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La presents invencidn se refisre a un procedimiento

de preparacién de nuevos derivados de.la'tieno-(2,3-c)-piri

dina utilizables en medicina humana y veterinaria. .
Estos nuevos derivados respondsn a la férmula si -

guiente:

(1)

en la qus R, representa hidrégeno o un radical alcohilo de
1l a 6 dtumos de carbono; X representa (CHRz)mH,'en la cual
m es un ndmero enters de 2 a 15, o (CHRz)nR3 en la cual n
es un ndmero enﬁero de 1 a 15; R, representa hidrdgeno o un
grupo Hidroxi, aciloxi o alcohilo de 1.a 6 &tomos de carbo-
no; pudiendo tener los simbelos R2 significadoé diferentes
8N cada radical CHR2 cuando estan presentes varios radicales
(CHRz); R, repressnta un grupo triclorometilo, acetilo, cay)
boxi o alcoxicarbonilo o un radical fenile, fenoxi, benzué
lo, tienilo o piridilo eventualmente sustituido por al me-
nos un Atomo de haldgeno o un grupo hidroxi, nitro, amino,
ciano, carboxi, alcohiloxicarbonilo, alcohilo de 1 a 6 &to-
Mos de carbono, alcoxi de 1 a 6 Atomos de carbeno, o mgtil
endioxi,

La invencidn comprende también la preparacidn de
las sales de adicidn con 4cidos minerales u organicos y de
los derivados de amonio cuaternario de los derivados de fdr
mula (1),

El procedimiento de preparacidn de los compuestos

ds fdrmula (1) de acuerdo con la invencidn se caracteriza




10

15

20

25

30

liofa nom. 3 25054

por el hecho de que se condensa un caompuesto de fdérmula

(11)

en la cual R, tiene los significados antes citados, con un

halogcnufo de férmula
Hal =~ X : (111)
an la cual Hal representa un &tomo du haldgeno y X tiens
8l significado antes citado,-obteniéndmae asi una sal de pi

ridinio de fdrmula

(1v)

[

- Rf

b v was b hewre

y se hidrogena a continuacidn la sal des piridinio para ob=-
tener el derivado de fdrmula (I).

Las sales de piridinio de férmula (IV) son compuss~
tos nuevos gque poseen igualmente interesantes actividades
tgrapéuticas, y su procedimiento de preparacidn es una de
las caracteristicas de la presents invencidn.

| La reaccidn de condensacidén se efectda con prefe-
rencia en un wedio constituido por un disolvente inerte tal
como gl acetonitrilo, por ejemplo.

Como agente de hidrogenacién, se utilizard ventajo-
samente un derivade reductor tal como un borohidruro de me-
tal alcalino, por ejemplo el borohidruro de sodio. Esta re-

duceibn se efectla normalments a la temperatura ambienta.
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La?‘t;enu—(2,3-0)~piridinas de partida de fdrmula
(11) sunrpompuestos conocidos que han sido descrites en la
bibliog%a:fa.
;.La:purlficacién de los productos obtenidos por el
procedimicnto arriba indicado se efectda con preferencia
por extraceidn con ayuda de un disolvente orgdnico, tal co=-
mo el été;;.deSpués de la adicidn de una Lase (amoniaco,
pur ajehﬁlp), evaporacién del disolvente y recogida de nue-
VU dul fé?iduo por un dcido (MCl, por ejemplo) que provoca
la pracipipacién en forma de cristales gue pueden recrista-
lizarse despufs de filtracidn an etanal,

. Las sales y los derivados de amonio cuaternario de
lusg compUestés de fdrmula (I) pueden prepérarsa por procedi
mientus bien conacidos por lo? aspecialistas,

Los ejemplos no limitﬁtivos siguientes se dan a ti-
tulo de }lustracidn de la inu%ncién.
. iﬂ
Ejemplo 1- ':E

Praparacidn de la n-dodecil-6-tetrahidro-4,5,6,7-

-tieno=-(2,3=-c)=piridina (derivade 1)

a) Se calienta cuatro horas a reflujo una mezcla ds
7 gramos (0,052 moles) de tieno(2,3-c)-piridina, 13 gramos
(0,052 moles) de bromo-1 dodecanoy ICO cm3 de acetonitrilo,
La solucidén se concentra a vacio y el residuo triturado en
éter proporciona, despuds de filtracidn y secado, 12 gramos
(rendimiento 60%; fusidn 95-1002) de bromuro de dodecil-6-
tieno-(2,3~c)-piridinio (derivado de fdérmula (IV)).
"~ b) A una solucidn de 11,5 gramos (0,030 moles) de
la sal obtenida en a) en 50 cm3 de agua y 200 cm3 de etanol)
se afiaden, por porciones, 2,3 gramos de borohidruro de so -

dio. Después de agitacidn durante una noche a la temperatu 4
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ra ambients, 8l exceso de borohidruro se destruye por adi -
cién de acetona,.La mezcla se concentra a vacio y el aceite
residual se disuelve en cloruro de metileno. La solucidn op
tenida se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y s
concentra a vac{o. El residuo aceitoso (9,6 gramos) se trang
forma en maleato, que se recristaliza en una mezcla de §ter
isopropilico~isopropanol (fusidn: 1462; rendimiento de re-
duccién:-BO,S%).

