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El presente invento se refiere a la
obtencidn del 2,4,5-trimetil-tieno/3,2-f/morfano de fér
mula I y a la de sus sales de adicidn con decidos farma-
colégicamente aceptables, por ejemplo clorhidratos, &

5 partir del 2-ciano-4,5-dimetilpiridina (II), asf{ como a
la de tres productos intermedios de la preparacidn del
compuesto I: la 2-tienil-(4,5-dimetil~2-piridil)-cetona
de férmula III, la 2-(2-tenil)~4,5-dimetilpiridina de.
férmula IV, 1a 2-(2-tenil)-l,4,5-trimetil~l,2,3,6-tetra

10 hidropiridina de férmuls V, asi como las sales de adi~
cidn de los mismos con dcidos farmécolégicamente acep=
tablesg., |

Los compuestos mencionados son sus-—
tancias farmacéuticas nuevas de posible interés como anal

15 gésicos y se preparan de acuerdo con el métpdo del inven

to segin la siguiente secuencis de reacciones:
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2406'75 - 2 -




0

0
1 ]
N 1)804(CH3) N3 N~ 15 ) 8. 0N
r\lcar*‘t*?cm ’ QC:@J“" (Y \@&AGH
CH & cH. 2 (111) Gmy 3
3 (11) 3 l
CH EH?J ?H3Ie
5N/ &Y s Uy N2 s . ¢
5 2714,_"2/:/2 H, N
K:_~J \Tf9 CH, . 4F-H:LL:E/ ET:E?:IE
- CH

.
(Ii) .

(v
|

15
In la primera parte del prooceso sge

hace reaccionar el N-4xido de 3,4-lutidina con un agente
alquilante como el sulfato de dimetilo, y a continuva-
cibn el metilsulfato de l-metoxi~3,4-dimetilpiridinio
20 asi obtenido se trata bajo atmésfera inerte durante 24
horas entre 0 y 52C, con una disolucidn de cianuroc alcg
lino,
La extraccién con cloroformo propor
ciona una mezcla bruta de 2-ciano-3,4-dimetilpiridina y

25 2-ciano-4,5~dimetilpiridina, de la que se separa el se-
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gundo de dichos compuestos por cristalizacidén, Ia
2-ciano=4,5=dimetilpiridinae (II) asi obtenida se hace
reaccionar con 2-tienil-litio recientemente preparado
por la accidén del butil litio sobre el tiofeno. ILa reac 7
cibén se efectia a la temperatura de reflujo en atmésfe-
ra inerte, afladiendo la 2-ciano-4,5-dimetilpiridina (II)
disuelta en un disolvente anhidro sobre la disolucién
etérea de 2-tienil-litio. Tras hidrolizar la mezcla re-
sultante con dcido clorhidrico, y alcalinizar con NaOH,
se extrae con un disolvente orgdnico con lo que se obtié
ne la 2-tienil-(4,5~dimetil-2-piridil)-cetona (III), que
se recristaliza de acetona, -

La cetona III se transforma en 2-(2-
tenil)=4,5-dimetilpiridina (IV) por la accién de la hidra
cina en medio bdsico fuerte, por ejemplo de hidréxido PO
tdsico, calentando a reflujo en el seno de un disolvente
de elevado punto de ebullicidn, como el dietilenglicol.
Al verter la mezcla resultante sobre hielo y extraer con
éter, se obtiene 2-(2~tenil)-4,5-dimetilpiridina (IV),
compuesto del que se prepara el hidrocloruro.

In una siguiente fase del proceso, el
compuesto de férmula IV se calienta a la temperatura de
reflujo en presencia de un exceso de yoduro de metilo,
enn el seno de un disolvente anhiaro, por ejemplo, aceto~-

na o benceno. De la disolucidn precipita el yoduro de
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2-(2-teril)~1l,4,5-trimetilpiridinio inestable al aire y
a la luz, que sin posterior purificacidn, se disuelve en
metanol y se trata con tetrahidruro de boro y sodio, ca-
lentdndose a la temperaturs de reflujo duranie 4 horas.
Previa dilucién conagua y extraccidn con éter se obtie-
ne la 2-(2-tenil)-1,4,5-trimetil~-1,2,3,6-tetrahidropiri-
dina (V), que se purifica por destilacidn y del que se
obtiene el hidrocloruro correspondiente., )

