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1 Bl presente invento se refiere a la obfencidén
del 2,5-dimetil-tieno / 2,3-£/morfano (I), y a la de les
sales de adicidn del mismo con decidos farmacoldgicamente
aceptables, por ejemplo, los hidrocloruros.
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El compuesto mencionado es una sustancia nueva,

de poeible interds como analgésico, que se prepara segin

la siguiente secuencia de reacciones.
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Otro procedimiento distinto del de la presecute
solicitud para la preparacidn del compuesto I es el obje-

30 to de la solicitud de Patente espaflola n? 453.484 per
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teneciente a la firms solicitante, presentada en igual
fecha que la presente.

En la primera parte del proceso se obtiene, en
condiciones de alta diluciébn, y en atmdésfera inerte, el
bromuro de 3-tenilmagnesio que se hace reaccionar a la
temperatura de reflujo con el yoduro de 1,4-dimetilpiri-
dinio en el seno de éter anhidro, obteniéndose el inber-
medio inestable 2~(3-tenil)~1l,4-dimetil-1l,2-dihidropiri-
dina.

Dicho intermedio, sin posterior purificacién,
se reduce en medio bdsico con tetrahidruro de boro y so-
dio en disolucidn acuosa-metanblica. La cepa orgdnica »ro
porciona una mezcla de reaccidn, que se purifica por des-
tilacidn, v que se calienta a 1352C durante 4 horas en
medio #eido, por ejemplo, dcido bromhidrico acuoso al 48%
Le mezcla se vierte sobre una disolucién acuosa de cloru-
ro aménico y se alcaliniza con hidrdéxido aménico, propor-
cionando, previa exbraccidn con étgr, el 2,5-dimetil~tie~
no Zfé,3f§7morfano (I), que se caracteriza en forma de
hidrocloruroc.

Bl eiguiente ejemplo se da s8lo a titulo de i-
lustracién y en ningin modo ha de considerarse limitati-

vo del alcance del invento.

EJFIPLO 1: Obtencidn de 2,5-dimetil-tieno / 2,3-f/morfa-
no.

Pera la obtencidn del bromuro de 3-tenilmagne-
sio se ha whilizado el "resctor ciclico modificado" que
consta de una columna de flujo continuo provista de ewbu-
do de decantacidn, refrigerante y matraz de reaccidn.

Se empaqueta la columma del reactor con 70 gr
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de magnesio en virubtas, albternando con ligeras capas de
cloruro mercirico y se cubre con una disolucidn saturada
de cloruro mercirico en éber anhidro. Se deja en reposo
durante 12 h., y 2 continuacidén se introducen en el ma-
traz 250 ml de  éter anhidro y se hace refluir durante 1
hora y media. Se sustituye el matraz por obtro provisto de
agitacidén mecdnica en el que se introducen 43 gr de yodu-
ro de 1,4-dimetilpiridinio en suspensién con 500 ml de é-
ter anhidro. En un embudo de decantacidn se disponen 33 g
de 3-bromometiltiofeno disueltos en 125 nl de éter anhi-
dro. Se afiaden unas gotas de la disolucidn de halogenuro
sobre la coluumna de magnesio y cuando se aprecila que la
reaceidn se ha iniciado se calienta el matraz a la tempe-
ratura de-reflujo, prosiguiéndose la adicidn lentamente
durante 6 h. Durante todo el proceso se mentiene a atmés-—
fera de nitrégeno en el sisteuma.

Finalizada la adicidn se prosigue el reflujo
1 h. wde. La disolucidn etérea resultante se vierte sobre
500 ml de disolucidn acuosa de cloruro amdénico y se ex-
trae con éter. La disolucidn etérea se extrae con deido
clorhidrico al 10%, la cepa acuosa se alcaliniza con hi-
drdéxido amdnico concentrado y se extrae con éter. El ex-
tracto etéreo desecado con sulfato magnésico y evaporado
proporciona 28 gr brutos del intermedio 2-(3-tenil)-1,4-
dimetil-1,2-dihidropiridina. '

A los 28 gr de dicho intermedio disueltos en
40 ml de metanol se afladen 90 ml de hidrdxido sddico 1N
y 6,5 gr de tetrahidruro de boro y sodio. La mezcla se ca-
lienta a la temperatura de reflujo y se agita durante 12

h. EL mwoducto resultante se extrae con éter y se desecsa
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con sulfato magndsico., E1l aceite obtenido una vez evapo-
rado el dter se destila (v. de eb. 115-1302C/0,3 mm Hg)
obteniéndose 18 gr de una mezcla de tetrahidropiridinas.
3,6 gr de dicha mezcla recidn destilada y 60 ml de dcido
bromhidrico al 48%, se calientan & 130-52C durante 4 h,
Se deja enfriar, se vierte sobre hielo y agua, se alca-
liniza con hidrdéxido amdénico concentrado y se extrae con
dter. Bl extracto etéreo, desecado con sulfato megndsico,
y eveporado el disolvente proporciona un aceite que se
purifica por destilacidén, recogiéndose la fraccidn com-
prendida enire 106—11290/0,6 mm Hg. Se obtienen asi 2,3
gr de I. Rendimiento 64%. Se¢ precipita el hidrocloruro
gue recristalizado de acetona-éter presenta un punto de
fuegidn de 260-2632C,

