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1 El presente in&ento se refiere a la obtencién
del 2,4,5-trimetiltieno ZT2,31£7 morfeno de férmula I ¥
a ls de wus ssles de adicidn con dcidos farmacoldgicamentF
aceptables, por ejemplo hidrocloruros, a partir del 2-

5 ciano-4,5-dimetilpiridina (II)(compuesto descrito en la
colicitud de patente espafiola n? 441097 perteneciente &
la firme solicitante, presentada con fecha 19-9-1975)
asf como & la de cuatro productos intermediés de la pre-
paracidén del producto I: la 3-tienil-4,5-dimetil~2-piri-
10 dil cetona de férmula III, la 2-(3-tenil)-4,5-dimetilpi-
ridine de férmula IV, ol bromuro de 2-(3-tenil)-1,4,5-
trimetilpiridinic de férmula V y la 2-(3-tenil)-1,4,5-
trimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridina de férmula VI, asi
como las sales de adicidén de los mismos con dcidos far-
15 macolégioamente aceptables.

Como podrd apreciarse los compuestos deccritos
er ecta solicitud son semejautes a los descritos en la
solicitud de patente W2 441.097 antes citada, de los que

" ge diferenciasn solaumente en la posicién de condensacidn
20 del anillo de tiofeno, [T?,B—§7 en esta solicitud frente
e /7 3,2-£/ en la N¢ 441.097.

Los compuestos mencionados son sustancias far-
nmacduticas nuevas de posible interéds como analgésicos ¥y
ce preparan de acuerdo con el método del invento cegun

25 la siguiente secuencia de reacciones:
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“se purifica por paso a través de una columna de gel de sI;

- punto de ebullicidn, oomd el dietilenglicol. Al verier la
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En la primera parte del proceso se hace reaccio

i

nar la 2-ciano-4,5-dimetilpiridina (II) con 3-tienil-li-
$io recientemente prepéfado por la accidn del butil-litio
sobre el 3~br6motiofeno a my baje temperatura, en atmdés-
fera inerte, afindiendo la disolucidén etérea del 3~tienil-
1itio sobre la 2-ciano-4,5-dimetilpiridina disuelta en
un disolvente anhidro. Tras hidrolizar la mezcla de ro-
accidén con dcido éiorhidrico y alcalinizar con KaOH, se
extrae con un disoivente orgdunico con lo gque se obtiene
la 3-tienil 4,5~dimetil-2-piridil cetona (III), la cual

lice. o o -

. Ta cetona ITT se transforme en 2~(3~tenil) -4, 5~
aimetilpifidina (IV)\por;lé'acqidn de la hidracina en ne-
dio bdeico fuerte, por ejéﬁ?lq de‘hidrdxido:potésico, ca~

lentando a reflujo en el seno de un disolvente de elovado

mezcle resultante s=obre hielo y extraer con éter, se ob-
tiene 2-(3-tenil)-4,5-dimetilpiridina (IV), coupuesto dsl
que se prepara el hidroecloruro.

EFu una siguienté fase del procesc, el compues-—
to de férmula IV sercalientara la temperatura de reflujo
en presencia de un exceso de bromuro de metilo, en el se-
no de un disolvente anhidro, por ejeumplo, acetona o ben-
ceno, De la disolucién precipita el bromuro de 2-(3-tenil
-1,4,5~-trimetilpiridinio (V) de elevada pureza. Ia sal
de piridinio V se disuelve en metanol y se trata con bo-
rohidruro sdédico, calentdndose a la temperatura de reflu-
jo durante 6 h. Previa dilucidn con agua y extracecién con
éter se obtiene la 2-(3~tenil)-l,4,5-trimetil~-1,2,3,6-te-

P
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trehidropiridina (VI), que se purifica por destilacidn y
del que se obtiene el hidrocloruro correspondiente.

| En una dltima fase del presente invento, la te-
trahidropifidina VI se calienta a 135¢C durante 4 L. en
presencia de un deido fuerte, por ejeuplo, dcido broumhi-
drico acuoso al 48%. La mezcla se enfria y se alealiniza
con hidrdxido amdn%co,,proporcionando, previa extraccidn
con &ter, el 2,4,5-trimetiltieno / 2,3~£/ morfano (I), del
aue ée obtiene el hidrocloruro.

