidén de 30 g de 1,3,k-trimetil-
1,2,5,6-tetrahidropiridina en 150 ml de acetona anhi-
dra, se afiaden rédpidamente y con agitacidén 55 g de clo-
ruro de 3,4,5-trimetoxibencilo disueltos en.200rm1 de
acetona anhidra., La mezcla se calienta 5 horas a reflu-
Jo, Se deja enfriar y se prosigue la.agitacién durante
2 horas manteniendo la mezcla a baja temperatura, Fi-
nalmente se deja en ' reposo. en el congelador, El pre-
cipitado obtenido se lava con acetona-éter (1:1) pro-
porcionando 79 g de II, Rendimiento= 92%, Una muestra
analitica cristalizada en acetona-alcohol absoluto, pre-
149-1529C, Andlisis: C

senta un p, de T, CL,

18128%04

H,0. Calculado: C 60,08, H = 8,h0, N = 3,89, Halla-

1

dot C = 59,90, H= 8,38, N = 31850
Ljemplo 2
Obtencidn de la Ne-metil-N-(3,k, 5-trimeboxi-

- -
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clorhidrato
16,2 g de cloruro de 1,3,4~trimetil~1~(3,4,5-
trimetoxibeneil)=1,2,5,6~tetrahidropiridinio (II), 25,2
g de hidroxido potdsico y 145 ml de agua se mantienen
a reflujo durante 33 horas, observandose la separacidn
de una capa organica, A continuacidén se extrae con éter
y se deseca con sulfato sédico anhidro. Al afiadir gota
a2 gota una disolucidn etérea de dcido clorhidrico seco
hasta pH dcido, precipitan 9 g del clorhidrato del com-~
puesto de formula I. P, de fusidn = 202-204eC,
Manteniendo a reflujo la capa acuosa durante
L5 horas més, seguido de tratamiento anélogo al descri-
to en el pirrafo anterior se obtienen otros 2,1 g de
clorhidrato, totalizando asi un rendimiento del 729,
Andlisis: 018H28N0301. Calculado: C = 63,24k, H = 8,25,
N = 4,09, Hallado: C = 63,09, H = 8,27, N = 4,12,
' Propiedades farmacoldgicas de los productos
obtenidos por el procedimiento del invento:
Productos |
1) Cloruro de 1,3,k-trimetil-1~(3,k4,5~trimetoxibencil)a
1,2,5,6-tetrahidropiridinio (II) P .
2) Clorhidrato de N-metil4N-(3,4,5~trim9toxibenci1)-2,3_
dimetil~2,l4-pentadienamina

A.- Toxicidad _ ‘



Se ha hecho la toxicidad aguda en ratones al-
binos I.C.R. Swiss, de 24 i 1 g de peso. Los productos
se han administrado por via intraperitoneal. Los calcu-
los de la toxicidad aguda se han hecho por el metodo de

5 Litchfield=Wilcoson

“COMPUESTO ENSAYADO

Clorhidrato del com-

IT puesto de £oérmula I
mg/r mg/kg mg/x mg/kg
10 DLg), 2,30 95 L,8 208
DL, 1,86 77 3,8 165
DL16 1,50 62 3 130
. B.~ Accidn Analgdsica .
15 Compuesto Ii

Con las técnicas del ansayo de la placa ca- .
}iente vy del ensayo de retorcimiento en ratones albi-
nos I.,C,R, Swiss, la administracidn de 0,5 mg intrape-~
ritoneal no ha demostrado tener actividad analgésica,

20 C.- Accidn Analgésica

Materiales vy Métodos

Se ha estudiado la actividad analgésica del
clorhidrato del compuesto de férmula T mediante el en-