En una dltima fase del presente inven
to, la tetrahidropiridina (V) se calienta a 1359¢ duran-
te 4 horas en pfesencia de un dcido fuerte, por ejemplo,
deido bromhidrico acwoso al 43%. La mezcla se vierte so
bre une disolucién acuosa de cloruro ambnico y se alcali
niza con hidrdxido aménico, proporeionando, previa ex-
traccidn con éter, el 2,4,5-trimetil-tiend/3,2-1/morfano
(I), del que se obtiene el hidrocloruro.,

Los siguientes ejemplos se dan sdlo
a titulo de ilusiracidn y en ningin modo han de conside-

rarse como limitativos del alcance del invento.

Tjemplo 1l: Obtencidn de la 2~-ciano-4,5-dimetilpiridina (IX).

Sobre 123 g (1 mol) de N-dxido de
3,4=-1lutidina cuidadosamente secado y pulverizado, se afig

den gota a gota, bajo atmésfera de nitrdégeno y con vigo-
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rosa agitacidén, 126 g (1 mol) de sulfato de dimetilo
exento de dcido sulfirico, cuidando que la temperatura
de la mezcla de reaccidn se mantenga entre 80 y 902C.
Completada la adicidn se calienta el conjunto hasta 1002C
durante 2 horas. '

B otro reactor, se disuelven 170 g‘
(355 moles) de cianuro sédico en 570 ml de agua y se agi
ta endrgicamente con corriente de nitrégeno durante 1 ho
ra. A continuacién se enfria extveriomrmente entre 0 ¥y
-59C, y manteniendo esta temperatura se afiade el metile

sulfato de N-metoxi-3,4-dimetilpiridinio antes obtenido,

~ disuelto en 250 ml de agua. Tras ello, se deja la mez-

¢la de reaccidn en agitacidn a temperatura ambiente duran
te 24 horas.en atmésfers de nitrégeno. Transcurrido es—

te tiempo se extrae con CHCl,, sé geca la capa clorofér-

3

mica con sulfato magnésico anhidro, se filtra y se evapo

ra. Se obtienen 69 g de un 1liquido espeso y oscuro que

. se filtra a través de una columna de gel de sflice uti-

lizando como eluyente benceno, con lo que resulta un rqg
dimiento de 57,5 g de una mezcla de cianopiridinas que
por enfriamiento a 52C proporciona 22,5 g de 2-ciano 4,5
~dimetilpiridine (II). 7
Una muestra de dicha sustancia se re
cristaliza de acetona, Punto de fusidn 77<782C.
Andlisis calculado para CgHg, ¢
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¢, 72,70; H, 6,10 W, 21,30, Hallado G, 72,61; H, 6,17;
N, 20,930

EFjemplo 2: Qbtencidn de 2=tienile(4,5~dimetil=2e~piridil)-
cetona (III).

Br wn matraz se introducen 26,8 g de
tiofeno disueltos en 70 ml de éter anhidro y se enfria
exteriornente entre -5 y -102C. Sobre dicha disolucién
se afladen, gota o gota durante 2 horas y bajo atmésfera
de nitrégeno 375 ml de una disolucidén etérea 0,85 N de
butil litio recientemente preparado. Se deja alcanzar
la temperatura ambiente y se hierve a reflujo duranfe 30
minutos. Al cabo de dicho +iempo se enfria la mezcla de
reaccién a wna temperatvra comprendida entre =10 y =202C
y se afiaden, gota a gota, 28,2 g de 2—ciano-4,5-dimeti;
piridina (II) disueltos en benceno anhidro; la adicidén du
ra 30 minutos, y tras ella se hierve a reflujo durante
otros 30 minutos. A continuacidn se enfria y se afladen
250 ml de dcido clorhidrico al 30%, eliminando luego por
destilacidn todo lo que hierve por debajo de 1009C. Ia
digolucidn acuosa que resulta se hierve a reflﬁjo 1 hora,
se aflade hidrdéxido sédico al 50% hasta pH bdsico, y se
extrae con acetato de etilo. Ia capa orgdnica se deseca

con sulfato sddico anhidro y se elimina el disolvente a
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presién reducida., Se obtienen 45,5 g de producto bruto
sélido, que #e recristalizs de acetons, resultando 39,2
g de producto puro. Rendimiento 85%. Une mumestra anall
tica se recristaliza de acetona. Punto de fusidn: 101~
1032C, Andlisis caleulado para ClZHilNSO' ¢, 66,35;

