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EL presente invento se refiere a la prevaracida
de la 2~(3,4,5~trimetoxibencil)=3, i~dinetilpiridine de Toy

mla I

0,0 /EESW//CHQ /2§i]

(1)
CH30

CH3

C‘H3O CH3

a mrbir del 3,4, 5-—trimetoxifenil—-(3,4~diﬁe’bil~2»piriﬁ.il)w
carbincl de férmula If, y 2 1= de dos productos colatsrales
de dicha preparacidn, el 3,4,5-lbrimetoxifenile~(3,4-dinatil-
2-piridil)-etoximetano de férmula III, v ¢l ester acéiico

[

de férmula IV,

0
?“CH20H3 G
C'173 0 /CH N ! .
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Los compuestos antes eitados son sustancias nue-
vas con posible interés farmacoldgico como analgésicos.

&l procedimiento se realigza adicionando cloruro
de tionilo sobre una disolucién dGel carbinol II en benceno
anhidro, manteniendo la temperatura por debajo de 202, con
lo que s8 obtiene el intermedio cloruro de 3,4,5-trimetoxi
fenil-(3,4-dimetil-2-piridil)-metano, que se reduce con pol
vo de zinc y decido clorhidrico. Tras alcalinizar la mezcla
resultante, extraer con éter y concentrar se obtiene 2-
=(3y4,5=trimetoxibencil)~3, 4~dimetilpiridina (I) en forma

asélida que se recristaliza de éter.

OH — cl —
CH40 lH N CH40 cH. N
O socl, O
CH.O H
3 3 3
CH,0 CH3 . CH40 l CHy
n+ClH
(11) — —
CH,0
CH,0
CH30 CHy

(1)

Por otro lado, la reduccidn del intermedio cloruro,

antes obtenido, con zine y dcido acético glacial conduce
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CH 3

despuéds de alcalinizar y extraer con un disolvente orgdnico
a la bencilpiridina I impurificada con cl éster dcético del
3,4, 5~trimetoxifenil-(3, 4~dimetil-2-piridil )-carbinol (IV)
sustancia resultente de la accién del deido acético sobre

el intermedio ¢loruro de 3,4,5-trimetoxifenil—(3,4-dimetil-

~2=piridilmetano, 0
i
o - fl —_ ?-0-0H3
1 n
G cI: N, | 1 N\[ %30 Yo
O '::' ° CH,0 CH
0 H3 CH30 {3 3 3
CH3O CH3 CHSO C?E—. CH30 CH3

Finalmente el tratamiento del cloruro anterior en
etanol absoluto proporciona el 3,4, 5=~trimetoxifenil~(3,4-
dimetil-2-piridil)~etoximetano (III) en forma de hidrocloru
ro, compuesio gue se purifica por recristalizacidén de acetp
na,

Los siguientes ejemplos se dan sélo a titulo de
ilustracién, y en ningin modo han de considerarse como li-
mitativos del alcance del invento.

Ejemplo 1: Obtencidn de la 2~(3,4,5=trimetoxibencil)=3, 4

dimetil~piridina (I).

Se disuelven 41,4 gr de 3,;4,5-trimetoxifenile=(3,4=

~dimetil-2-piridil)~carbinol (II) en 1380 ml de benceno anhi
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dro y se afiaden 10,8 ml de cloruro de tionilo disueltos

en 30 ml de benceno anhidro menteniendo la temperatura

por debajo de 20¢C, Ia mezcla se agita durante 3 h. a tem
peratura ambiente, y se alcaliniza con una disolucién acug
sa de hidréxide sédico al 25.., la capa orgdnica se deseca

y se evapora, proporcionzando 38,8 gr de un residuo rojizo
que se disuelve en 300 ml de deido clorhidrico 2N, A esta
disolucién se le aliade lentamente 30 gr de zinc en polvo

¥y la mezcla se calienta a reflujo con agitacién durante T h.,
al cabo de las cuales se deja enfriar y se afiade disolucidn
de hidréxido sédico al 20, hasta pH fuertemente bdsico. Se
extrae varias veceg con éter. Los extractos etéreos, una
vez desecados con sulfato sbédico anhidro se evanoran a se
quedad proporcionando 18 gr (Rendimiento 50:) de un sélido
que recristalizado de éter presenta un punto de fusién
105~72C. Andlisis calculado para 017H21NO3: ¢, 71,05; H,
1,35; H, 4,87. Encontrado: ¢, 70,96; H, 7,50; N 4,81,

