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i presenuo 1nvevto se reflere a la obteBCLOn
dele'( -2,5, 9-t1"1me't11—benzoé bjtl"no/2, ,-f7morfauo (I), 2
1z de un intermedio de = preparacidn, el 2- (3—benzoz—bd/
tienilmetil)-~1,3,4,-trimetil- 1 1,2,5,6-tetrshidropiridina
(I1), v a l2s sales de adicién de los miswos con bcidos fer

macoldgicamente aceptables, por ejemplo los hidrocloruros.

Los compuestos mencionados son sustencias nue-
vas de posible interéds como anglgésicos que se preparan se-

ain la siguiente secuencia de reacciones:
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tilpiridinio (B), en el seno de &ter anhi dro, obteniéndose

- Hoja !‘u'lu:,—l . . 12).&7
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En la primere.pérte del proceso se obtiene en condiciones
de alta dilucién y en etwésfera inerte el magnesiano del
3-clorometil-benzoﬁfb_?%iofeno (4), aue se hace reaccio-

nar a temperatura de reflujo con el yoduro de 1,3,4-trime-

el intermedio inestable 2-( 3-benzo~/b_Jbi eniimetil)-1, 3, 4
trimetil-1,2-dihidroniridina. Dicho intermedio, sin DO st e

rior purificecidn, se reduce en umedio bésico con tetrzhi-

M
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_aruro de boro y sodio en dlsolucndn acuogo——metandllca. La

copa orghnica proporciona una mezcla de 1a que por desti-

lecidn puede aislarse el compuesto (II), 2—(3-b°nzo/— b /tlo
ni'lmet:x.l)—l 3,4-trimetil -1,2,5, 6—tetraMdrw01r1d1n¢, del’

aue se obtiene el hldrocloruro correspondlente. En una si-

guiente etapa del proceso 12 mezcla bruta antes obtenida -
se calientg a 1352C. gurente 12h en presencia de un 4cide
fuerte, como por ejemplo bromhidrico acuoso o) 48%. Se
v;erte sobre hielo y agla, se g2lcsliniza con hidréxido a-
ménico y se extroe con &ter, proporcionando el ¢\ -2,5,9-tri
metilbenzo/ b_/tieno/2, 3,3-f/-morfano (I).

"Tos signientes ejemplos se den so]o a titulo de
ilustrecidn y de ningun zodo hen de con°1deral‘°e como 11—

mitativos del slesnce del 1nvento.

EJEMPIO 19. Obtencién de la 2-( 3-benzo/ b 7’Gie-
nllme‘tll)—l 3, 4—‘Grme’c11— 2.5,6-tetrshidropiridina.

, Pera la obtencidén uel clorure de 3-be*'1zo[ b /tle
‘nilme‘bilma_gnesxo se ha utilizado el wpeactor ciclico modi-
ficado" Que consta de una columna de flujo contimo provi s+
ta de un embudc de decantecidn, refrigerante ¥ xﬁaf_craz de
resceidn. Se empequeta la columnsa del resctor con T0. &r.
de mognesio en virutas, c;lternedo con ligeras cgpas de clo—
rurc mercuyrico y se cubre con una ai colucién saturadz de
cloruro mercurico en éter enhidro. Se deja en reposo Curen
te 48 h. y a contimueacidén se jmntroducen en el metraz 250°
ml. de &ter snhidro y se hzce refluvir gursnte 2 h. Se sus-
tituye el mebraz por otro provisto de sgitscidn mecénicz-,-‘

en el que se introducen 13,6 e;r. de yoduro de 1, 3,»-+r1r1e- N
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i qnicizdo 1 rezccidn se czlienta el motroz a ls terneratu=-

tH{oju l'n'nn.‘5 " ,‘ .- | }.Q.c.)l.’z

y
tilpiridinio en suspensién con 300 ml. de éter erhidro. Fn
un embudo de decsnbtacidn se disronen 16,6 zr. de 3-cloro-
metll—benoo/ b _/tiofeno disueltos en 150 m1. de éter =nhi-
dro. S.e sfoden unos wl de la disolucién del halogenuro so-
bre 1z columna de megnecio ¥ cus ezndo se anrecis oue se ha
r# de reflujo, orosiguiéndose la edicidén lentamente durentd
3“ n. Dursnte todo el nroceso se nantiene lz otm§sferz de
nitrégeno en el sistema.

