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El presente invento se refiere a la obtencidn de
2-(2-benzo/b_7tienilmetil)-1,4,5-trimetil-1,2, 3, 6-tetra~
hidropiridina ‘de férmula I y a la de sus sales de adicidn

: con dcidos farmacolégicamente aceptables, por ejemplo su

hidrocloruro.

El. compuesto mencionado es una sustancia nueva de
posible interés como analgésico gue se prepara segin la si-
guiente secuencia de reacciones.

CH,MgC1 (5 O
T E, —
. CH »
: >
CH, |
2 ;
_ (l;H3
S\/ 8
I
l — | ~ >
O
_ » Gl

En la primera parte del proceso se oblbiene, en con-
diciones de alta dilucidn ¥ en atmésfera~inérte, el nagne- '
sieno del 2-clorometilbenzo/ D 7tiofeno que se hace reaccic-
nar a la temperatura de reflujo con el yoduro de 1,3,4-trizs
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til-piridinio en el seno de éter anhidro, obteniéndose ura
dihipropiridina inbtermedia inestable, que sin posterior zu-

boro y sodio en disolucidn acuosa-metandlica. Tras exbtraer
con éter se obbtiene el compuesto I por cromatografia en co-
luma sobre gel de silice, y se caracteriza en forma de hidrg
cloruro. ' '

El siguiente ejemplo se da s6lo a titulo de ilustrz
cién ¥y en ningin modo ha de considerarse como limitativo del
alcance del invento.

Ejemplo : Obbencién de la 2—(2—be;zo/”b?%lenllmetll—l,,,,

~trimetil-1,2,3, 6-tetrahidroviriding (I)

Para la obtencidn del magnesiano del 2-clorometil-
benzo/ b /tiofeno se ha utilizado el “rector ciclico modifica-
do" que consta de columna de flujo coniinuo provista de envu-
do de decantacidn, refrigerente y matraz de reacciéh. Se erzzs
gueta la columna del reactor con 70 gr.'de mggnesio en virus
alternando con ligeras capas de cloruro mercurico y se cubre
con una disolucién seturada de cloruro mercirico en éter -an-
hidro. Se deja en reposo durante 28h. A continuvacidn se intrs
ducen en el matraz 250 ml.de éter anhidro y se hace refiuvir
durante 2 h. Se sustituye el matraz por ofro provisto de szi-~
tacidén mecénica en el que se introducen 60 gr. de yoduro de
1,3,4~trimetilpiridinio en suspensidn en 900 ml, de ébter a=if
dro. En el embudo de decantacidén se introduce una dlSOlUCLJ"
de 50 gr. de 2-clorometilbenzo/ b /¥iofeno en 500 ml. de

éter anhidro, Se afiaden unos mililitros de la disolucidn de
halogenuro sobre columna de magnesio ¥ cuando se aprecia cue
la reaccidn se ha iniciado se calienta el matraz a la tempe-
ratura de reflujo, prosiguiéndose la adicidn lentemente du-

£33
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Iran.'l:e 8 h.. Durante todo el proceso se mantiene la atmds-
fera de nitrdgeno .en el sistema, Finalizada la adicién se
'ménﬁiene el reflujo durante 3 horas, Ia disolucién etérea re-
§sultantehse vierte sobre 500 ml, de disolucidn acuosa de clg
iruro aménico y hielo, la mezcla se alealiniza con hidrdxido
aménico y se extrae con éter. Ta disolucidén etérea se exirse
con dcido clorhidrico al 105, la capa acuosa se alcaliniza
con hidréxido aménico concentiado ¥y se extrae con éter, =1
extracto etéreo secado con sulfato magnésico y evaporado p:gz
porciona 47,8 gr. de una dihidropiridina inestable que se
disuelve en 172 ml. de metanol y se afiaden 103 ml de hidré-
xido sdédico IN y 7 gr. de tetrshidrurc de boro y sédio. Ia
mezcla se mantiene a la temperatura de reflujo con agitaecidzn
durante 12.ﬁ,. E1 producto resultante se vierte sobre agua,
se extrae con éter y se seca sobre sulfato magnésico anhidro.
Una vez evaporado el éter se obbtienen 45,7 gr. de un residuc
aceitoso que se columna z través de gel de sflice. Las frac-
ciones eluidas con cloroformo proporcionan 3,3 gr de I que
se transforman en su hidrocloru?o, que recristalizado de
ecetona~-éter tiene un punto de fusidn 229-231¢C. Andlisis
calculado para 017H2201NS:C=66,32; H=T7,19; N=4,54; 5=10,41,
C1=11,51. Hallados (=66,21; H=T7,44, N=4,62; $5=10,29; Cl=11, &7
PROPIEDADES FARMACOLOGIGAS DEL PRODUCTO DEL IHVEKTO
ESTUDIO COLPARATIVO DE LA TOXICIDAD AGUDA EI RATON ALBIMN
POR VIA INTRAPERITONEZAL. :
Se ha estudiado la toxicidad asguda del Producto I
comparativamente con el DEXTROPROPOXIFENC CLORHIDRATO en
ratén albino (FFB:CD-1), de 22 + 2 g de peso,
Sexo de los enimales: Ambos sexos,

