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Bl presenf.e im..rentAo se :;'efiere 2 la obtencidn del 2,5—ding
til-benzo/t ‘gftienoﬁ,3-¢£] morfano(I); a 1z de dos intermedios de su prep#rg
cidn, €1 2~(3-benzo/Lf tienilnetil)=1,4~ainetil=1,2,3,6-tetranicropiridine
(11) vy el 2-(3~benzo[p7tieniflmetil)a1 s4-dimatil-1,2,5,6~tetrahidropiridi=-
te aceptables. ) . ’ -
los compuestos mencionados son sustancias ﬁuevas, de posiw-
ble interés como analgdsicos, que se preparan segln la siguiente sacuen~

cia de reacciones:

o s o

na (III) y las sales de adicidn de los mismos con cidos Parmacologicamen}

By -]
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en forma de piorato, ‘ e

. | ¥ agus, se aloaliniza con hidrdxido aménico y se extrae con éter, propor-

loja na, 3 . . . 41018

4

Bn la primera parte del proceoo se obtiens en condiciones de z2lta dilucid
¥y en &tmosfera inerte el magnesiano del 3-cloromet11—benzq[b7t~ofeno (n)
que se hace reaccionar a temperatura de raflujo con el ioduro de 1,4-~d3i-~
metilpiridinio (B) en el seno de éter anhidro,- obtenlendose el 1n¢anmed1o

inestable 2-(3-benzo-/% g]tlenilnetﬂ)—‘l,d,-d:.metil-‘l 2-dihiorop1r1d;.na (c)

[ X ]

Dicho intermedio sin posterior purificacidén, se reduce en medic bagico

R . .
con tetrahidrurc de boro y sodio en disolucidén acuoso metandlich. ' L2 cal

.
aeq

p2 orginica proporciona una mezcla de la que por dgstilacién ¥y posterior

s

» . . s N '.‘
eristalizacion fraccionzda de los correspondientes picrates ss aisla la

2-(3-benzo/t/-tienilmetil)~1,4~dime tilet,? 3,6—-tetrahidropirid1m (‘II) ¥

0'..

En una siguiente etapa del proceso, la mezela bruta antes
te, como por ejemplo bromhidrico acuoso al 48%. Se vierte sobre hielo

olonando el 2,5-dimetil-benzo/b/tienc/2,3-¢/~mortano {I).
los aiguientes'ejemplos so dan sélo z tftulo de ilustra~
¢ién y de ningn modo han de considerarse limitativos del alcance del in

vento,

BIENPIO 1: Obtencidn de s 2-(3-benzo-/b/tieniluetil)~1,4

dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridine (II) y de la 2-(3~venzo/Y tienilmetil)|

—1,4-dinotil=1,2,5,6=tetrahidropiriding (I1I).

1a 2-(3-bonzo/b/-tienilmetil)~1,4-dinctil=1, 2,5,6—tetrahidropiridim (111)

-)

obtenida se calienta & 135°C. durante 12 h, en presencia de un fcido fusz|’
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igr. de magnesio en virutas, alternando con ligeras capas de cloruro mer=

clirico ¥y s6 cubre con una disolucidn saturada de cloruro merclrico en

1300 ml. de éter anhidro. Bn un embudo de decantacidn se dispomen 14 ET.

- |tras con 4cido clorhfdrico 2l 10%, la capa acuosa se al¢aliniza con hi-

Hojn naae 4 ’ . 1701?

Para la obtencidn del clorurc de 3-benzo[ﬁ]tienilmetilmag-
nesio se ha utilizado el "reactor eiclico modificado™ qus consta de una
columna de flujo continuo proviato de un embudo de decantacicn, refrigB~

rante y matraz de Treaccidn. e empaqueta la columna del reactor con 7C

éter anhidre. Se doja en reposo durants 48 h. y a continuszcidn se intxg
ducen en el matraz 250 ml. de §ter anhidro y so hacen refluir durante 2h.
Se sustituye el matraz por otro provisto de agitacifn mecénica en el

qhe se introducen 19gr. de lcduro de 1,4dimetilpiridinio en suspeﬁsién con

de 3-c1oromtilbe;;zofb]tiofem disueltos en 250 ml. de ter amhidro. Se
afiaden wnos ml. de disolucidn de halogpnuio sobre la columns de magnesio
y ouvando se aprecia el inicio de la réaccién so calienta el matraz a la
temﬁeratura ds reflujo,4prosiguiéndoze le adicidn lentamente duranta Sh..
- Durante todo el.procesé se mantiene la atmdsfera de nitrdgeno 65 el
sistena, | |

