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E l presente invento s e 'r e f i e r e ’ a l a  obtención  
a e l °\ -2 ,5 ,9 -trim etil-b en so ^ - b_7tieno/2,3--|7morfano ( i ) ,  a 

l a  de un intermedio de su preparación , e l  2-(3-'benzo1/ ”b j7  

t ie n ilm e ti l )  - 1 , 3 , 4 ,  - t r i m e t i l -  1 , 2 , 5 , 6 - t  e tr  ahidropiridina  

( I I ) ,  y a la s  s a le s  de adición de lo s  mismos con ácidos fa r  

m acó 1<5 gi c s® ent e acep tab les, por ejemplo lo s  liid rocloru ros.

s
i ,

Los compuestos mencionados oon su stan cias  nue­

vas de posible in te ré s  como an alg ésico s que se preparan s e -  

giiii l a  sig u ien te  secuencia de re a cc io n e s :

30
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aruro de boro y sodio en disolución acuooo-m etanólica. l a  

capa o rgán ica  proporciona una m ezcla de l a  que por d e s ti -  i la c ió n  puede a is la r s e  e l compuesto ( I I ) ,  2 -< 3 -U e n s o /\ .M 2  
I n i l i a e t i l ) - l , 3 , 4 - t r i m e t i l - l , 2 , 5 , 6-te tra b id ro -p ir id in a , del 

! que se obtiene e l hi aro cloruro correspondiente. En una sl-  

| guiente etapa del proceso l a  m ezcla b ru ta  antes obtenida • 

se c a lie n ta  a 135^0. durante I 2h en p resen cia  de un ácido 

f u e r te , como por ejemplo brotnhídrico acuoso a l 48$. Se 

v i e r te  sobre h ielo  y agua, se a lc a lin iz a  con hidróxido a -  

mónico y se e x tra e  con é te r , proporcionando e l  ¿ - 2, 5 , 9- t r i

m etilbenzo/ b _ / t i  eno/2 , 3 -f 7 "mor  ̂ano (X) •
l o s  sig u ien tes  ejemplos se dan solo a t i t u l o  de

i lu s tra c ió n  y de ningún modo han de con sid erarse  como l i ­

m ita tiv o s  del alcan ce del in vento.

15
EJMPLO l 2 . Obtención de l a  2 -(^ -b enzo/'b / t j e :  

n i l m e t i l ) - l r? , - i  T * T5 , 6-te tra h id ro p ir id in a .

20

25

P ara  l a  obtención del cloruro de 3-benzo/ b _ /t ie  

nilm etilm agnesio se ha u tiliz a d o  e l " re a c to r  c íc l i c o  modi 

ficad o " que con sta  de una columna de f lu jo  continuo p ro v is­

ta  de un embude de decantación, re fr ig e ra n te  y m atraz de 

re a c c ió n . Se empaqueta l a  columna del re a c to r  con 70. g r . 

de magnesio en v ir u ta s , alternado con l i g e r a s  capas de c lo ­

ruro mercúrico y se cubre con una d isolución  saturada de 

clo ru ro  mercúrico en é te r  anhidro. Se d eja  en reposo duran­

t e  48 h . y a continuación se introducen en e l m atraz 250 

m i. de é te r  anhidro y se hace r e f lu ir  durante 2 h . Se sus­

t i tu y e  el matraz por otro  p rov isto  de a g itació n  mecánica 

en e l oue se introducen 1 3 ,6  g r . de yoduro de 1 , 3 , *<~trime-30
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t i lp ir id in io  en suspensión cotí 3C0 mi. de é te r  envidro. Bu 

un embudo de decantación se disponen 10.6  g r . de 3 -c lo ro -  

m etil-b en zo / b _ /tio íe n o  di j e i t o s  en 150 mi. de é te r  anhi- 

d ro . Se añaden unos mi de l e  d isolución  del halogenuro so­

bre l a  columna de magnesio y cuando se ap recia  que se ha 

irliciado 1 c rea cció n  se c a lie n ta  e l m etras a l a  tem.neratu- 

de r e f lu jo , pro siguí éndo se le. adición lentam ente durante 

3‘ h.  Durante todo e l proceso se mantiene l a  atm ósfera de

nitrógeno en e l sistem a.
F in a liz a d a  l a  adición se prosigue el re flu jo  du­

ra n te  4h, l a  d isolución  e térea  se v i e r te  sobre 250 mi. de
• • *

disolución  acuosa de cloru ro  amónico y h ie lo , l a  mesera 

se s l c s l i n i s a  con hidróxido amónico concentrado y sé .E x­

t r a e  con é t e r .  La d isolu ción  e té re a  se e x tra e  con ácidb 

clo rh íd rico  al 10 y- , l a  cepa acuosa se a lc a lin a s  a cí>.3».hi-O- *
dróxido amónico concentrado y se e x tra e  cen é t e r .  E l ex-

