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para solicitar PATENIE DE INVENCION por VEINLE afios
a nombre de LABORATORIOS IADE, S.A.
entidad espaliola

con domicilio en Avenida de Burgos, Im. 5,850,
kadrid=34

por: YUN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE TA
1,3,4—TRIHETIL-2~(3;4,5~TRIHETOXIBENCIL)
-1,2,5, 6~-020RAIITDROFIRIDINAY

(clase Internacional C07d)
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El presente invento se refiere a un método pa
ra la obtencidén de la 1, 3,4~trimetil-2-(3,4,5=trinetoxi
bencil)=1,2,5,6~tetrahidropiriding de £érmula (I), sus
sales de adicidn con deidos farmacéuticamente aceptables
y un producto intermedio para la preparacidén del compueg
to de férmula I; el 3,4,5-trimetoxifenile(3,4-dinetile-
~2=piridil)=~carbinol de férmmla (II)

UHy OH
CH Q. Il‘]' CH,0 {,H i
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CH10 o, CH,0 CHy
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Los compuestos antes citados son sustancias farmacéuticas
mievas, Utiles como analgésicos anti-inflamatorios y de
acuerdo con el método del invento se obtienen segin la

siguiente secuencia de reacciones:
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20
wn 1o primere parte del proceso so¢ hace reac—
cionar bajo atmosfers inerte el 3,4, 5-trimetoxibenzalie
hido con la 2~bromo~3,d-dimetilpiridine en disolucidu
etérea en presencia de butil-litio recientemente mreparg
25 do. [n reaccidn se realize entre la temperstura de —-402(¢
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mantenida en la adicién de butil=litio sobre la 2-bro
mo-3, 4—-dimetilpiridina, la de -252C mantenida durante
la adicidén de la disolucidén de 3,4,5-trimetoxibenzalde
hido en benceno anhidro, la de -15¢C durante el curso
de la reaccidn y {inalmente a temperatura ambiente al
Tinal del proceso. La mezcla resultonte se vierte sobre
dcido clorhidrico diluido y hielo, la capa dcida se neu
traliza con corriente de amoniaco, precipitando el 3,4,5-
—trimetoxibencil~(3, 4~dimetil-2-piridil) carbinol (IT).
in la sepunda fase del presente invento, el
carbinol (II) anteriormente preparado se transforma en
la tetrahidropiridina (I), sin aislar ninguno de los com
puestos intermedios, Para ello, el compuesto de férmu-
la (II) se hace reaccionar en primer lugar con cloruro de
tionilo manteniendo la temneratura por debajo de 208C, A
continuacidén el cloruro asi obtenido se disuelve en dei-
do acético gloeial y se reduce con polvo de zine. El dei
do acético se elimina por evaporacidn al vaclo y el re-
giduo se extrae con éter despuds de alcalinizar. la con
centracidén de la capa etérea conduce a un aceite que di
suelto en metanol se trate con yoduro de metilo propor-
cionando un residuo pagtoso que corresponde al yoduro de
1,3, 4=trinetil-2~(3, 4, 5~trimnetoxibencil )-piridinio.,
Dicho intermedio se hace reaccionar con tebra=-

hidruro de boro y sodio en presencia de mebanol, Después



de diluir con agua, extraer con éter, y evaporar la di-
solucidn etérea, se obticne un aceite (I), del que se
precipita el clorhidrato, que sé purifica por cristali
zacidn en acelbona.

5 Bl presente invento se desarrolla sin linita

¢idn en los ejemplos siguientes:
BIBKPLO 1 o

Obtencidn del 3,4,5~trimetoxifenil~(3,4-dinetile~2wniri-
10 dil) carbinol (IT),

40 gres de 2-bromo-3,4—dinetil piridina ﬁisué;

tos en 50 ml de éter anhidro se afiaden lentamente, con
agitacidn v bajo atmdésfera de nitrdgeno a 300 ml de una
disolucidn etdreca 0,9 de butil-litio, eniridndo a -40¢C,
15 Ia mezcla resuitante ge agita durante 2 h., a esta temne-
ratura, y se afladen 50 grs de 3,4,5-trimetoxibenzaldehi
do disuelbtos en 200 ml de benceno anhidro, manteniendo
la temneratura por debajo de =~258C, Se agita durante 1 h.
a ~159C y ge prosigue la reaccidn hasta alcanzer la tem-
20 neratura ambiente., Lo mezcla ge vierbe sobre deido clop-
hidrico diluido~hielo, la capa deida se alealiniza com
corriente de amoniaco enfriando exteriormente con hile-
lo. Se recoge el precipitado por filtracidn, nroporcio-
nando 62,6 grs de (II), Rendimiento 964, Una muestra anz

25 1{tica se cristaliza de alcohol: (p. f. = 104-62C).

705074’ - 5 -
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Andlisis: 017H21N04. Calculado: C = 67,31, H = 6,98,
N = 4,62, Hallado: C = 67,23, H= 17,33, W = 4,57.

