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1 í o j«  m 'u n í

El presente invento se re fie re  a la  obtención 

del 2 ,4 ,5-trim etiltieno ¿~2,3-f7 ®orfaa° de fórmula I  y 

a la de sus sales de adición con ácidos farmacológicamente 

aceptables, por ejemplo liidrocloruros, a p artir  del 2- 

ciano-4,5-dim etilpiridina ( I I ) (compuesto descrito en la  

solicitud de patente española n» 441097 perteneciente a 

la  firma so lic itante , presentada con fecha 19-9-1975) 

asi como a la  de cuatro productos intermedios de la  pre­

paración del producto I :  la  3—t ie n i l—4,5—dimetil—2—p ir i— 

d i l  cetona de fórmula I I I ,  la  2 -(3 -ten il)-4 ,5 -d im etilp i- 

rid ina de fórmula IV, e l bromuro de 2 - (3 -te n il )-1 ,4 ,5 - 

t r i  m etilp irid in i o de fórmula V y la  2 - (3 -t e n i l ) - l ,4 ,5 -  

t r im e t i l - l ,2,3,6-tetrah idropirid ina de fórmula VI, así 

como la s  sales de adición de los mismos con ácidos fa r ­

macológicamente aceptables.

Como podrá apreciarse los compuestos descritos 

en esta so lic itud son semejantes a los descritos en la  

so lic itud  de patente E2 441.097 antes citada, de los que 

se diferencian solamente en la  posición de condensación 

del an illo  de tiofeno, ¿~ 2,3-f/  en esta solicitud frente

a ¿ -3 ,2 - í7  en la  H* 441.097. 1
los compuestos mencionados son sustancias fa r ­

macéuticas nuevas de posible interés como analgésicos y 

se preparan de acuerdo con e l método del invento segün 

la  siguiente secuencia de reacciones:
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En la  primera parte del proceso se hace reaccio­

nar la  2-ciano-4,5-dim etilpiridina ( I I )  con 3 - t ie n i l - l i -  

t io  recientemente preparado por la  acción del b u t i l - l i t io  

sobre e l  3-bromotiofeno a’ muy baja temperatura, en atmós­

fe ra  inerte, añadiendo la  disolución etérea del 3 -t ien il-  

l i t io  sobre la  2-ciano-4,5-diraetilpiridina disuelta en 

un disolvente anhidro. Iras h idro lizar la  mezcla de re - 

acción con ácido clorhídrico y a lca lin izar con EaOH, se 

extrae con un disolvente orgánico con lo que se obtiene 

la  3 -t ie n il 4 ,5 -d im etil-2 -p irid il cetona ( I I I ) ,  la  cual 

se pu rifica  por paso a través de una columna de gel de s í ­

lic e .

la  cetona I I I  se transforma en 2 -(3 -ten il)-4 ,5~  

dimetilpi’rid ina (IV ) por la  acción de la  hidracina en me­

dio básico 'fuerte, por ejemplo de hidróxido potásico, ca­

lentando a re flu jo  en e l seno de un disolvente de elevado 

punto de ebullición, como e l d ie tilen g lico l. A l verter la  

mezcla resultante sobre hielo y extraer con éter, se ob­
tiene 2 -(3 -ten il)-4 ,5 -d im etilp irid in a  (IV ), compuesto del 

que se prepara e l hidrocloruro.

En una siguiente fase del proceso, e l compues­

to de fórmula IV se calienta a la  temperatura de re flu jo  

en presencia de un exceso de bromuro de metilo, en e l se­

no de un disolvente anhidro, por ejemplo, acetona o ben­

ceno. De la  disolución precipita e l bromuro de 2 - (3 -t e n i l1 
-1 ,4 ,5 -trim etilp irid in io  (V) de elevada pureza. la  sal 

de p irid in io  V se disuelve en metanol y se trata con bo- 

rohidruro sódico, calentándose a la  temperatura de re flu ­

jo durante 6 h. Previa dilución con agua y extracción con 

éter se obtiene la  2 -(3 -te n il )- l ,4 ,5 -t r im e t il- l ,2 ,3 ,6 -te -

\



H o ja  n ú m , ^ 07096

trahidropiridina (V I ), que se purifica  por destilación y 

del que se obtiene e l hidrocloruro correspondiente.

En una última fase del presente invento, la  te -  

trahidropiridina VI se calienta a 135^0 durante 4 li. en 

presencia de un ácido fuerte, por ejemplo, ácido brornhí- 

drico acuoso a l 48?*. La mezcla se enfría y se a lca lin iza  

con hidróxido amónico, proporcionando, previa extracción 

con éter, e l 2 ,4 ,5-trim etiltieno ¿f"2,3-¿7 morfano ( I ) ,  del 

que se obtiene e l ñidrocloruro.
Los siguientes ejemplos se dan sólo a títu lo  de 

ilustración y de ningún modo ñan de considerarse como l i ­

mitativos del alcance del invento.

