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INVENCION

pare "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE BIS(};4,5-TRIME{I.‘O§Q:-—
BENZOATO) DE PIRIDIN-Z,6-DIMETANOI:"; a favor de la firma eg-
pafiola INSTITUTO INTERNACIONAL TERAPEUTICO, S,A, INSTINTER-
SA, domiciliado en BARCELONA, Provenza 385-387.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a un procedi-
miento para la preperscién de bis(3,4,5~trimetoxibenzoato)

de piridin~2,6~dimetancl, de la férmula
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Dicha oObtencidén se lleva a cabo haciendo reac—~
cionar piridin~2,6-dimetancl con cloruro del dcido 3,4,5-

trimetoxibenzoico, segln el sigulente esquema:

H300
N, /,)/\\.
4 !
H4C0~/ \ -c0C1  + /[% —
HOHZ CH OH

H,CO

3
H3CO—// $S>—COOC§ CH2000~ <:u~.;2i~OCH + 2HCL
H3CO

La materia prima clorurc del &dcido 3;4,5-tri-
metoxibenzoico; procede de la reaccién entre el dcido cérres~
pondiente y un exceso de cloruro de tionilo, El clorurp de
écido resultante puede ser utilizado directamente crud§; gin
precisar su purificacidén por destilacién, '

Para cada mol de piridin-2,6-dimetancl se uti}izan
en la reaccibn preparativa 3 moles de cloruro del 3,4,5;tri
metoxibenzgoico, Esta reaccidén puede verificarse en distintos
disolventes inertes y en presencia de una amina terciaria;
como por ejemplo trietilemina, piridina, tri-n-butilamina,
ete., Que absorben el clorhidrico formado durente la reaccidn.

Se obtienen muy buenos resultados utilizando piridina, que
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actia simulténcamente como disolvente y a&bsorbente del clo-
hidrico, en una proporcién oscilente entre 9 y 10,8 litros
por Kg. de piridin-~2,6-dimetanol,

En su realizacién, la reaccién se conduce preforen~
temente uniendo la solucidn del piridin-2,6-dimetanocl con el
cloruro de dcido a la temperatura ambionte; para a continue-
cidn calentar la masa a una temperetbtura en el bafio de cale-
faccibn de unos 80°C, durante el tiompo necesario para §Om-
pletar la reaccidén, normalmente comprendido entre 2 y 3 horas,

Una vez se ha completado la reaccién, se adicio-
ne agua; sa filtra la masa de reaccidn y se recoge en el
filtro el producto crudo que se recristaliza, De este modo
10s rendimientos operatorios oscilan entre 60 y 68%.,

Pare la obtencidén de un &éster de buena calidad es
importante efectuar un lavado con agua sobre el producto
crudo de la reaceién; con objeto de climinar las impurezas
coloreadas que 10 suelen acompefiar ¥y que luego resultan di-

ficilmente separables por recristalizacién, incluso utili-
zando carbon activo,

Ta recristalizacién final del producto crudo se
lleva 2 cabo en digtintos tipos de disolvgntes; preferen-
temente se utilizan en esta operacién metanol, etanol &
isopropanol, teniendo presente que la solubilidad del p;:'odu.c-
$0 en caliente aumenta desde el metanol al isopropanol,

La estructura del bis éster, obtenido segin la
presente invenecidén, ha sido confirmada por el examen de sus
espectrog de resonancia magnética nuclear y el de infrarrejos;

El éster 3,4,5-trimetoxibenzoato de piridina~2,6-

dimetanol presenta interesantes propiedades cardiovascula~



. : Yo « v
- Py CIER A T L — 4 -
e v b wav M & M - =
i - sus o tae
. -
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Con objeto de facilitar la explicacidp, los
siguientes e¢jemplos comprenden formas de realizacién; uni
camente con caracter ilustrativo y no limitativo de la in-~

5 vencién, -
Ejemplo 1
En un reactor se introducen 15 kg (70,7 moles)
de 4cido 3,4,57trimetoxibenzoico ¥y 65 litros do benceno y;
a continuacién, 27,4 litros de cloruro de tionilo, Se ca-
10, lienta la masa durante 5 horas a 65 ~ T709C., Se destils
el benceno y clorurc de tionilo excedente a vacio, El resi-
duo se mantienc a vacio qurante 1 hora a 120-1232C, quedando
un sélido cristalino duro,

Al ?esiduo obtenido se adiciona una solucidén cons-

15,  tituide por 3,24 kg. (23,3 moles) de piridin-2,6-dimetanal
en 35 litros de ﬁiridina abgoluta y sc calienta la masa
dufante 2;5 horas a 802C. La masa de rcaccidén adquiere una
coloracién marrén, Se deja enfriar y sc cristaliza ed cyor-'

hidrato de piridina formado, A coniinuacién se vierte 1§.ma~
'20; ga, procodente de la reaocidn_SOMre agus, £471trendo ol prqcipitg

do formado que se lava repetidas veces con agua pera, final-

mente, disolverlo en 400 litros de metanol y filtrar la éo-

lucidn con carbdén activo, Del filtrado se destilan 50 1iﬁros

de metanol a presidn normal y se deja cristalizar. Se obtie-
’.ég} nen 8;35 kg, (15;8 moles) de piridin-2;6-dimetanol trimetoxi-

benzoato; que representa un rendimiento del 68%.