EJEMPIO 2,~

Obtencidn de la 1,3, 4=trimetil—2-(3,4,5~trimetoxiben—

cil)-1,2,5,6-tetrahidropiriding (1), v de su clorhidra-

to.
4 una disolucién de 11,3 grs de (II) en 45 ml
de benceno se afladen gota a gota, 5,3 ars de cloruro de

tionilo, manteniendo la temperatura por debajo de 202C.

Ia mezela se agita durante 1 h, a temperatura ambiente y

se alcaliniza con una disolucidn acuosa de hidréxido sé-
dico al 25%. Ia capa orgdnica se deseca y se evapora, pro
porcionando lo'gré de un residuo que disuelito en 45 ml de
deido acético glacial se reduce con 6 grs de zinc en pol
vo afiadidos lentamente y con agitacidn. Ia mezcla se ca—
lienta a reflujo con agitacidn durante 4 h., se enfria y
se filtran las sales inorgdnicas, El dcido acético se eli
mina por destilacién a vacio, el residuo resultante se al
caliniza con disolucidn acuosa de hidrdéxido sédico al

255 y se exbrae con éter. lm capa etéren se deseca y se
concentra proporcionando un aceite que se purifica por deg
tilacidn obbeniéndose 7,8 grs de un liquido viscoso, de
pe. de ebullicidn 166-1852C/0,06 mm de Hg, que correspon-

den al intermedio 2-(3,4,5-trimetoxibencil)=3,4~dimetil-



piridine,.
AL destilado, disuelto en 35 ml de metanol, se
le ailinden lentamente 6 ml de yoduro de wmetilo, se agita
a vemperatura aumbiente durante 1 he. y luego a roflujo dun
5 ronte otras 3 h. e evapora el disolvente, oblenidndose
un residue vastoso que se lava con benceno anlidro, y al
que disuelbto en 30 ml de metonol se le adiade, condriando,
0,8 grs de tetrahidruro de boro y sodio. Io mezcla se.ca
lienta a reflujo durante 6 h., al cabo de las cuales, se
10 diluye con arua v se exbrae varias veces con éter. Ue la
cava ebérea desecada se precipita, con disolucidn etérea
de dcido clorhidrico seco, el clorhidrato, que sc crista
liza de acetona, obteniéndose 4,4 grs de p.f.‘= 221-3¢C,
Rendiniento global del proceso = 34y, Andligis: C1GH28NO301
i3 Calculado: ¢ = 63,24, H = 3,25, N = 4,09, Cl = 10,37, Ha
llado: ¢ = 63,16, H = 8,45, N = 4,26, Cl. = 10,12,

PARVE TAREACOLOGICA

20

Ivoductos

1) 3,4,5-trimeboxifenil ~ (3,4~dimetil=2=piridil)~ carbi
25 nol (II) 2) Clorhidrato de 1,3,4=trimetil—2~(3,4,5=tring

T7.5.74 -7~



toxibeneil) 1,2,5,6-tebrahidropiridina (III).

A.~ Toxicidad

Se ha hecho la toxicidad aguda en ratones al-
binos I.C.R. Swiss de 22 + 2 g de peso. Los productos se
5 han adminigtrado por via intraperitoneal. Los cdleulos de

la toxicidad aguda se han hecho por el método de Litchfield

Wilcoson.,
10 (1I) (II1)
ng/ratén  mglkg nmg/ratén  mgkg
i T il T 1
! ! " ! y !
DI‘84 i 9’6 i 369 i! 471 i 186)4- i
L ! 1L 4 4
1 1 " | 1
DLSO g 716 i 292 E! 394 ! 154,5 1
! ! n ! !
15 i i T ] ]
! ! 4 ! l
! ! it 0 "
20 B,~ Bstudio de la Actividad Analedsica del Compuesto II
Haterial y Liétodos
Se ha estudiado la actividad analgdsica del com
puesto IT con el ensayo de la placa caliente y el ensayo
25 de retorcimiento.

7-5074‘ -8 -
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&n la téenica del ensayo de la placa caliente
se ha aduinistrado el produeto a 20 raitones machos, a la
dosis de 1 mg/ratén (suspensibn en soma ardbiga al 1),
por via intraveritoneal, observdndose el tiempo de lami
do y saltos a log 30, 60, 120 y 180 minutos de la admi-
nistracidn del producto II, Como testigo se ha wbilizado
un lote de 20 ratones machos a log que se ha adminisira~
do por via intraveritoneal 0,5 ml de goma ardbiga al L.

Para la tdenica del ensayo de reborcimientos
se ha edminisfrado una suspensidn cn goma ardbiga al 1.
de producto II nor via intraneritoneal a la dosig de,

1 mg/raibn, a 10 ratones machos, ¥y a los 30 minutos, Tam
bidén vor via intraperitoneal se leg ha administrado una
dosis de 0,25 ml/rotdén de deido acético al 1. Como tes-
tigos se utiliza un lote de 10 raltones machos a los que
se ha administrado por via intraperitonsal una dosis de

0,25 ml/ratén de deido acético al 1%,

Itesultados
Hn el cuadro siguiente expresamog los valores
medios obtenidos el error tipico de la media y el grado

de gignificacidn para el ensayo de reborcimiento.

