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La presente invencién se refiere a un pro=-
cedimiento de preparacifn de nuevos derivados de tieno-(3,2-
c)~piridina utilizables en medicina humana y veterinaria.

Estos compuestos pueden emplearse tam-
bién comg derivados intermedios en la sintesis de un gran
ndmero de derivadns que se emplean tanto en la industria
quimica como farmacéutica.

Los nuevos compuestos obtenidos por el
procedimiento de la invencién responden a la férmula gene-

ral siguiente:

(1)

en la que Rl representa hidrégeno o un grupo alcohilo infe-
rior, R2 representa hidrfgeno, un grupo alcohilo inferior

o un radical fenilo o bencilo eventualmente sustituido por

~al menos un &tomo de halfgeno o un grupo alcohilo o alcoxi

inferior, trifluorometilo 6 nitro, R3 representa un grupo
alcohilo inferior o un radical bencile eventualmente sus-
tituido por al menos un &tomo de halBgena o un grupo alco-
hilo inferior o alcoxi inferior, trifluorometilo 6 nitro,.

En la f6rmula (I) anterior, los grupos
alcohile y alcoxi inferiores contienen de 1 a 6 étomos‘de
carbono.

La invencién comprende también la pre-

paracién de las sales de adicién, con &cidos minerales u

orgénicos, de los derivados de férmula (I).

El procedimiento de preparaci6n, segin
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la invencién, de los compuestos de férmula I anteriores
se caracteriza por condensar un derivado dé férmula
‘ Nle .
ll '| (11)

C 2
PN
Rl OR3
en la que Rl, R2 N R3 tienen los significados antedichos,

con formaldehido, obteniendo asf una imina de férmula

CHy
N

[‘ | ' I cl‘u B
RO
g .

2

que a continuacién se ciclisa al derivadao devfﬁrmuia 1.

La condensacifn con el formaldehido pue-
de efectuarse en medio acuoso o en un disolvente orgénico,
tal como benceno por ejemplo. La ciclacién de la imina
puede efectuarse, bien por accibn de un &cido orgénico en
medio acuoso (&cido acético por ejemplo) o mineral (&cido
clorhfdrico o sulfrico por ejemplo), o bien por accién, en
medic anhidro, y en un disalvente orgénicoc tal como éter,
benceno o dimetilformamida, de &cido eclorhidrico.

Los compuestos de partida de férmula ge~
neral (II) pueden obtenerse segfin el esquema de reaccifn si

guiente (W.H. HERZ y L, TSAI, J. Am, Chem. Soc., 1955, 77,

3529):




10

15

20

25

30 -

Hoja nGm, 4 26036

“ Il L E ﬂ .Erczz-« R ©
S75C =0 RyuliNo, NG c” 2 R0

) o ._Jl_“e
" )

Ri ' Ry

. "No, : NH
I : ‘ - cl:H‘2 H | | 'é}{z
s N7 Ny e’ x
.' “or ' = r” Sor,
i, Ry 1 3

Las sales de adicifn con Scidos de los
compuestos de f6lrmula (I) pueden obtenerse por procedimien-
tos clésicos bien conocidos por los especialistas,

Los ejemplos no limitativos siguientés
se dan como ilustracifn de la invencién.

e

Ejemplg 1. Metoxi-T-tetrahidro-4,5,6,7~tieng(3,2-c)-piridina

(derivado n%, 1)

157 gramos (1 mol) de (tienil-2)-2-metoxi-
2-etilamina se afiaden, en dos minutos y bajo agitacibn, a
94,3 gramos (1,1 moles) de una disolucibn acuosa de formal-
dehido al 35%. La temperatura se eleva a 602C y se mantiene
durante noventa minutos a este nivel de cslentamiento, Des~
pués de enfriarla, la mezcla de reaccifn se somete a extrac-
cifin con benceno. Los extractos orgénicos secados sobre sul-
fato de sodio y concentrados bajo vacio, dan la formimina
bruta (169 gramos).

A este producto se le affaden en treinta
minutos, con agitacién y manteniendo la temperatura eﬁtre
20 y 309C, 30D mililitros de una disoluci6n 6,6 N de cloru-

ro de hidr6genoc en dimetilformamida. El1 medio de reaccibn se
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Eiemplo 3. Isobutoxi-7-tetrahidro-4,5,6,7~tieno=(3,2«c)~

-|An8lisis: ClAHlSClNUS.Calculado %: 59,663 5,72; 4,97

Hojn ntm. 5 26036

deja después durante noventa minutos a temperatura ambiente.
El precipitado obtenido se filtra, se lava con acetona y se
seca, Se obtienen asi 124 gramos de clorhidrato, cuyo puntd
de fusifn determinado en el bloque Kofler es de 1802C (ren=-

dimiento 60%),

Anélisis: CyH,,CINDS : c H N
Calculado %: 46,71; 5,88; 6,81
Encontrado 46,50: 6,50 6,95

Segln el mismo modo operatorio, se cbtienen

los compuestos de los ejemplos 2 a 10 siguientes.