Bl producto es un sdélido cristalino,blanco;
que funde e 119~1262C, Recristalizado sobre metanol se obtie-

ne un producto que funde a 126-127¢C y cuyo andlisis elemen—
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tal es:
C=61,24% 3 H=5,46% ;3 N=2,82¢%

mientras el calculado para la férmula 027H29N010 s @8
C=6l,47%§H=5g54%§N=2,65%0

Espectro infrarrojo: La estructura del é4ster

1 y fuer~

estéd confirmada por una abgoreibén C=0 a 1720 cm™
te absorcidn de C-0-C. La banda a 760 em™t se atribuye a los
3 hidrégenos dol anillo de piridina,

| Resonancia magnética nucloar: (CD013, TMS):
3,94 7& ginglete -OCH3; 5,52 Qrsinglete --OCH2 s 8,00
- 7,27'2/mu1tip1ete protones aromiticos,

Ejemplo 2
En un reactor se introducen 15 kg. (70,7 moles)

de 4cido 3;4,57trimetoxibenzoico ¥ 65 litros de benceno y;

a continuacién, 27,4 litros de cloruro de tionilo, Se ca-
lienta la masa durante 5 hoOras a 65-~702C, Se evapora el
benceno y cloruro de tionilo excedente a vacio, El resi-
duo se sigue calentando a vacio durante 1 hora a 120 -
12390; quedando un sélido eristalino duro,

El residuo obtenido se disuelve en 60 litros de

benceno y se le adicionan 3,24 Kg. (23;3 moles) de pi=~
ridin—2;6~dimetanol y 8 litros de piridina. Se calienta la
masa durante 5 horas a reflujo, Seguidamente se climinan
los disolventes por destilacidn a vaclo y el residuo se vier-
te sobre agua, filtrando el precipitado obtenido y lavén-

dolo repetidas veces con agua, para; posteriormente disol-

ver1o en 400 1itros de metanol y fil%rarlo con carbén aetivo,
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Del filtrado se destilan 50 litros de metanol a presilén
normal y se deja cristalizar. Se cbtienen asi 8,98 Kg (17
moles) de piridin~2;6-dimetanol trimetoxibenzoato, que re-
presenta un rendimiento del 73%. Reocristalizado d; metenol

se ohtiene un producto que funde a 126-127¢C, cuyo andli-

sigi elemental arroja:

C=61,24% 3 H=15,46%; N = 2,82 %

frente al caleulado para ls férmula 027H29N010 :

C= 61 4T% 3 H= 5 54 % 3 N = 2 65 %.

La invencién, dentro de su esencialidad, se
puede llevar a la prdctica en otras formas de realiza-
cién que difieran en detalle de la oxpussta en la descrip-
cidn a titulo de ojemplo y a las cusles alcanzard las mismas
vontajas que sec soliciten para las comprendidas en la siw
guiente nota reivindicatoria, !

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del prosente invento se de-
claran nuevas y de propia invenoién las sigulientes rei-
vindicaciones:

1.~ Procedimiento pera la obtencién de biS(3;4;

5-trimetoxibenzoato) de piridin-2,6-dimeteanol, de férmula

j oo,
N
CH 000 /

-COOCHZ \ ~OCH
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caracterizado por hacerss reaccionar cloruro de 3,4,5-trime~

toxibenz0ilo con pipidin-2,6-dimetancl, segin ol esquema

~C0C1 + @\c —
HOCH,) H,0H
\, =GO0C s c1
- HS N H,,00C~ -OCH3 +2H
OGH3

conducidéndose la reaccitn en un medio disolvente orgénico

H,00- ¢

inerte y en prosencia de una amina terciaris como agente
aceptor del é4cido clorhidrico desprendido en la reaccién;
geparando el producto crude por adiciln de' 1a masa reacciongl
sobre agua y reeristelizendo sobre disolventes acuomixci-

bles.

2, Procedimiento, segin la reivindicacidén an-
torior, caracterizado porque como aminas terciarias, acep-
toras del deido formado en la reaccidn, se eligen preferen

temente trietilamina, piridina 0 tri-n-butilamina.

3, Procedimiento, segim la reivindicacién 1,
caracterizado porque en una modalldad preferente de la in-
veneién se clige piridina como disolvente orgénico de la ma-
gsa reaccional, constituyendo simulténcsmente el agente

aceptor del #cido formado en la recaceiln,



4, Proocedimiento, segun las reivindicaciones 1
a 3, caracterizado porque la reaccidn se conduce, en forma
preferente, comenzando a la temperatura ambiente y elevando

posteriormente la temperatura hasta los 802C, en que se man-

5. tiene durante un periodo de tiempo oscilante entre 2 y 3
' horas; y porque la recristelizacidén final del producto Ob-
tenido se roaliza preferentemente sobre metanol, etanol ¢
isopropanol,
} 5, Procedimiento para la obtencidén de bis
10,

(3,4,5~trimetoxibenzoato) de piridin-2,6~dimetancl.

Segtin se deseribe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 8 hojas foliadas ¥

escritas a miquine por una sola cara,

Madrid, a 14 de Marzo de 1973
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