Los animales se han mantenido enh condiciones ambiez
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tales (temperatura y humedad) reguladas.,

El producto se ha administrado por via i.p. en for-
ne de suspensidn al 1,59 en agua destilada.

ma via en forma de solucién al 1% en agua destilada.

Después de la administracidn, los animales se han
observado a 1 hora y cada dia durante una scmana.

Ia dosis letal 50 (DL50) y sus limites de confiarzz
se han obtenido por el método de Litchfielde y Wilcoxon,

Los resultados obtenidos se resumen a continuvacidn:

producto sexo DL50 (mg/kg)
Dextropropoxifeno.ClH| 6 + Q | 04,5 + 5,4
Producto I §+9 |181,0 + 12,3

ESTUDIO CONMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD ANALGESICA FREMNTE A ES~

TILULO TERIICO EN RATON ALBINO POR VIA INTRAPERTZONEAL

Se ha estudiado la sctividad analgésica utilizands
un test anbinociceptivo con estimulo térmmico en ratdén albi-
no (FrB: CD-1), hembras de 22 + 1 g de peso, del producto I
usando el DEXTROPROPOXIFLENO CLORHIDRATO como analgésico de
referencia. ' '

Los animales se han martenido en condiciones ambiex
tales (Yemperatura y humedad) reguladas. Durante las 18 ho-
res anteriores 2l ensayo han estado sin alimento y con agua
de bebida "ad libitum".

midiendo el tiempo, en segundos, gue ha transcurrido entre
el momento en que se coloca el ratén en la placa ¥ el momentc

24027

El DEXTROPROPOXIFENO se ha administrado por la mis-

" Se ha empleado la técnica de la placa caliente (57¢Ci

A
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en que el animal 1ameméus patas o salta, segin una adapta~
cibén de la técnica de JAWSSEN y JAGENEAU (J. Pharm, Pharmac.
i9, 381, 1957). ,

Se ha utilizado un método doble ciego consistente
ent ' B
1. El experimentador descomocis los productos de ensayo,

{ que se han enumerado previamente de un modo aleatorio
y .
2. Log productos se han administrado de acuerdo con una
secuencia obtenida también aleatoriamente y que se
ha cambiado cada dia de ensayo.

Treinta y quince minutos antes de la administracidn
de los productos, los raftones se han ‘colocado en la placa
caliente y se ha determinado el tiempo medio de reaccién n kN
mal que, ea nuestras condiciones experimentales, ha sido de

16,4 * 0,3 segundos. Se han rechazado los animales con tien-

pos de reaccidén muy variables o superiores al valor prome-—
dio. . '

El producto I se ha administrado por via i.p. a la
dosis de 65 mg/kg, equivalentes a 20 ml/kg de una suspensiéz
al 0,325 en suero fisiolégico, '

El DEXTROPROPOXIFENO se ha administrado por la mis-
ma via y a la misma dosis, a razdén de 10 ml/kg de una solu~
cién al 0,657 en suero fisioldgico.

Los animales del lote control han recibido por la
misma via, 10 ml/kz de peso de una solucidn de cloruro sd-
dico al 0;9%.

A los 30 minutos de la administracidén del producto-
se ha colocado nuevamente el animzl en la placa calieate ¥

o
Se ha determinado el tiempo de reaccidn y se ha calculado,
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para cada ratén, el incremento en segundos respecto a su pro
pio tiempo de reaccidn normal.
Los resultados obtenidos se resumen a continuacidn:

ot | INCREHENTO TTEE DIFERENCIAS COH:
TRATAMIENTO PO REACCION (se| -
hg/ke amdos) n laonrror, DEXTROPROFC

=+ Bs.t (1) XIFENO. C1X

COKTROT - 1 0,4 %+ 1,3 20

DEXTROPROPO] - -

XIFEFO, C1H 65 |10,9 + 5,8 10 [Pe67001 -

PRODUCTO I|{ 65 | 5,9 + 3,2  .{10 [K0,001 P 0,05

(1) Media + limites fiduciales expresados con error standard
por t de Student,
El .producto I. presenta actividad analgésica fren-
te a estimulo térmico que es menor que la.del DEXTROPROPOXI-
FENO ClH & la misma dosis en peso.