Ejemplo 2, Etoxi-7-tetrahidro-4,5,6,7-tieno=(3,2-c)~-piridina

{derivado n? 2) Clorhidrato

C H N
Anélisis: C9H14C1NUS
Calculado %: 49,19; 6,42; 6,38
_ Encontrado : 48,90 6,08 6,61

piridina, (derivado n? 3) Fumarato
£ H N

5, Calculado %: 55,03 6,47; 4,28
Encontrado 55,19 6,62 4,06

Ejemplo 4. Benciloxi-7-tetrahidro-4,5,6,7-tieno=(3,2-c)=

piridina (derivado n? 4) Clorhidrato
C H N

Anéllsis:clsHZlND5

Encontrade : 59,81 5,61 5,05

jdro-4

piridina (derivade n? 5) Clorhidrato
C H N

Anélisis:C H14C1NDS. Calculado %: 49,19; 6,42; 6,38

9
Encontrado : 49,49 6,37 6,38
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Ejemplo 6., Etoxi-T7-metil-7-tetrahidro-4,5,6,7-tieno~(3,2-c)=

piridina (derivado n? 6) Maleato

4 C H N

Anélisis: C14H19N05 S. Calculado %: 53,66; 6,11; 4,47

Encontrado ¢ 53,47 6,08 4,63

Eiemplo 7, Metogi-T-metil-f-tetrahidro-4,5,6,7=tieno~(3,2=c)

-piridina (derivado n® 7) Clorhidrato

C H N

Anflisis: C9H14C1NUS. Calculado %: 49,19; 6,42; 6,38

Encontrado : 48,95 6,23 6,51

Ejemplo B. Etoxi-J7-metil-6-tetrahidro-4,5,6,7~-tieno~(3,2=-c)=

piridina {(derivado n% B8) Clorhidrato

C H N

Anélisis:C

N

lUHIGClNDS' Calculado %:51,38; 6,90; 5,99

Encontrade :51,12 6,99 6,21

Ejemplo 9., Dimetil-6,7-metoxi~T-tetrahidro~4,5,6,7~-tieno~

(3,2~c)-piridina (derivado n? 9) Fumarato

c H N

Andlisis:C NDSS. Calculado %: 53,66; 6,11; 4,47

14Hl9
Encontrado : 53,39 6,43 4,22

Ejemplo 10, Metoxi-7=-fenil=f-tetrahidro-4,5,6,7~tieno=~(3,2~

c)=-piridina (derivado n%, 10) Clorhidrato

AnéllSls:ElaHlsﬁlNOS. C H N

Calculado %: 59,66; 5,725 4,97
Encontrado : 59,87 5,69 5,19
Los resultados de los ensayos toxicolbgi=~
cos y farmacolfgicos que se describen m&s adelante ponen de
manifiesto la interesante actividad de los derivados de fér-

mula I, particularmenter antiinflamatoris y antélgica,
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ESTUDIO TOXICOLOGICO

Este estudio ha demostrado la baja toxici-
dad y la buena tolerancia de los derivados de férmula I.>A
modo indicativo, la DL 50/24H/Kg de animal, determinada en
el ratén Swiss, por via intravenosa, y por el método de
MILLER y TAINTER, es de 262 mg para el derivado 1, 145 mg
para el derivado 2, 180 mg para el derivado 3, 95 mg para
el derivado 4, 138 mg para el derivado 5, 224 wmg para el
derivado 6, 210 wg para el derivado 7, 129 mg para el deri-
vado 8, 175 mg para el derivade 9, y 195 mg para el deriva-
do 10,

