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tables por ejemplo los hidrocloruros.
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El precente 1nvento se refiere a la obtencwn del
2 5-dlmet11-benzo[b]t1eno/3 2-f7morfano (1), alz de un
intermedio de preparzcién el 2-(2-benzo/ " _Jtienilmetil)
1,4-dimetil-1,2,3,6-tetrehidropiridina (II) y a las sales
de sdicidn de los mismos con &cidosfarmacolégicamente acep-
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Los compuestos mencionados son sustanciss nuevas
de posible interés como snalgésicos que se preperan seain

la siguiente secuencia de reacciones:
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‘reduce en medio bhsico con tetrshidrure de boro ¥ sodio en

Hojn GUETS 3 %-/-E)_l..{

: m) x

En la primera vparte.-del proceso se obtiene en
condiciones de plta dilucidn y en atmésfera inerte el mag-
nesiano. del 2—ciorometil-benzo.[—b_7tiof eno (A) que se hece
reaccionzr a temp eraturs de reflujo con el yoduro de 1,4-
dimetil-piridinio (B) en ol senc~de éter anhidro obtent én—
dose el interunedio inestable 2-(2-benzo~[ b]tienilmetil-
1, 4-dimetil-1,2-dihidropiridine ().

Dicho intermedic, ein pocherior purificacidén, se
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"rrespondiente.

. EJ'“CPI.O 19; Obtenca.dn de la 2~L2—ben7o/ o /tienilmetil)-—

floju l.'\n‘n?g 4 - 12':).11-

disolucidén acuoso-metendlica. La capa orgénica propo'rciona
una mezcle de la que por destilaciéu puede mislarse el com-
puesto 1T, 2-(2-benzo/ b_/tienilmetil)-1,4-dimetil-1,2,3,6
t'etr'ahidropiridivnai, del que se obtiene el hidrocloruro Cco-

En una segunda etapa del mroceso la mezcla bru-
ta antes obtenida se calienta a.1352C, durante 1l4h. en pret
sencia de un 4cido fuerte como por ejemplo bromhidrico &~
cuoso 8l 48%, Se v1er1.e sobre.hielo y egua, se &lcalinisz
con hidrdxido aménico y se extrae con éter nroporczonendo
el 2, S—dz.metll-benzo[bjtieno/3 2- f/-morfano (1).

" Los agun.en‘:;es egemnlos se dan =0lo a titulo de
ilustracién y de ningin mod hen de considererse como li-

mitativos del alcance del ‘invento.

1,4 dimetil-1,2,3,6-tetrshidropiridina (I1)

. nilmetilmegnesio se ha utilizado el "reactor ciclico modi-

reaccidén.

Para la obtencidn del cloruro de 2-benzo/ b_/tie

ficado" que consta de una columnez de fiujo continué Yo -
vista de embudo de decantacién, refrigerente y matraz de

Se empaqueta la columna-del reattor con T0gr. '
de megnesio en virutas, 2lternando con ligeras capas de
cloruro mercirico y se cubre con una disolucidn satureda
de cloruro mercirico en éter anhidro. Se.deja en Treposo
durante 48 h, y a continuacidn se introducen en el metraz
950 ml. de éter enhidro y se hace refluir durante 2h. Se
sustituye el matraz por otro provisto de agitacién mecé-
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nicz en el aue se introducen 49,3 gr. de yoduro de 1,4-di~
metilpiridinio en suspensidu con 500 ml. de éter anhidro.
En un ernbudo @'e decantacién se disponen 36 gr. de 2-cloro-
metilbenzo/ bi/tiofeno Gisueltos en 400 ml. de &ter enhidro,
se -afﬁaden uno}!s ml. de disolucidn de helogenuro sobre la co-
lumna de me.griesi_o ¥y cusndo se gprecia que se ha iniciado
1a reaccidn se calienta el matraz s la tempergtura de re-
flujo, prosiguiéndose la adicién lentamente duran_té th. Du-
rente todo. el proc.elm ‘se mantiene 1z atmfsfera de nitrdége-
no en el gisteme, _

