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MEMORTIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION

A nombre de LABORATORIOS MADE, S.A.

entidad espanola

establecida en Avenida de DBurgos, Km. 5,850, Madrid-34
por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 2-(2-TENIL)

-1,3,4-TRIMETIL-1,2,5,6-TETRAHIDROPIRIDINA",

(Clase Internacional CO07d)
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El presente invento se refiere a un
nuevo procedimiento para preparar la 2—(2—tenil)—1,3,
4-trimetil-1,2,5,6-tetrahidropiridina de férmula

CH

Dicho compuesto fué descrito por primera vez, con la
referencia II, en la solicitud de patente espafiola no
428,127 de la firma solicitante prescntada el 10 de
Julio de 1974, en 1la gque aparece como producto interme
dio en la preparacidn del d\-2,5,9-trimetil—tieno—£_53%
-f_?-morfano. En dicha solicitud se describen tanto un
método para la preparacidn de dicho compuesto como sus
propiedades farmacolégicas como analgésico.

El objeto de la presente solicitud es
urn nuevo procedimiento para la preparacién del compues
to I antes citado, a partir de 2-ciano-3,4~dimetilpiri
dina (A), asi Eomo a2 la de tres productos intermedios
de la preparacidén del compuesto I: el 2-tienil-(3,4-di
metil=2-piridil)-cetona de férmula B, el 2-(2-tenil)-
~3y4~dimetilpiridina de férmula (C) Y el yoduro de 2~(2-
-tenil)~1,3,hb-trimetilpiridinio de férmula (L), asi co=

mo las sales de adicibén de los niismos con acidos farma-



colbgicamente aceptables de (A) (B) y (C), por ejem-
plo los hidrocloruros.

Los compuestos mencionados son (A),
(B), (C) y (D) mencionadas sustancias farmacéuticas
5 nuevas, El método del invento se representa segin la

siguiente sccuencia de reacciones:
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En la primera parte del proceso se ha-~
ce reaccionar el N-d6xido de 3,4~lutidina con un agen-
te alquilante como el sulfuto de dimetilo; y a conti-
nuacidn el metilsulfato de l-metoxi-3,4-dimetilpiridi
nio asi obtenido se trata bajo atmdsfera inerte duran

te 16 h., entre © y 52C, con una disolucidn de cianuro

alcalino.

La extraccidn con cloroformo Proporcio-
na una mezcla bruta de 2-ciano-3,4-dimetilpiridina y
2-ciano-4,5-dimetilpiridina, de la gue se separa cl sC
gundo de dichos compuestos por cristalizacidn. De la
mezcla enriquecida en 2-ciano-3,4-dimetilpiridina (A)
se obtiene dicho compuesto por cristalizacidn del hi-
drocloruro. La 2-ciuno-3,%-dimetilpiridina (i) asi ob
tenida se hace reaccionar con Z2-tienil-litio reciente

mente preparado por la accidén del butil litio sobre

el tiofeno., La reaccidén se efectlla a la temperatura

de reflujo en atmdsfera incrte, aiiadiendo la 2-ciano-

~-3,4k=dimetilpiridina (i) disuelta en un disolvente an
hidro sobre la disolucibn etérea de 2-tienil-litio.
Tras hidrolizar la mezcla resultante con &cido clorhi
drico, y alcalinizar con NaOH, se extrae con un disol-
vente orginico con lo que se obtiene 2-tienil —(3,4~di
metil-2-piridil)-cetona (B), que se transforma en su

hidrocloruro.
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La cetona (B), asi preparada se trans-
forma en la 2-(2-tenil)-3,%-dimetilpiridina (C) por
la accibén de la hidracina en medio basico fuerte, por
ecjemplo de hidrodoxido potdsico, calentando a reflujo
en el seno de un disolvente de elevado punto de ebu-
1licidn, como el dietilenglicocl. Al verter la mezcla
resultante sobre hielo ¥y extrae£ con éter, se obtiene
2-(2-tenil)-3,4%4-dimetilpiridina (C), compuesto del que
se prepara el hidrocloruro.

