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-|farmacoldégicamente aceptables como por ejemplo los hidroclo
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El presente invento se refiere a la obtencidn de
la 3-(3-hidroxi—3-t§trahidrotienilmetil)—3,4—dimetilpiridi—-

ng de férmula I y a la de sus sales de adicién con dcidos

ruros. "
OH

Lo
O ;

CH
CH

El compuesto I mencionado es una sustencla nuevs
de posible interés como snelgdsico y se prepara, de acuerdo
con el procedimiento del invento, por reaccidén en agitmdsfers
inerte de la 2,3,4-trimetilpiridina con fenil litio recien-
temente preparado, y a continuaecidn con 3-ceto-tetrahidro-
tiofeno. FPinalizeda la reaccidn ss vierte la mezcla resulten
te sobre hielo y se extrae con wn disolvente orgénico. La
cape orgénica se extrae con dcido clorhidrico. Al alcalini-
zar la caps acuosa resultente, extraer de nuevo con un disol
vente orgénico y evaporar a sequedad resulte un aceite del
que por cromatografie en columna de gel de silice se obtie-
ne el compuesto I, que se transforma en su hidrocloruro.

El siguiente ejemplo se da sdlo a titulo de ilus-
tracién y en ningun momento ha de considerarse limitativo
de) alcance del invento.

EJEMPLO _

. Obtencién de 2-(3-hidroxi-I-tetrahidrotienilmetil )~

-3,4-Qimetilpiriding (T)

En wn reactoxr de 1 litro, provisbto de vigorosa egi
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tacldén, embudo de decantacidn, tubo de entrada de gases y
refrigerante, se afiaden lentamente, con agitacién bajo atmés
fera de nitrégeno, 185 ml. de fenil-litio 0,9 M. sobre una

disolucidn de 20 gr. de 2,3,4~trim tilpiridina recientemen-
te destilada en 25 ml. de éter anhidro. La adicidén se reali
za a tempergtura amblente y finaslizada ésta se prosigue la

ggltacidén o dicha temperatura durante 36 minutog. Lg mezcla

de reaccién se enfria exteriormente con hielo y sal y se

afiaden lentamente 12 grs. de 3-ceto-tetrahidrotiofenc reciex
temente destilado disueltos en 25 ml. de éter anhidro. Des-g
pués de media horarde agitacidn a bajs temperatura y trein-
ta minutos & temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se
calienta treinta minutos g reflujo de éter. Finglizada la
reaccién se enfria ei matraz con un baiio de hielo-sal y se
hidroliza la mezcla con agua destilada. A continuacidn se
extrae varias veces con éter. Las capas etéreas reunidas se
acidifican con dcido clorhidrico 2N. La capa acuosa se alcg
liniza con hidrdxido sédico 2N y se hacen extracciones con
éter. La capa etérea resultante se seca con sulfato sddico
anhidro, se filtra y se evapora sequedad, obteniéndose 21
grs. de aceite, que se somete a un arrastre de vapor pars
eliminar el exceso de 2,3,4~trimetilpiriding. Se recuperan |

10 grs. de aceite que se purifican por cromatogrefis en co-

luma del gel de silice utilizando como eluyente une mezclal
de benceno-cloroformo en la proporcidn 9/1. Se obtienen asié
5 grs. de 2-(3-hidroxi-3~tetrahidrotienilnetil)-3,4-dimeti] !
piridina (I) de 1z que se obtiene su hidrocloruro: punto de3

fusidn 144-62C (recristalizedo de acetona anhidra). Andli-~

y

sis de combustidn: C4pH4gCLNSQ Calculado: C= 55,58%; H= 6,597%;

Cl= 13,62%; N= 5,4%; S= 12,35% Hallado: C= 55,77%, H= 7,13,

H
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"1dad y actividad ha sido comparada con el dextropropoxifeno,
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Cl= 13,4%, N= 5,40%, S= 12,50%.