Finglizada la adicidn se prosigus el reflujo durants 4h.,
1a disolucidn etérea resultante se vierts sobre 250 ml. ds disolucidn
acuosa de olorufo amonico y hielo, la mezcla se alcaliniza con hidréxido

amdnico concentrado y se extras con Ster. ILa disolucidn etérea se ex-

dréxido amdnico y se extraze con €ter, El extractc etérec, desecado con
sulfato magnésico y evaporedo, proporciona 11,3 gre del intermedio ines-
table 2—(3-benzo-[ljtienilr|;etii)-1,_4—dimati1-1,2-dihidropiridina. A una
disolucidn de 11.3 gr. de dicho intermedio en 50 nl. de metanol se lo ofia
den 30 ml. de hidrdéxido sédico 1 N y 2 gr. de teitrahidruro de boro y so-
dio. La mezclz se calienta a temperatura de reflujo y se agita durante
12 h, El producto. resultants se extrae c;n dtor y s=o seca con sulfato

ragnésico. Una vez evaporado el éter se obtierer 7,5 gr. de una nezcla
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de tetrahidropiridinas, Rendimiento global del proceso 38.0%, Dicha
mezcle so dostila (4,5 gr) (125-180°¢/ 0,1 mmg) y 2 continuacién se prg
¢ipita .al picraﬁo. Tras Bucesivas recristalizeciones de etanol e aig
la o1 picrato de la 2-(3-benzoft/tienilmetil)-1,4-dimetil-1,2,3,6~t0tTax
hiaropiridina (IT).” Una mucstra enulftica Tecristalizada de etanol abs,
tiene punto de fusidn 162-164%, |

Analisis calculado para 922H2207H4S

Caloulados. C=54.34% H=4.52% Net1.50%3 S26.59%

Hellados. C=54.21% He=4.84fs Ne11.39% s.s.asr,f;

Las agues madres deo las primefas recristalizacioneé rinden wn s8lido gus

tras varias reéristalizaciones de etanol-scetato de etilo proporcionan

el picrato de la 2-(3 benzo/B/tienilmetil)-1,4-dimetil-1,2,5,6-tetrahidro

piridina (III), que tiene un punto de fusién 158-161°C.

Analisie caloulado para 022322'0721 5 (111)

Calculados  C=54.34% Hed 524 N=11.50%; 5=6.59%
Hallados 0=54.32%3. H=4.73%; N=11.50%; S=6.34%
EJENPLO 2: Obtencidn del 2,5-dimetilbenzo/B)tieno/2,3-1/-

norfano (I)

Una disolucidn de 3 gr. de la mezcla de tetrabidropiridi-
nas obtenida anteriormente on 42 ml, de &cido tromhidrico acuoso al 48%
#e calienta a 130-5'0. durante 12 h. Ia mezcla se deja erfriar, so viex]
{e sobre agva y hielo, se alcalinize con hidré’xic_io amdnico y s¢ exirze
con éter. La disolucidn etérea de deseca con suifzto magndsico ¥ ss eva
pora el disolvente, proPo;cionando 3 gr. de un aesite que ss purifica pov
destilacidn (1.1 gr) (99-160°C/C,07 me Hg). Renimiento 36,68 So prs
cipita el hidrocloruro que ce purifica por recristalizecidn de zcetons—
-&tor obtenidndose un sdlido de punto de fusidn 225—-23000

Anzlisis caloulado para CygHy N S €1.1/2 5,0

| Caleulados, Cw53.48%; H=6.95; ¥=4.62%

Hallados.,  Cw63.48%; BE=7,23% Med,458%
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|PARMACOLOGTA DE 10S PRODICTOS DEL INVENTO