Finzlizeda 1z adicidn se prosigue el reflujo du-
rante 4h., la disolucién etérea resultente se vierte sobre
500 ml. de disolucidn scuosza de cloruro zmdnico ¥ h.i:'es}o, :
le mezcla e elcalinize con hidrdxido aménico y se gyxfrae
con éter. Lia disolucidn etéres se extrze con écido.c.lQr’.d:{-
drico 21 10%, la capa acuosa se glcaliniza con hidé‘é,‘!cido-
eménico concentrado y sé extrze con &ter. El extraé’t}c')' et~
reo desecado con sulfabo megnésicc y eveporséo provoreione
42,5 gr. del intermedio inesteble 2-(2-benzo/ b_/tisnilme-
$11)-1,4-dimetil-1,2-dihidroviridina. A los 42,5 gn. e
dicho intermedio disueltos en 275 ml. de metanol sg..ééaden
166 ml. de hidréxido sddico 1IN y 6,8 gr. de tetrahj:'d'fdro
de boro y sodio. Ls mezcla se calienta 2 temperatura de req
flujo y se sgita durante 12 h. =1 groducto resultante se
extree con &ter y se seca con sulfabo magnésico. Una vez
‘evaporado' el &ter se obtienen 22,6 gr. de una mezcle de ted
trehidropiridinas, Rendimiento globel del proceso 45%. De
dicha mezcla puede eislerse el 2-(2-benzo/ b_/tienilmetil)-
1,4-dimetil-1,2,3,6~-tetrehidroniridina (1I) por destila-
cién (p. eb, 113-130/0,03 mn Hg) seguida de ,cristalizacidn
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H, 6,85 N, 4,76; 8, 10,91; €1, 12,06. Hallados: C, 65,49;
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del co%‘r'espondiente hidrocloruro. Una muestra analitica re-
cristalizada de scetons ter tienme un vunto de fusidn =214
8eC, .

' n&lisis celeulado para Cy H, CINS: C, 65,403

H, 6,88; ¥, 4,49; s, 10,70; €1, 12,15.

o Ejemnlo 29: Obtencién del 2,5- Glme‘tll-benzoj b 7
$ieno=/3,2-%/morfano (1)

Una disolucidn de 6,5 gr. de la mezcla de tetra-
hidropiridines obtenida enteriormente en 87,3 ml.,de‘?ci-
do bromhidrico gcuoso 21 48% se calientz 2 130-59C :63J.19°9n—
te 14h, La mezclz se deja enfrier, se vierte sobre hielo
Y egua, se elcaliniza con hidréxido amduico y se e tvr
con &ter. El extracto etéreo deqecado con culfato :nagnési-
co y evaporado prooorcwna 5,47 gr. de un sceite que se
purifica por destilacidn, recosgi éndose 1z ﬁ‘accmn oue des+
tila entre 125-2709C/0,08 nn Hg. Rendluiento 68, Se: are-
cipita el hidrocloruro gue ge vurifica por recristall.!:a-
cién de scetona-&ter obteniéndose un s=61lido de puntzz':-'fi:e fud
sién = 135-8¢°C,

- An&ligis calculado pnara: C 6H CINS, H.ZO: c,
61,65; H, 7,09; N, 4,49, Hallados : C, 61,34; H, 7 29, N,
4,31. '

AY

Producto" _
I,- 2,5-dimetil-benzo/ b_/tleno[3 2-f/morfeno.
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“hunedad relativz ambiental. Los nroduétos se han zdmini e-

| Letal 50 (DLSO) se ha efectuado por el test de Litehfield-

toja nl‘tm.7 . ) 1.2‘:\ 17

II.- 2- (2-ben7q1‘n_7%1enllmetll-l 4-dimetil-1, 2 3 o-tetray
mdronlr:.dlna.

