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. MEMORIA  DESCRIFTIVA
pars solicitar
PATINTE DE INVERCION
en ESPANA

por VEINTZ giios

4 nombre de L, ABORATORIOS MADE, S.A.

entidad espafiols

establecide en Avenide de Burgos Ku. 5,850, Madrid—~34

por: "UN FROCEDINMIENTO PARA LA OBTENGION DE 2,5-DIMETIL~

~ITENO/3 ,2~£7MORFANO"
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El presente invento se refiere a un procedi-~
miento pars la obtencidén del 2,5-dimetil-tieno/3,2-f/mor-
fano de la foérmula I que se indica méds sdelante y de sus
sales de adicidn con 5cidos farmécolégicamente acepbtebles,

5 por ejemplo los hidrocloruros. |

El procedimiento del invento comprende partir
de la 2-ciano-4-metilpiridinas de férmula A y s través de
la secuencis de rescciones que 8 continuacidén se indica
se llega al producto de fdérmula I.

10

Hj ey (II) 3 (III) ' 'C

i SN (vr)  OHg >L30H(>
' fH3




/

10

1

Otro procedimiento distinto del de ls presen-
te solicitud pare le preparacidn de los productos inter-
medios de férmulss Vy VI es el objeto de la solicitud
espafiols ne 441.143 presentads en igual fecha que la pre-
sente.

El compuesto de férmula I entes citado, la

2-tienil-(4-metil-2-piridil)-cetons de férmuls II, la 2=

~(2-tenil)-4-metilpiridine de férmulaIlI, el bromuro de .

2-(2~tenil)-1,4-dimetilpiridinio de férmula IV, la 2-(2«
~tenil)-1,4~dimetil-1,2,3,6~tetrahidropiridine de férmula
vV, le 2~(2~tenii)—l,4~dimetil-l,2,5,6—tetrahidropifidina

de férmule VI junto con sus ssles de adicidn con écidos

"farmacolégicemente aceptables son sustanciss nueves dots-
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das de sctividsd snslgésica.

En ls primers parte<del proceso Be hace reécé
cionar la 2-ciano-4-metilpiridina con 2-tienil-litio re--
cientemente preparsdo por le accidn del butil litio sobré"
el tiofeno. La reaccidn se efectis a la tempefatura}dé;ie~,
flujo en stmbsfera inerte, sfiadiendo la 2—ciano—4~mefiipi—
ridins disuelta en un disolvente anhidro sobre la disolu=
cién etérea de 2-tienil-litio. Tras hidrolizsr la meze¢la
resultante con &cido clorhidrico, y slcalinizar con NaOH,
se extrae con un disolvente orgénico con lo que se obtiene
2~tienil-(4~metil-2-piridil)-cetona (II). -

Ls cetona II asi preparsda, se transforma en

- 22-5-75 -3-
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la 2-(2-tenil)-4-metilpiridina (IIX) por la accidn de la
hidrscina en medio bésico fuerte, por ejemplo de hidrdéxi-
do potédsico, calentando a reflujo en el seno de un disol-
vente de elevado punto de ebullicidn, como el dietilen-
glicol. Al verter le mezcla resultante sobre hielo y ex-
‘traer con éter, se cbtiéne la 2-(2-tenil)-t-metilpiridina
(III), compuesto del que se prepara el hidrocloruro.
In une siguiente fase del proceso, el compues-
“to de férmula III se calienta @ ls temperatura de reflujo
en presencia de un exceso de un halogenura de metilo, por
ejemplo bromuro de metilo, en el seno de un disolvente
~snhidro. De la disolucidén precipits el bromuro de 2-(2-te-
nil)~l,4~dimetilpiridinio (IV), que disuelto en metanol,
ge tratas con tetrshidruro de boro y sodio, y se calienta
.8 la temperature de reflujo durente 6 h., Previa dilucién
con agua y extreccidn con éter, se obtiene una mezcla de
2-(2—tenil)—l,uhdimetil-l,2,5,6—tetrahidropiridina 4)) y-
_2-(2-tenil)-1,4-dimetil-1,2,5,6~tetrahidropiridina (VI),
que se purifics por destilscidén y de 1s que se separan
los dos componentes por cristalizacidn fraccionada de sus
hidrocloruros. ‘