TRODUCTCS

I = 2,5~dinetil-benzo/Y tieno/2, 3=t/ mortanoc,

I - 2 3-benzo/b tieni 1nets1)-1,4-dinetil-1,2,3,6-te trahidropiridina,

IIT - 2-(3-benzo/b/tieniluetil)-1,4-dinetil-1,2,5,6~tetrahidropiridina,
Son productos con actividad enalgésica. Se ha estudiado

la actividad de estos productos comparidndolos con la éel dextropropoxife-

no.

|A_= TOXICIDAD AGUDA

Se ha realizado la toxibidad aguda en ratones albinos, I
C.R, Swise, de ambos sexos, de 30 + 2 g de peso, manienidos en ayunés du
rante las é4 horas antaridr_es ala exp‘eriencia.- Se ha manienldo constan
teo 1:; temperatt_xr; y la humedad relativa a.mbientél. Los productos se¢ han
administrade por via intraperitoneal, ‘contando el nimero de muertes a
las 48 boraes del tratamiente. El \céiculo de la dosis ‘letal 50 (DLao) se
ha efectuado por el test de Litchfield-Wilooxon. Los resultedos obteni-

dos han sido.

. | TABIA T
Producto | - 5 DLy, (mg/kg)
I ' . 3542
oo o S 9163
m B 215

Dextropropoxifenoc _ . 140

B - ACTIVIDAD AMALGLESICA

l.= Analgesia Térmica

Se he estudiado el efecto analgésice “drmico en ratoncs
albinos I.C.R. Swiss. Se ha empleado la thcnicaz del Hot plate a 559C.

Se han hecho lotes ds 10 ratones.

los productos en estudio se han sdministrado per via intrg)

peritone2l y a los 30 minutos ce les ha pucsto er sl plate o_:aliente con-
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Log resultados estan en las tablas 2,3 y 4.

téndose el nimero en segundos, que tardan en salter.  Se ponen lotes de

animales control qus sdle son inyectados con zgua destiladas

TABIA IT -
|
Tretaniento Dosis| Tiempo de salto| Significacidn de diferencias
en seg. (1) Dextropropoxifeno Control
~ ¢+ 5,BH, ’
x = A
Control —=164 1 7,919 — —
Dextropro;)_q '
xifeno somg/kef 164 .47,319 -—— | p< 0.00005
Producto T 50mg/kel 168,67+11,334 N.S. | p<0.0C005

mente diferente a la del de_xtroproj:oxifeno.

TABLA 11

(1) Valores medios 4+ error standard de la media.

1 producto I presenta actividad analgeice no significativa-

Trataniento

Dosis Tiempo de saltd Significacidén de Diferencias
en segundos Dextropropoxifens Control
= + S.Bde ’
x -
Control — 48,8 1 5,033 J— N
1pextropro- '
poxifero Song/kg 91,3 + 7,894 — < 0.0005
Producto TI |50mg/kg 63 + 8,368 p<0.05 N.S.

El Producto II carece de actividad anilgpdsion térmicn.
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PABLA IV

Pratamiento Dosis| Tiempo de salto Significacidén de Diferenciag
en sege ' Dextropropoxifeno Control

- SQE.H.
x -

Dextropro- ’ . ‘
poxifeno  pomgfkg 91,3 + 7,894 ~ — < 0.0005
Producto I1T50mg/kg 48,9 % 5.292 P< 00005

El producto ITI carece de activided analgdsice térmioca.

2.~ Analgesia quinica .
Se ha estudiado el efecto anelgéisico en ratones albinos

4

I.C.R. Swiss, con la téeniocs del retorcimiento del deido scética., Se
han becho lotes de 10 ratonss.