H, 5,10; N, 6,45; S, 14,75, Ilallado: G, 66,31; H; 5,11;
N, 6,24; S, 14,31. '

Ejemplo 3: Obtencidn del 2-(2~tenil)-4,5=dimetilpiridina

).

En un matraz de 1 1. se introducen
300 ml de dietilenglicol y 53 g de hidréxido potdsico, ¥y
se calienta hasta disolucidén de la potasa. Se enfria a
1002C y se atiaden 52 g de 2-tienil-(4,5~dimetil-2~piridil)
cetona (III) y 42,5 ml de hidrato de hidracina al 80%.
El conjunto se hierve a reflujo durante 1 hora. AL cabo
de dicho tiempo se elimina por destilacidén todo lo que
hierve por~debajo de 2409C, manteniendo luego esta teﬁpg
ratura durante 4 horas. Se deja enfriar hasta 1009C y
se vierte sobre hielo. ILa disolucidn acuosa se extrae
variag veces con éter, la capa etérea se seca con sulfato
magnésico anhidro y se elimina el disolvente a presidén
reducida. EFEL residuo aceitoso resultante se destila a una

presién de 0,5 mm Hg recogiéndose la fraccidn comprendi-

K
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da entre 729C y 1132C., Se obtienen 23,8 g de 2~(2-tenil)
-4 ,5=dimetilpiridina (IV) (Rendimiento 49%). Se preci-
pita el hidrodbruro, que recristalizédo de acetona anhi
dra~metanol presenta wn punto de fusidn de 142—14496,
Andlisis calculado para 012H14NSCI: c, 60,1%; H, 5,89;

N, 5,85; ¢l, 14,79; S, 13,37+ Hallado: C, 60,22; H, 5,95; .
N, 5,90; ClL, 14,80; S, 13,46. '

Ejemnlo 4: Obtencidn de la 2-(2=-tenil)=1,4,5=trimetil-

1,2,3,6=tetrahidropiridina (V).

Se somete a ebullicidén a reflujo du=
rante 3 horas, una mezcla de 23,8 g de 2-(2=tenil)=4,5-
dimetilpiridine (IV) disueltos en 30 ml de acetona anhi
dra y 7 ml de yoduro de metilo disueltos en 30 ml de ben
ceno anhidro. Se obltiene un precipitado blanco que, una
vew seco, pesa 29,6 g. Rendimiento 73%. Punto de fu-
sién 159-1619C.

En 150 ml de metanol absoluto se di-
suclven los 29,6 g de yoduro de 2-(2-tenil)~1,4,5~trime
tilpiridinio obtenidos anteriormente, y enfriando exte-
riormente con hielo, se afiaden 6,48 g de NaBH4. Se hier
ve & reflujo durante 12 horas, se extrae con éter, la
capa etérea se seca con EQSO4 anh., y se elimina el di~-

solvenie a presién reducida obteniéndose un aceite (137



g. Rendimiento 679C), que se purificz por destilacidn en
tre 100 y 1042C 0,15 ma IHg. Se precipita el hidrocloru-
ro que recristalizado de acetona anhidra-etanol absolu—
to tiene un punto de fusidn de 134~52C,

5 Andlisis calculado para Cl3H20N801:
¢, 60,56; i, 7,62; W, 5,42; 3, 12,43; €1, 13,75. Halla~
do: €, 60,28; H, 7,78; M, 5,41; S, 12,27; cl, 13,76.

Ejemplo 5: Obtencidn del 2,4y5-trimetil-tieno/§,2-f7horh

10 fano (I).