’;f"in?lizadé 1z s=dicidn se vrocigue el reflujo du-
rsnte 4h, lz disolucidn ebéres se vierte sobre 2% .ml.. de
disolucidén ccuoca de cloruro gménico y hielo, la me".c-:'::fz
ce giceliniza con hidrdxido sménico concentreado ¥ séléx-
tree con &ter. Lo disolucidn etéresz se ertrae con Aci

*

clorhidrico 21 10 %, lz C=pa actosz se glczlinize cp,_hl—

08:0

dréxido esmdnico concen’crado v se extree con éter. El er-
trects otéreo desecedo con sulizto magnéecice ¥ e""no;“;co
srenoreiona 8,3 gr. del intermedio inestzble 2- (3"ce~n-fo
/b /tienilmetil)-1,3,d-trimetil-1,2- dwhldro—-umdmé-.. A
Joe 8,3 gr de dicho intermedic disuelbos en 45 ml, Egg,me—
tomol se sfizden 25 ml. de hidrdxido sédico IN y 2 gr de
tetrehidruro de boro v sodio. La mezéla_ ce czlienta o tem-
nersturs de reflujo y se zgite durente 12 h. E1 nroducto
resultente ze ertrse con éter v se cecz con swlfato masmé-
cico. Ung vez evenorado el éber se obtie.ne.n 6,36 or. de
mezCli ae reaccidn. hendimienso gloexzl Gel vroceso 40,

De ditha mezcla se ouede zisler el 2-(3-benzo/ b_/tienil-
metil)-1,3,4-trimetil-1,2,5,6-tetrehidroriridina {II) wor:
destilacién (p.eb. 104-130 / 0,07 wn Hg) seguida de recrie-

telizscidn del corresvondiente hicroclorure. Una ruestra

ORI
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recristalizada de ‘acetona-éter tiene un punto de fusién
185-190¢C. A _

Mnélisis .calcglado pera 017H2 CL SN _
Celoulados C=66,32%; H=7,19%; N=4,54%; 5=10,41%; Cl=11,51%
Hellados C=66,29%; H=T,59%; N=4,36%; S=10,39%; Cl=11,36%

EIRIPIO 29: Obtencidn del %-2,5,9-trimetil-benzo/ b /tieno
/2, 3-£/norfano ' g

Una dl“‘»OlllCldn de 4,8 gr. de 1la tetrshidroviri-
dina obtenida en‘cer'e ormente en 55 ml de &cido bromhi dn-
co acuoso al 48% se calienta a 130-59C duran‘te 12 h. La
mezcla se deja enfrisr, se vierte sobre hielo y sgua, sl-
celinizéndose con hidrdxido =ménice v se extraze con éter,
Fl extrscto etéreo desecado con sulfato magnésico ¥ evépo—
rado vroporcionz 3,9 gr de un aceite cue se nurifice por
degtilacidn, recogiéndose ia freceidn que destila entre
107-1%02C / 0,07 un Hg. '

Rendimiente 68%. De esta fraccidn sa separa el A-2,5,9-t1i-
metil-benzo[ bjtieribﬁ,_?;-_f]morfano vor precipitezcidn de
su hidrocloruro que se purifica por recrisgteiizacidn de
acetona-éter, obteniéndose un sélido de punto de fusidn
135-137¢C. L |
nflisis calculado pera 017}{2201 N S. 2O:
c, 62,69; H 7,36; W 4,29; S, 9, 84; C1, 10,88

Helledo % C, 62,64; H T7,23; W, 4,02; S 9,64; C1, 10,86,

PRI ACOTOGI A DE TOS PRODUCTOS DEL INVENTO

PEODUCTOS
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I -o-2,5,9-trinetil-benzo / b_/ tieno /2,3-£/ morfeno.
IT - 2-(3-benzo / b_/ tienilmetil)-1,3,4-trinetil-1,2,5,6-
‘tetrenidropiridina.
Son productos con actividad snalgéoica. Se ha
estudizdo la actividad de estos productos comparéndolos

con la del dextropropoxifeno.