Andlisis calculado para ClelgNSCl: C, 59,11;
H, 7,44; N, 5,74; 8§, 13,15; €1, 14,54. Encontrado: C,
59,39; 4, 7,80; N, 5,74; §, 13,15; C1, 14,68,

A continuacidn se describen las propiledades
farmacolbgicas del producto de férmula I, las cuales bam-
bidn ge describen en la solicitud de patente espafiola N2
453,484 presentada en igual fecha que la presente. 7
A.- TCLICIDAD AGUDA

Se han efectuado los estudios de toxicidad a—

guda en ratones I.C.R. Swiss, de 24 2 g de peso, de am-
bos sexos; los productos e han administrado por via in-
traperitoneal (i.p.). Dos cdlculos de la toxicidad aguda

se han hecho por el mébodo de Litchfield-Wilcoxon (1947).
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TABLA A
Productos Dosis Letal 50 (DLSO)‘
I 114,6 wng/Kg
Dextropropoxifeno 140 me/Xe

B.~ ACTIVIDAD ANATGESICA

l.- Anslgesis térmica

Se ha estudiado el efecto analgdsico térmico
en ratones albinos I.C.R. Swiss. Se ha empleado la téc-
nica del Hot Plate a 552C. Se han hecho lotes de 10 ra-
tones. 7

Log productos en egiudio se han administrado
por via intraperitoneal y a los 30 minutos se les ha pues|
to en el plato caliente contédndose el tiempo, en segun-—
dog, que tardan en saltar. Se ponen lotes de animales con
trol que sdlo son inyectados con agua destilada. Los re-

sultados estdn expresados en la Tabla B-1.

L
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2.~ Analgegis quimica

Se he estudiado el efecto analgdsico en rsto-
nes albinos I.C.R. Swiss, con la técnica del retorcimien-
to del decido acético. Se han hecho lotes de 10 ratones.

Los productos en estudio se han administrado
por via intraperitoneal y 2 los 30 minutos se inyecta
G,25 nl de dcido acético 1% por via i.p. Se vone un lote
de animaleg control gue s6lo reciben el dcido acético.
Se cuenta el nlumero de retorcimientos en cada ratdén en
los 20 minutos sigulentes o la administracidn del 4cido
acético.

Los resultados estdn expresados en la tabla
B-2.




07096

sousgrxodoadorjxep Tep BT B ©1UBISITID

9JUSWEATIBOTITUIIS OoU BOTwInD ®voTspFTRUR pPEPTATIOR Bun 2quesexd T ogonpoxd Tg

co*o>d — 69 I t‘26 8y /8u Co ouszTxod
y -0xdoxgxsq
o 00> d SN Y I Gfi9 8y/5u G I ojonpoig
£ — | — 8‘9 F 128 - | S
3
g
- *Toa3uo) *xodoadoxqxsq ‘W HS H X
BTOURIDIT(E UQTOROTITUITS SOLUSTUTOIOJAI OP sN stso(q OLUSELR LRI,

e-q VIEV L




10

15

20

30

Hojn n(\m.lo (.)7096

- RETVINDICACIONES -

Los puntos de invencidén propia y nueva que Se
presentan para gue sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
que ge recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,- Un procedimiento para la obbencidn de 2,54

dimetil-tieno Zf2,3f§7 morfano de la férmula (I),

s
N

(1)

caracterizado porque en su primera etape de sinﬁesis_se
hace reaccionar el bromuro de J-tenilmagnesio obtenido
en condiciones de alta dilucidn y en atmdsfera inerte,
con el yoduro de 1,4-dimetilpiridinio en el s=eno de Ster
enhidro mantenido a la tewperatura de reflujo, con lo
cual se obtiene el intermedio 2-(3-tenil)-l,4-dimetil-1,2
dihidropiridina, que sin posterior purificacidn se hace
reaccionar en medio bdsico, por ejemplo de hidrdéxido sé-
dico, con tetrahidruro de boro y sodio en disolucidn acuo-
sa~-metandlica, conduciendo a una mezcla de tetrahidropi-
ridinas, que a continuacidn se calienbta a 1352C en pfe—
sencia de un dcido, por ejemplo 4ecido bromhidrido, con lo
cual se obtiene el 2,5-dimetil-tieno / 2,3-£/ morfano de
la férmula (I).

28,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18

caracterizado porque la reaccidn de formacidn del bromuro




10

15

Hoja nﬁrjh_.l 2207_7

de 3-tenilmagnesio se realiza en condiciones de alta dilu
cibn.

38,- Procedimiento segin la reivindicacién 12,
caracterizado porque el tratamiento en la segunda etapa de
sintesis se realiza en medio dcido, por e jemplo con &cido
bromhidrico.

8,- Un procedimiento para la obtencién de 2,5-
dimetil-tieno / 2,3-f_/ morfano.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de once hojas escritas a mé-

quina por una sola cara.

Madeidy o o sorg

Ve b e f

P.A.

Alberto de Elzaburv
Por
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