Biemplo 2: Obtencidn del 3,4, 5=trinetoxifenil~(3,4=dinetil-

2~piridil)-etoximetano (III),

Se disuelven 6,9 gr de 3,4,5=-trimetoxifenil=(3,4~
~dimetil-2-piridil)-carbinol (II) en 30 ml de benceno an
hidro y se afladen 1,8 ml de cloruro de tionilo disueltos
en 10 ml de benceno anhidro manteniendo la temperatura por

debajo de 202C, Ia mezcla se agita 2 L. o temperatura am—
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biente y se alcalinizga con ura disolucidén acuosa de hidrde
xido s6dico al 25%. Ia capa orgdnica se deseca ¥ s& evapo~
rey proporcionando 6,6 gr de un residuo rojizc que se ca~
licnte a reflujo dursnte 6 h. en presencia de 250 ml de
ebanol absoluto. Bl residuo resultanie sl evaporar el di-~
solvente se diglere con acetona anhidra, con lo que arare-
ce un precipitado blanco gue se recrisializa de acetona
avhidra-éter, Se obtisuen asi 3,4 gys (Rendimiento £0y)
del hidroclorurc de 3,4,5-trimetoxifenile(2, i=dinetil=2-
~piridil)-etoximetano (III), de punito de_fusidn: 188-~919¢.
Apélisis calculado pare 019H25H0401H: C, 62,94; H, 7,07;
¥, 3,81; Cl, 9,066, Encontrado: C; 62,06; ®, 7,33: I, 3,67;

CRjemale 31 Obtencidn del egter acético del 3, 4.-S5-%rimelo~
3 wl

sifenile( 3 i=dimetileP=rniridil Jecarbinol (IV),

Se diduelven 5 gr de 3,4, S-trimetoxifenil-(3, -
Aimetil-2~piridil)-carbincl (II) en 25 wl de benceno anhiw
dro y se afizden 1,3 ml de cloruro de tionilo disvelitos en
5 ml de benceno, menteniende la temperatura por debzjo de
208¢, fa mezecla se agita 2 h. a tenperaturz ambiente 7 se
alesliniza con une disolucidn acuosa de hidréxido gédico
al 25¢, Ia cava orginica se deseca y evapora, proporcioQ
nendo 5,4 grs de un rezidwo rojizo que se calienta & re-
fiujo durente 15 hores en presercia de 150 ml de deido

5}
acético glacial, Se elimina el dcido acébico por destilo~
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cién a vecio, y el residuo resuliante se alcaliniza con
hidréxido sédico al 254 v se extrae con éter. Ia capa ox
génica se seca, se evapora a sequedad, ¥y se purifica por
destilacidn, con lo que se obtiene un aceite que crista-
liza al disolverlo en éter (3,7 g. Rendte 65%), identifi
cdndose como el éster acético del 3,4y5-trimetoxifenil-—
-(3,4=dimetil-2=piridil)=-carbinol (IV). Una muestra analil
tica presenta un punto de fusién de 108-11eC (acetons-éter).
Andligis calculado para 019H23N05: ¢, 66,07; H, 6,71; N,
4,06. Encontrado: ¢, 66,18; H, 6,88; N, 3,94.

PARTE FARIACOLOGICA

PRODUCTO

1) 2-(3,4,5-trimetoxibencil)3, 4-dimetilpiriding (I).

Se ha tomado como producto de comparacién el dex

tropropoxifeno,

A, TOXICIDAD AGUDA
Se han hecho los estudios de toxicidad aguda en

~ ratones I.C.Rs Swiss de 24 t+ 2 g de peso, de ambos sexos.

Los productos se han administrado por via intraperitoneal
(iepe). Los célculos de la toxicidad aguda se han hecho por
el método de Lichfield-ililcoxon. lLosz resultados vienen ex-

presados en la Tabla A.

-~ ’1 -



TABIA A

Productos Dogis letal 50 (DLso)

Om( 3,4, Bubrineboxibencil) -

5 3y 4~dimetilniridina (I) 250 mg/kg. :
Dextropropoxifeno 140 mg/keg.