Log siguientés ejempios se dan sélo a tItulo de
ilustracidén y de ningvn modo han de considerarse como li-
uitativos del alcance dei'invento.

Ejemplo l: “"Obtencidn de 2-tienil 4,5-dimebtil-2-piridil
cetonu (TIT)%, ' '

En un matraz‘se'colooaﬁ 540 nl de una disolu-
cién de n-bubil-litio 1,18 N recientemente preparadsn y en-
friada a‘-7090 sobre ella se vierte gota & gobta una diso-
lueidn foruada por 400 nl de dter anhldro y 74,2 gre de

3—br0motiofenb, a une velocidad tal que permita uentener
le temperatura anterior a lo largo de la adicidu. Unn ven
cdmpletada ésta se agita la mezcla durante 10 u. y uwedian-
te una corriente de‘nitrdgeﬁo aphidro se pasa la memncla

reaccionante, tan lentamente como sea posible, a otro ma-
traz donde se encuentran 34 grs de 2-ciano-4,5-dimetilpi-
ridina (II) disueltos en benceno anhidro taubién a -7020,
Pinalizada la adicidén se mantiene la mezelas resccionnnte
a dicha temperatura durante 2 h., trasg las cuales ce hier-
ve a reflujo la mezola de reaceidn duraunte 30m., Transcu-

rridos éstos, la disoluclédn asi obtenida se lleve u pl £~

cido mediante la adicidn de deido clorhfdrico al 3u#, se




10

15

20

30

~la capa orgédnica y evaporada a sequedad se obfiene un a-

7'016n elulda con benceno al 100= resulta ser IIT. Se ob-

tura de la mezcla Sea de 1709C y se prolonga la ebulli-
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separa le capa etérea por decamtacidn, se hierve a rellud
jo durante 2 horas la capa acuosa, se basifica con ihidré

xido amdénico y se extrae con cloroformo. Una vez sacada

ceite que se somete a una cromatograffia en columma sobre

‘el de silice con hexanq/benceno como eluyente; la frac-

tienen 34, 4 grs de producﬁo purc. Rendimiento 62,5!, Una
muedtra analitlca se recrlstallza de acetona y presenta

un punto de fusidén.de 69-702C. Anéllsls calculado para
lelIFOS C,. 66 37, H, 5, lO N, 6,455 S, 14,75. Halla-

do: G, 66,56; H, 5 ,253 N, 6,22; 5, 14,80.

Bj mplo 2 "Obtenclén de 2—(3-ten11)—4 5-dimetilpiridi-

na {IV)“

' Sobré una disolucién de 21,6 grs de hiarérido

potésico en 140 ml -de dietilengllcol ge vierten 17,9 ars
de hidreto de hidraclna al 80% ¥ 24 grs de cetona III.
Esfa mezcle se,manﬁlene a_ebullicidn dursente 1 h., deg-

pués se elimina ﬁodq lo que déstilé hasta qus la teupera-

cién' e reflujo & dicha temperatura durante 4 horas més.
Transcurrido este tiempo se vierte la mezcla de reaccién
sobre 200 grs de hislo, éé extrae con étér, ge lava la
capa etérea con abumlante agua, se seca con sulfeto sé-
dico anhidro y se elimina el disolvente & presién reduci-
da. E1 producto asi obtéﬁido se -digiere en benceno enhi-
dro, la capa bencénica se evapora a sequedad y el reéi—
duo se somete @ cromatografia en columna sobre gel de si-
lice con benceno/cloroformo como eluyente. Ia fraccién

elufda. con cloroformo al.100% es el producto deseado IV.
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Se obtienen 14,8 gr de producto puro. Rendimiento 674,

De una muestra enalitica se precipita su hidrocloruro, el
cual, recristalizado de mcetona, funde a 186-187¢C. And-
lisis calculaido para 012H14CINS: ¢, 60,11; 1, 5,89; I,
5,85. Hallado:'C, 59,87; H, 6,18; N, 5,93.

