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1 EL p re se n te  inven to  se r e f i e r e  a  l a  ob tenc ión  del
2 ,5-d im etil-benzo/""b_i7?tieno,/3»2-f7m orfano ( i ) ,  a l a  de un 
in term edio  de su p rep a rac ió n  e l  2-(2-benzo¿ b _ 7 tie n i lm e ti l)
l ,4 - d im e t iX - l r 2í 3 ,6 - te t r a h id ro p ir id in a  ( I I )  y a l a s  s a le s  

5 de ad ic ió n  de l o s  misnos con ácidos fármaco lógicam ente acep­

t a b l e s  por ejemplo lo s  h id ro c lo ru ro s .

20

. • .' /  •

Los compuestos mencionados son su s ta n c ia s  nuevas 
de p o s ib le  i n t e r é s  como an a lg és ico s  que se p reparan  segiín 

l a  s ig u ie n te  secuencia  de rea cc io n es :
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En l a  p rim ara  p a r te -d e l  proceso se o b tien e  en 
cond ic iones de s i t a  d iluc ida , y en a tm ósfera  in e r te  e l  mag­
u es! ano d e l 2 -clorom etil-benzo¿/ b _ / t io f  eno ( a) que se hace 
re a c c io n a r  a tem p era tu ra  de r e f lu jo  con e l  yoduro de 1 ,4 -  
d im e t i l - p i r id in io  (B) en e l  s e ñ ó le  é te r  anhidro o b ten ién ­
dose e l in term edio  in e s ta b le  2 -(2 -ben2 0 b ^ /t ie n i lm e ti  1-
1 , 4 -d im e t i l - l ,2 - d ih id r o p ir id in a  (C),

Dicho in te rm ed io , s in  p o s te r io r  p u r i f ic a c ió n , se 
reduce en medio básico  con te tra h id ru ro  de boro y sodio en30
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d iso lu c ió n  acuoso-m etanólica. La capa o rg án ic a  p roporciona  
una m ezcla de l a  que por d e s t i la c ió n  puede a i s la r s e  e l  com­
puesto  I I ,  2 - (2 -b e n z o /" b _ 7 tie n ilin e til) - l ,4 -d iT n e til-* l,2 ,3,6 

te t r a h id r o p i r id in a ,  d e l que se o b tie n e  e l  h id ro c lo ru ro  co­

rre sp o n d ie n te .
En una segunda e tapa  d e l proceso l a  m ezcla b ru ­

t a  a n te s  o b ten id a  se c a l ie n ta  a l 3 5 9C. du ran te  14h. en p re ­

se n c ia  de un ácido, f u e r te  como por ejemplo brom hídrico s -  
cuoso a l  48$. Se v i e r t e  so b re .h ie lo  y agua, se a lc a l in i s a  
con h id róx ido  amónico y se e x tra e  con é te r  proporcionando 

e l  2 ,5 —’d im e til-b e n z o /"b _ 7 ti eno /3 , 2 -f /-m o rf  ano ( I ) .
Los s ig u ie n te s  ejem plos se dan solo a t í t u l o  de 

i lu s t r a c ió n  y de ningún modo han de co n s id e ra rse  como l i ­

m ita t iv o s  d e l a lcance  de l in v en to .

EJEMPLO l 9 : O btención de l a  2 -(2 -b en zo / b / t i e n i l m e t i l ) -  
1 .4  d im e t i l - l ,2 .  3 .6 - t  e tr á h id ro p ir id ln a  ( I I )

P a ra  l a  ob tención  d e l c lo ru ro  de 2-benzo/~b_/ti_e 

n ilm etilm agnesio  se ha u t i l iz a d o  e l  " re a c to r  c íc l ic o  modi­
ficad o "  que co n sta  de una columna de f lu jo  continuo p ro ­
v i s t a  de embudo de decan tac ión , r e f r ig e ra n te  y m atraz de 

