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1 Fl presente invento se refiere a la obtencién de
7,10-dimet11-5,9~imino~4,5,8 ,9~tetrahidro-cicloocta/ b_/tic-
fenos de férmula gendérica I, en la que R puede ser H (I,R =§
_ i
= H) o bien wn grupo elquilo, por ejemplo metilo (I,R.= CH3?,
- H
5 |y las sales de adicidén de los mismos con gcidos farmacolégig

‘camente aceptables, por ejemplo los picratos. Los compuestos
!
mencionados son sustancias nusvas de posible interés como 5

analzdsicos, que se preparan segln lg siguiente secuencia de

reacciones: : CH5 o) o CH5 =
N - ] I .
5 + /J/E:> —_— ‘! S/ﬂ : A
: R
) CH
GH3 - l 5 _|
- J/ H +

15
20 (I)

En la prinera etapa del proceso =e obtiene en con
diciones de alta dilﬁcién y en atmésferas inerte el bromuro
e 3-tenilmagnesio, que ge hace reaccionar g la temperatura
25 |de reflujo con un yoduro de N-metilpiridinio en el seno de
dter anhidro, obteniéndose wn intermedio dihidropiridinas
inestable, que sin posterior purificacldn, se trata en medioq
dcido. Tras alealinizer la d;solucién resultante y extraer
con un disolvente orgénico se obtiene el correspondiente

30 |T,10~-dime$11~5,9~imino-4,5,8,9~tetrahidre-cicloocta/ b_Jtio=
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feno (I), que se purifica y caracteriza en forma de picrato.

Log siguientes ejemplos se dan s6lo a titulo de é
1lustracién ¥y en ningun modo han de considerarse limitativoé
del alcance del invento.

EJENMPLO 1

Obtencidn del 7,10~dimetil—5,9~imino~4,5,8,9~te—
trahidro-gicloocta/ b_7ticfeno (I,R = H)

; Para la obtenclidn del bromuro de 3-tienilmagnesio!

se ha utilizado el "reactor ciclico modificado" que consta
de una coluwane de flujo continuo provista de un embudo de
decantacldén, refrigerante y matraz de reaccidn. Se empaque~
ta la columna del reactor con %O gr. de magneslo en virutas
elternando con ligeras capas de cloruroc merclrico y se cubrs
con una digolucidn saturada de cloruro merctrico en éter
anhidro. Se deja en reposo 12 horas y a contlnuacidn se in-
troducen en un mgtraz 250 ml. de éter anhidro y se hace re-
fluir durante 2 horas. Se sustituye el ﬁatraz por otro pro-
visto de egitacidén mecdnica en el que se introducen 10 gr.
de ioduro de 1,4~dimetilpiridinio en 150 cc. de éter anhi=~
dro. En el embudo de decantacidén se introducen 8 gr. de brg
nuro de 3~tenilo en 75 ml. de éter anhidro. Se afinden unos
ml. de la disolucidn de halogenuro sobre la colwmna de mog~
nesio y cuando se aprecla que se ha iniciado la reaccién se
calienta el matraz a la temperatura de reflujo, prosiguida-
dose la adicidn léntwnmate duraﬁte 2 horas. Durante todo el
proceso se mantiene atmdésfera de nitrdgeno en el sistenma.
Finalizada la adlcidn se prosigue el reflujo duvrante 1 h.
30 minutos. La disolucidn etérea se vierte sobre 250 ml. de
disolucidn acuosa saturada de cloruro amdnico y hislo, la

mezcla se alceliniza con hidréxido amdénico concentrado y se|
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extrae con éter. La disolucidén etérea se extrae con dcido

clorhidrico al 10%; la capa acuosa resultante se calienta a'

la temperatura de reflujo durante 1 hora, y a continuacidn

Atsan o aom.

se alcaliniza con hidrdxido sménico concentrado y se extrae
con éter. La disolucidn resultante se sece con sulfato sédi
co. Una vez evaporado el disolvente se obtiene 35 g. de un
aceite (rendimiento 3%,7%) del que se precipita el picfato.
Una muestra del mismo recristalizada de etanol absoluto pre-
senta un grupo de fusidn 165-7090. _

Andlisis celculado para CqgHqgHyS07(I,R = H).

C, 49,76; H, 4,143 N, 12,90; S, 7,37

Ha}lado: c, 49,59; H, 4,31; N, 12,78; s, 7,66

BIEMPLO 2. ’

Obtencidn del 6,7,10 trimetil~5,9~inino~4,5,8,9~
—tetrahidro-cicloocta/ b_7-tiofeno (IR = CH.)

Andlogamente del ejemplo 1 a partir del yoduro de

1,3 4=-trimetilpiridinio. Una muaesira analitica del picrato
correspondlente se recristaliza de etanol ¥y presenta un pun-—
to de fusidn 200-32C,
Andlisis calculado para-c19H20N4SO7(I,R = CH3)
0=50,91; H=4,46; N=12,50; $=T,15
Hallado: C=50,74; H=4,69; N=12, 40; S=T,37

PROPIEDADES FARHACOLOGICAS DEL 7,10-DIMBTIL-5,9-
~IMINO~4,5,8,9-TETRARIDRO~CICLOOGTA/ b _7_ TIOFENO (R = H).