Ejemplo 1: "Obtención de 2 -t ien il 4 ,5-flim etil-2-piridi l  

cetona ( I I I ) * 1.

En un matraz se colocan 540 mi de una disolu­

ción de n -b u t i l - l it io  1,18 N recientemente preparada y en­

friada a -7020 sobre e lla  se vierte gota á gota una diso­

lución formarla por 400 mi de éter anhidro y 74,2 grs de 

3-bromotiofeno, a una velocidad ta l que permita mantener 

la  temperatura anterior a lo  largo de la  adición. Uno vez 

completada ésta se agita la  mezcla durante 10 m. y median­

te una corriente de nitrógeno anhidro se pasa la  mezcla 

reaccionante, tan lentamente como sea posible, a otro ma­

traz donde se encuentran 34 grs de 2-ciano-4,5-dim etilpi- 

ridina ( I I )  disueltos en benceno anhidro también a -70^0. 

Finalizada la  adición se mantiene la  mezcla reaccionante 

a dicha temperatura durante 2 h ., tras las cuales se hier­

ve a re flu jo  la  mezcla de reacción durante 30m. Transcu­

rridos éstos, la  disolución así obtenida se lleva  a pH á- 

cido mediante la  adición de ácido clorhídrico a l 30i;í, se
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separa la  capa etérea por decantacién, se hierve a re flu ­

jo durante 2 horas la  capa acuosa, se basifica  con hidró- 

xido amónico y se extrae con cloroformo. Una vez secada 

la  capa orgánica y  evaporada a sequedad se obtiene un a- 

ceite que se somete a una cromatografía en columna sobre 

ge l de s ílic e  con hexano/benceno como eluyente; la  frac­

ción eluída con benceno a l 100$ resu lta ser I I I .  Se ob-
t*. .

tienen 34,4 grs de producto puro. Rendimiento 62,5$. Una 

muestra analítica  se rec ris ta liza  de acetona y presenta

un punto.de fusión ;de 69-702C. Análisis calculado para 

C12H111I0S: °> 66>37; H, 5,10; H, 6,45; S, 14,75. Halla­
do: 0, 66,56; H, 5,25; H, 6,22; S, 14,80.

Ejemplo 2: “Obtención de 2 -(3 -ten il)-4 ,5 -d im etilp ir id i-  

na (IV )11'
Sobre una disolución de 21,6 grs de hidrórido 

potásico en 140 mi de d ie tilen g lico l se vierten 17,9 grs 

de hidrato de hidracina a l  80$ y  24 grs de cetona I I I .  

Esta mezcla se.mantiene a ebullición durante 1 h . , des- 

pués se elimina todo lo  que destile hasta que la  tempera- 

tura de la  mezcla sea de 1702C y se prolonga la  ebu lli­

ción a re flu jo  a dicha temperatura durante 4 horas más. 

Transcurrido este tiempo se vierte la  mezcla de reacción 

sobre 200 grs de h ielo , se extrae con éter, se lava la  

capa etérea con abundante agua, se seca con sulfato só­

dico anhidro y se elimina e l disolvente a presión reduci­

da. E l producto así obtenido se digiere en benceno anhi­

dro, la  capa bencénica se evapora a sequedad y e l re s i­

duo se somete a cromatografía en columna sobre ge l de s í ­

lic e  con benceno/cloroformo como eluyente. La fracción  

eluída.con cloroformo a l .100$ es el producto deseado IV.30
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Se obtienen 14,8 gr de producto puro. Hendimiento 67$.

De una muestra analítica se precipita su hidrocloruro, e l 

cual, recristalizado de acetona, funde a 186-18720. Aná­

l i s i s  calculado para C^H^CINS: 0, 60,11; II, 5,89; H, 

5,85. Hallado:‘ C, 59,87; H, 6,18; II, 5,93.

Ejemplo 3: "Obtención del bromuro de 2 -(3 -ten il)-1 .4 .5 -  

trim etll-p irid in io  (V ) " .

