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El presente invento se refiere a la obtencidn
de la 1, 3;4=trimetil-2-(3,4,5~trimetoxibencil)-1,2,5,6=
~tetrahidropiridina (I) a
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- partir del cloruro de 1, 3,4~trimetil~(3,4,5=trimetoxi~
beneil)-L, 2,5, 6~tetrahidropiridinio (II) por transposi
: cidn de Stevens en presencia de disolucidn etérea de
fenil~litio,
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v de sus sales de odicidn con 4cidos farmacéubicamente

acentables, por ej. el clorhidrato (III)

cH,0
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3 ol (III)
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wl compuesto mencionado es una sustancia mie—
va con nosible intoeréds Tfarmacoldégico como analgdsico.
A1l procedimiento se realiza adicionmmdo el fe-
15 nil-litio, wrecientenmente preparado, sobre una suswensidn
etérea del cloruro (II) y manteniendo la mezela resulton~
te a reflujo. Ia parte aminada se extrae con dcido clor
hidrico diluido, se libera con hidréxido aménico concen
trado, y se extrae con éter, La evaporacidn dc la capa
20 etérea proporciona un aceite del que por destilacidn
fraccionada se obtiene 1,3, 4~trimetil~2~(3,4,5~trineto~
xibencil)~1, 2,5, 6-tetrahidropiridina (I), que se purifi-
ca en forina Ge su clorhidrato,.
Bl pregente invento se ilustra sin limitacidn

25 en el ejemplo siguiente:
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EJEHPLO 1.~

Obtencién de 1,3, 4~trimetil=2=(3,4,5~trimne~

toxibencil)-1, 2, 5,6-tetrahidropiridina (I) y su clore

hidrato,.

A una suspengidn etérea de 60 grs de cloru-
ro de 1,3,4~trimetil-~l-(3,4,5-trinetoxibencil)~1,2,5,
6-tetrehidropiridinio (II) se aflade rapidamente, hajo
atmésfera de nitrdgeno, un exceso de disolucidn etdrea
10 1 de fenil-litio. Is mezcla se calienta a reflujo y
con agitacién durante 6 h. y & continvacién se descom~
pone con hielo y agua. la capa etérea se decanta y se
extrae con deido clorhidrico diluido; la capa dcida re-—
sultante se alcaliniza con hidrdxido aménico concentra-
15 do y se extrae con éter. Al evaporar la disolucidn eté-
rea resultante, previamente desecada, se obitienen 50 grs
de un aceite, que se purifica por destilacidén fraccio-
nada., Ia fraccidén que destila entre 150-702C/0,02 mn de
Hg, (18 grs), proporciona por tratamiento con deido clor
20 hidrico~éter un sélido blanco que recristalizado de ace-
tona conduce a 13,5 grs del clorhidrato (p. de £, =
221-39C), Rendimiento global en producto reeristalizado
= 22,54, Andlisis: OqgHygl0yCl, Calculado: C = 63,24,
H=28,25, I = 4,09, ClL = 10,37. Hallado: C = 63,18,
25 H= 08,45, N = 4,26, C1 = 10,12,
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PARDE 1AaRACOLOGICA

I'roducto
Clorhidrato de 1,3, 4~brimetil-2~(3,4,5~trine
toxibeneil)~1, 2,5, 6~tetrohidropiriding (III)
Se ha hecho la doxicidad aguda en rubones ale—
10 binos I.C.it. Swiss, Ge 22 + 2 g de peso. Ll producto IIT
se ha administrado por via intraperitoneal, Los cdlculos
de la toxicidad aguda se han hecho por el método de
Litehfield Wilcoson,
15
ng/ratén ne/ke
! ! ! !
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B.~ Hstudio de la Actividad Analsésica

iaterial y #étodos

Se ha estudiado la actividad analgésica del
Compuesto III con el ensayo de la placa calienfe y el
ensayo de retorcimiento.-

Con la téenica del ensayo de la placa calien
te se ha administrado el producto a 20 ratones machos
a la dosis de 1 mg/ratén (solucién acuosa), por via in
traperitoneal, observdndose el tiempo de lamido y sal-
tos a los 30, 60, 120 y 130 minutos de la administra-
cidén del producto., Como testigo se ha utilizado un lote
de 20 ratones machos a los que se ha administrado por
via intraperitoneal 0,5 ml, de agua destilada.

Para la tdenica del ensayo de retorcimiento,
se ha administrado una solucidn en agua destilada del
producto, por via intraperitoneal, a la dosis de 1 mg/
ratdén, a 10 ratones machos, y a log 30 minutos también
por via intraperitoneal se les ha administrado una dosig
de 0,25 ml/ratdén de deido acético al 1w, Como tesbigo
ge utiliza un lote de 10 ratones machos a los que se ha
administrado por via intraperiotenal una dosis de 0,25 ml/

ratén de deido acdédtico al 1uw,



desultados
in el cundro siguiente expresamos log valores
medios obtenidog, el error tipico de la media y ol gra-
do de significacién para el ensayo de reborcimiento, Omi
5 timos la expresidn de cstos valores respecto al ensoyo
de lo ploea calicobe por no ser en ninmin caso sisgnifi-

cabivos,.

10 [ ! , . ! !
' y {¢ de retoreinientos | |
! Vo4 S,10.1 ! P !
1 [T 1 L
! ! ' ! !
! feptigos § 07,1 + §G,8 ! !
{ 1 1 1
k. 1 3 i
! ! ! !
! lroblena ! 34,9 + §,8 ! <<0,0005 !

15 ! ! ! !
! ! ! !
Discusidn

20
Bl compuesto a lo dosis utilizada presenta

actividad analgdsica en el ensayo de retorcimicnto con
deido acdtico, ¥y no prescenta activided analgéoica en

el ensayo Ge lo plece caliente.
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RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan poara que sean objeto de esta solicitud de

Patente de Invencidn en Espafia, por VEINLE atios, son

5
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
l2,- Procedimiento para la preparacién de
1, 3, 4=trimetil-2-(3, 4, S~trimetoxibencil)-1, 2,5, 6~tetra
hidropiridina de la férmula I
10
N
GHBO.__ c)
CH30 — oy Ny 1
CH20 ;
15 3 GII3
caracterizado por someter a una reaccidn de transpo-
sicidn de Stevens al cloruro de 1,3,4—trimetil-(3,4,
20" 5-trimetoxibencil)-1l, 2,5,6~tetrahidropiridinio de féxr
mula II
CH.0
3 e
CII3O CH, \®/ CH3
CH,O .
o5 3 II
. CH," N
3 .
CH3
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en nresencia de una disolucion etérea de fenil-litio,
efectuando la reaccién g la temperatura de reflujo de
la amezcla resultante, y porque si se desea, el compueg
to de férmulg I asf obtenido se transforma en una de
sus sales de adicidén con dcidos farmacéuticamente acep

tables, por ejemplc el clorhidrato.

28,~ Procedimisnto segin la rsivindicacion
le, caracterizado porque se utiliza fenil-litio recien
tements preparado.

38,~ Procedimiento segun la reivindicacion
lg, caracterizado porque la reamccion se efectua bajo
une atmésfera inertae.

42,-~ Procedimiento para la preparacién de 1,
3y4~trimetil-2~(3,4,5-trinetoxibencil )~1,2,5,6~tetrahi
dropiridina.

Tgl y como ge ha descrito en la Memofia gue
anteczde y para los £ines que se han aspecificado.

Esta “femoria consta de nueve hojas escritas

a maguina por una sola cara.

Yadrid, @ FEB, 1277

P.4A.
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