ESTUDIO COLPARATIVO DE LA ACTIVIDAD AMALGESICA FRENTD A ES~
TINULO QUIKICO EN RATOH ALBINO POR VIA IHTRAPRERITOREAL

Se ha estudiado la actividad analgésics utilizando
un test antinociceptivo con estimulo quimico en ratén albi-
né (FFB: CD-1), hembras de 20 + 2 g de peso, del producto I
usando el DEXTROPROPOXIFENO CLORHIDRATO como analgésico de
referencia.

Los animales se han mantenido en condiciones ambicy
tales (temperatura y humedad) reguladas. Durante las 18 ho-
ras anteriores al ensayo han estado sin alimento y con aguz
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de bebida “ad libitum!,

EL ectudio se ha llevado 2 cabo mediante la pruebe
de las contorsiones (wribthing test) contando el ndmero de
contorsiones que se producen tras la administraciéh, via
i.p., de dcido acético, seglin una adaptacién de la téenica
de SIEGHUND y otros (Proc. Soc. Exp. Biol., Hed. 95, 729,
1957) modificada por KOSTER y otros (Fed. Proc. 18, 412,
1959). :

Se ha utilizado un método doble ciego consistente
en: - ’

l. El experimenﬁador desconocia los productos de ensayd gue
se han numerado previamente de un modo aleatorio y

2, Ios productos se han administrado de acuerdo con vna se-
cuencia obtenida tembién aleatoriazmente y que se ha cam-
biado cada dfe de ensayo.

El producto I, se ha administrado por via, i.p. a
la dosis de 30 mg/kg, equivalentes a 10 ml/kg de una solu-
cidén al 0,3% en agua destilada.

El DEXTROPROPOXIFENO se ha administrado por la mis-
ma via y a la misme dosis, a razén de 10 ml/kg de uvna so-
lucidén al 0,3% en agua destilada,

Lios enimales del lote control han recibido, por la
misma via, 10 ml/kg de peso de suero salino al 0,45¢.

A los 30 minutos de la administracién de los pro-
ductos se han inyectado, por via i.p., 0,25 ml de una solu-
cién de 4eido acético al 1% en agua destilada, procediendo
a contar el mimero de contorsiones que se producen entre los
5 ¥ 25 ninutos que siguen a la misma,

Los resultados oblenidos se resumen a continuacidr:

13
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DOSIS | We cowTORS DIFERENCIAS CON:
i TRATAMIENTO na/ke = ¥ Bs.t(1) D | sONTROL g;g;?Oﬁ?;rO s
| conrrox — |79,4 £ 8,9]56 |
' DEXTROPROPO
XIFENO.CLH | 30 » 23,1 + 5,3 | 38 | P¢0,001
PRODUCTO I | 30 | 61,8 + 18,3 10 |2¢0,01 | 2<0,00L |

(1) Media + 1lfmites fiduciales expresados como error stanéard

por 1 de Student.
El producto I presenta actividad” analge sica frente
a estimulo quinico, pero ésta es menor que la obbtenida con
DEXTROPROPOXIFENO.C1H a la misma dosis en peso.

P

REIVINDICACIONES

" Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencldn en Bspafia, por VEINTE afios, socn los gue se recogex :
en 1&0 reivindicaciones siguientes:

) 18,- Un procedimiento para la obtencidn de 2-(2-t bex
zo[f_7tlen11met11)—l 4,5-trimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridineg
de férmule I.

L e toe. o
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caracterizado porque se hace reaccionar el cloruro de Z2-ben
zo/ b 7tienilmetilmagnesio, obtenido en condiciones de alta
dilucidén y en atmésfera inerte, con el yoduro de 1,3,%4-tri
metilpiridinio en el seno de éter anhidro mantenido a la
temperatura de reflujo, con lo que se obtiene una dihidropj_
ridina inestable, que sin posterior purificacién se hace
reaccionar en medio basico, por ejemplo de hidréxido sédi-
co, con tetrahidruro de boro y sodio en disolucidén acucso-
metandlica, con lo que se obtiene el compuesto I, el zuzl
si se desea se transforma en su hidrocloruro.

28 .~ Un procedimiento para la obtencidn de 2-(2-
benzo[fb_7%ienilmetil)-l,4,5-trimetil-1,2,5,6~tetrahidropi
ridina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de DIEZ hojas escritas a mi-
quina por una sola cara.

Madrid, (3 MAR1978
P.A.

Alberio de Elzatyre
Por

er,
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