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69 3-(thiényloxy)pyridines et procédé pour leur préparation.

&) On divulgue des 3-(thiényloxy)-pyridines et leurs

sels d’addition d’acides qui sont utiles comme agents
pharmacologiques et, plus particuliérement, comme psy-
chostimulants. On peut préparer ces composés par réac-
tion d’un halogénothiophéne avec un sel métallique de
3-hydroxypyridine.
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REVENDICATIONS

1. La 3-(2-thiényloxy)-pyridine et la 3-(3-thiényloxy)-pyri-
dine et leurs sels d’addition d’acides.

2. Méthanesulfonate de 3-(2-thiényloxy)pyridine en tant
que composé selon la revendication 1.

3. Méthanesulfonate de 3-(3-thiényloxy)pyridine en tant
que composé selon la revendication 1.

4. Procédé pour la préparation des comnposés suivant la
revendication 1, caractérisé par le fait qu’on fait réagir un
composé de formule

oM

N

avec un composé de formule

IT

formules dans lesquelles M est un cation métallique et X est
Brou I, en présence d’un catalyseur a base de cuivre.

5. Procédé suivant la revendication 4, caractérisé par le
fait que M représente le potassium, X est I"iode et le cataly-
seur est le cuivre-bronze.

La présente invention concerne, en tant que composés
nouveaux, la 3-(2-thiényloxy)-pyridine et 1a 3-(3-thiényloxy)-
pyridine et leurs sels d’addition d’acides, ainsi qu’un procédé
pour leur préparation.

Par «sels d’addition d’acide» on entend les sels formés par
addition d’acide aux composés de pyridine. Comme tels sels,
on cite typiquement les méthanesulfonate, pamoate, acétate,
citrate, chlorhydrate, sulfate, phosphate, benzoate, etc. Parmi
ces sels, on préfére ceux qui sont acceptables en pharmacie.

Suivant 'invention, on prépare les présents composés en
faisant réagir un composé de formule

oM
O
N

avec un composé de formule

II

dans lesquelles M est un cation métallique et X est Brou I, en
présence d’un catalyseur a base de cuivre. Comme catalyseur,
on peut utiliser la poudre de cuivre, le cuivre-bronze ou les
sels cuivreux anhydres tels que CuBr et CuCl. On préfére le
cuivre-bronze. Comme métal M, on peut utiliser le cuivre, le
césium ou le potassium, ce dernier étant le métal préféré.
Pour X, on préfére I'iode.

On préfére effectuer la réaction ci-dessus dans des solvants

semi-polaires, non hydroxylés, bouillants au-dessus de 100°C

ou des mélanges de ceux-ci. Comme solvants, on peut utiliser

I’éther diméthylique du diéthyléne glycol (diglyme), I’éther

diméthylique du triéthyléne glycol (triglyme), I'éther dimé-

5 thylique du tétraéthyléne glycol (tétraglyme), I'éther diphény-
lique, la 1-méthyl-pyridone, la 1-méthyl-2-pyrrolidone, la
1-méthyl-2-pipéridinone et leur mélanges. On préfére le
diglyme. Quoique on puis utiliser les réactifs en quantités
approximativement équimoléculaires, un excés léger de I'un

10 des deux par rapport & I’autre convient aussi. On opére géné-
ralement de 1 4 48 h a 100-200°C; on préfére travailler 4 &

18 h de 150 a 180°C. On peut isoler le produit formé par les

moyens habituels, par exemple par distillation. Ou bien, on

peut I'isoler sous la forme dun de ses sels d’addition d’acide

15 en le faisant réagir avec un acide approprié. Ainsi, les com-

posés de I'invention sont des bases ou les sels d’addition

d’acides de ces bases. Ces bases, ainsi que leurs sels d’addi-
tion d’acides, peuvent étre aisément transformés d*une forme
al'autre en utilisant un acide ou une base convenable.

Les produits de départ I et II sont des composés connus et
facilement disponibles.

Les composés de I'invention peuvent exister sous forme
anhydre ou sous forme solvatée, par exemple, hydratée. En
général, les formes hydratées ou solvatées par des solvants
25 pharmaceutiquement acceptables sont d’emploi équivalent &

celles de la forme libre.

Les composés de 'invention sont nouveaux et intéressants
au point de vue pharmacologique. Plus spécifiquement, ils
agissent comme activateurs du discernement et sont poten-

30 tiellement utiles pour traiter des malades souffrant de sénilité.
De plus, ces composés améliorant I’attention et la vigilance,
ils peuvent étre utiles aux malades ayant de la peine a étudier,
tels que, par exemple, les enfants hyperactifs. Finalement, ces
composés peuvent étre utilisés contre la dépression et chez les

35 personnes normales souffrant de fatigue mentale ou de lassi-
tude.