Tjemplo 3: "Obtencidn del bromuro de 2-(3-tenil)-l,4,5-

trimetil-piridinio (V)".
Se disuelven 13,9 gr de IV en 55 ml de ucetoun
anhidra y 18,5 ml de benceno tamwbién anhidro. Se enfria

1a mezela a 09C y se haceh burbujear a su través 27,8 gr
de bromuro de metilo, manteniéndose a dicha temperaturea
durante 30 nm, y agitando, tras lo cual se hierve 2 reflu-
jo durante 4 h. El producto precipita en forma de un =6-
1ido blanco de eleveda pureza. Se obtienen 13,2 gr de oro
dueto puro. Rendimiento 65%. Una miestra analftica recris
tallzeda de,ﬁétanol/acetona funde a 205-2062C. Andlisis
calculadc para 013H15BﬁNS:'C, 52,35; H, 5,59; M, 4,58;
s, 10,70, Hallado: G, 51,925 H, 5,59; W, 4,58; s, 10,78,
Biemplo 4:'"dbtencién de la 2—(3-ténil)—1,4,5-trimet;;—
1,2,3,6-tetrahidropiridina (VI)".

Sobre una disolucidén de 11 gr de gal amdnica V

en 100 ml de metanol ebsoluto enfriada exteriormeunte con

hielo y agitando enérgicemnte, se echan 1,96 gr de boro-
hidruro eédico. Se hierve la mezcla de reaccidn a reflujo
durante 6 h.,, tras lo cual>se vierte mobre agur, se eax-
trae con &ter, la capa etdérea se seca con sulfato rdédico
anhidro , se elimina'elrdisolvente a precidén reducidn 7 el
recriduo se destila a vacio, reéogiénd0se la fruccidn quae
lo hace a 88¢C y a 0,2 mm Hg, obtenidndose 5,3 z1r de VI

puro. Rendimiz nto del 49%. De una muestra analftica se
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dimiento 60%, Su hidroclorurec, recristalizado de acetona
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precipita el hldrocloruro que recristalizado de acotona/
éter funde a 153 155¢C, Andlisis calculado para

13 2OClNS ¢, 60,57; H, 7,81; N, 5 43; S, 12,445 C1,
13,75. Hallado: ¢, 60,37; H, 8,09; N, 5,40; S, 12,32; ¢C1,
14,17. ' :
Ljeuwnlo 52 "Obtencidn del 2,4,5-trimetiltienoJ/-2L3—£7

norfano (IY'V

P72

Se disuelven 5 gr de VI en 60 ul de disolucién
acuosa de dcido bromhIdrico al 48% y se mantiene esta di-
solucién a 130-1359C durente 3 h. Tramscurrido dicho tiemt
po se enfria la mezcla de reaccidn, se vierte sobre hie-
lo, se baSificé con hidréxido aménico y se extrae con é-
ter. E1l extracto se seca y se elimina el disolvento a pre-
gidn reduéida; dando un aceite que se purifica por desti-
lacidn a 70-752C y 0,5 mm Hg. Se obtienen 3 gr de I. Ren-

funde a 189419190 Andlisis calculado para 13H2001u%.H20:
c, 56,60; H, 8,03; N, 5,07. Hallado: C, 56 233 H, 8,26;
N, 5,10. : :

PARMACOLOGIA DE LOS PRODUCTOS PROTEGIDOS POR TA PATENIE
"Procedimiento para la preperecidén del 2,4,5-trimetiltie-
no [-2 3-£/ morfano".

Productos - '

I.~ 2,4,5 - trimetiltieno / 2,3-£/ morfano

Il .- 3~tienil-4,5~dimetil-2-piridilcetona

IV.~ 2-(3-tenil)=-4,5-dimetilpiridina

V.~ Bromuro de 2-(3-tenil)-l,4,5-trimetilpiridinio.

VI.- 2-(3-tenil)-1,4,5~trimetil- 1,2,3,6~tetrahidropiri-

dina.

Son productos con actividad analgésica. Se ha
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ortudiado la actividad de estos productos comnardndola
con la del dextropropoxifeno.
4.~ Toxicidad aguda '

Se han hecho los estudios de toxicidad aguda

en ratones I.C.R. Swiss, de 20 ¥ 2 g de peso, de "ubog
sexos. Los pfoductos se hen administrado por via intra-
peritoneal (i.p.). Los cdloulos de la toxicidad aguda se
ha hecho por el método de Litchfield Wilcoxon.