- Son productos con activided analgésica. Se he eg-
tudiado la actividad de estos produétos comparéndolos con
la'élel dextropropoxifeno., |

& - TOXICIDAD AGUDA

Se ha reslizsdo la toxicided aguda en rétones 2]+
binos, I.C.R. Sviss, de ambos sexos, de 0% 2 g de peso,
mentenidos en ayunas durente las 24 horas enteriores g la

experiencia. Se ha mantenido constante 1a temperatura y 1g

trado .por via 1ntraner1tonea_1, contando el nimero de . er-
tes a las 48 horas del trata*nlento. El célculo de 1z dosm

¥ilcoxon. Los resultados obtenidos han sido:

TABLA T
Producto o DL, (me/kg)
I - %,8
IT . - © 916,3
Dextroyropoxifeno | 140

B - ACTIVIDAD ANALGESICA

1,- Mnglgesia Térmica

Se ha estudi ado el efecto analgésico térmico en
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{ ratones albinos I.C.R. Sviss. Se ha emplesdo la técnica

del Hot p‘late"a 552C. Se han hecho lotes de 10 ratones.

Los productos en estudio se han administrado por vis intra-
peritoneal y a ios 30 minutos se les ha puesto en el glato
caliente contén&ose el mimero en segundos, que terden en
seltar. Se ponen lotes de animsles control que sdlo son in-
yectados con zgua destilada. ' .

Los resultados estén expresgados en las tablas 2 y 3.
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|Los productos en estudio se han sdministrado por vis intra-

Jperitoneal y 2 lp-s X0 mimxtos se inyects 0,25 ml de 4&cido

tlojs nam.

D o | 12017

2.- fnzlgesia ocuimica

Se ha estudiado el efecto analgésico en ratones
elbinos: I,C.R, 'Swiss, con la técnica del reborcimiento del

feido scético. Se han hecho lotes de 10 ratones,

ecético 1% nor via intreperitoneal. Se pone un lote de ani-
males control que s6lo reciben el 4cido acético. Se cuenta |~
el mimero de r'etorciﬁlientos en cada ratdn a los 20 mimtos
siguientes a la sdwinistracién del 4cido acético. Los resul

tados estén expresadbs en las tebles 4 y 5.

-
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'~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invenc:.dn propia y nueva que ‘se
presenten para ghe sean .ob;teto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espsaiia, por VEINTE afios, son los que se

recogen en las reivindicaciones siguientes:

. 18,- Un procedimiento para la obtencidn de 2,5-41;
metil-benzo/ b_7‘bienoﬁ,’2—§7morfano de férmula (I)

.

a

caracterlzado porque en una primera etaoa de slntes;s se
hace reaccionsar el. cloruro de 2-benzo[ b /tlemlmetllmagne—
gio obtenido en cond101ones de alta dilucidn y en atmésfe-
ra inerte, con el yodaro de 1,4—d1met11p1rldmio en el se-
no de &ter anhidro mentenido a 1a‘témperatura de reflujo,
con lo cual se obtiene el intermedio 2-(2-benzo/ b_/Eienil-
metil)-1, 4—a1me'til—1 2-dihidropiridina, que sin pogterior
purificacidén se hace reaccionar en medio bésico, por ejem-
plo de hidréxido sédico, con tetrahidruro de boro y sodio

en disolucién zcuosa-metendlica, conduciendo zl nroducto
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lienta a 1352C en presencia de un fcido mineral fuerte,, nor

Hojn ntim. 3_5 . ) =

intermedio 2-—(2—ben7o[ b _/tlenll'rle‘bll)-l d-dimetil-l, 2 3,6+

tetrshidro piridine de férmula (II)

(u_).

el cusl si se desea se transforms en sus sales de gﬁw 046*1
ton ">cldos fermacoldzicemente aceptables, por ega'nnla-,.os
halohidratos, ¥y que en une segunda etspa de sintecgis ce ca-
ejemplo al écido bromhidrico, con lo cual se obtiens™ el 2,5
dimetil-benzo[ b]tieno-/§ 2—f7morf gno de férmule (1532

, .O‘oo

28, Un’ proced:.m.ento para la obtencidn™de
2,5-dimetil-benzo/ b_/tieno/ 5,2-£7morfano.

Tal y como se ha descrifog en la Memoria que
antecede y coﬁ 165 fines .que se han és;ecificado. ‘
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Egta Memoria consta de dieciseis hojas escri-

tas a miquina por urd sola cara.

Madr.i‘d, 09.FE3.1978
P.A.

Alberto de Blaabuvry
or .
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