4 gr de 2-(2-tenil)-l,4,5-trimetil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina (V) y 48 ml de BrH al 48%
se calientan a2 130-5¢C durante 3 horas 30 minutos. Ta
15 mezcla se deja enfriar, se vierte sobre hielo ¥y agua, se
eleeliniza con hidréxido amdnico concentrado y se extrae
con éter. EL extracto etéreo, desecado con sulfato mag-
nésico, y evaporado el disolvente, proporciona un aceite
que se purifica por destilacidn, recogiéndose la frac-
20 eidn que destila a 100~220/0,04 mm Hg. Se obtienen asi
2,7 ¢ de I en forma sélida, p.f. 67-82C (acetona). Ren-
dimiento 67%. Se precipita el hidroclorurb, que, recris
telizado de acetona-éter presenta wun punto de fusidn de
192-44C,

25 Mdlisis caloqlado paYa GlBHZONSCI.HZO.

24.6.75 - 10 -



¢, 56,61; H, 8,04; ¥, 5,08; Hallado: C, 56,57; H, .8,06;
N, 4,61.

PARTE FARISACOLOGICA DE LA PATENTE

"Procedimiento para la preparacidén del 2,4,5 trimetil-

tieno/3,2-£ /morfano®.

Productos
10

I - .2,4,Snﬁrimetil—tienozg,2-g7horfano.

III - 2-tienil-(4,5 dimetil-2-piridil)-cetona.

IV - 2-(2-tenil)=4,5-dimetilpiridina,

vV - 2-(2-tenil)-l,4,5-trimetil-l,2,3,6~tetrahidropi-
15 ridina.

Se ha volorado la actividad analgési

ca de estos compuestos compeardndolos con el dextropropo-

poxifeno,

20 A - Toxicidad Acuda

Se han hecho los estudios de Yoxici-

dad cguda en ratones I.C.R. Swiss, de 20 i 2 g de peso,
de ambos gexos. Los productos ge han administrado por
25 via intraperitoneal (i.p.).Los cdleculos de la toxicidad

2406!75 fand 11 -



aguda se han hecho por el método de Litchfield~Wilcoxon.

TABLA. 1
5
Productos Dosis letal 50 (DL5O)
I 61,25 mg/kg
III 1.192,3 "
10 v -501,5 "
v 1544 "
Dextropropoxifenoc 140 "
15 B.~ Actividad anelegésica
a) Analgesia térmica
Se ha estudiado el efecto analgésico
20 térmico en ratones albinos I.C.R. Swiss. Se ha empleado
la técnica del Hot plate a 552C. Se han hecho lotes de
10 ratones,
Los productos en estudio se han admi
nistrado por via i.p. y a los 30 minutos se les ha puesto
25 en el plato caliente contdndose el tiempo, en segundos

24.6.75 - 12 -



que tardan en saltsr, Se ponen lotes de animales con-
trol que sdlo son inyectados con agus destilada.

Los resultados estdn expresadoes en
las tahlas 2, 3, 4 ¥ 5.

5
TABLA 2

TRATA- DOSIS |TIEMPO DE SALTO | SIGNIFICACION DE DIFERENCIAS
MIENTO EN SEGUNDOS =+ Dextropropoxif. Control.
. S, E. M, ’
COHtrOl badad 28 ] 7 i 3 y 780 Lndeadnd -eose
Producto I| 30 mgkg| 57,8 4 11,087 N.Sa p £ 0,05
Dextropro
poxifeno | 30 mgfg| 60,9 + 7,785 —— p £ 0.001

“ Valores medios 4 crror standard de la media.
EL Producto I tiene igual potencia anal

gésica que el dexiropropoxifeno, a ignaldad de dosis.
20 T~
25

24.6.75 -13 -



TABLA 3

Trotge Dosis Tfempo de galto | Significacidn de diferen
miento en segundos ;i cias con
5 S.E M. ” Dextropropoxif, Control
control - 32 f 2,595 —— ——
Producto
TII 50 mg/kg 49,8 + 5,000 | p£0.005 p< 0.002
Dextropro
10 poxifeno | 50 mg/kg 94,2 + 16,456 ——— P < 0.00005
El Producto III tiene accidén analgé-
sica térmica, aunoue de menor intensidad que dextropro-
15 poxifeno, a igualdad de dosis.
TABLA 4
Trata- Dosis TMempo de salto en |Significacidn de di
oo | Miento ) segundos = 4+ S.E.ML 7| ferencias con
Dextropropoxify Contaral
Conbtrol e 48,6 4+ 5,633 e ——
Producto
v 50 mg/kg 89 + 8,544 N.S. p £ 0.005
Dextropro
25 | poxifeno |50 mg/ke 72,5 4+ 10,759 e p £ 0.05
24.6.75 - 14 -