A - Toxiéidad Asuda

[y

, . Se han heého lcs estudios de toxicidad agvda en
ratones I1.C.R, Swiss, de 0tz g de peso, de ambos s€X0s.

Los proéu.c‘tos se hen administrado por via intreperitoneal

(1.p.). Los célculés de 1a toxicided aguda se ha hecho vor

el 'método de Titchfield-Wilco¥on.

TABLA 1
Productos ) ’ Dosis Letal %0 (DLSO)
1 A - .A ‘76,4 ng/ke
iI ] ] ‘ ) 127’3 oo
| Dextropropoxifeno ' 140 "

25

B - Actividad Aunslgésica

"1 - fnclgesia térmica

Se hs esgtudizdo el electc snslgésics vérmico en
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ratones albihos I.C.R.j Seiss. Se ha expleado lg técnics
del Hot plate a 552C. Se hen hecho lotes de 10 ratones.

‘ Los productos en estudio se hen admin‘istrado por
via i.p. ¥ a los 30 winutos Vée les ha pﬁes‘bo'en el plato
caliente contndose el tiempo,. en segundos que terdan en
seltar, Se ponen lotes de enimales control que sélo son
inyectades éon agua destilzda. '

_ los resultedos estén expresados en las tables
2y 3: .
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2.-A Anglgesia quimica

Se ha éstudiaﬁo el efecto snelgésico en ratones
21binos I.C.R. Siss, con lz técnica del retorcimiento del
4cido acdtico. Se han hecho lotes de 10 ratones.

Los productos en estudio se han adwinistrado por
via intrsperitonesl y a los X minutos se inyecta 0,25 ml
de &cido ascético 1% poi.v:ta intreperitonesl. Se pone un
lote de snimzles control que =b1l¢c reciben el %cido acéti-
co. Se cuents el mizf.zero de retorcinientos en cada ratén en
los 20 minutos siguientes 2 la administracidén del 4cido a-

cético..

Tos resultados estén expressdos en las tablas
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~ REIVINDICACIONES -

Los punfos de invencidn propis y nueva que ge

“presentan para que sean objebo de estz solicitud de Paten-

te de Invencicn en Espafiz, por VEINTE afios, son 1los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Un procedimiento para la obtencidn de&-2,5

9-trimetil-benzo/ b_/tieno/Z,3-f/morfano de formula (I). |

eeracterizado porgue en una primers etspa de sintesis se

hace reazccionar el cloruro de 3-benzoz—b_7‘!;i enilmetilmag-
nesgio, obtenico ezi condiciones de £lta dilucidn y en et-
mésfera inerte, con el iodure de 1,3,4-trimetilpiridinio
en el seno de éter anhidro mantenido 2z temperaturz de re-
flujo, con lc cual se obtiene el intermedio 2—(3-ben'zo[-b_d

tienilmetil)-1,3,4-trimetil-1,2-dihidropiridina, que sin

Nt
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‘po s‘berlor pur:.ficauén, ‘se hace reacc:.onar en medio 'bés:\.co, |
por ejemplo de hldréndo sédlco, con tetrahlarvro de boro
y sodio en _dlsolucmn acuosa metendlica,; tonduciendo 2l
producto intermedio 2-(3-benzo/ o_Ttienilemtil)-1,3,4-tri-
metil-1,2,5,6-tetrehidropiridina de férmula (11)

A

| D |

el cugl si se desea se transforma en sus sales de adicidn
con &cidos farmacoléeicamente sceptables por ejemplo los
halohidretos, ¥ qué en una segunda etapa de sintesis se
calienta a 1,359(; en presencia de un fieido mineral fuerte,
por ejemplo el &cido bromhfdrico, con lo cual se obtiene
61 &-2,5,9-trimeti1-benzo/ b_fieno~/2,3~f/morfano de fér-
mula (I). ' o _ '

‘ '22,~ En calidad de produq’l;oé industriales mevos
1 d-2,5,9-trimetil-benzo/ b ftieno/2,3-E/morfanc y el
2-(3-benzo/ b_/tienilmetil)-1,3,4=trinetil-1,2,5,6-tetrehiq
dropiridine y sus sales de adicién con - 4cidos feormacolddi-

comente aceptables, como por ejemplo loe halohidratos.
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a miquina por una sola cara.

Esta Memoria consta de dieciseis hojas escritas
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