Les composés de I'invention peuvent étre administrés par
voie orale sous forme de pastilles, capsules, sirops, etc. ou par
voie parentérale aprés dissolution dans une solution isoto-

40 nique convenable.

On peut déterminer I'activité des présents composés sui-
vant un test intitulé «Facilitation of Low Base Line Self-Sti-
mulation» fondé sur un procédé publié dans «Life Sciences»
3,903 (1964). Pour cela, on place des électrodes dans le fais-

45 ceau médian de 'hypothalamus postérieur du cerveau anté-
rieur de rats albinos maéles, cette région du cerveau réagissant
intensément aux stimulations. Puis, lorsque les animaux sont
rétablis des suites de ’opération, on les exerce, dans une boite
«Skinner», & presser un levier relié 4 un dispositif permettant

50 une stimulation électrique du cerveau; c’est-a-dire un exercice
de self-stimulation.

Lorsque les animaux sont devenus habiles 4 la self-stimula-
tion, on diminue le courant de stimulation jusqu’a un point
légerement supérieur, pour chacun des rats, au niveau

ss minimum pour lequel se produit un effet de réponse, cette
diminution entraine une réduction correspondante du taux
de self-stimulation chez les animaux étudiés. On soumet
chaque jour les rats & une période d’exercice dans les condi-
tions ci-dessus de courant réduit jusqu’a ce qu’on observe une

60 stabilisation dudit taux de réponse. Dés lors, on utilise ce
taux stabilisé comme niveau de comportement de référence.
Puis on procéde a divers traitements des sujets et on déter-
mine si ces traitements provoquent une augmentation du taux
de self-stimulation au-dessus du niveau de base référentiel.

65 Ce taux de self-stimulation est enregistré par graphiques
cumulatifs. Pour les traitements, on administre des drogues,
de préférence par voie orale.

Ainsi, on considére un médicament comme actif si son
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action sur I’animal se traduit par une augmentation nette- la fraction Eb. 100-150°C/10 Torr et on la dissout dans

ment visible du taux de self-stimulation au-dessus de la P’éther anhydre. On filtre cette solution & travers une colonne

valeur de référence. On considére de telles augmentations (30 x 2,5 cm) d’alumine neutre et on 'abandonne 18 h sur du

comme un indice probant que le médicament stimule bel et KOH en pastilles. Puis on filtre la solution, on la concentre et

bien le systéme adrénergique du cerveau et, par conséquent, il s on la distille sous pression réduite ce qui fournit la 3-(3-thié-
peut agir favorablement dans le cas de dépressions nerveuses.  nyloxy)-pyridine, Eb. 132~135°C/10 Torr.

Le méthane-sulfonate de 3-(2-thiényloxy)-pyridine a pro- On mélange une solution de 5,3 g de 3-(3-thiényloxy)pyri-
voqué un effet d’excitation du taux de self-stimulation a la dine dans 50 ml d’isopropanol avec une solution de 2,88 g
dose de 40 mg/kg et le méthanesulfonate de 3-(3-thiény- d’acide méthanesulfongiue dans 25 m! du méme solvant. On
loxy)pyridine a des doses de 20 et 40 mg/kg. 10 évapore le solvant et triture le résidu avec de I’éther anhydre

L’invention est illustrée de maniére plus détaillée par les ce qui fournit le sel d’acide méthanesulfonique; on sépare et
exemples suivants: seche celui-ci; F. 119-120,5°C.

Exemple 1

On ajoute 33 g de KOH en pastilles (85%) 4 une solution de 15 Exemple 2

48 g de 3-hydroxypyridine dans 250 m! de diglyme (éther En remplagant dans le procédé de ’exemple 1 le 3-iodo-

diméthylique du diéthyléne glycol). On agite et chauffe lente-  thiophéne par son isomere en position 2-, on obtient 1a 3-(2-
ment a 160°C ce qui provoque la distillation, par I'intermé- thiényloxy)pyridine, Eb. 120-122°C/10 Torr.

diaire d’une courte colonne Vigreux, de I’azéotrope eau- On mélange 5 g de 3-(2-thiényloxy)pyridine dissous dans
diglyme. On laisse refroidir le mélange 2 110°C et y ajoute 20 25 ml de 2-propanol a 2,4 g d’acide méthanesulfonique dis-
101 g de 3-iodothiophéne et 0,5 g de catalyseur cuivre-bronze.  sous dans 10 ml de ce solvant. On évapore sous pression

On agite et chauffe a I’ébullition (160°C) puis on laisse réduite et on triture le résidu avec de ’éther anhydre. On
refroidir et filtre sur terre de diatomées. On concentre le fil- recueille les cristaux de méthanesulfonate et on les recristal-
trat sous pression réduite et on distille le résidu. On recueille lise dans 'éther isopropylique, F. 116-118°C.
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