!
, |
Es un producto con actividad anelgesica. Su toxicl

dad y actividad ha sido comparada con el'dextropropoxifeno.
. A «~ TOXICIDAD AGUDA

Se ha realizado la toxicidad sguda en ratones alvl

nos I.C.R. Swiss, de ambos sexos, de 30 + 2 g de peso, mant

e cmmeee 83 2 b
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nidos en ayunas durante las 24 horas enteriorss a la experiex

cie. Se ha mantenido congtante lg temperatura y la humedad I
reletiva subiental. Los productos se han administrado por
via intraperitonesl, contando el nlmero de muertes a las 48
horas del tratamiento. EL cdlculo de la dosis letal (DLBO)
ge ha efectuado por el test de Litchfield~Wilcoxon. Los re-

sultados obtenidos han sido:

CIABLA I

Producto ggsouiggégﬁl
I 159,4
Dextropropoxifeno 140

B_~ ACTIVIDAD ANAIGESICA

1o~ Anglgesia térmica
Se ha esgtudiado el efecto analgésico tdrmico en

ratones slbinos I.C.R. Swiss. Se ha empleado lz +éenica del
Hot plate a 552C. Se han hecho lotes de 10 ratones.

Los productos en estudio se han adminisirado por
via intraperitoneal y a los 30 minutos se les_ha puesto en
el plato celiente conténdose el nlmero en segundos, que tex
dan en saltar. Se ponen lotes de animasles conbrol que sdlo
son inyectados con ggua desgtilada.

Los resultados estan expresados en lg Tabla II.

T~
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TABLA II
Significacidén de di
. . Tiempo de salto en ferencias

Tratamiento| Dosis |geg. z % S.E.JM.(1) Dextropro

Controles poxifenc
Control —— 64 + 7,911 —— ———
I 50 mg/kg| 114,2 + 14,168 p<0.01 p<0,01
Dextropro . -
poxifeno 50 mg/kg| 164 £ 7,319 <0.00005 —~——

(1) Valores medios + error standard de la medis
El producto I presenta actividad analgésica, pero
de menos potencia que dextropropoxifeno.

2.~ Anglgesia quimica

Se ha estudiado el efecto analgésico en ratonss &

)

binog I.C.R. Swiss, con la técnica del retorecimiento del dci
do acético. Se han hecho lotes de 10 ratones.

Liog productos en estudlo se han administrado por
via intraperitoneal y a los 30 minutos se inyecta 0,25 ml
de dcido acdtico 1% por vié intrgperitonsal. Se pone un lo-
te de animales control que s6lo reciben el dcido acético.
Se cuenta el nimero de retorcimientos en cada ratén a los 2C
minutos siguientes a la administracidén del dcido acdtico. |

Los resultados estén expresados en la Tabls III.
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DABLA IIT

. . Significacidén de di
. Ne de retorcimien- ferencias con -
Trgtamiento] Dosis tos z + S.E.M. Dextropro

Controles poxifend

Control R 130 + 7,764 ——— ——
I 25 mg/kg| 85,3 + 13,915 | p<0.02 N.s.

Dextropro- '

poxifeno 25 mg/kg| 68,4 + 5,258 p<0,00005 J——

El Producto I presenta la misma actividad analgé-

sica que el dextropropoxifeno.

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidén en Espafia, por VEIHTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones sigulentes:

18.~ Un procedimiento para la obtencidn de 7,10-d%
me$il-5,9-imino~4,5,8,9~tetrahidro~cicloocta/ b_7/ tiofenos

de férmula genérica I.
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en la que R puede ser H (I,R = H) o bien un grupo alquilo,
por ejemplo metilo (I,R = CHB)’ y la de sus sales de adicid
farmacoldgicamente aceptables, por ejemplo los picratos; el
procedimiento se caracteriza porque en una primera etapa de
sintesis se hace reaccionar el bromuro de 3-tenilmagnesio,
obtenido en condiciones de alta dilucién y en atmésfera
inerte, con un yoduro de N-metil-piridinio en el seno de
éter anhidro mantenido a la temperatura de reflujo, con lo
que se’obtiene un intermedio dihidropiridina inestable, queg
sin posterior purificacibén se trata en medio dcido condu-
ciendo a la formacidén del correspondiente 7,10-dimetil-5,9-
imino—4,5,8}9-tetrahidro-ciclooctg[fb;7 tiofeno (i).A{~.

- 22,~ Un procedimiento para‘la obtencién de 7,10~
~dimetil-5,9-imino-4,5,8,9~tetrahidro-cicloocta/ b_/ticfe-
nos. '

" Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece-
de y con los fines que se igh especificado.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas a;ﬁén

guina por una sola cara.

Madrid, g3 MAR1979
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