EL producto IV tiene iguzl potencia

analgésica que el dextropropoxifeno, a igualdad de do-

sisg,
5 TABLA 5
Trata— Dosis Tiempo de salto |Significacidn de dife-
miento en segundos ; + rencias con
SoBelis * Dextropropox. Control
10 Control ———— 43,6 + 5,633 — ——
Producto
v 50 mg/kg | 56 + 1,844 N.S. N.S.
Dextropro
poxifeno |50 mg/kg | 72,5 4 10,759 —— p< 0.05
15
EL producto V no tiene actividad anal
‘gésica térmica.
B) Analgesia quimica
20
Se ha estudiado el efecto analgésico
en ratones albinos I.C.R. Swiss, con la téenica del retor
cimiento del dcido acético. Se han hecho lotes de 10 ra
tones.
25 Los productos en estudio se han admi

24.6.75
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nistrado por via intraperitonesl y & los 30 minutos se
inyecta 0.25 ml de dcido acético 1% por via intraperi-
toneal., Se pone un lote de animales control que sélo re

ciben el dcido acédtico. Se cuenta el nimero de retoreci-

5 mientos en cada ratén en los 20 minutos siguientes a la
administracidn del 4cido acdtico.
Los resultados estdn expresados en
la tabla 6, 7, & y 9.
10 TABLA 6
Trata-— Dosis N2 de retorci- | Significacidén de dife-
miento mientos % + rencias con
S.B.M, Dextropropox, Control
15 | Control — 56,10 + 0.096 —-— ———
Producto
I 30 mekg | 14,10 + 0,038 L 0,05 p<L 0.00005
Dextro~ '
Propox. 30 mgkg| 28,30 4+ 4,721 —— < 0.005
20
EL Producto I tiene mayor potencie
anaelgésica quimica que el dextropropoxifenoc.
25 ~—

24. 60 75




TABLA 7

Trata-~ Dosis He de retorei- | Significacidn de diferenw
miento mientos % + ¢les con
SeBele © Dextropropoxif, Control
5
Control a—— 73 ’ 2 _‘!: 9 ’ 14 ——— [y
Produc—- |30mg/ks | 24,7 + 5,32 N.S. p < 0,002
to III .
Dextropro A
poxifeno |30mg/kg | 35,1 4+ 6,34 —— £ 0,01
10 T i
El Producto III tiene la misma acti-
vidad analgésica quimica que el dextropropoxifeno,
TABLA 8
i R
Trate- | Dosis | N2 de reforci- | Significacién de diferen~
miento mientos -~ i ciag con
SeE. M. Dextropropox. Control
Control oo 82,7 i 5;687 — ——
Produc-
20 | to 1V 0me/ke | 87,8 4 4,661 p < 0.0002 H.8.
Dextropro}
poxifeno | 30mg/keg | 50,2 4+ 6,330 — p4£ 0,002
25
24,6,75 - 17 -



I producto

gésica quimica,

IV carece de actividad anal

TABLA 9
5 o ————y o ap—— -
Trata- Dogis e de retorci- | Significacidén de diferen
miento mientos - + cias con
SeB. i, Dextropropox.  Control
Control ——— 82,7 + 5,687 ——— ——
Produc-
10 {t6 v 3omg/kg | 63,7 + 5,235 N.S. P4 0.05
Dextropro
poxifeno |30mg/kg | 50,2 + 6,330 — p<C.002
15 FL producto V tiene la misma poten-
cia analgésica~quinica que el dextropropoxifeno.
720 RELVIINICACLONES
Los puntos de invencidn propia y nue
25 va que se presentan para que sean objeto de esta solici-