En una Gltims fsse del presemte invento, ls

mezcls de tetrohidropiridinss V y VI se cslienta s 13590

durente 4 h. en presencis de un bcido fuerte, por ejemplo,
~&cido bromhidrico scuoso sl 48%. La mezcls se vierte sobre

- ~22-5=75 -4 -
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. 8gua y se slcaliniza con hidréxido eménico, proporcionan-
do, previs extraccidn con éter, el 2,5-dimetil~tieno/3,2-
-f/morfeno (I), del que se obtiene el hidrocloruro.

Los siguientes ejemplos se den sélo a titulo
5 de ilustracidn y en ningln modo han de considerarse como

limitetivos del slcance del invento.

EJEMPIO 12: Obtencién de 2-tienil-(4-metil-2-piridil)-ce- -

tona (II).

10
En un matraz se introducen 25,5 gr de tiofe-

no disueltos en 70 ml de éter anhidro y se enfris exte-
riormente entre -5 y ~102C, Sobre dichs disolueidn se
afiaden, gota a gota durente 1 h. 30 m. y bajo stmodsfera

15 ~de nitrdgeno 400 ml de una disolucidn etérea 1,03N de fu-
til litio recientemente preparado. Se sgits dursnte 15 min.
dejando que la mezcla alcance la temperaturs ambienté; ¥y
después se hierve s reflujo dursnte 45 min. Al cabo de

B dicho tiempo se enfria ls mezcla de reaccidn a una tempe-

L 2U raturs comprendida entre -10 - -209C y se siiaden, gota a
gota,; 24,5 gr de 2-cisno-4-metilpiridina disueltos en to-
lueno enhidro; la adicidn dure 30 m. y tres ells se hiep-
ve a reflujo durante 45 min. A continuacidn se enf;ia ¥y se
efisden 100 ml de dcido clorhidrico al 50%, eliminendo 1ug~

25 go por destilacidn todo lo que hierve por debejo de 10020,

22-5-75 -5~
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"y ménteniendo esta temperaturs durante 1 h. 30 min. Se

- afiade hidrdéxido sddico sl SO% hasta pH bédsico, y se extrae

con éter. La caps orgdnica se desecs con sulfato sbédico
-anhidro y se elimina el disolvente & presidn reducides. Se
obtienen 32,7 gr de producto bruto que rinden 27,6 gr de
cetona (II) por destilacidén s 103-1159C/0,7 mm Hg. Rendi-
miento 66%. Una muestra analitics se recristalizs de meta-
nol., Punto de fusidén: 61-61,52C. Anélisis cslculado para
OpH, glS0.C, 65,02 H, 4,465 N, 6,89; 8, 15,74, Hellado:
G, 65,01; H; 4,48; N, 6,91; S, 15,%.

EJEMPLO 2: Obtencidn del 2-(2-tenil)-4-metilpiridina (III)

En un matraz de 500 ml se introducen 160 ml

de dietilenglicol y 28,2 grs de hidréxido potédsico, y se
dalienta hasts disolucidn de la potasa. Se enfris a 1002C
"y se afisden 29 grs de 2~tienil-(4-metil-2-piridil) cetona
(II) y 22,7 ml de hidreto de hidracina al 80%. El conjunto
se hierve a reflujo durente 1 hora. Se elimina por destila-
~¢ibén todo lo que hierve por debsjo de 2232C, menteniendo
‘luego ests temperaturs durente 4 h. Se deje enfrisr la mez-
cla de resccidn y se vierte sobre 200 gr de hielo., La diso-
-lucidn acuoss se extrse varias veces con éter, se lavan las
capa§ etéreds reunldss con sbundante agus, se secen con sul-

fato magnésico anhidro y se elimina ¢l disolvente a presidn

~
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_reducida. E1 residuo aceitoso resultente se destils a una

presidén de 0,5 mm Hg recogiéndose 1a'fraccién comprendida
entre 86 y 1202C, Se obtienen 17,5 gr de 2~(2-tenil)-i-
-metilpiridine (III). (Rendiniento 65%). De una muestra de
3 or de peso se precipitg el hidrocloruro, que recrista-
lizado de scetons rinde 2,7 gr de punto de fusidn: 140-19C,
indlisis calculado para Cy H, NSCl: C, 58,48; H, 5,36;