En una siguiente fase del proceso, el
compuesto de formula (C) se calienta a la temperatura
de reflujo en presencia de un exceso de yoduro de me-
tilo, en el seno de un disolvente anhidro, por ejem-
plo, acetona o benceno. De la disolucidn precipita el
yoduro de 2-(2-tenil)-1,3,4~trimetilpiridinio (D), que

se disuelve en metanol y se trata con tetrahidruro de

boro y sodio, calentandose a la temperatura de reflu-

jo durante 4 h., Previa dilucidn con agua y extraccidn
con éter se obtiene el 2-(2-tenil)-1,3,4-trimetil-l1,2,
5,6~tetrahidropiridina (I), que se purifica por desti-
lacidn y del que se obtiene el hidrocloruro correspon-
diente,

Los siguientes ejemplos se dan sdlo a
titulo de ilustracibn y en ningin modo han de consi=-

derarse como limitativos del alcance del invento.
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EJEMPLO T

Obtencidén de 2-ciano-3,4-dimetilpiridina (A) y de

2-ciano-4,5-dimetilpiridina.

Sobre 125 <rs (1 mol) de Lk-4xido de
3,4=lutidina cuidadosamente scecado y pulverizado, se
afiaden, gota a gota, bajo atmésfera de nitrdégeno, y
con vigorosa cgitacidén, 126 gr (1 mol) de sulfato de
dimetilo exento de Acido sullfirico, cuidando que la
temperatura de la meczcla de reaccibén sc mantenga en-
tre 80 y 90eC. Completada la adicibn se calienta el
conjunto hasta 1002C durante 2 horas.,

In otro reactor, se disuelven 170 grs
(3,5 moles) de cianuro sbédico en 570 ml de agua, y se

0 L4 ) . . L4
agita enérgicamente con corricente de nitrogeno duran-

te 1 h. A continuacidn se enfria exteriormente entre O

y -592C, y manteniendo esta temperatura se afiade el me=-

tilsulfato de N-metoxi-3,%-dimetilpiridinio antes obtge
nido, disuelto en 250 ml de agua. Tras ello, se deja
la mezcla de reacciédn en agitacidn a temperatura am-
biente durante 24 h, en atmdsfera de nitrdgeno. Trang
currido este tiempo se extrae con CHC13, se seca la
capa clorofbérmica con sulfato magnésico anhidro, se
filtra y se evapora., Se obtienen 69 grs de un liquido

espeso y oscuro que se filtra a través de una columna
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de gel de silice de 45 cm de altura y 4,5 cm. de did
metro, utilizando como eluyente benceno, con lo gue
resulta un rendimiento de 57,5 grs de una mezcla de
2wciano-3, l-dimetilpiridina (A) y 2-ciano-4,5-dime-
tilpiridina. Por enfriamiento de la misma a 52C se
separa 2-ciano-4,5-dimetilpiridina, mientras que la
2-ciano-3,4-dimetilpiridina (A).se obtiene por cris-
talizacidn del hidrocloruro de una mezecla enriqueci-
da en dicho compuesto A por sucesivas separaciones
de 2-ciano-4,5-dimetilpiridina.

Ileiterado el procedimiento se obtie-
nen 22,5 grs de 2-ciano-4,5-dimetilpiridina y 26 grs
de 2-ciano-3,k-dimetilpiridina (A), recuperindose 9
grs en forma de mezcla de arbos isbdmeros.,

Una muestra analitica de 2~ciano-4,5-

~dimetilpiridina se recristaliza de acetona. Punto de

fusibn 77~782C,

Andlisis: Calculado para CgligN,: C,
72,703 H, 6,103 N, 21,30, Hallado: C, 72,613 H, 6,17;
N, 20,93.

Una muestra analitica de 2~ciano=-3,k-
~dimetilpiridina (A) se resublima a 402C y 0,1 mm lHg.
Punto defusibn: 46-470C. Andlisis: Calculado para
CgHgN,: C, 72,703 H, 6,10; N, 21,30,

flallado: C, 72,993 !, 6,20; N, 21,15.



EJEMPLO II

Obtencidén de 2-tienil-(3,4-dimetil-2-piridil)-cetona (3),

En un matraz de 1 litro se colocan 35,8
grs de tiofeno disueltos en 100 ml de éter anhidro y
5 se enfria exteriormente entre -5 y -108C. Sobre aquel
se afiaden, gota a gota, durante 2 h. y bajo atmbésfera
' de nitrdgeno, 475 ml de disolucidn etérea 0,89N de bu
til~litio recientemente preparado. Se agita durante
30 m. dejando alcanzar a la mezcla la temperatura am-
10 biente y después se hierve a reflujo durante 45 minu-
tos. Transcurrido dicho tiempo se enfria a una tempe-
ratura comprendida entre -102C y ~-202C y se anaden
37,5 grs de 2-ciano=-3,%-dimetilpiridina (A) disueltos
en benceno anhidro; la adicidn dura 435 minutos y tras
15 ella se hierve a reflujo durante otros 45 minutos. A
continuacidn se enfria y se afaden 300 ml de HCl al
30%, eliminando luego por destilacidn lo que hierve
.por debajo de 1002C, temperatura, gue una vez alcan-
zada, se mantiene durante 1 h, 30 minutos. Finalmen-
20 te la mezcla se lleva a pll fuertemente bisico con
NaOH al 50%,., Se extrae con acetato de etilo, se dese=
ca con sulfato magnésico anhidro, y se evapora el di-
solvente a presidén reducida, obteniindose 55,8 grs de
residuo aceitoso de color negro, que se destila a 0,8