24,6475
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tud de Patente de Invencidn cn Espafia, por VEINTE anos,
gon los nue se recogen en las reivindicaciones siznden~
tcs:
18,- Procedimiento para la obtencidén
de 2,4,5~trinctil-tieno/3, 2~/ morfano de férmula I:
GH3

Y
~ I
Hy

CH3

caracterizado nporcue en una primera etapa de sintesis =e
hace reaccionar, bajo atmésfera de nitrdgeno, la 2-ciano-

4,5~-dimetilpiridina de Lla férmula II:

NzC N

ol ,
CH , 1l

3

cH
3

con une disolucidn etéres de ftienil~litio recientemente

preyarado y porque tras vwa hidrdlisis dcida se obtiene

la 2-{ionil-(4,5-dimetil~2-piridil )-cetona de la férmula
11X

- 19 -
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111
CH
3
5 la cual se reduce por colentaniento en medio bdsico en wre
sencia de hidrato de hidrazime en el seno de un disolven
te de elevado punto de ebullicién a 2-(2-tenil)-4,5-dime

tilpiridina de la féraula IV:

10 S. L, N
ﬁ/ ‘l © Iv
CH

CH3

15 la cual, & su vez, por calentamiento en presencia de yodu

ro de metilo se coanvierte en el producto intermedio yodu~
ro de 2-(2-tenil)-1,4,5-trimetilpiridinio, el cual se¢ re-
duce sin posterior purificacidn con tetrahidruro de horo
Y sodio en éisolucidn etandlica con lo que se obticne la
20 2-(2-tcnil)-1,4,5-trimetil~-1, 2, 3,6-tetrahidropiridina de

fSrmmle W
tOyTmal . CH3

24.6.75 - 20 -
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la cusl en una Ultima etapa de sintesis se calienta a
1352¢ en presencia de wn deido mineral fuerte, por ejem
plo dcido bromhidrico, con lo que se obiiene el 2,4,5-
trimetilmticne/3,2=£/morfano de la férmula I.

22.~ Procedimiento segun la reivindi
cacidn 12, caracterizado porque la obtencién de la 2-cia
no=4,5-dimetilpiridina (II) se rcaliza por reaccién del
metilsulfato de l-metoxi-3,A-dimetilpiridinio utilizado
ain posterior purificacidn, con un cianuro alcalino, bajo
atmésfera de nitrdsenc, '

38,~ Procedimiento segin la reivinadi
cacidn 12, ceracterizado porque la obtencibn de la 2-%ig
nil=(4,5=dimetil=2=piridil)-cetona (III) se realiza por
reaccidn bajo atmésfera inerte entre la 2~ciano~4,5~dime
tilpiridina (II) vy 2-tienil litio recientemente prepara-—
do.

48,~ Procedimiento segin la reivindi
cacidn 18, caracterizado porgue la reduccidn de la 2~tie
nil-4,5-dimetil-2~piridil)-cetona (III) %iene lugar por
calentemiento en medio bdsico en nresencis de hidreto de
hidracina,

58,- Procedimiento segin la reivin-
dicacidn 1%, carscterizade porque la 2—(2-1:(51111)--1,4,'5-~
trimetil-l, 2, 3,6~tetrahidropiridira (V) se obtiene por

reduceibn del yoduro de 2-(2-tenil)-1,4,5-trimetilpiri-

- 21 ~ .
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4-10=T76
VeD,

dinio con tetrehidruro de boro ¥y sodio en disolucién me-
tanblica. _ ,

8.~ Procedimiento segin la reivindi-
cacién 18, caracterizado porque la ciclaoién a 2,4, 5~tri-
metil-tieno/ 3, 2~f/morfano (I) en le Wltime etapa de sin-
tesis tiene lugar por la accifn de un 4cido mineral fuer-
te, por ejemplo decido bromhidrico.

75.- Procedimiento pars la obtencién
de 2,4,5-trimetil~tieno/ 3,2-£/morfano.

Tal j como se hae descrito en la Memo-
rie que antecede y pera los fines que se han especificado.

Esta Memoria consts de veintidos .ho:jas '
escritas a mquing por una E0la caras |

Medrid, 08.607.°37°

Pods Alberto da Elzabore

Por 7

-

"
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