Se disuelven 13,9 gr de IV en 55 mi de acetona 

anhidra y 18,5 mi de benceno también anhidro. Se enfría  

la  mezcla a 02C y se hacen burbujear a su través 27,8 gr 

de bromuro de metilo, manteniéndose a dicha temperatura 

durante 30 m. y agitando, tras lo cual se hierve a re flu ­

jo durante 4 h. E l producto precipita en forma de un só­

lido  blanco de elevada pureza. Se obtienen 13,2 gr de oro 

ducto puro. Rendimiento 65$. Una muestra analítica recris
i

talizada de metanol/acetona funde a 205-2062C. Análisis  

calculado pai*a C^H^jjBrNS:' C, 52,35; II, 5,59; H, 4,58;
S, 10,70. Hallado: 0, 51,92; H, 5,59;.N, 4,58; s, 10,78. 
Ejemplo 4: “Obtención de la  2 -(3 -ten il)-l,4 ,5 -tr im e ti l -  

1.2.3.6-tetrahidropiridina (V i )11.

Sobre una disolución de 11 gr de sal amónica V 

en 100 mi de metanol absoluto enfriada exteriormente con 

hielo y agitando enérgicamente, se echan 1,96 gr de boro- 

hidruro sódico. Se hierve la  mezcla de reacción a re flu jo  

durante 6 h . , tras lo cual se vierte sobre agua, se ex­

trae con éter, la  capa etérea se seca con sulfato sódico 

anhidro , se elimina e l disolvente a presión reducida y el 

residuo se destila  a vacío, recogiéndose la  fracción que 

lo  hace a 88^0 y a 0,2 min Hg, obteniéndose 5,3 gr de VI 

puro. Rendimiento del 49$. De una muestra analítica s.e
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precipita e l hidrocloruro que recristalizado de acetona/ 

éter funde a 153-1552C. Análisis calculado para 

C13H2()CfflS: 0, 60,57? H, 7,81; N, 5,43; S, 12,44; 01, 

13,75. Hallado: C, 60,37; II, 8,09; N, 5,40; S, 12,32; 01, 

14,17. •

E.jemnlo 5: "Obtención del 2 ,4,5-trim etiltieno /~2,3-f7  

morfano ( i ) " / A
Se disuelven 5 gr de VI en 60 mi de disolución 

acuosa de ácido bromhídrico a l 48$ y se mantiene esta d i-  

10 solución a 130-1352C durante 3 h. Transcurrido dicho tiem- 

po se enfría la  mezcla de reacción, se v ierte  sobre hie­

lo , se basifica  con hidróxido amónico y se extrae con é- 

te r. E l extracto se seca y se elimina e l disolvente a prê  

sión reducida, dando.un aceite que se pu rifica  por desti- 

15 lación a 70-752C y 0,5 mm Hg, Se obtienen 3 gí* de I .  Hen­

dimiento 60$. Su hidrocloruro, recrista lizado de acetona 

funde a 189-19120. Análisis calculado para.

C, 56,60; H, 8,03; N, 5,07. Hallado: C, 56,23; II, 8,26;

I'I, 5,10.

20 FARMOOIiQGlA DE IOS PRODUCTOS PROTEGIDOS POB LA PATBKTB 

"Procedimiento para la  preparación del 2 ,4 ,5 -trim etiltie - 

no ¿¡" 2, 2>-f? morfano" .

Productos

I . -  2,4,5 -  trim etiltieno ,¡/~2f3-t/  morfano 

25 I I I . -  3 -tien il-4 ,5 -d im etil-2 -p irid ilcetona

IV . -  2 - (3 -te n il)- 4 ,5-dim etilpiridina

V. -  Bromuro de 2 -(3 -ten il)-l,4 ,5 -tr im e tilp ir id in io .

V I .  -  2 - (3 -t e n il )- l ,4 ,5 -t r im e t i l -  1 ,2 ,3 ,6 -tetrah idropiri- 

dina.

Son productos con actividad analgésica. Se ha30
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estudiado la  actividad de estos productos comparándola 

con la  del dextropropoxifeno.

A .- Toxicidad aguda
Se lian hecho los estudios de toxicidad aguda 

en ratones I.C'.R. Swiss, de 20 ±  2 g de peso, de arabos 

sexos, los productos se han administrado por v ía  in tra -  

peritoneal ( i . p . ) .  Los cálculos de la  toxicidad aguda se 

ha hecho por e l método de L itch fie ld  Yiilcoxon.

TABLA 1

Productos Dosis Letal 50 (DL^q)

X 53,1 mg/ICg

I I I X 81,5 ti

IV 320 ii

V 56,1 ti

VI 74,3 11

Dextropropoxifeno • 140 11

B .- Actividad analgésica 

1 -  Analgesia térmica
Se ha estudiado e l efecto analgésico térmico 

en ratones albinos I.C .R . Swiss. Se ha empleado la  téc­

nica del Iíot píate a 552C. Se han hecho lotes de 10 ra ­

tones.
Los productos en estudio se han administrado 

ñor vía  i .p .  y & los 30 minutos se les ha puesto en o.L 

plato caliente contándose e l tiempo, en segundos que tar­

dan en sa lta r. Se ponen lotes de animales control que só­

lo  son inyectados con agua destilada.
Los resultados están expresados en las tablas

2, 3, 4, 5 y 6.