Ejemplo 2

Preparacidn del yoduro de dodecil-6-metil-tetrahi

dro-4,5,6,7~tieno=(2,3-c)~piridinio (derivado 2)

Se calienta durante dos horas a reflujo una mezcla
de 2,4 gramos (7,17 milimolss) de dodecil-6-tetrahidro-
-4,5,6,7-tieno~(2,3-¢)-piridina, 0,9 cm" de yoduro de meti-
lo y 30 cm® de acetonitrilo. Se concentra a vacfo y se soli
difica el residuc en étér. Los cristales obtenidos se fil-
tran, se lavan con éter, se secan a vacio y se recristali=-
zan en etanol (fusidn: 12092, rendimiento 95%).

Ejemplo .3

Preparacién de la metil-7-(trimetoxi-3,4,5 bencil)d

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

a) Se calienta durante cinco horas a reflujo una
mezcla de 3,90 gramos (26,2 milimoles) de metil=7-tieno-
-{2,%=c)~piridina, 5,67 gramos (26,2 milimoles) de clururo
de trimetoxi-3,4,5-bencila y 40 cm3 de acetonitrilo. Se con
centra a vacio y se solidifica el residuo en acotona. Los
cristales obtenidos se filtran, se lavan con éter y se se-
can a vacio (fusidn 203-20492; rendimiento 37%).

b) A una solucidn de 3,5 gramos (9,58 wilimoles) del

producto obtenido en a) en 24 cm3 de agua y 72 cm3 de etanuol
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se aﬁaden; por porciones, 3 gramos dé Eﬁrohidruro de sodio.
Despuds de agitar duranta una nochs-aila temperatura ambien
te, se acidifica el medio ds reacclon con 4cido clorhidrico
2 N, se alcallnlza con sosa 2.N y se extrae econ cloruro de
metilsno, Los exttactos orgdnicos se ;avan con agua, se se-
can sobre sulfato sddico y seibonceﬁtrah a vacfo. El resi -
duo ss transforma en clarhldrato, que se recristaliza en
una mezcla acetato de etllo-etanol (quxon: lBU'lBUOF rendl
miento de reduccidn 54%). ' '

Ejemglo 4

Preparacién de la o-metoxicarbonilbencil-6-tetrahi

dro-4,5,6,7-tisno~(2,3-c)-piridina (derivado 4)

a) Se calienta durante dbs horas a reflujo una mez-
cla de 15 gramos (0,111 moles) de. tleno-(2 3-c)=piridina,

26,7 gramos (0,116 moles) de bromomatll 2- benzoato de metilo

les obteridos . se Flltran, se ‘lavan con dter y se secan a va
cfo (Fusidn: 1709, rendlmlentu, 934) .

b) A una solucién de 37,6 gramos (D 103 moles) dsel
Compusstd obtenido en a) en lDD cm3 de agua y .400 cm3 de ety
nol, se afiade, en porcionas, y>ehfriand0 al bafio de hielo,
7485 grados de borohidruro sddico. Despuds de agitar duran-
te una noche a la temperatura ambiente, se destruye el excg
so de borghidruro por adicién de acstona, se concentra a'vg
cio y se axtrae con éter. Los axtractos orgdnicos se lavan
©oNn agua, se secan sobre sulfato sddico y se concentran a
vacio. £1 aceite residual (28;2 gramos) se transforma an ma=-
ieato (fusidn: 1449, rendimiento de reduccidn 73,54).

Ejemplo 5

Preparacidn de la o-carboxibencil-6-tetrahidro-
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4,5,6,7-tienc=(2,3-c)-piridina (derivado 5)

"Operando como en el Ejemplo 1 se obtiens el compusg

to citado en el tftulo (fusidn: 1512),

Preparacidn de la LTcloro~5—tianil)-2-metil7-6-tg

trahidro=4,5,6,7-tieno=(2,3=c)-piridina (derivado 6)

a) Se calisnta cuatro horas a reflujo una mezcla de
1u gramué (0,074 molas) de tieno=(2,3-c)-piridina, 13,95
gramos (0,U83 moles) de cloro-5-clorometil-2-tiofeno en 90
en® de acetonitrilo. Desbués de enfriar, los cristales ob-
tenidos se filtran, se léQan con éter y se secan a vacio
(fusidn: 1589; rendimiento 88,5%).