TABLA 1

Productos ) ~ Dosis Letal 50 (DL50)
I . 53,1 mg/ig

III S 8L "

v o 320 "

v o o B8, u

VI S 743
Dextroproﬁoxifeno T 4o "

Be— Actividad analgésica - -

1l - AnQ1gev1a térmica
Se ha estudiado el efecto analgéaloo Lérmlco

en ratonss albinos I.C.R. Swiss. Se ha empleado la téc-
nica del Hot plate & 559C. Se hen hecho lotes de 10 ra-
tones., S

Losg productos éh estudio se hon sdministraco
por via i.p. y & log 30 minutos se les ha puesto en ol
plato caliente contdndose el tiempo, en segundog que tar-
dan en teltar. Se ponen lotes de animales control auc 16—
lo pon inyectados con egua destilada. -

Tos resultados estdn expresados en las tablan

2, 3, 4, 5y 6.
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2,- Analgesia Quimica
Se ha estudiado el efecto analgésico en ratones

albinos I.C.R. Swiss, con la téenica del retoveimicnto
del decido acdtico. Se han hecho lotes de 10 ratones,
Los productos en estudio se han adwinistrado

por via intraperitonéal'y g log 30 minutos re inyeclts 0.24
ml de dcido acéticqgl% pof via intraperitoneal. Se pone
wn lote de animales control que £6lo reciven el deido a-
cético. Se cuenta el mimero de retorcimientos en cada ra-
t6n en log 20 minutos'siguientes a la administracidn del
deido acético. : ‘ ,

' Los resultados estdn exﬁresados en las tablas
7, 8,9, 10y 11, .
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- REIVINDICACIONLS -

18,- Un procediniento para la obltencidén de
2,4,5~trimetil-tieno 1-2,3f§7 morfano de férmule I.
CH, . -

[ 20
N .

(1)

caracterizado porque en une prinmera etana de sintesis se

hace renccilonar, bajo atmdefera de nitrdseno, 2-cinno-
4,5-dimetilpiridina (II)

| cng'
' (11)
con una disolucién etérea de 3-tienil-litio recientemen-
te preparado, y porque tras una hidrdlisis deida re ob-
tiene la 3-tienil~4,5-dimetil~-2-piridil cetona (ITI)

el

CH
H,

' : (I11)
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que se reduce pof calentamiento en medio bdsico en pre-
cencia de hidrato de hidracina en el seno de un disolven-
4o de elevado punto de ebullicidn a 2-(3-tenil)-4,5-dime-
tilpiridina (IV),

(1V)
la cual, & £u vez, por calentauwiento en presencia de bro-
mro de metilo e convierte en el bromuro de 2-(3-tenil)-
1,4,5-trimetilpiridinio (V)

(V)

que reducido con tetrahidruro de boro y sodio en disolu~-
cidn metandlica rinde 2-(3-tenil)-1,4,5-trimetil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina de férmula VI
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- que en una dltima etapa de sintesis se calienta a 1359C
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en presencia dé un 4cido mineral fuerte, por ejemplo, dci-
do bromhidrico, con lo gue ‘se obtiene el 2,4,5-trimetiltie
no / 2,3-f_/ morfano de férmula I.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 12
caracterizado porgue la obtencidn de la 3-tienil-4,5-dime |
til-2-piridil cetona (III) se ha realizado por reaccién
bajo atmdsfera inerte entre la 2-ciano-4,5-dimetil-piridi
na (II) y 3-tieni1flitio recientemente . preparado.

38,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18
caracterizado porque la reduccidén de la 3-tienil-4,5-dime .
til~2~piridil cetona (III) tiene lugar por calentamiento
en medio bédsico en presencia de hidrato de hidracina.

48,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18
caracterizado porque la 2-(3-tenil)-1,4,5-trimetil-1, 2,3,
6-tetrahidopiridina (VI) se obtiene por. reduccién del bro
muro. de 2-(3~tenil)~l,4,5=trimetilpiridinio (V) con boro
hidruro sddico en disolucidn metandlica.

58,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18
caracterizado porgue la ciclacidn a 2,4,5-trimetil-tieno
éfé,3—f_7 morfeno (I) en la dltima etapa de .sintesis . tiene
lugar por laz.accidn de-un dcido mineral fuerte, por ejem=-
plo 4cido bromhidrico.

‘ 2,- Un procedimiento para la obtencidén de
2,4, 5=trimetil-tieno / 2,3-f_/ morfamo.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que

sntecede y con los fines que.se han especificado.
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Esta Memoria consta de veinticuatro hojas es-

critas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 09.6051e77
P.A. Alberto de Blzaburu
Por Po
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