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

de magnesio en v i r u ta s ,  a lternando  con l ig e r a s  capas de 
c lo ru ro  m ercúrico y se cubre con una d iso lu c ió n  sa tu rad a  
de c lo ru ro  m ercúrico en é te r  anh id ro . Se d e ja  en reposo 
du ran te  48 h . y a con tinuac ión  se in tro d u cen  en e l m atraz 
250 m i. de é te r  anhidro y . se hace r e f l u i r  du ran te  2h. Se 
su s ti tu y e  e l  m atraz por o tro  p ro v is to  de a g ita c ió n  mecá-
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1 n ic a  en e l  que se in tro d u cen  49,3 g r . de yoduro de 1 ,4 -d i -  

m e t i lp i r id in io  en su sp en d a n  con 500 mi. de é te r  anh idro . 
Sn un embudo de decan tac ión  se disponen 36 g r . de 2 -c lo ro -

5

m e tilb en zo / b£7tiofeno di su e lto s  en 400 mi. de é te r  anhidro^ 

se añaden uno.s m i. de d iso lu c ió n  de halogenuro sobre l a  co-
i

lu an a  de magnesio y cuando se a p re c ia  que se  ha  in ic iad o  
l a  rea cc ió n  se  c a l ie n ta  e l  m atraz a  l a  tem pera tu ra  de r e ­
f lu jo ,  p ro sig u ién d o se  l a  ad ic ión  len tam ente  duran te  oh. Du­
ra n te  todo e l  proceso se mantiene l a  a tm ósfera de n i t ró g e -  

10 no en e l  sistem a.
F in a liz a d a  l a  ad ic ió n  se p ro sig u e  e l r e f lu jo  du­

ra n te  4 h . , l a  d iso lu c ió n  e té re a  r e s u l ta n te  se v i e r t e  sobre 
500 m i. de d iso lu c ió n  acuosa de c lo ru ro  amónico y 
l a  m ezcla se a lc a l in iz a  con h idróxido  amónico y se erctrae

15 con é te r .  La d iso lu c ió n  e té re a  se e x tra e  con ácido, c lp ríif  —
* / «

d rico  e l 10$, l a  capa acuosa se a lc a l in iz a  ccn h id í’óftido 
amónico concentrado y sé e x tra e  con é te r .  El ex trac to  e té -

20

25

30

reo desecado con su lfa to  magnésico y evaporsoe proporeiona  
42,5 g r . de l in term edio  in e s ta b le  2 -(2 -b en zo /”b_/ti^sn>lme- 
t i l ) - l , 4 - d i ü i e t i l - l ,2 - d i h id r o p i r id i n a .  A lo s  42,5 gr..m $e 

dicho in term edio  d i s u e lto s  en 275 m i. de m etanol s§»»suaden 
166 m i. de h id róx ido  sódico Uí y 6 ,8  g r . de te trah ie fru ro  
de boro y sodio» Ls. mezcla, se c a l ie n ta  e tem p era tu ra  de r e ­
f lu jo  y se a g i ta  du ran te  ,12 h . E l producto r e s u l ta n te  se 
ex .trae con é te r  y se seca  con s u lfa to  m agnésico. Una vez 
evaporado e l  é te r  se o b tien en  22,6 g r . de. una m ezcla de te -  
t r a h id r o p ir id in a s .  Rendimiento g lo b a l de l proceso 45$. De 
d icha m ezcla puede a is la r s e  e l  2 -(2 -b e n z o /”b J 7 t ie n i lm e t i l ) -
1 , 4- d i r a e t i l - l ,2, 3 ,6 - te t r s h id r o p ir id in a  ( I I ) por d e s t i l a ­
c ión  (p . eb. 113-130/0,03 mm Hg) segu ida  de c r i s ta l i z a c ió n

X
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d e l co rresp o n d ien te  h id ro c lo ru ro . Una m uestra  a n a l í t i c a  re  
c r i s ta l i z a d a  de acetona é te r  t ie n e  un punto de fu s ió n  =214 

8#C. .

A n á lis is  calcu lado  p a ra  C^H ^CIU S: C, 65,40;
H, 6 ,85; N, 4,76; S, 10,91; C l, 12 ,06 . H allados: C, 65,49; 
H, 6 ,88; N, 4 ,49; S, 10,70; C l, 12 ,15 .