B) A una solﬁciﬁp:de 19,8 gramos (0,066 moles), de

5 di agua y 4U0 cn® de eta=

la sal obtenida en a) en ldO cm
nol, se aMaden por porciones y enfriando, 5 gramos de borg
hidruro sddico. Despuds de agitar durante una noche a la
temperatura ambients, la solucidn se‘concentra a vacio, se
acidifica con dcido clerhfdrico 3 N, se alealiniza con amg
nfaco cancentrado y se éxtrae con tloruro de metilenc. Los
extractos orgdnicos se lavan con agua, se secan sobre sul=
fato sédico y se concentran a vacfo. El aceite residual
(16,3 gramos) se transf@rma en clorhidrato, gque se recris-
taliza en etanol de 952 (fusidn: 2209, rendimionto 35%).

Ejemplo 7
Preparacidn de la (hidroxi-2-fenil-2-etil)-6-mgtil=

-7-tetrahidro-4,5,6,7—tieno-(2,3-c)-piridina (derivado 7)

Se agita durante seis horas a la temperatura ambisp
te una mezcla de 6 gramos (40,2 milimoles) de metil-7-tig
no~(2,3<c)~-piridina, 8,08 gramos (40,6 milimoles) de bromu-

ro de fenacilo y 30 cm3 de acstona. Después de svaporacidn
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a vacio del disolvente, el bromuro de mgtil-7-fenacil-6-
~tieno(2,3-c)-piridinio se concentra en éter etflico, se
filtra, se lava con éter y se seca a vacio (fusidn: 255-
-2602; rendimiento 71%).

A una solucidn de 10 gramos (29 milimoles) del pro-
ducto anterior en 35 cm3 de agua y 140 cm3 de etanol se afig
den, por porciones, 2,2 giémﬁé de barohidruro sédico, Des-
pués de ;gitar durante una'qoche a temperatura ambiente, se
destruye el-exbaso de borohiﬂruro por adicidn de acetona.
Se concentra la solucidn é vacio y se extras con cloruro de
megtileno, Los sxtractos orgdnicos se lavan con agua, se se-
can sobre sulfato sddico vy ge‘cﬁncentran a vacfo, El resi-
duo aceitoso.se transforma en cloﬁhidrato, que se recrista-
liza en acetonitrileo (fusidn: 2129, rendimiento 41%).
Ejemplo 8 ' %,'

"Preparacidn de la (aéetoxi-zfp—clorofenil-z—etil)-

gytatrahidroaa,5,6,74tiano-(2,3-q)epiridina {(derivado B)
Upsrando como sn 8l Ejemhlo l, s8 obtiaene el com -

puesto citado en el titulo (fusidn: 929).

o

Por modos operatorios andlogos, se han preparado lg
derivados siguientes:

Derivado 9: clorhidrato de (hidroxi-2-propil)-6-te
trahidr0-4,5,6,?—ﬁieno-(z,ﬁ-c)-piridi
na; cristales blancos, fusidn: 2129,

Derivado 10: (acetoxi-2-m-metoxifenil-2-gtil)=-G-te
trahidro-4,5,6,7-tieno=(2,3=c)-piridi
na; cristales blancos; fusidn; 809,

Derivado ll: clorhidrato de o-nitrobencil~6-tetra
hidro-4,5,6,7-tieno(2,3~c)-piridina;

cristales blancos, fusidn: 1002 (con dds
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Derivado 12: p-nitrobencil-6-tetrahidro-4,4,6,7~

Jerivado 13%: maleato de o~cianobencil-6-tetrahidro-

Hojs nam, 9 v 25 9'5_2_

composicidn).
~tieno=(2,3~c)-piridina, cristales co~

lor wmarrdn; fusidn 116-11820,

=4 ,5,6,7=tieno=(2,%c)=piridina; cris-

tales verde pdlido, Fusidn 1608,

-

Derivado 14: clorfiidrato de (p~-clorofenil-2-hidroxi

Derivado 15: oxalato de o-clorobencil-6-metil=—7-~

Derivado 16: maleato de (cloro-2-bencil)-6-tetrahi

.Derivado 17: maleato de (trimetoxi-3,4,5-bencil)-

Derivado 18: clorhidrato ds p-metoxibencil-6-taotra

Derivado 19: clorhidrate de (3 -fenetil-6-tetrahi

Derivado 20; clorhidrato de m-metoxibencil-G-tetra

~2-ptil)-6-metil-7-tetrahidro-4,5,6,7-
tisno-(2,3=-c)-piridina; cristales blan

cos, fusidn 201-2032,

~-tetrahidro-4,5,6,7-tieno=(2,%~c)=piri
dina; cristalss de color blanco sucioj

fusidn 1429,

tdro~4,5,6,7=tieno-(2,5~c)=-piridina;