N, 6,20; Cl, 15,70; S, 14,20, Hallado: C, 58,6L; H, 5,42
¥, 6,21; €1, 15,60; S, 13,86,

EJEMFLO 39: Obtencidn del bromuro de 2-(2-tenil)-l,4-dime-

tilpiridinio (IV).

Se disuelven 30,1 gr de 2-(2-tenil)-4-metilpi~

ridins (III) en 120 ml de acetones enhidrs y 40 ml de bence~ o

no enhidro. Se enfria a 02C y se hacen burbujear 60 gr de
bromuro de metilo. Se sgits dursnte 30 minutes a 02¢ v lue~
go se deja que 1s disolucidn slcsace la temperatura smbien~
te. Seguidamente se celients el matrez & la temperatufa de
reflujo dursnte 4 horss. Se obtiene un precipitedo que una
vez lavado y seco pesa 29,7 gr. Rendimiento 66%. Punto de
fusibén 214-592C, (scetona-etsnol ab.).

Andlisis cseleulado tpers 012H14NSBr: C, 50,70§
H, #,96; N, &,92; 5, 11,284 Br, 28,11, Hslledo C, 51,13;
H, 5,12; N, 4,89; Br, 28,22,

- 22-5-75 -7 -
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EJEMPIO 423 Obtencidn de 2-(2-tenil)-1,4-dimetil-1,2,3,6~

~tetrahidropiridine (V) y 2-(2-tenil)-1,4-dimetil-1,2,5,6-

_ ztetrshidropiridina (VI).

Se disuelven 16,9 gr de bromuro de 2-(2-té-
nil)~1l,4-dimetilpiridinio (IV) en 120 m) de metanol. So-
bre dicha disolucién se sfiaden lentamente, enfriando ex~
te¢riormente con hielo, 2,3 grs de tetrshidruro de boro y
sodio. Se hierve & reflujo durante 6 h., al cabo de las
cuales ge diluye con sgue y se extrae con éter. La caps
etérea se seca con sulfato msgnésico snhidro, se elimina
el disolvente y se destile; recogiéndose la fraccidn que
lo hace entre 95 y 12520/0,07 mm Hg. Se obtienen asi 3,2
gr de uns mezcls de 2-(2-tenil)-1,4~dimetil-1,2,3,6-te~
trehidropiridina (V) y 2-(2-tenil)-1,4-dimetil~1,2,5,6~ .
~tetrahidropiridina (VI) (rendimiento 51%). De dicha mez~
cla se precipita el hidrocloruro, que recristelizado de

acetona proporciona el compuesto V puro. Punto de fusidn

. 137-92C,

Anélisis celculedo pare CqoH ghSCL: €, 59,115
H, 7,443 N, 5,74; Encontredo C, 58,90; H, 7,57; N, 5,50,

Les sguss madres uns vez concentradas propor-
cionan una pequeils qantidad de la tetrashidropiridina VI,

que se purifice por recristslizacidén de scetona. Punto de

fusién 108-99C.

22-5=75 -8 -
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Anslisis calculado pars C12H18NSCl. 1/2 H20:
¢, 57,00; H, 7,57; N, 5,54; Cl, 14,04, Encontrado:
C, 57,24'5 H, 7357; N, 5356; Cl! 141050

EJEMPLO 52: "Obtencidn del 2,5-dimetil-tieno/3,2-f7morfs—

no gxz".