Ejemplo 29; O btenc ión del  2, 5 -d im etiI-b en g o / b /  

t i  eno - / 3 . 2 -f/m o rf ano ( I )

Una d iso lu c ió n  de 6 ,5  g r . de l a  mezcla de t e t r a -
h id ro n ir id in a s  o b ten id a  an te rio rm en te  en 87,3 mi. de á c i-

• * •
do b roxh íd rico  a'cuoso a l  48?í se c a l ie n ta  a 130 -  59C *diu®an- 
t e  14h. La m ezcla se d e ja  e n f r ia r ,  se v ie r t e  sobre h ie lo  

y agua, se s l c a l in i z a  con h id róx ido  amónico y se e í t r ^ e  
con é te r .  El e x tra c to  e té reo  desecado con su lfa to  m agnési- 
co y evaporado p roporc iona  5,47 g r . de un a c e ite  que' se

0 ♦
p u r i f ic a  por d e s t i la c ió n ,  recogiéndose l a  f ra c c ió n  que des-

1 *  ̂ *
t i l a  e n tre  125-2702C/o ,08 ma Hg. Rendimiento 68$?« S 'eípre- 
c i p i t a  e l h id ro c lo ru ro  que se p u r i f ic a  po r r e c r i s t a l i g a ­
c ión  de a c e to n a -é te r  ob ten iéndose  un só lido  de ountí>Vd*e fu- 
s ión  = 135-82C.

A n á lis is  calcu lado  p a ra : C^^H^CIHS. H^O: C, 
61,65; H, 7 ,09 ; N, 4 ,49 . H a llados : C, 61,34; H, 7 ,29 ; N, 
4 ,31 .

\

farmacología be io s  productos bel invento

Productos
1 , - 2 , 5 -d im e til-b e n z o / b _ / t ie n o /3 , 2 -f/m orfano .30



i l o j n  m i r o .  1 1 2 y ll

1 I3:-“ 2 - ( 2-benzo/""b_7t i e n i l r a e t i l - 1 , 4 - d im e t i l - i , 2 ,3 ,6 - t e t r a -  
h id ro p ir id in a .  ’

Son p roducto s con a c tiv id a d  a n a lg és ic a . Se ha  e s ­
tud iado  l a  a c tiv id a d  ae e s to s  p roducto s comparándolos con 

5 l a  del dex tropro 'poxifeuo.

A -  TOXICIDAD AGUDA

10
Se ha re a liz a d o  l a  to x ic id a d  aguda en ra to n e s  a l ­

b in o s , I .C .H . Svdss, de ambos sexos, de 30Í 2 g  de peso , 
m antenidos en ayunas du ran te  l a s  24 h o ras  a n te r io re s  a l a

15

e x p e rie n c ia . Se h a  mantenido c o n s tan te  l a  tem p era tu ra  y l a  
humedad r e l a t i v a  am bien ta l. l o s  p roductos se han adm inis­
tra d o  por v ía  i n t r  ap er i  tone a i , contando e l  ntíra ero de muer­
t e s  a l a s  48 h o ras  d e l t r a ta m ie n to . EÍ cá lcu lo  de l a  d o s is  
l e t a l  50 (D L^) se ha efectuado por el t e s t  de L itc h f ie ld -  
^ ilc o x o n . Los r e s a l ta d o s  o b ten id o s han s id o :

20
Pro ductp

tabla i

25

I  . ■ ’

I I
D extropropoxi f  eno

2^50 (mgAg)

90,8
916,3
140

B -  ACTIVIDAD ANALGESICA 

1 . -  A nalgesia  Térm ica

Se ha estud iado  e l  efecto  analgésico  térm ico  en30
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1 ra to n e s  a lb in o s  I .C .R . S v lss . Se ha empleado l a  té c n ic a  
d e l Hot p í a t e  a 552C. Se han hecho lo te s  de 10 ra to n e s .
Los p ro d u cto s en estu d io  se han adm inistrado por v ía  i n t r a -  
p e r i to n e a l  y a l o s  30 m inutos se  l e s  ha  puesto en e l p la to  

5 c a l ie n te  contándose e l  número en segundos, que ta rd a n  en 
s a l t a r .  Se ponen l o t e s  de anim ales c o n tro l  que sólo son in ­

yectados con agua d e s t i la d a .
Los r e s u l ta d o s  e s tá n  expresados en l a s  ta b la s  2 y 3.

10
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25
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1  '
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nH o jfi m ira .