cristales blancos, fusidn 1872,

-6=tetrahidro-4,5,6,7-ticno-(2,%-c)-pi

ridina; cristales blancos, fusidn 1689,
hidro-4,5,6,7-tieno-(2,5-c)-piridinay
producto blanco-amarillento, fusidn

l198-200¢,

dro-4,5,6,7-tieno=(2,%=c)-piridine;

cristales blancos, fusidn 2384,

hidro=4,5,6,7-tieno-(2,5%~c)=-piridina;
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cristaiéé blahcos, éusién 2080,

Derlvado 21: clorhldrato de p~cluroben01l~6 -tetra
hldro-4 5 6, 7 tleno-(z 3=c)= plrldlna-
crlstales blancos, fusién 2352 (descom-

V p051c1on)  ;
Defiuado 22: clorhldrato de m-clorobencml—b tetra
" hidro-4’5 6 7-tleno~(2 3-c)=piridina;
crlstales blanco amgrlllentos' Fusmon

>2409.,_ S

Derivado 23: clorhldrato da (hidroxi-2~fenil-2-

~atll) 6 tatrahldro-d 5,6,7-tieno-(2,3-
) plrldlna' cristalss blancos, fusidn
210- 2128, |
Darivado 24' clorhldrato de p—metoxlbencxl~6 tetra
‘ hidro—A 5.6 7 tleno-(Z J-c)-piridina;
: .fV ' crlstalas blancns, fusidn 2402 (descom-
Hl pq;;piqn).
Derivado ?5: ciorﬁidrgto de (dimQtoxi-S,a-bencil)—
.. ~6-tetrahidro-4,5,6,7-tieno=(2,3-c)=pi
L ridlna--crlstales blancos, fusidn 2169
Derlvado 263 fumarato de oWfluorobencil-b-tetrahi
' dro—4,5,6,7-t}eno-(2,amc)—plrldlna;
o cristéieﬁ'blancos, fusidn 1739,

Derivado 27: (hidroxi-2-p-clorofenil-2-gtil)-G-te
trahidro—4,5,6,7-tieno—(2,3—c)—piridinm
cristales Elancos, fusidn 1229,

Derivado 28: oxalato de (trimetoxi-2,3,4-bencil)-
-6-tstrahidro-4,5,6,7-tieno-(2,3-c)-pi
ridina; cristales blancos, fusidn 175¢@

Derivado 29: (hidroxi-2-p-fluorofenil-2-etil)-6-te
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trahidro=4,5,6,7-tieno=(2,3~c)=piridi
na; cristales blancos; fusidn 1029,

Nerivado 30: (hidroxi-2-p-metoxifenil-2-gtil)-6-tg
trahidro-4,5,6,7—tianp—(2,3~q)—piridina
cristales blancos, fuéién lo6e,

Derivado 3l: maleato de metil-7-(?-éenatil-s-tetrg

hidro-4,5,6,7-tieno-(2,3~c)=piridina; .
cristales blancos, fusidn 1629,

Derivadg 32: (hidroxi-?—p-metoxifénil-2-etil)~6-mg

£il-7=totrahidro=4,5,6,7=tieno=(2,3-c)-
_ -piridina; cristales Je color blanco su
cio, fusidn 169-1718,

Qgiiggﬂgwgg: (hidroxi=2-m-metoxifenil=2-stil)-6-mg
til~7=-tetrahidro-4,5,t,7-tiena=(2,%=~c)-
~piridina; cristales e color blanco
crema, fusidn 143-145¢

Derivado 34: /Tdimetoxi~2,5-fenil}-2~hidroxi-2-
-etil_/~6-metil-7-tetrahidro-4,5,6,7=-
~tieno-~(2,3-c)-piridina; cristales blan
cos, fusidn 207-2099,

darivado 35: clorhidrato de (hidr&xi-?-p-metoxi-ﬁg
noxi-ﬁ-propil)-6-§etréhidro-4,5,6;7-tig
no~(2,3-c)=piridina; cvistales blancos,
fusidn 152e,

Ugsrivado 36: maleato ds (OXU;B—bUiil)—6-tﬂtrchidr0-
—4,5,6,7-tisn07(Z,S—C}—piridina; crista
les blanéos, fusidn l?iﬂ.