30
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2 .- Analgesia Química

Se ha estudiado e l efecto analgésico en ratones 

albinos I.C .R . Svdss, con la  técnica del retorcimiento 

del ácido acético. Se han hecho lotes de 10 ratones.

Los productos en estudio se han administrado 

por v ía  intraperitoneal y a los 30 minutos se inyecta 0.2 

mi de ácido acético 1# por v ía  intraperitoneal. Se roñe 

un lote de animales control que sólo reciben e l ácido a- 

cético. Se cuenta e l número de retorcimientos en cada ra ­

tón en los 20 minutos siguientes a la  administraciéa del 

ácido acético.

Los resultados están expresados en las tablas  

7, 8, 9, 10 y 11. :

15

20

25

30
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1 -  REIVINDICACIONES -

5

10

15

I B . -  Un procedimiento para la  obtención de

2 ,4 ,5-trim etil-tieno ¿_ 2 t3-f/  morfano de f  órmula I .

CH
I

caracterizado porque en una primera etaoa de ainte,ela se 

hace reaccionar, bajo atmósfera de nitrófíeaio, 2-ciono-

4 ,5-dim etilpiridina ( I I )

2 0

2 5

cii3

( I I )

con una disolución etérea de 3 -t ie n i l - l i t io  recientcraen 

te preparado, y porque tras una h id ró lis is  ácida ne ob­

tiene la  3 -t ien il-4 ,5 “d im etil-2 -p irid il cetona ( I I I )

30

( I I I )
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que se reduce por calentamiento en medio básico en pre­

sencia de hidrato de hidracina en e l seno de un disolven­

te de elevado punto de ebullición a 2-(3-tenil)-4 ,5-dim e- 

t i lp ir id in a  ( I V ) ,

25

la  cual, a su vez, por calentamiento en presencia de bro­

muro de metilo se convierte en e l bromuro de 2—(3—tenil)-

1,4,5-tr im etilp irid in io  (V)

" ’ a

B r ®

(V)
que reducido con tetrahidruro de boro y sodio en disolu­

ción metanólica rinde 2 -(3 -te n il)- l,4 »5 -t r im e t il- l,2 ,3 ,6 -  

tetrahidropiridina de fórmula VI

CH.
I 3

_ _ / v ® n

/

CH.

30 (V I)

)
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que en una última etapa de síntesis se calienta a 135-C 

en presencia dé un ácido mineral fuerte, por ejemplo, áci­

do bromhídrico, con lo que se obtiene el 2 ,4 ,5 -trim etiltie  

ño ¿"~2,3-fJ  morfano de fórmula I .
28.- Procedimiento según la  reivindicación 18 

caracterizado porque la  obtención de la  3-tienil-4-, 5-dime - 

t i l -2 -p i r id i l  cotona ( I I I )  se ña realizado por reacción 

bajo atmósfera inerte entre la  2-ciano-4, 5 -d im etil-p irid i 
na ( I I )  y 3 -t ie n i l- l i t io  recientemente preparado.

3§ .- Procedimiento según la  reivindicación 1® 

caracterizado porque la  reducción de la  3-tienil-4,5-dim £  

t i l -2 -p i r id i l  cetona ( I I I )  tiene lugar por calentamiento 

en. medio básico' en presencia de hidrato de hidracina.

4§. -  Procedimiento según la  reivindicación 18 

caracterizado porque la  2 - (3 -t e n i l ) - l ,  4, 5 -t r im e t il- l ,2,3» 

6-tetrahidropiridina (V I) se obtiene por. reducción del bro 

muro de 2 -(3 ~ ten il)-l,4 ,5 -trim etilp irid in io  (V) con boro 

hidruro sódico en disolución metanólica,

5§.- Procedimiento según la  reivindicación 1® 

caracterizado porque la  d e lac ión  a 2 ,4 ,5-trim etil-tieno  

2 ,3 -f J  morfano ( i )  en la  última etapa de síntesis tiene 

lugar por la  acción de-un ácido mineral fuerte, por ejem­

plo ácido bromhídrico.

6§.- Un procedimiento para la  obtención de 

2,4, 5 -trim etil-tieno-¿  2 ,3 -f J  morfano.
Tal y como se ha descrito en la  Memoria que 

antecede y con los fines que se han especificado.
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