ESTUDIC FARMACOLOGICO

1, Accign_santiinflamaioria

a) Método del edema localizado provocado

por carraqgenina

Una disolucibn de carragenina (D,l;ml) al
1% se inyect6 en los flexores metatarsianos de la pata pos-
terior derecha de ratas en el momento 0. Los animales del
lote tratado reciben §demés, por via oral, 100 wmg/kg del
derivado a ensayar, respectivamente una hora antes, en el
momento de la inyecci6n del agente flogfigeno, y después una
hora y dos horss y media después, lLas medidas que se efectlar
con ayuda de un micrémetro de ROCH en el momento 0. una hora,
dos horas, tres horas y cinco horas después de la adminis-
tracién de la carregenina, permiten determinar, en funcién
del tiempo, el tante por ciento de actividad antiinflamato-

ria. Los resultados se dan en la Tabla I siguiente:
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TABLA I
Tanto por ciento de actividad anti~
Deri- inflamatoria
- vado Al cabo de Al cabo de Al cabo de
1 hora 2 horas 5 horas
1 35 41 50
5 2 -36 44 52
3 39 48 58
4 42 50 . 60
5 39 | 49 57
6 40 49 61
10 7 36 48 62
8 38 53 61
9 44 52 62
10 a7 - 50 56
15 b) Método del edema qeneralizado_pcr gvo-

albéimina.

Se efectul sobre ratas una inyeccifn in-
traperitoneal simulténea de 1 ml de ovoalbGmina y 0,5 ml.de
una disolucifn acupsa de azul Evans al 1%. Por otre lado, |
20 se administran por boca a los animales del lote tratado 100
mg/kg. del derivado a ensayar, una hora antes y al mismo
tiempo que la ovoalbGmina. La intensidad del fen6meno asi
provocado se indica por medio de una cifra que va de 1 a 5
seglin la progresibn del sfndrome inflamatorio. Las medidas
25 se efect@ian en la segunda hora y en la tercera hora. Se de-
termina asf{ la media de la intensidad edematosa y el tanto
por ciento de disminucién de la reaccifn edematosa con re-
lacién al testigo. Estos tantos por ciento se dan en la

30 | Tabla II siguiente:
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TABLA II
Derivado .Ta”t° ﬁor cienfovd? &ismiﬁucién
2% hora 32 hora
' ' 51 | 60
2 48 7 59
3 51 63
’ 33 64
5 49 60
6 44 58
7 47 -
8 44 56
’ 50 63
10 48 57

o~

2, _Accifp antiflgica_

a) Método de estimulacifn mecéinica de Haffner

(Deutsch, Wish, 1959, 55, 731-733) que con

siste en colocar una pinza de forcipresién en la cola de un
ratén, y anotar el nimero de mordeduras gque el animal se in-
fiere tratando de librarse de la pinza. La disminucién del
nimero de mordeduras antes y después de la administracién
oral del medicamento a ensayar, a una dosis de 100 mg/kg,
permite determinar la actividad antidlgica de los derivados
de la invencién, Los tantos por ciento medios de antialgia

as{ determinados en funcién del tiempo se dan en la Tahlsa

IIT siguiente:
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TABLA 111
Deri- Tanto por ciento medio de antialgia
vados Al cabo de | Al cabo de Al cabo de| Al cabo de
30 min. 1 hora 2 horas J horas
1 75 63 59 51
2 71 66 62 59
3 68 60 5% 48
4 15 69 66 57
5 67 61 55 46
& 66 60 59 48
T 70 65 61 53
8 71 65 59 50
5 68 63 56 49
i0 73 66 60 53

b) M&todo del &cido acético de Koster, Ander-

son y Beer (fed. proced., 18, 1959, 412, 1,

626)

La inyecciéfn intraperitoneal de una disolu=

cién dilufda de &cido acético provoca en el ratén movimien-

tos de extensifn caracterfsticos y repetidos por efecto del

dolor.

La administracién de los derivados de férmu-

la (I} a los animales del lote tratado, a la dosis oral de

100 mg/Kg, treinta minutos antes de la inyeccifn intrape-

ritoneal de &cido acético, muestra que, con relacifn al lo-

te testigo no tratada, el ndmero de extensiones disminuye

netamente en los treinta minutos siguientes.

El tanto por ciento de antialgia asfi deter-~

minado es, para todeos los derivados ensayados, superior al
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60%.

Los estudios toxicolégicos y farmacolBgicos
que acaban de describirse muestran que los compuestos de f6r-
mula I estén dotados de una buena tolerancia, y que poseen
actividades antiinflamatoriass y antiélgicas importantes.

Pueden presentarse, para administracién oral,
en forma de comprimidos, comprimidos grageificadaes, cépsulas,
gotas y jarabe, Pueden presentarse también, para administra-
cibn rectal, en forma de supositorios, y para administracién
parenteral en forma de disolucién inyectable.