berivado 37: (hidruxi-2-£ricloro~:,b,ﬁ—prooil)~6-
-tetrahidro~4,5,6,7-tiono-(2,3~c)=piri

dina; cristales blancus, fusidn lsoe,
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Derlvadc 38 (dlmetox1 3,4~ bencil)-6~tetrahidro~-
: “4,5,6,7= t19nn-(2 d—c)—plrldlna- crista
les blancos, fusidn 2169
Se han preparado iqualmente los derivados siguisen-
tes de férmd}a (1v): | |
. Deri&ada 39: bfomurn de metil-7-fenacil~6~tieno-
—_— o :
-(2,3=c)=piridinio; fusidn 255-2600
Compuesﬁo intermedio cuya ﬁreparacién
se ha descrito en la etapa a) del ajem-
plo 7{

Derivado 40¢ bromﬁrm'de?Fehacil—ﬁ-tieno-(Z,3-c)-p£
ridinio; criétalas blancos, fusidn
248§;f§qﬁﬁdesto intermedio del deriva-

do 23, fé“

DeriVada 41 bromuro de p- clorofena01l 6= tleno-
-(2, 3-c)aglr1d1nlo semihidratado; cris-
tales blancos, fusidn 243%; compuesto
lnterﬁedmﬂ del derlvado 27.

.Darivado 42' bromuro de p-FluoroFenac;l-ﬁ tieno=-
-(2,3-0)-p1r1d1n10 semihidratado; cris-
tales de color crema pdlido, fusidén 2104
compdé;toAintprmedio del derivado 29,

Darivado 43: bfomﬁfﬁrde;p-matoxifenacil-ﬁ—tieno-
-(2,3-c)fpiridinio; cristales blancos,
fusidn >2602; compuesto intermedio del
derivado SU. |

Derivado 44: bromuro de metil-7-p-metoxifenacil-6-
-tieno(2,3-c)-piridinio; cristales blan
cos, fusidn >2602; compussto intermedid

del derivado 32.

-
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perivado 45:; bromuro de o«metoxifenacil-ﬁ-metil-?—
Derivado 46: yoduro de (dicloro=-2,4- fenacil)-6-mg
Derivado 47 bromuro de p-clorofenacil-6-metil=7=
Derivado Aézgélbfugo_aaV(picolil~2~N-6xido)—6-tieno~
Derivado 49'-yoduro de p—FluoroFanacml—b-matll -

Derivado 50t bromura ds (dimetoxi-2, Swfanacil )=-

Derivadn al bramuro de m-metox;ﬁenac;luo-metll T e

perivado 52. yodure de (dihidroxi-3,4-fenacil)-6-
Derivado 53: bromuro de metil-7-p-metilfenacil=-6-

Derivado 54: bromuro de p;hidroxifenacil~6-metil—7-

13 - V 25086,

iHoja ndam,

tieho-(z,ﬁuc)—piridinio; cristales blan

cus,'fusién'2459.

til=7= tlBﬂU-(2 3-c) ~-piridinio; crista-

les~amarlllns,-Fusxon 1940,

1

-t18n0~(2 3-0)*plrldlnlo, cristales

blancos,fusmmw >2609,

4(2'3Ac)?pibidinio; cristalss blancos,

Fusmén 2304 (descomp03101on)

‘-,ftlannn(Z,3-;)—p1r1d1n10; cristales

»da;cold:famafiilo pdlido, fusidn 22089,

—metil-?-tianuw(z 3wg)~piridinio; cris-
talas blancos, ‘fugidn 2529; compussto in

—n

termedio del darluado 34 .

f:Q--tlanu-(Z 3-c)¢p1r1d1n10- cristales
'--blancas, fusidn 2459; compussto intermg

"dio del derivado 33,

-matil-7-tiena=~(2,3-c)-piridinio; crista

les de color marrdn, fusidn »2602,

-tieno=(2,3~-c)=piridinio; cristales

blancos, fusidn >2602,




10

15

20

25

30

~
13
‘o
o

Hojn adm. 14

i
|

-tieno-(2,3-c)—pigidinio; cristales de
color marrén;Afdéién >260¢,
parivado §5: bromuro de etogiéarbonilmetil-6-tieno-
: -(2,3—0)—piridiniq; cristales blancos,
fusidn "> 2609, ;
psrivado 56: clorura4de,éceﬁénil—ﬁ-tieno-(z,Z—C)-
ﬁ;; ' ~piridinio; cfistalss blancos, fusién
. >260¢09, ‘
Derivado 57: cloruro de (carboxi-2-etil)-6-tieno-
) —(2,3-c)—piridihio; cristales blancos,
fusidn 246-2482,
Derivado 58: cloruro de cérhoximetil—6—tieno-(é,3—
K ~c)-piridinio; cristales de coloar rosa
palido, fusidn 1700,

Los raesultados de los ensayos toxicoldgicos vy farmgl
coldgicos que se presentan a,conéin;acién evidencian la bug|
na tolerancia y las actividades de los derivados de las
férmulas (1) y (fU).