25 sayo de la placa caliente y el ensayvo de retorcimiento,

Sl -6 -
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Con la técnica del ensayo de la placa calienm
te se ha admninistrado el clorhidrato del compuesto de
la férmula I a 20 ratones machos a la dosis de 1 mg/ratén
(suspensidn en goma ardbiga al 1%) por via intraperito-
neal, observandose el tiempo de lamido y saltos a los
30, 60, 120 y 180 minutos de la administracion del clor-
ﬁidrato del compuestos de ‘formula I, Como testigo se
ha utilizado un lote de 20 ratones machos a los que se
ha administrade por via intraperitoneal 0,5 ml de goma
ardbiga al 1%,

Para la téecnica de retorcimiento, se ha admi-
nistrado una suspensién en goma arébiga al 1% de clorr
hidrato del compuesto de la formula I, por via intra-
peritoneal, a la dosis de 1 mg/raton a 10 ratones ma=
chos y a los 30 minutos también por via intraperitoneal

se les ha administrado una dosis de 0,25 ml/raton de

dcido acético al 1%, Como testigo se utiliza un lote

de 10 ratones machos a los que se ha administrado por
via intraperitoneal una dosis de 0,25 ml/ratén de &ci~
do acético al 1%,
Resultados

Tn el cuadro sigulente se expresan los valow~
res medios obtenidos, el error tipico de la media y el
grado de significacibn para el ensayo de retorcimiento;

Se omite la expresidn de estos valores respecto al en-



sayo de la placa caliente por no ser en ningin caso

significativos.,
N¢ de retorcimientos 4+ S.E.M. P
5 Testigo 127,33 4 7,1
Problema 95,7 + 10 < 0,000
Discusidn

El clorhidrato del compuesto de la férmula

10 I a la dosis utilizada presenta actividad analgésica
en el ensayo de retorcimiento del dcido acético y no
presenta actividad analgésica en el ensayo de la pla-

ca caliente,

15
REIVINDICACIONES
20 Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta soliecitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
l%,~ Un procedimiento para la obtencidn de
25 NemetileN-(3,4, 5~ trimetoxibencil)-2,3~dimetile2,bupen-

6. 4,74 -8 -
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tadienamina de la férmula I

CH,0
CH,0 Chy - CH,
N I
CH,0
i3
3
iy

caracterizado porgque se hace reaccionar en una prime-

ra etapa cloruro de 3,4,5-trimetoxibencilo de £érmula

CH -Cl

OCH OCH
CH

con la 1,3,4,-trimetil~1,2,5,6~tetrahidropiridina de

formula
&
N
CH \\\
3
CH3

en el seno de un disolvente anhidro a la temperatura
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de reflujo de la mezcla, de modo que al enfriar se ob-
tiene el cloruro de 1,3,4-trimetil-1-(3,4,5~trimetoxi-

bencil)~-1,2,5,6-tetrahidropiridinio de la férmula IX

ClL, 0
3
CH'.‘O e Cl@ 34
o 0[12 @ 113 1T
CH_0

(%3

ClI
3

a continuacién el compuesto de fé6rmula II se somete a
una reaccibn-de degradacién de Hoffman por tratamiento
prolongado con una disolucién acuosa de un hidréxido
de metal alcalino a ebullicién lo que da lugar a la ob=-
tencién del compuestd de férmula I antes citado, el cual
si se desea, se transforma en una sal Tarmacéuticamente
aceptable, tal como el clorhidrato,.

22 ,~ Procedimiento segln la reivindica-
cién 17, caracterizado porque el disolvente enhidro em-
pleado en la primera etapa de la sintesis es acetona an-

hidra.

‘- 10 -~
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38,~ Procedimiento segin la relvindicaciédn
12, caracterizado porgue en calidad de hidrdéxido alca-~
lino utilizado en la segunda etapa de la sintesis se

emplea hidréxide potéasico.

48,- Un procedimiento para la obtencién de
Nemetil-Ne(3,4,5=-trinetoxibencil )~2,3-Ains til-2,4~pen

tadienanina.

Tal y como se ha descrito en la Ileuoria que
antecade y con los fines que se han sgpecificado.

Egta llemoria consta ds once hojas escritas

s méguina por una sola cara.

Madrid, [7 FEB, *s75

P.’A-'

, Alberto de Elzauyry
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