»  *

t r a c to  etéreo desecado con su lfato  magnésico y evaporado
• * *

oroporciona 8,3  g r . del intermedio in e sta b le  2- ( 3-bem*>

/ “b 7 t ie n i  1e s t i l ) - 1 , 3 , 4 - t r i m e t i l - l , 2-d ih id ro -u irid in á-.! A 

lo s  8,3 gr de dicho interm edie di su e lto s  en 45 mi. cepme- 

tan o l se añaden 25 mi. de hidróxido sódico IX y 2 gr de 

te tra h id ru ro  de boro y sodio. La m ezcla se c a lie n ta  a tem- 

o e ra tu ra  de re flu jo  y se agita, durante 12 h. SI producto 

re s u lta n te  se e x tra e  con é te r  y se seca con su lfato  magné­

s ic o . Una vez evaporado el é te r  se obtienen 6,36 g r . ce J 

m ezcla de re a cc ió n , Keriái miento g io ca i ¿ e l  proceso 40,-.

De dicha m ezcla se puede a is la r  e l  ¿ -(3 -b e n z o / b _ / t i e n i l -  
m e t i l ) - l ,  3 , 4 - t r i m e t i l - l ,  2 , 5 , 6- te trs h id ro p ir id in a  ( I I )  por 

d e s tila c ió n  (p .e b . 104-130 /  0 , 0 7  tnm Hg) seguida de recris .-  

t  alig ació n  del correspondiente hiero c lo ru ro . Una muestra



1 r e c r is ta l i z a d a  de a ce to n a -é te r  tie n e  un punto de fusión

5

1 8 5 -1 9 0 flC.

A n álisis  calculado para' Sfí
C alculados C=66,32$; H=7,19$; 15=4,54$; 5= 10,41$; C l= ll,5 1 $  

H allados C=66,29$; H=7,59$; .15=4,36$; s= 1 0 ,39$; 01= 11 ,36$

EJMPIO 2 2 t Obtención del <K-2 . 5 . 9-trim e til-b e n z o /_ b  /tie n o

/ 2 , 3 - f 7 raor^ano ‘

10

15

20

Una disolución  de 4 ,8  g r . de l a  te t r a h id r o p ir i -  

dina obtenida anteriorm ente en 55 m i. de ácido brom hidri- 

co acuoso a l 48$ se c a lie n ta  a 1 3 0 -5 QC durante 12 h . La 

m ezcla se deja e n f r ia r , se v ie r te  sobre h ielo  y agua, a l -  

celin izánd ose con fcidróxido amónico y se e x tra e  con é te r .  

E l e x tra c to  etéreo desecado con su lfa to  magnésico y evapo­

rado proporciona 3,9  gr de un a c e ite  cue se p u rif ic a  por 

d e s ti la c ió n , recogiéndose l a  fra cc ió n  que d e s ti la  entre  

1 0 7 -1 902C /  O',07 xm Hg.
Rendimiento 68$ .  De e s ta  fra cc ió n  se separa e l <=<-2,5 ,9 - t r i  

m etil-benzo/ ”b j / t  ie n o /2, 3-f/m orfano por p re c ip ita c ió n  de 

su hidrocloruro que se p u r if ic a  por r e c r is ta l iz a c ió n  de 

a ce to n a -é te r , obteniéndose un sólido de punto de fusión

25

1 3 5 -1 3 7 9C. . .

A n álisis  calculado para C17H22C1N  S* H20 í

C, 62 , 69 ;  H 7 , 3 6 :  H 4 , 29 ;  S, 9 , 8 4 ;  Cl,  3 0 , 88
Hallado $  C, 62 , 64 ;  H 7 , 23 ;  B , 4 , 02 ;  S 9 , 6 4 ;  Cl ,  10 , 66.

FARMACOLOGIA DE LOS PRODUCTOS DDL INVITO

PRODUCTOS
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I  _ o(_2 , 5, 9-trirae tiÍ-b en zo  ^~b_ /  tien o  ^ 2 » 3 -j7  morfeno.
XI -  2 - ( 3-benzo/"*b_7 t i e n i l m e t i l } - l ,3 , 4- t r i n e t i l - l , 2 , 5 , 6-  

te tre h id ro p irid in a .
Son productos cotí activ id ad  an alg ésica . Se ha 

estudiado l a  activ id ad  de esto s  productos comparándolos 

con l a  del dextropropoxifeno.

A -  Toxicidad Aguda

Se han hecho lo s  estud ios de to x ic id a d  aguda en 

ra to n e s  I . C . R .  Swiss, de 20í  2 g de peso,  de ambos sexos. 

Los productos se han administrado por v ía  in tra p e rito n e a l  

( i , p . ) .  Los cá lcu lo s  de l a  to xicid ad  aguda se ha hecho por 

el'método de L itch field -W ilco xó n .