I ~ Estudio toxicoldgico

Este estudio ha evidenciado la escasa toxicidad de
los derivados de la invencidn,

A titulo indicativo, la dosis latal al 50% en 24 hg)
ras y por kg de pesu corporal calculada segln el método de
niller y Tainter, por via intraQenosa, es de 135 mg para el
derivado 6, de 120 mg para el derivado 9, de 80 wg para el

derivado 10, de 160 mg para el derivado ll, de 80 mg para

o~

el derivado 17,'de 6u mg para el derivado 108, de 4B mg para

5 mg para

3,

el derivado 192, de 63 wg para el derivado 20, de

el derivadoe 21, de 67 mg para el derivado 23, de 45 mg para

(ta]
C

el derivado 24, de mg para el derivado 2%, cde 87 wyg para




10

15

20

25

30

’ Hoja nGm. 15

N
145
=
31
'D\

el derivado 26, de.45 mg para el deriVado 27, da 60 mg para
gl derivado 29, de 53-mg para el defivadn 31, de B4 mg para
el derivado 34, de 19 mg para el defiVadq 35, de 16 mg para
el derivado 36, de 18 mg para sl derivado 37, de 22 mg para
al dariVado 38,7d§f35 mg paré’él;desivado 39 y de 51 mg pa=-
ra el derlvadu 44._( A | ;A_, "if': o '
La experlmentac1an hé.démdsﬁsado qu los derivados

de la invencién eran bien tolerados a todo lu largo de los

ensayos da toxicidad aguda,-crﬁniéa“a retardada, y gue en

las sutopsias préctiqadas a los animales sacrificados no ha

tfa sido poslble eu1denciar ninguna anomalla.

I1 - Estudio Farmacaloglco é;y,

lﬂ - Acc16n anti inflamatorla

a) nétodo del edema lqcalizada provocado _por la ca-
rragenin e _ : 7 7 > »

Und aoluciﬁn da carragenina (0 1 ml) al 1%, se in-
yecta en los flexores matataraianua da la pata posterior de
racha de ls rata an el tiampn 0. Los animales del lote tra-
tado reciben’ ademaa, por- vma oral, 100 mg/kg del derivado a
ensayar respeativamente una hora antes,—al mismo tiempo que
la inyeceidn del agente flogﬁgeno, y luego una hora y dos
horas y madia despuas. Laa medidas,ique so afesctlian con ayyu
da dal micrdmatnp~qa:RQCH, en los tiempes U, une hora, dos
horas, tras hdfas*y qinébﬁhoras después de la administra -
cidn de la car%égeﬁiné ﬁermitén detepminar, en funeldn dol
tismpo, sl pufﬁantajé du'actividad anti=-inflamatoria. Los

resultados se consignan en la Tabla I siguicnte:
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TABLA I:

PorééntaJe de act1V1dad ;ntx-inﬁlamatorla
‘ADespues de "DESpues de ) Después de
Derivado ’-51 hora . 2 Horas 8 horas
1 s ’ 4
5 44 60
R L 59
1w :32'_43f; 56
W a0 52
15 AN 49,
23 R 58
28 | vjﬁﬁif:43~f o 6L
a0 SR T o o
34 58

b) Netodo da1” edema gpneralLZado de la ovoalbimina

Se adminlstra a la rﬁ%a una inyeccidn intraperito-
neal 51multanea ‘de L -ml da nﬂoalbumlna y de 0,5 ml dse una
soluclidp acunsa de azul EVans al l + Por otra parte, se ad-
ministran por u1a ‘oral a los animalas del lote tratado 100
mg/kg del derlvadn a ensayar ‘una hora antes y al mismo tiem
po que la ovoalbumina. La xntenSxdad del fendmeno asi provg
cado se dasigna por uha ciFra qug va de 1 a 5 segln la pro—
graslén del a;ndrome lnf}amatorio,,Lag.medidas de efactuan
a la segunda Hdra y a la tercera hara, Se determina as{ el
valor medio de la intensidad ademéﬁosa y a8l porcentaje de
disminucidn de 1a reaccidn edematosa. Los resultados se con

signan en la Tabla II a continuacidn.