)

l . los productos en estudio ss han administrade por via ine
trapéritoneal y a los 30 minutos se inyeeta 0,25 ml do 4cido zeético 1%
por via intraperitoneal. Se pone un lote de animales control éue sélo
reciben el acido acético. Se cuenta ai nimero de retorcimisntos en ca-

da Taién a los 20 minutos siguientes a la administracidn del dcido acdti

Q0o
Los resultados estén en las tablas 5, 6yT.
TABIA V )
. {Pratamiento Dosis F® de retorcimicntos| Significacidn de Diferens
i-‘t SQE’H' Oias
' Control Dextropropoxifeno
Control — ] 101,4 + 6,973 _— —
Dextropro- : ) .
poxifeno |25 mgfkg 21,5 + 5,929 | pg 0.00C05 e
Producto T |25 mp/kg 3,1 &+ 1,234 P 6.00C05 P< 0401

El producto I tiene activided anaulgésica de mayor intensi

dad que el doxtropropoxifenc.
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TABIA VI

T8

- | ratamiento -

Dosis | N® de retorcimientos| Significacidn de diferen—
-4 SJEM, clas
x Control Dextropronoxifem
Control — 109,9 + 6,362 — —
Dextropro- ‘ '
poxifeno 25mgfkg |- 27,8 + 8,365 pZ 0.00005 —
Producto II | 25mg/kg 4,2 + 6,024 p¢ 000005 N.S.

El producto II presenta actividad amalgdsica no signifi-

cativamente diferents a la dsl dextroﬁropoxifsnc.

TABIA VIT

Ne de retorcimientos

Tratamiento Doeis Significacidén de Diferencihe
A SeBale Control Dextroproporifeno

Dextropro- _

poxifeno 25mg/kg 27,8 + 8,365 p<£ 0.00005 O

Producto III | 25mg/kg 22,5 + 6,263 P 0.00005 NeSe

El producto III presenta actividad analgésica no signifi

cativa diferente a la del dextropropoxifenc.

para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invenciin en Espafiz,

Los puntos de invencién propia y mueve que se presentan
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por VBINTE afios, son los que se recogen en las reivindica~

L'(::i.ones. sigui entes*

12, Un procedimiento para la obtencién de 2, S-d:I.-
metil-benzo/ o /tieno/Z, 3=-f/morfano de f6rmmia (I)

' u iz
N \5/1\)/)
| (,H?, &lj

ca.raeterizado porque en wne primera etapa de sintesis se ha-
ce reaccionar el cloruro de 3-benzo/b ]tlenilmetilmagze's.{g
obtenido en condiciones de alta dilucién y en atmésferd -mer
te con el ioduro de 1,4=-dimetilpiridinio en el seno de Ei;er
-enhidro mantenido a la temperatura de refluje, con lo que:
se obtiene el intermedio 2-(3-benzo/b/tienilmetil)-l, 4’-’-::11-
metilel, 2-dihidropiridina, que sin posterior ﬁuﬁficacidn’o
se hace reaccionar en medio bésico, por ejemplo de hidizﬁﬁgia
'do'sédico, con tetrshidrurc de boro y sodio en disoluciénf |

aéuosa—metandlica, conduciendo a una mezcla de 2-(3—bezu:§‘;{

'1117%ien11meti1)-1,4-aiget11-1,2,3,s-tetrahidropiridina, de

£6rmula (II) y 2-(3-benzo/ b tienilmetil)=1,4~dimetil-1,2,-
5,6=tetrahidropiridine de £érmula (IIT) |

. A ) CHZ,
ISuhe
g~ >
. - CH;

que pueden separarse por cristalizacién fraccionada de sus
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pieratos, ¥ que en wna segunda fase de sintesis se calien-
ta dicha mezcla é. 1352C con wn 4cido mineral ‘fuérte, por
ejemplo con Acido. bromhidrico el 48%, con 1o que se obtie-
ne el 2, 5-dimetil-benzo/ b /tieno/Z, 3-f7/morfano de férmula
(1). | | o -
28 ,~ "UN PROCEDIMIXENTO PARA LA OBTENCION DE 2,5—
~DINETIL-BENZ0/ B 7 PIRIO/Z, 3-f7MORFAON,
o Pal y como ge ha descrito en la Memoria que ante-
cedei ¥y para los fines que se han especlficado.

Esta Memoria consta de ONCE hojas escn'bus a mi-
quma por una sola cara.

Madrid, 08.FEB {978
P.A. o -
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