!
H¢ de retorcimiento -+ SEM P

Testigos 86,86 + 9,16

Troblema 52,8 4 4,24 <0, 005

tem sem eomuitoven ohe cun ool
4w o=s com] i 4 con ol

T gom e samew 2o b
DI PO To PO, N
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Discusidn:

El compuesto Il a la dosis utilizada no presenw
ta actividad analgésica en ensayo de la placa caliente. En
el ensayo del retorcimiento del deido acético presenta ac

tividad analgésica significativa.

C.~ Zstudio de la actividad aunslsésice del Compuesto III.

Material v lLidtodos

Se ha estudiado la actividad analgésica del com
puesto (III) con el ensayo de la placa caliente y el en~-
sayo de retorcimientos.

Pare la téenica del ensayo de la placa calien—
te se ha administrado el Producto IIT a 20 ratones ma-
chos a la dosis de 1 mg/ratén (solucidén acuosa), por via
intraperitoneal, observdndose el tiempo de lamido y sal—
tos a los 30, 60, 120 y 180 minutos de la administracidén
del prbduoto IIT. Como testlzo se ha ubtilizade un lote de
20 ratones machos a los que se ha administrado por via in
traperitoneal 0,5 ml de agua destilada,

Para la técnica del ensayo de retorcimientos
se ha administrado una solueidn en agua destilada del pro
ducto III, por via intraperitoneal, a la dosis de 1 mg/rg
tén, a 10 ratones machos, y a los 30 mimitos tanbién por
via intraperitoneal se les ha administrado una dosis de

0,25 ml/ratén de dcido acético al 1%, Como testigo se ubi

- 10 -



liza un lote de 10 ratones machos a los que se ha admi-
nistrado por via intraperitoneal una dosis de 0,25 ul/-

ratdén de dcido acético al 14,

Resultados

i“n el cuadro siguiente se expresan los valores
medios obtenidos, el error tipico de la media y el grado
de significacién para el ensayo de retorcimientos. Se omi
te la expresidn de esbos valores respecto al ensayo de la

10 placa caliente por no ser en ningun caso significabivos.

Ne de retorcimientos + S.LE.IL

Testigos 107,1 + 8,8

Problema 31,9 + 8,8 < 0,0005

crmem o semfom s san ol tee ome .-ﬁ

Gt g Pmt 4w P et S G b—e amm

reoen vme punlems som ven the oum see o
st aun oetlon dam oam she ton e oo

Diseugidns

aC Bl Compuesto III a la dbsis utilizada presen=
ta actividad analgésica en el ensayo de retorecimientos
con deido acdtico, y no presenta actividad analgésica

en el ensayo de la placa caliente.

25

7'5.74 Lad 11 Lo



10

15

20

25

Te5.74

e

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de eslta solicitud de Paten
te de Invencién en Espafla, por VEINIE afios, son los que

se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Un procedimiento para la obtencidn de.la
1y 3, 4=trimetil-2~(3, 4, 5=trimetoxibencil)-1,2,5, 6~tetrahi

dropiridina de la férmula (I)

CH
I 3
CHSO

A (1)
CHEO CH3
OCH3 CH3

y sus sales por adicidén de dcidos farmacéuticamente acep
tables, por ejemplo los halohidratos, caracterizado por—
que en une primera etapa de sintesis se hace reaccionar

el 3,4,5-trimetoxibenzaldehido de la férmula

CcHo

CH,0 OCH,
OCH

- 12 -



con la 2-bromo~3,4~dimetilpiridina de la férmulas

0113

siendo efectunda dicha reaccidn en disolucidn en un di-
solvente inerte y en presencia de butil-litio 2 una
10 Geumperature de resceldn comprendida entre -402C y lo
tenperatura aublente, con lo cual se obtiene en calidad
de producto intermedio el 3,4,5~trimefoxifenil-(3,4-di-

&

netil-2-piridil)earbinol de la fémavla II

CHBO‘ CH N

/l O
¢, \, a3

20 OCH3 CI-I3

el cusl en una sesunda ctape de sintesis se hace reace
cionar o una teuperatura inferior a 2CeC con cloruro de

tionilo, ¥ el cloruro asi obtenido disueito en deido

T.5.74 1
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acético glacial se reduce con zinc enipolvo dando wn
PdeuCto que tratado con yoduro de metilo origina el
yoduro de 1,3,4-trimetil-2-(3,4,5~trimetoxibencil)-pi-
ridinio, el cual tratado con tetrahidruro de boro ¥y 80
dio conduce al compuesto de férmula I, el cual si se
desea se transforme en sus ssles de adicidén con dcidos

farmacéuticamente aceptables, por ejemplo los halohi-

- dratos.

) 28,~ Un procedimiento para la obtencién de
le l,3,4—trimetil~2-(3,4,5~trimetoxibencil)—l,2,5,6«t§
trahidropiridina.

Tal y como se ha descrito en la lemoria que
entecade y pafa log fines que se han especificado.
Bgta Memoria consta de catorce hojas escri-

tas a mégquina por uda sola cara.

Madrid,

~ 7FEB. 1976

P.A.

Alberto ¢e Eizwsvit

- 14 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