B, ACTIVIDAD LIRMLGSSICA

Se ha estudisdo el efecto analgésico de 1a 2~(3,4,5-
10 trimetoxibenéil)-B,4~dimetilpiri&ina (1) en ratones a2lbinog
I.C.R. Svise de 24 % 2 g de peso, hembras. fare e¢llo se ha
utilizado el Hot Iate Test a -552C. Se han hecho 4 lotes de
retones de 1.0 animales por lote, Ia distribucidn de lotes se

hace sesdn el siguiente esguenat

15 Lote 1 - Conbrol - 0,2 ml de Hzo destilada,
Lote 2

Comvuesto I-0,2 ml de una solucidén de
2-(3, 4, 5~trinetoxibencil)~3, A-dimetilpiri

dinz (I); 3 mg/mi.

Lote 3 ~ Compuesto I - 0,2 ml de unz solucidbn de
20 2=~(3s 4y S5-trimetoxibencil =3, 4~dimetil piri-

dina (I), 6 mg/ml.

Tote 4 ~ Dextropropoxifenc ~ 0,2 ml de una s0lucidn
de dextropropoxifenc, 6 mz/ml,

Los producics se han inyectade por vis intraperifow-

neal y las medides de la enslgesia se han efectuado a2 log 30

n
A

21.1,75 ' - 8 .



ninutos de la administracidén de log fdrmecos, Se valora
el tiempo que Hzrda el animel en saltar de la placs calior-

te, Log resuliandos vienen expregedos en la Tabls B,

TABLA B

C"'”Lll.- Y o

Froducto Dosis Tiempo de salto en sepx caoidn

Control marmmses T + 9,272 IO

" Compuesto I 25 mg/ka . T7 4 8,203 el

10 Compuesto I .50 ATV 1335 4 12,581 p<0.02
Depropoxie-

feno 50 *AJJ»L, 102,4 + 10,302 < 0,05

¥ Valores medics + ervor standard de la media (B.3.1%.).
15 ’

Se puede observar cowmo & ignaldad de doslg el
2w{ 24 4y Bwboimetoxibe nu:x.l)-_,,!-~:x.3J.xe’i;ilpiri&ina (1) ez mds
analgdsico cue el d=propoxifenc, v come zdends cs menos
téxice, el fndice derapdutico dol 2~(3,4,5-trimetoxiboneil )
0 3y 4-dimetilpivriding (I) es mayor gue el del dextroprononi-

fenc.

25

21.1.75 ‘ -3 - .
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REIVINDICACIOKES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-

tente de Invencidn en Esypafia, por VEINIE sfos, son log que

se recogen en las relvindiceciones sigulentes:

18,~ Un procedimiento vara la obiencidn de la
2=(3;4,5~brimetoxibencil)~3, 4~dimetilpiridine de Féraulo

(1)

a partir del 3,4,5-irinetoxifenil~(3,4~dinesil-2mpiridil )~

carbinol de le formla II

'OH ' .
(’7330\_ O CHO _N
O (11)
GH3OQ cuj;
01{30 01{3
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caracterizado porque en une prinera ebtapa de sinbtesis se

hace roaccionar este dltimo compuesto a una tenperatura
inferior a 202C con cloruro de tionile, ¥y 2 contimacidn
el intermedio cloruro asi cbbenido se reduce con zine en
medio deido, Jo que proporciona la 2-(3,4,5-trimetoxiben
cil)-3,4~dimetilpiridina, en forma pura si el deido arplea
do es el deide clorhidrico, ascompafizde del ester acéiico

del 3,4, 5~trimetoxitenile(3y4=dimetil-2=niridil)~carbinol

‘de férmmle IV B ' 0
. . 114
SRg s
Q"“““‘z
~{
CH;0__ \T’
e O 0] (V)
T Y _
CH. U 1., s

3 3

si el dcido utilizado es. el dcido zacétice, ¥y en foxma de
nidérocloruro de 3y4,5-trinetoxifenil~(3,4~dinetil~2-pix i
dil)-etoximetano de férmuis IIT

OwbH GH,

2
H
0t£40 (I1%)

¢z
sy

si ol intermedio cloruro se disuelve en medio alCOuéiLCOc

- 11 -
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VGD,

28,~ Un procedimiento para la obtencidn de la
2-(3,4,5-trimetoxibencil)-3, 4~dimetilpiridina,

Tal y como se ha descerito en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se han egpecificado, '

BEsta Memoria consta de doce hojas escritas a

mdquina por una sola cara,

Madrid,
P.A,

BE AR 1076

Oscar de Elzaburu

MQZ{/L{}\

—

~ 12 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