PARTE FARMACOLOGICA DE T.A PATENTE “UN PROCEDIMIZR-
70 PARA LA OBTENCION DE 2—(3-HIDROXI—3-TETRAHIDRDTIENILHETIi}

3,4=-DIMETIL PIRIDINAY.

a—r

Es un produeto con actividad analgésica. Su toxicl

A ~ TOXICIDAD AGUDA

Se ha realizado la toxicidad aguds en ratones al-
binos, I.C.R. Swiss, de ambos sexos, de 30 + 2 g de peso,
mantenidos en gyunas durante las 24 horas asnteriores a la
experiencia.. Se ha mantenido constante la temperatura y la
nmedad relative ambiental. Los productos se han administra
do por via intraperi%oneal, contando el ndmero de muertes a
las 48 horas del tratamiento. El cdlculo de la dosis letal
50_(DL50) se ha efectuado por el test de Litchfleld-Wilcoxozn.

Dos resultados obtenidos han sido:

TABLA T
Produgtos Do
I 335,4 mg/kg

Dextropropoxifeno 140

B -~ ACTIVIDAD ANATGESICA

1.~ Analgesia térmica

Se ha estudiado el efecto analgésico térmico en
ratones albinos I.C.R. Swiss. Se ha empleado la téenice del

Hot plate a 552C. Se han hecho lotes de 10 ratones.

Loz productos en estudio se han administrado por

————r

via intraperitoneal y a los 30 minubos se les ha puesto en

el plato caliente conténdose el nlmero de enimales control
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que sdélo son inyectados con ggua destilada.

Los resultados estdn expresados en lg Tabla II.

TABDLA II
Signifi ién Di-
Tiempo de salto en & féggﬁo.n >
Tratemiento| Dosis |geg, s 4 S.E.M.(1)| Dextrom '
Propo. Control
Control ———— 48,6 L 5,633 — -
I 50 mg/kg| 68,5 + 10,759 N.sS. N.S,
Dextropro- - -
poxifeno 50 mg/kg| 72,5 + 10,759 —— p<0.05
(1) Valores mediog % error standard de la media
El producto I carece de actividad analgésica.
2,~ Analgesia quimica

Se ha estudlado el efecto analgésico en ratones
albinos I.C.R. Swiss, con la técnica del retorcimiento del
dcido acético. Se han hecho lotes de 10 ratones.

Los productos en estudio se han administrado por
via intraperitoneal y a los 30 minutos se inyecta 0,25 ml
de dcldo acédtico 1% por via intraperitonéal. Se pone un lo-
te de animales control que sélo reciben el doido acédtico.
Se cuenta el nimero de retorcimientos ea cada ratdn a los
20 minutos siguientes a la administracidén del 4cido acético

Los resultudos estdn expresados en la Tabla III.
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TABLA TII
Mo do retomed |significacidén de Di
. 2 de retorcimien| ferencias con
Tratemiento Dosls |4 z % S.E. Dextropro-
Controles poxifeno
Control — 93,44 + 12,52 — ——
Dextropro- = )
poxifeno |30 mg/kg| 56,87 + 8,93 | p<0.05 ~——
I 30 ng/kg| 92,55 £ 11,41 N.S, p<0.05

El producto I carece de actividad aﬁalgésioa.

~

-~ REIVINDICACIOHES -

Los puntos de invencidén propia y nueva que se pre
sentan pars que sean obje%o de egts solicitud de Patente Ge
Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que Se reco—
gen en lgs reivindicaciones siguientes:

' 18.- Un procedimiento para la obtencidn de 2-(3-
-hidroxi—3—tetrahidrotienilmetil)-3,4—dimetilpiridina de

férmuls I OH

CH. N

O

CHy
(D

s > . '
caracterizado porgue se hace reaccionar on atmdésfera inerte;
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la 2,3,4-trimetilpiridina con fenil litio recientemente prg
parado y a continuacidn con 3-ceto-tetrahidrotiofeno, con
lo que se obtiene el compuesto de fédrmula I que se purifi-
ca por cromatografia en columna de gel de silice, y se
transforma en su hidrocloruro.
~ 28,- Un procedimiento para la obtencidén de 2-(3-

-hidroxi-3~tetrahidrotienilmetil)=3,4~dimetilpiridina.

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

Esta Memoria consta de siete hojas escritas a mé-

quina por una sola cara.

Madrid, 03 MAR1978

P.A.

Alberto de Elzabure
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