4 gr de una mezcla de tetrahidropiridinas V+VI
recién destiladas y 60 ml de BrH al 48% se cslientsan a
120-59C dursnte 4 h. Ls mezcls se dejs enfrisr, se vierte
sobre hielo y sgua, se slcsliniza con hidrdéxido amdnico
concentrado y se extrae con éter. El extracto etéreo, de-
secado con sulfato magnésico, y evaporado el disolvente,
prop&rcioﬁa un aceite que se purifica por destilacidn, re-
cogiéndose la fraccidn que destila entre los 135 y 1759C/
0,5 mm Hg. Se obtienen asi 1,94 gr de (I). Rendimiento
49%. Se precipite el hidrocloruro, que recristalizado de
acetons-éter, presents un punto de fusidn de 203-42C,

Anélisis celculado para C,H,gNSC1: C, 59,113
H, 7,44; N, 5,74; S, 13,15; Cl, 14,54, Hallasdo: C, 58,87;
u, 7,68; N, 5,57:; Cc1, 14,86,

- PARMACCLOGI. DE 1OS PRODUCTOS DEL INVENTO

Productos

22-5~75 -9 -
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Lo 2,5-dimetil-tieno [/3,2-£7 morfeno

iI.- 2-tienil-(4~metil-2-piridil)-cetons

III.- 2-(2-tenil)-U4-metilpiridina

IV.- bromuro de 2-(2-tenil)-1,4~-dimetilpiridinio

Vo~  2-(2-tenil)-l,4-dimetil-1,2,3,6-tetrshidropiridina
VI,- 2-(2-tenil)-l,4-dimetil-1,2,5,6~tetrshidropiridina

Son productos con actividad snslgésica. Se ha-
estudiado la activided de estos productos comparéndola

con la del dextropropoxifeno.

A - Toxieidad Aruda

Se han hecho los estudios de toxicidad aguda |
en ratones I.C.R. Swiss, de 20 + 2 g de pesc, de smbos |
sexos. Los productos se han administrado por_via intrape%_
ritonesl (i.p.) Los célculos de la toxicidad agude se¢ hen

hecho por €l método de Litchfield-Wilcoxon. -

22-5-75 - 10 -
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TABLA 1

Productos Dosis letsl 50 (DL50)
I 83,05 ng/kg
II 57,1
TIT T 449,08 M
Iv 51,71 "
v 90,22 "
VI 110,44 M
Dextropropoxifeno 140 "

ACTIVIDAD ANALGISICA

8) Anslpgesia Térmica

Se hs estudisdo el efecto analgésico térmico
en retones albinos I.C.R. Swiss. Se hs empleado la téeni-
ca del Hot plate e 552C. Se han hecho lotes de 10 rato-
nes.

Los productos en estudio se han administrado
por vie i.p. y & los 3V minutos se les ha puesto en el
p}gto caliente conténdose el tiempo en segundos, que tar-

dan en salter. Se ponen lotes de animales control que sélo

22-5-75 - 11 -



. son inyectados con sgua destilada.

Los resultsdos estén expresados en lss ta-
- blas 2,3,4,5,6 y 7.

5 : IABLA 2

Tiempo de sal~ | Significscidn de dife-
Trata- Dosis | B0 en segundos ‘renciss con |
poxifeno _
10
Control ——— 28,7 + 3,750 e —————
Producto IR
I 30 mg/kg|102,9 + 15,297 p < 0,05} p<0,001
. ﬁextropng E L
15 poxifeno | 30 mg/kg| 60,9 + 7,785 ~--—= | p<£0,001
. E1l producto I tiene mayor poder analgésico que el dextﬁa-,
20 propoxifenoc.
25 )

22-5-75 - 12 -




Tiempo de sal~ | Significecidn de di-
Trata- Dosis to en segundos ferencias con
miento z+ S.EM. Controles; Dextro-
propoxi-
feno
Control —— 48,1 + 5,632 R —
Producto
IT 25 mg/kg o4,1 + 12,597 | p 0,001 | p £0,01
Dextropry)
poxifeno | 50 mg/kg | 173,5 + 26,268 | p ¢ 0.001