25 " mm Hg. Se recoge la fraccibébn que destila entre 123 y

2802075 - 9 -



1402C obteniéndose asi 44,9 grs de cetona de elevado
grado de pureza. Rendimiento 7%,5%. De una muestra

de 6,9 grs sc precipita el hidrocloruro, que recris-
talizado de acetona anhidra, rinde 7,7 grs de produc

5 to de punto de fusidén 162-1640C. anilisis C NSOC1,

12M12
Calculado: C, 56,80; 1, 4,76; N, 5,51; S, 12,63; CL,
1%,97. llallado: C, 56,72; H, 4,78; N, 5,52; S, 12,69;
c1l, 14,27.

EJEMPLO III

10 Obtencidn de 2-{2-tenil)-3,4-dimetilpiridina (C).

En un matraz de 500 ml se introducen
250 ml de dietilenglicol y 34,8 grs de hidrbéxido po-
tAsico, y se calienta a 1309C, temperatura a la que
la potasa se disuelve completamente. Tras ello se de
15 ja enfriar la mezcla de reaccidn a 1002C y se afiaden
38 grs de 2-tienil-(3,k-dimetil-2-piridil)-cetona (B)

% en agua,

Yy 27,8 grs de hidrato de hidracina al 80
todo lo cual se hierve a reflujo durante 1 h, Se eli~
mina por destilacidén lo que hierve por debajo de 2239C,

20 manteniéndose después esta temperatura durante 4 h, Se
deja enfriar la mezcla de reaccibn y se vierte sobre
200 grs de hielo. La disolucidn asi obtenida se extrae
varias veces con éter, La capa etérea se lava con abun

dante agua, se seca con sulfato magnésico anhidro, y

25 se elimina el disolvente a presidén reducida. Se obtie-

28.2-75 - 10 -
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nen 29,6 gr de producto bruto, que se purifica por
destilacidén, Se recoge la fraccidn que destila a 0,6
mm Hg, entre 69 y 1252C. Rinde 17,8 sr. de 2=(2-tenil)
-3,4=-dimetilpiridina (C) pura. Rendimiento 50%. Se
precipita el hidrocloruro de una muestra de 4,00 gr
de peso, obteniéndose 2,1 gr de punto de fusién 181-
183¢9cC, '

Anéiisis C12H14NSC1. Calculado: C, 60,11; H, 5,89;
N, 5,85; S, 13,37; C1, 14,79. Hallado:G59,90; H, 6,00,

N, 6,133 S, 13,40; c1, 14,81,
EJEMPLO IV

Obtencidén del voduro de n-(2-tenil)-1,3,%-trimetilpiri-

dinio (D).

Se somete a ebullicidn durante 4 h. 1la

mezcla de 7 grs de 2-(2-tenill3,k~dimetilpiridina (c)

disueltos en 10 ml de acetona anhidra y 2,1 ml de yo=-

duro de metilo disueltos en 10 ml de benceno anhidro.
Al enfriar aparece un precipitado blanco que, una vez
lavado y seco, pesa 8 gr. Rendimiento 65%, Una muestra
de 5,1 grs recristalizada de acetona anhidra rinde 2,6
grs de sal ambnica de punto de fusibén 149~1502C.
Andlisis c13n16Nsx. Calculado: C, 45,23; H, 4,67;
N, 4,063 s, 9,28; 1, 36,76, lallado: C, 45,245 H, 4,91;

N, 4,143 s, 9,36; I, 36,81,

- 11 -
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EJEMPLO V

Obtencidn de 2-(2-tenil)-1,3,k-trimetil-1,2,5,6-te-

trahidropiridina (I).