e e

T ——
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TABLA 11

porcentaje de disminucién

Derivado | Sequnda hora Tercera hora
1 o 36 51
5 - 42 61
8 45 58
10 48 55
14 41 48
15 46 55
2% o 50 61
286 45 6%
30 ‘ 39 53
34 , 45 61

70 - pcecidn anti-arritmica

a) Frente a la adrenalina: la experimentacidn se hg

ce sopre el perro cloralosado, ai‘qus s8 administran, por
via intrébunosa; 5 }Ag/kg de adrenalina. Los perros trata-
doa han rQCibido, tres minutos'antss,_lu mg/kg del deriva=-
do a ensayar, Se constata que, mientras due en los perros
testigo aparece una taquiarritmia severa, los berros trata
dos, por sl contrario, estdn eFicazmqnte nrotegidos contra

los efectuos arritmicos pruvocados'por la inyeccidn de

.
adrenalina en dosis elsvadas.

b) Frente a la uabaina: se administra, al perro clg
ralosado,.par via intravenosa, la.uabaina en dosis de 80
/4g/kg. fuince a veinte minutos después to esta inyeccidn,
aparece en los animales una arritmia muy severa. Se adminig

tran entonces, desde la aparicidn de la erritmia, 1l mg/kg
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por via intravenosa del derivado a ensayar. Se constata que
los derivados de la invencidn restablecen muy répidamaente
el ritmo sinusal al mismo tiempo que la actividad eléctrica
cardiaca perturbada;

c) las perturbaciones del ritma aparscen tawbién en

el perro por la ligadura de la arteria corunaria, Los deri-

.

vadus de la invencidn, inyectados en dosis de lU wg/kg, han
demustrédo ser capaces de restaurar rdpidamente una activi-
dad cezrdiaca normal.

La actividad anti-arritmica se ha revelado, por tér
mino mediov, wids importante para los derivados de Férmula
{IV) que para los derivados de férmula (I).

>

32 - Accidn inhibidora de la agreqacidn plaquetaria

;
Un plasma de rata, pteparardo para contener -——----
i .
La adicidn de difosfato de atlenosina provoca la ayregacidn
. ¥
vie las plaguetas y, por tant@, un aumento de la transmisidn

I
Luwinosa, fendmeno fécilments determinable con ayuda de un

P
Vi

capactrofotdwetro, 5i sa reafﬁza gl misio ensayo con un
nlaswa preparado a partir de la saﬁgre de un animal que ha
racivido 100 mg/kg de un derivado dotado de un poder inhini
islor due la agregacidn plaquetaria, no se produce la agrega-
cidn de las nlaquetas y el suero sigue siendo turbio, La‘dg
sificacidn turbidiwétrica efectuada con el especirofutdme-

tru permite evaluar el poder inhibidor de la agregacidn pla

Los ensayos efectuados con lotes de 4 ratas (3 tos-
tiyos y 2 tratadas) han permitido constatar gue lus conpues
tos de la invencidn producian un porcentaje iwpurtante de

inhiuicidn de la agregacién plaquetaria, siendo este porcen
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taje respectivamente de 91% para el derivado 3, de 65% pa-
ra el derivado 7, de 89% para sl derivado 9, de 75% para sl
derivado 12, de 78% para el derivado 18, de 91% para el de=
rivado 31, de 78% para el derivado 24, de 8G{ para el deri
vado 27, de 89% para el derivado 29, y de 74% para el deri-

vada 33.

Los estudios toxicélégicos y farmacoldgicos que a-
caban dé ser expuestos, han evidenciado la bucna tolevancia
de los derivades de fdrmula (I) y (IV), asi como sus inte-
ruesantes acciones anti-inflamatoria, anti-arritmica e inhi-
bidora de la agregacién plaquetaria.

Dichos derivados pusden presentarse, para la adminig
tracidn oral, en forma de comprimidos, comprimidos trans -
formados en grageas, cdpsulas, gotas o Jjarabus. Se pueden
presentar también, para administracidn rectal, en forma de
supositorios, y para la administracidn parenteral, en forma
de solucidn inyectables

Cada dosis unitaria caontisns, ventajosamente, de
0,010 gramos a 0,300 gramos de principio activo; pudienda
variar las dosis administrables diariamente desde 0,010 a
4,900 gramos de principio activo segin la edad del paciente
y la gravedad de la afeccidn tratada.