2 . -  A nalgesia quím ica -

Se ha  estud iado  e l  e fe c to  analgésico  en ra to n e s  
a lb in o s  I .G .R . Sw iss, con l a  té c n ic a  d e l re to rc im ie n to  d e l 
ácido acé tico*  Se han hecho lo te s  de 10 ra to n e s .

Los p ro d u c to s  en e s tu d io  se han adm inistrado por v ía  i n t r a -  
p e r i to n e a l  y a l o s  30 m inutos se in y e c ta  0 ,2 5  mi de ácido 
a cé tico  1f» por v ía  in t r g p e r i to n e a l .  Se pone un lo te  de a n i­
m ales c o n tro l que sólo re c ib e n  e l  ácido a c é tic o . Se cu en ta  
e l  udmero de re to rc im ie n to s  en cada ra tó n  a lo s  20 m inutos 
s ig u ie n te s  a l a  ad m in is trac ió n  d e l ácido a c é tic o . Los r e s u l  
ta d o s  e s tá n  expresados en l a s  t a b la s  4 y 5.

30
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-  REIVINDICACIONES -

Los pun tos de invención  p ro p ia  y nueva que se 

p re se n ta n  p a ra  que sean o b je to  de e s ta  s o l ic i tu d  de P a ten ­
t e  de Invencidn  en España, por VEINTE años, son lo s  que se 

recogen en l a s  r e iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :
1^ . -  Un procedim iento  p a ra  l a  ob tención  de 2 ,5 -d i  -

m e t i l - b e n z o / ”b _ / t i e n o / 3 ,2 - ¿ ? m o r f a n o  de  f ó r m u la  ( I )

c h 3

(1 )

c a ra c te r iz a d o  porque en una  p rim era  e ta p a  de s ín te s i s  se 
hace re a cc io n a r e l  c lo ru ro  de 2-benzo/~b_/t i  en ilm etilm agne- 

sio  obtenido  en co n d ic io n es de a l t a  d ilu c id a  y en atm ósfe­
r a  i n e r t e ,  con e l  yoduro de 1 , 4- d im e ti lp ir id in io  en e l  se­
no de é te r  anhidro mantenido a l a  tem p era tu ra  de r e f lu jo ,  
con lo  c u a l se o b tie n e  e l  in term edio  2- ( 2-b e n z o /" b _ /t ie n i l -  
m e t i l ) - l , 4 - d im e t i l - l , 2-d i.h id ro p ir id in a , que s in  p o s te r ro r  
p u r i f ic a c ió n  se  hace rea cc io n ar en medio b á s ic o , por ejem­
plo  de h id rdx ido  sód ico , con te t r a h id ru ro  de boro y sodio 
en d iso lu c ió n  acuosa-m etsnó lica , conduciendo a l  producto
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1 in term edio  2 -(2 -b e n z o /~ b _ /t ie n ilm e ti l)~ l ,  4 -d im e ti l - l ,  2, 3 ,6 -
te t r a h id ro  p i r id in a  de fórm ula ( I I )

5

10

(II)

15

20

25

e l  cuál s i  se desea  se tran sfo rm a en sus sa3.es de ad ic ión* * *
con ác id o s fármaco lógicam ente a c e p ta b le s , por ejemplajJLos
halo  h id ra to s ,  y que en une. segunda e tap a  de s ín t e s i s  se ca.-

~ ♦• •
l i e n t a  a 13520 en p re se n c ia  de un ácido m in e ra l f u e r t e  por
ejemplo a l  ácido brom hídrico , con lo  cual se obtiene'*©!' 2,5--

•

dim etil-benzo/~b_y*tieno-/3,2-f7m orxano de fórm ula ( i  Jí- ■
l ,* *. *

2 s . -  Un procedim iento  para  la  obtención**de*

2 , 5 -d im etil-benzo¿“ b- 7 t ie n o / - 3,2-¿7m orfano.

Tal y  como se ha d e sc r ito !  en la  Memoria que
• i

antecede y con lo s  f in e s  que se han e sp e c if ic a d o .

30
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/  E sta  Memoria consta  de d ie c is e i s  ho jas e s c r i -  

a máquina por un¿ so la  c a ra .

Madrid, 09.FE8.1978

P.A.
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