Se disuelven 8 grs de yoduro de 2-(2-
-tenil)-1,3,k-trimetilpiridinio (D) en 48 ml de meta
nol. Sobre dicha disolucidn se afnaden, enffiando ex-
teriormente con hielo, 0,87 grs de tetrahidruro de bo
ro y sodio. Se hierve a reflujo durante 4 h., al cabo
de las cuales se diluye con agua y sc extrae con éter,
La capa etérea se seca con sulfato magnésico o anhi-
dro, se elimina el disolvente y se destila, recogién-
dose la fraccidn que lo hace entre 80 y 872C/0,07 mm
lig. Se obtienen asi 1,8 grs de producto puro, (Rendi-
miento 35,5%) que proporcionan un hidrocloruro de pun
to de fusidn: 120-22C,

Anédlisis para C NSCl. Calculado: C, 60,57;

13“20

‘u, 7,813 N, 5,433 s, 12,455 €1, 13,75. Hallado: C,

60,93; u, 8,04; N, 5,51; s, 12,05; C1, 14,12,

- 12 =
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REIVINDICACIUORES

Los puntos de invencidén propia y nue-
va, que se presentan para que sean objeto de esta so
licitud de Patente de Invencidn en iispafia, por VEINTE
afios, son los gque se recogen en lus reivindicaciones
siguientes:

la,~ Un procedimiento para la obten-
cién de 2-(2-tenil)-1,3,4-trimetil-1,2,5,6~tetrahidro

piridina de formula I

(1)

a partir de la 2-ciano-3,4~-dimetilpiridina de férmu-

la (A)

C=N

2z

0O (A)

CH

CH

- 13 -
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obtenida por la accibn sucesiva del sulfato de dime-
tilo y del cianuro sbdico sobre la 3,4-lutidina, ca-
racterizado porque en una primera etapa de sintesis
se hace reaccionar, bajo atmdsfera de nitrdgeno, 2-
-ciano-3,h-dimetilpiridina (A) con una disolucidn
etérea de tienil-litio recientewente preparado, Yy

porque tras una hidrdlisis &cida se obtiene la 2-tie

nit-(3,4-dimetil-2-piridil}-cetona de férmula (B)

(6]
I
AN
| | O (B)
ciis

. que se reduce por calentamiento en medio bésico en

presencia de hidrato de hidracina en el seno de un
disolvente de elevado »unto de cbullicidn a 2-(2-te-

nil)3,k-dimetilpiridina de f£bérmula (C),

CH
(c) 3

- 1 -



la cual a su vez, por calentamiento en presencia de
yvoduro de metilo se convierte en el yoduro de 2-(2-tg

nil)=-1,3,%=trimetilpiridinio de férmula (V)

cH
3

10

10 que reducido en disolucidn metandlica con tetrahidru
ro de boro y sodio, rinde la 2-(2-tenil)=~1,3,4-trime

til-1,2,5,6-tetrahidropiridina de fdérmula (1)

cu
3

S CH, l
15 [I ]/’ 2N\t
NN
. (1) cli5
CH_
2
2a,- Procedimiento segin la reivindica-~
20 cidn 18 caracterizado porque la obtencidn de la 2-cia
no-3,4-dimetilpiridina (A) se realiza por reaccidn del
metilsulfato de l-metoxi~-3,4-dimetilpiridinio utiliza-

do sin posterior purificacidn, con un cianuro alcalino,

bajo atmésfera de nitrbgeno,

54,~ Procedimiento segin la reivindica-
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cidn 1la caracterizado porque la obtencidn de la 2-tie
nil-(3,4-dimetil-2-piridil)&cetona (B) se realiza por
reaccibén bajo atmdésfera inerte entre la 2-ciano-3,k-
~dimetilpiridina (A) y 2-tienil litio recientemente

preparado.

La,- Procedimiento segin la reivindica
cién 12 caracterizado porque 1la reduccidén de la 2-tie- ' *2;‘>’
nil-(3,k-dimetil=2~piridil)-cetona (B) tiene lugar por
calentamiento con una disolucién de un hidréxidsjalca-
lino en dietilenglicol, por la accion del hidrato de
hidracina,

52,.- Procedimiento segin la reivindicg
cidn 12 caracterizado porque la 2-(2—tenil)-1;3;4-tri-
metil-1,2,5,6-tetrahidropiridina (I) se obtiene ﬁor
reduccidn del yoduro de 2=(2-tenil)-1,3,4-trimetilpi-
ridinio (D) con tetrahidruro de boro y sodio en diso-
lucidén metandlica. |

6a,- PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION
DE 2=(2-TENIL)=1,3,4~-TRIMETIL-1,2,5,6-TETRAHIUROPIRI~
DINA, | |

Tal y como se ha descrito en la Memo-
ria que antecede y con los fines que se han especifi-

cado.

- 16 -
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