Ventajosamente, cada dosis unitaria contiene
de 0,030 gramos a 0,300 gramos de principio activo, pudiendo
variar las dosis administrables de 0,030 gramos a 0,900 gra-
mos de principio active por veinticuatro horas.

Se darén a continuacién, como ejemplos no li=-
mitstivos, algunas formulaciones farmacéuticas.

1, COMPRIMIDDS GRAGEIFICADOS

[ Derivado ne 1 0,100 g
Talco 0,010 g
NUCLED J
Almidén de trigo 0,025 g
Estearato de magnesio 0,010 g
| Talco 0,010 g
Fécula a,015 g
Goma arébiga 0,005 g
ENVOLTURA ¢ Gelatina 0,002 g
Tartrazina trazas
Cera blanca 0,001 g
Cera carnadha 0,001 g
AztGcar c.s.p. 1 comprimido grageifi-
L. cado.
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2, COMPRIMIDOS

Derivado n2. 4 0,100 g
Talco 0,005 g
Almidén 0,025 g
Estearato de magnesio 0,005 g
Celulosa 0,010 ¢
Polivinilpirrolidona 0,010 g

3. CAPSULAS

Derivade n2 § 0,150 g

Estearato de magnesio 0,010 g

Talco 0,010 g

Acido este8rico 4,008 g
4. GOTAS

Perivado n?. 7 . 2;00 g

Excipiente aromatiza-
do c.s.p. 30 ml.

§, DISOLUCION INYECTABLE

Derivado n? 10 0,150 g
Disolucifin isotbnica 5 ml,

Dotados de una tolerancia muy buena, particu-
larmente en plano digestivo, los derivados de f6rmula I po
seen propiedades antiinflamatorias y antiflgicas gracias
a las cuales pueden administrarse con utilidad en terapéu-
tica, tanto en tratamientos cortos como prolongados,

Esté&n indicados en el tratamiento de fenbme=-
nos inflamatorios y dolorosos agudos o crénicos, en reuma-

tologfa, neurologfa, craumatologfia y odontoestomatologia.
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REIVINDICACIONES

12,~ Un procedimiento de preparacién de
derivados de tetrahidro-4,5,6,7=-tieno=(3,2~c)=-piridina de

férmula

i

(1)
N,
OR3'

en la qUe Rl representa hidrfgeno o un gmupo alecohile que

tiene de 1 a 6 &Stomos de carbono, R, representa hidrégena,

2
un grupo alecohilo que tiene de 1 a 6 &tomos He carbono, o
un radical fenilo o bencilo eventualmente sustitufdo por al
menos un &tomo de halégeno o un grupo slcohile o alcoxi que
tigne de 1 & 6 &tomos de carbono, triflucrometilec o nitro,
R3 representa un grupo alecohilo que tiene de 1 a 6 &tomos

de carbono o un radical bencilo eventualmente sustitufdo por
al menos un &tomo de halfgeno o un grupo aleohilo gue tiene
de 1 a 6 4tomos de carbono, alcoxi que tiene de 1 a 6 Atomos
de carbono, trifluorometilo o nitro, y sus sales de adicifin

con &cidos, caracterizado por condensar un derivado de T6r-

mula
NH

2
l I (I1)
E 5 1 /cu\R

& 2
N
Ry OR,

en la que Rl, R2 y R3 tienen los significados antedichos,

Pcon formaldehido, obteniendo asf{ una imina de f6rmula




10

15

20

25

30

MM."‘ »

14 26036

Hdja nam.

CHy
Ny

“ ” | (111)
s PN

P

Rl OR3

que después se ciclisa al derivado de férmula (I).

22,~ Un procedimiento seglin la reivindi-
cac;ﬁn 12, caracterizado por efectuar la condensacifn con
formaldehido, en medio acuoso.

2.~ Un procedimiento segin la reivindi~-
cacién 12, caracterizado por efectuar la condensacién can
formaldehido en un disolvente orgénico.

42 .~ Un procedimiento seglin la reivindi-
cacién 12, caracterizado por efectuar la ciclisacibén de la
imina por scci6n de un &cido minerai u ofgénico en medio
acuosa,

2,~ Un procedimiento seqin la reivindi-
cacién 12, caracterizado por efectuar la ciclisacidn de la
imina por accién de &cido clorhidrico en medio anhidro en
un disolvente orgénico.

6e,~ Un procedimiento de preparacidn de
derivados de tetrahidro-4,5,6,7-tieno-(3,2-¢)=piridina,

Tgl y como 8e ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de catorce hojas es-

critas a méquina por una sola carsa.
1
Madrid, BO.ABRIQ'}G
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