Se dardn a continuacidn, a tftuio de ejemplo no 1i

witante, algunas formulaciones farmacéuticas.,

T
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1 - Comprimidos

derivado 1 0,100 g
fécula de patata 0,010 g
talco u,005 g
gstearato de magnesio 0,005 g
dcido este%rico u,010 g
azdcar 0,025 g

2 - Comprimidos transformados en_grageas

derivado N2 44 u,05u g
levilita 0,010 g
Ndcleo .
estearato de magnesio 0,010 g
almidén 0,005 g
goma tragacakto 0,003 g
goma laca 0,002 g
goma ardbiga. ‘ 0,002 g
Revestimiento glucosa 0,010 g
talco uv,001 g
azul patentado trazas
azlcar cantidad suficiente parg

1 comprimido transforma-

do en gragea,

3 - Capsulas

derivado N2 24 0,150 g
lactosa 0,005 g
estearato de magnésio 0,005 g
almiddn 0,005 g

sflice coloidal 0,010 g
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4 -~ Jarabe. 7
darivado N® 27 2,50 g
excipiente aiucarado y aromatizado: canti-
dad suficiente para 100 ml

5 - Solucidn inyectable

derivado N% 36 0,125 g
solucidn iéoténica: cantidad suficiente pa-
ra 2 ml
Los derivados de fdrmulas (I) y (IV), por el hacho
de sus propiedades anti-inflématorias, anti-arritmicas e
inhibideras de la agregacidn plaquetaria, son utilizables
con ventaja en el tratamiento de los diferentes estados de
la inflamacidn. Estdn indicados en los reumatismos inflama-
torios crdnicos, en los reumatismos degenerativos, en las
afecciones abarticulares, en otorrinolaringolagia, en ssto-
matologfa, en cirugia post-operatvria y en traumatologfa.
Por sus.acciones anti-arrftmica e inhivbidora de la
agregacidn plaquetaria, estos derivados permiten gl trata=-
miento de las perturbaciones del ritmo cardiaco tales como
tagquicardias sinusales, fibrilacidn y palpitaciones auricu-
lares, anuicardias supraventriculares, y extrasistoles,
as{ como de las pafturbaciones dqltsistama circulatorio cg

rebral y periférico.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para gue sean objeto de ssta solicitud de Patents de
Invencidn en Espafia por VEINTE afios, son los que se reco -

gen en las reivindicaciones siguientes:
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la,~- Un procedimiento de preparacidén de derivados

de 4,5,6,7-tetrahidro-tieno=(2,3~c)=-piridina de fdrmula
] ! ' |
- X. (1)

en la qu; Rl reprasenta hidrdgeno-o un radical alcohilo de
1l a 6 4tomos de carbono; X representa (CHRz)mH, en la que
m es un ndmero enteroc de 2 a 15, § (l:HF!z)nR:5 en la gue n es
un némero entero de 1 a 15; R, representa hidrdgeno o un

grupo hidroxi, aciloxi o alcohilo de 1 a 6 4tomos de carbo-

en cada radical CHR, cuando sstdn presentes varios radica -
laes (CHﬂz); R, representa un;érupo triclorometilo, acetilo,
carboxi o aleoxicarbonilo, o:hn radical Fenilo, fenoxi, ben
z0flo, tienilo o piridilo svéntualments sustituidos por al
menos un 4tomo de haldgeno u?hn grupo hidroxi, nitro, ami=-
no, ciano, carboxi, alcohiloxicarbonilo, alcohilec de 1 a 6
dtowos de carbono, alcoxi de 1 a 6 étomus de carbono, o me-
tilendidxi; sus sales de adicidn con los &cidos y sus derivg
dos de amonio cuwaternario, caracterizaduv por el hecho de

que se condensa un compusesto de fdrmula

Py ——

g (11)

en la cual Rl tiene los significados dados arriba, con un

halogenurc de férmula
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Hal - X (111)
en la cual Hal representa un dtomo de haldgeno y X tiene el
significado dado arriba, obteniéndose asi una sal de pizidi

nio de férmula, .f

I
N /ON-x ' Hal

5

&

R

—

y se hidrogena a contimuacién la sal de piridinio para ob-

tener el derivado de férmula (I). | |

28.~ Un procedimiento de acuerdo con la.reivinii-
cacién 18, caracterizadb por el hecho de que se efectia la

reaceidn de condensacién en un disolvente inerte, particu~

larmente en acetonitrilo. )

38.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
caeiéh 12, caracterizado por el hecho de que se efectia la
hidrogenacién por medio de un porohidruro de metal alcali-

no.

8,~ UN PRCCEDIWIBNTQ DL PREPARACION LE DuRIVADOS

DE 4,5,6, T-TETRAEIDRO~TIENO- (2, 3~¢ )-PIRIDINA.

Tal_y como se ha descriio en la lemoria que ante-

cede y con los fines que se han especificado,

Esta Nemoria consta de veintitres hojas escritas
la mfquina por una sola cara.

Madrids a9 L1977
’ P.A. Fernandy de l:lmb‘.ur
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