.
Ly

f;

a3

¥l producto II tiene menor poder enslgésico que el dextro-

propoxifeno.
TABLA 4
Tiempo de sal- | Significecidn de di-
Trata~ . to eg geﬁundos ferenciss con
Dosis =t SJEJ0M, Dextro-
mignto X Controles Propoxi-
feno
Control e 43 i 6,013 vt e
Producto
11T 80 mg/kg 70,7 + 7,595 [p £ 0,001 N.S.
Dextroprg
poxitens | 50 mp/keg 85,1 4+ 13,607 |p £ 0.001 S

22-5-75
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El producto III tiene le misma sctividad snalgésica que el

dextropropoxifeno, por lo que siendo menos téxico, su in-

dice terapéutico es msyor.

TABLA

Tiempo de sal- | Significacidén de di-
Trate- Dosis to en segundos ferencias con
miento g S.EIL Controles | Dextropro
~poxifeno
Control ———— 28,5 + 4,707 - ———
Producto ,
Iv 30 mp/kg 72,8 + 5,874 | p <0.,001 | p < 0.05-
Dextropro ; 
poxifeno | 30 mg/kg | 120,454418,947 | p < 0,001 |  —omm’: -

-

El producto IV tiene menor potencis snslgésica que el dex-

tropropoxifenoc.

. 22-5=75
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TABLA 6

Tiempo de.sgl- Significacién de di-
Trata- Dosis to en segundos ferenciag con
miento =+ S.E.M. extropro
X . Controles po¥ifeno
Control —— 28,5 + 4,707 —— ——
Producto V| 30 mg/kg | 156700 + 23,216 p < 0.001 N.S.
Dextropro ,
poxifeno | 30 mg/kg | 120°454+ 18,947 p <0.001 R—

El producto V tiene la

misma potencia

snalgésica que el dex-

tropropoxifeno
TABLA 7
: Tiempo de sal- |Significacidn de di-
Trata- Dosi to en segundos ferenciss con
miento 031s -+ S.E.N. Dextropro
X= Controles poxifeno
Control - 30,00 + 6,114 |  =——- —
Pﬁoducto .
v 30 mg/kg | 56,00 + 5,395 | p <0.01 | P <0,00]
Dextropro
poxifeno |30 mg/vg |1an,9 4 21,448| p € 0,001  ~mmn
T

22-5-75
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El producto VI tiene menor potencia analgésica que el dex-.

tropropoxifenoc.

b) Analgesia quimica

Se ha estudiado el efecto analgésico en rato-
nes slbinos I.C.R. Swiss, con la técnica del retorcimien~
to del 4cido scético. Se han hecho lotes de 10 ratones.

Los productos en estudio se han gdministrado

por via intraperitoneal y a2 los 30 minutos se inyectd 0,25

ml de dcido scético 1% por via intreperitonesl, Se pone un - o

lote de snimales control que sélo reciben el Acido acéti-
¢o. Se cuenta el nimero de retorcimientos en cads ratdén en
los 20 minutos siguientes & la administracidén del écido
seético.,

Los resultedos estén expresasdos en las tablas

8, 9, 10, 11, 12 y 13,

22-5-75 - 16 -
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TABLA 8

Num, de retor-| Significacidn de di-
Tratg- Dosis cimientos zE ferencisas
miento 5 Dextropro-
S.E.M. Controles poxifeno
Control —— 56,10 + 6,096 — —
Producto '
I 30 mg/kg 32,1 7,218 | p<0,05 N.S.
Dextroprg
poxifeno | 30 mg/kg 28,30 + 4,721 | p £0.005 ————

1l Producto I tiene la migsma potencie

gl dexbtropropoxifeno.

snslgésica quimica que

TABLA O
Nim. de retor- | Significecidn de di~-
Trata- D cimientos s+ ferencies c%?
osis : Dextropro-
mniento S.E.M. Control poxifeno
Con'blt‘ol adaien 75,2 "t 8,54 o - s s -
Producto
II 25 mg/kg | 36,8 + 7,5% p ¢0.00L p ¢0.02
Dextropro
poxifeno |25 mg/kg | 12,2 + 5,060 p <0.001 ———