TABLA 1

20

Producto s

I

I I
Dextropropoxifeno

Dosis L e ta l  50 (D L^)

7 6 , 4  mg/kg 

1 2 7 , 3  *

140 "

25

30

B - Actividad A nalgésica

1 -  Analgesia térm ica

Se ha estudiado el efecto  analgésico térm ico en



Moja nú?:» 1  cm d

.5

ra to n e s  albinos I , C . R .  S^ lss. Se ha empleado l a  té c n ic a  

del Hot p ía te  a 559C. Se han hecho lo te s  de 10 ra to n e s .

Los productos en estudio se han administrado por 

v ía  i . p .  y a lo s  30 minutos se l e s  ha puesto en e l p la to  

c a lie n te  contándose e l tiempo, , en segundos que tardan en 

s a l t a r .  Se ponen l o t e s  de animales co n tro l que sdlo son 

in yectad o s con agua d e stila d a .

I.os re su lta d o s  están  expresados en l a s  ta b la s

2 y 3 :

10
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Moj* 12 ;̂V7:

2 . -  Analgesia química

Se ha estudiado el efecto analgésico en ratones  

albinos I .C.R.  Sviss, con l a  té cn ica  del retorcim iento del 

ácido a cé tico . Se han hecho lo te s  de 10 rato n es.

Los productos en estudio se han administrado por 

v ia  in trsp e rito n e a l y a lo s  30 minutos se in y ecta  0 , 2 5  mi 

de ácido acético  1$ po r . v í a  in trsp e rito n e a l. Se pone un 

lo te  de animales control que sólo reciben e l ácido a c é t i ­

co . Se cuenta e l número de retorcim ientos en cada ratón  en 

lo s  20. minutos sigu ientes a l a  adm inistración del ácido a- 

c ó tic o .
lo s  resu ltad os están expresados en la s  ta b la s

4 y 5.
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-  REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de es ta  s o lic itu d  de Paten­
t e  de Invención en España, por VEIFIE años, son lo s  que 

se recogen en la s  reiv in d icacio n es sig u ien tes:

1 9 . -  Un procedimiento p ara l a  obtención, d e ^ - 2 , 5  

9 -trim e til-b e n z o / b_7tienoi/2,3-f7m orfano de fórmula ( i )  .

f:
7

caracterizad o  porque en una prim era etapa de s ín te s is  se 

25 hace reaccio n ar e l cloruro de 3-benzo¿f*b_/tien±lTnetilmag- 
n esio , obtenido en condiciones de s i t a  dilución y en a t­

m ósfera in e r te , con el ioduro de 1 ,3 ,4 - tr im e tilp ir id in io  
en e l seno de é te r  anhidro mantenido a tem peratura de re ­

f lu jo , con lo cual se obtiene e l intermedio 2- ( 3-benzo/ b ,/ 

30 t ie n i lm e ti l ) - l ,3 ,4 - t r im e t i l - l ,2 -d ih id r o p ir id in a , que sin

v
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1

5

p o ste rio r  p u rifica c ió n , se hace reaccio n ar en medio bfesióo, 

por ejemplo de hidr óxido sódico, con te trah id ru ro  de boro 

y sodio en disolución  acuosa m etanólica, conduciendo s i  

producto intermedio 2 - ( 3 -benzo/"”b _ /t ie n i1 emti1 ) - 1 , 3 , 4 - t r i -  

m e til - l ,2 ,5 ,6 - te t r 3 h id r o p ir id in a  de fórmula ( I I )

20

25

30

el cual si se desea se transform a en sus sa le s  de adición  

con ácidos farmacológicamente aceptab les por ejemplo lo s  

h alo h id rato s, y que en una segunda etapa de s ín te s is  se 

c a lie n ta  a 1352C en p resen cia  de un ácido m ineral f u e r te ,  

por ejemplo e l ácido bromhldrico, con lo cual se obtiene

e l ^ - 2, 5J9-tr im e til-b e n 2» ^ b _ 7t i e n o - /2 , 3- í 7morfano ^ r “

muía ( I ) .
2§ . -  En calid ad  de productos in d u s tr ia le s  nuevos 

e i o ( - 2, 5 , 9-tr im e til-b e n z o /”b__/tie n o /2 , 3 -f/m o rf ano y e l  

2_ ( 3-benzo/"~b_/ti e n ilm e til) - 1 , 3 , 4 - t r  im e ti l -1 , 2 , 5 , 6- t  e tr  ahi -  

drop irid in a y sus sa le s  de adición con ácidos farm acológi­

camente acep tab les, como por ejemplo lo s  h alo hidr ato s .
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/  ESta Memoria consta de d ie c is e is  hojas e s c r i ta s  
a maquina por una so la  c ara .

MadridQ9.FEB.1978
P.A.
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