22-5-75 -~ 17 -
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El Producto II tiene menos potencia enalgésica quimica gque’

el dextropropoxifeno,

Ve 1R

TABLA 10
Ném. de retor- | Significacidn de di-
Trata- Dosis cimientos g+ ferenciag .
miento exbropro
S.E.M. Controles poxi.feno
Control —— 85,222 + 6,940 ——— ———e
Producto '
IIX 30 mg/kg | 34,857 + 8,291 | p <0.0005 | p <0.005v>
Dextropro
poxifeno | 30 mg/kg 6 + 1,134 | p <0.00005 ———-

El Producto III tiene menor potencis snslgdsica quimica que .

el dextropropoxifeno.

DABLA 11
Nim. de retor- | Significacidn de di-
Trata=- Dosis cimientos o ferencias con
miento Dextropro-
S.E.M. Controles poxifenc
Control - 56,10 + 6,096 - e
Producto '
v 30 mg/kg | 64,50 + 7,637 N.S. p <0,001
Dextropro
poxifeno | 30 mg/kg [28,30 + 4,721 |p £0.005 s
22-5-75 - 18 -
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El Producto IV carece de actividad snalgésica quimica.

TABLA 12
Ném. de retor- | Significacidén de di-

rrata cimientos ot ferenciag "

e Dosis ; extropro’
miento S.E.M. Controles poxifeno
Control —— 56,10 + 6,096 — —
Producto S
v 30 mg/kg | 44,6 + 4,771 N.S. p <0.05
Dextropro
poxifeno | 30 mg/kg | 28,30 + 4,721 | p<0.005 ———

El Producto V carece de sctividad snalgésice quimics..

TABLA 13
Nim. de retor- | Significscidén de di-
Trata— ) cimientos g+ ferencias
miento Dosis S.E.M. Controles gg§§§gggg
Control 56,10 + 6,096 ————— —
Producto
Vi 30 mg/kg | 50,8 6,793 N.8. |p<g0.02
Déxtropng
poxifeno | 30 mg/kg 28,3 + 4,721 | p<{0.005 oo
. 22-5-75 - 19 -



. EL Producto VI carece de actividad analgésica quimioa.

5
REIVINDICACIONES
10 . - -
Los puntos de invencidén propia y nueva que se

Presentan pare que sean objeto de esta solicitud de Pa-

tente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
15 12 .~ Un procedimiento para la obtencién de 2,5- _

~aimetil-tieno/3, 2-f/morfano de férmula I g f

- - _
II 3
N
|
20 .
o
) CH «
L 3
(1
. caracterizado porque se somete a una reaccién de ciclacién

25 una mezcla de 2-(2-tenil)-1,4~dimetil-1,2,3,6-tetrahidropi

1002077 - 20 -



| 3
' S. CH N
' h I‘
. Yy
5 _
'CH3

Q)

y 2-(2~tenil)-1,4-dimetil-1, 2,5, 6~betrahidropiridina (VI)

o o E:f:ﬂgﬂ \?

‘CHB

(vD
15

por calentamiento a 1352C. en presencia de un 4cido mi-
neral fuerte, con lo que se obtiene el 2,5~dimetil-tieno
[3; 2~£/morfano de férmla I.

22 .~ Un procedimiento segin la reivindicacién

20 12, caracterizado porqué la ciclacidn a 2, 5-dimetil-tieno

(3, 2-£/morfano de férmla (I) tiene lugar por la accidn
de 4cido bromhidrico. -

32 .~ Un procedimiento para la obtencién de
2y 5=-dimetil-~tieno/3, 2~f/morfanc.

2> Tal y como se ha descrito en la Memoria que an

10.2.77 - P



 fecede ¥ para los fines que se han especificado,
Esta Memoria consta de wveintidos hojas escri-

tas a miguina por una sola cara.

Mssrid, 16.FE8.1977
P.A.

Oscar de Elzaburu
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