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El presente invento se refiere 3 un método
pera ls obtencidn de los isbmeros o y @ del 2,5,9~trime-

til-K-metilindolo L2,5~f] morfano de férmulas I y II,

respectivamente,

.ﬁHB
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CH ‘
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CH5
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sus sales de adicidn con 4cidos farmacoldgicamente scep—
tables por ejemplo los picratos, y a la de cuatro produc-
tos intermedios psra su prepsracién: el l-metil-3-indolil-
(3,4-dinetil~2-piridil) carbinol de férmuls III, ls
2-(1-metil-3-indolilmetil)~3,4-dinetilpiridina de f£ormu-

la IV, la 2-(1l-metil-3~indolilmetil)-1,3,4«trinetil~ ,

. 1,2,5,6~tetrshidropiridina de férmula VI, las sales de

adicibén de los mismos con dcidos farmacoldgicamente acep-
tables, por ejemplo los hidrocloruros, y el yoduro de
2-(l-metil-3-indolilmetil)~1,3,4~trimetilpiridinio de f£ér-
mula V, .

Los compuestos asntes citsdos son sustancias

-nuevas con posible interés farmscoldgico como analgésicos,

y se obtienen, segin el método del invento segln la si-

guliente secuencia de reacciones. -




] s ) Hoju ndam. 2 l

c/o.
| ~H + Li _ N
. :
, oy N
9H3 H5
III
c
R A
NN c X
I 5
CH, CH3
Iv
CH
CHz 3
l® 1© |
CH N CH N
7 -
| - J — | l{ -
NS
| Ot \P,T Gl
Cliy 3 CHz 3
v VI
CH
|2 CH,
CHs A~ P I{I
— | + |
- . 3 CH
I ! i3
CH
3 Ol CH, o,



10

15

20

25

30

23018

>

-
Hojn nim *= )=

%n ls primera fase del proceso se hace reac-
cionar bsjo stmbsfera inerte 3-formil~l-metilindol disuel-
to en tetrshidrofurano con 2-bromo-3,4-dimetilpiridina en
disolucidn etéres én presencia de butil litio recientement
prepsrado. La reaccidn se realizs entre la temperstura de
-402C mantenida en la edicidn de butil-litio sobre la
2~bromo-3,4~dimetilpiridina, la de -182C dursnte el cur-
so de la reaccién con 3-formil~l-metilindol y finalmente
é témperatura ambiente gl Iinsl del proceso. Tras hidroli-
zar la mezcls resultente se obtiene el l-metil-3-indolil-
(3,4~dimetil-2-piridil)carbinel (III).

En la segunda fase del presente invento, el
carbinol (III) anteriormente prepsrado se transforms en
le 2-(l-metil-3-indolilmetil)~3,4~dimetilpiridina de fér-
muls IV por reaccidn a temperatura ambiente con borohidru-
ro sbdico y trifluoruro de boro-etersto en disoluciédn de
diglima, Tras hidrolizar la mezcla resultante por ebulli-
cibén con metanol se obtiene el compuesto de férmula IV,
que se caracteriza en forma de hidrocloruro.

Zn la tercera fase del invento se disuslve el
compuesto de foérmula IV en acetona y se trats a reflujo
con una disolucidn bencénica de un halogenuro de metilo,
por ejemplo yoduro de metilo, con lo que precipitas el yo-
duro de 2-(l-metil-3-indolilmetil)-l,3,4~trimetilpiridinio
de férqula v.

A Este intermedio se hace resccionsr a continua-
cibn con borohidruro sbédico en disolucidn acuoso-metand-
lics de hidrbxido sbédico. Despuéds de diluir con. agus y
extraer con un disolvente orgénico se obtiene la 2-(l-me-

til~3-indolilmetil)-1,3,4~trinetil~1,2,5,6-5etrshidropiri=-

W
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|_ dina, de férmuls VI, de 13 que se precipits el hidroclo-

,una hora, se dejs qQue slcance lentamente =1820 y se aliaden
\
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Pinalmente, en unz Gltima etaps del proceso
la tetrehidropiridina VI se calienta a 1352C durante 5
horas en presencia de un dcido fuerte, por cjemplo acido
bromhidrico acuoso al 48%. Ia mezcls se vierte sobre agua~
hielo, se slcalinizs con hidrdxido sbdico y se extrse con
un disolvente orgdnico proporcionsndo uns mezcla de los
isémeros{ y(? del 2,5,9-trimetil-F-nebilindolo [2,3~f ]
morfano de férmulas I y II, respectivamente, que se sepa=
ran por cromstoprafis en columna de gel de silice y se
caracterizan en forma de picreto.

Los siguientes ejemplos s dan sdlo a titulo
de ilugtrocidén y en ningin modo hen de considerarse como

limitativos del glcance del invento.

BJEFPTO 1
Obtencidn de l-metil=3~indolil-=(3%,4-dimetil-2-piridil)car-

binol (III).

A 44 ml de uns disolucidn etéres de bubileli-

tio 1,2 N previamente enfriads s -402C se aiiaden lenta-
mente bajo stmdsfera de nitrbdgeno y con agitacidn 9,6 grs
de 2-bromo-3,4~dimetilpiridins disueltos en 3%Q ml de éter

anhidro. La mezcla se agita s este temperstura durante

con fuerte agitacién 10 grs. de 3-formil-l-metilindol di-
sueltos en 35 ml de tetrshidrofurano. 3Je sgite a esta tem-
peratura durante 90 min., 3l cabo de los cuales se deja

slcanzar ls temperaturs ambiente y se continlds ls agits-

c¢idén durante uns hora. Is mezcls de reaccidn se hidrolizs
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—con uns solucidén saturadas de clopuro saménico y se extfae
con cloroformo. La caps oréénice se extrae con 4cido clor-
hidrico 2N hasta PH 5cido. Ia capa scuosa se aglcaliniza
con hidréxido sbédico al 50% y se extrae con cloroformo.,
Una vez eliminado el disolvente se obtLienen 7,2 grs. de
l—metil—3-indolil-(3,4—dimetil—2—piridil)carbinol (I11).
(Rendimiento 523%) que recristalizodo de benceno tiene un
punto de fusidn: 128-92C. Andlisis: C17H18N20'

Caleulsdo: C, 76,66; H, 6,81; N, 10,523 Hallado: C,76,72;
H, 7,11j N, 10,37,

EJENMPTO 2
eI e

Obtencidn de 2—(l-metil—ﬁ-indolilmetil)-3,4-dimetilpiridina

an.
Sobre 27,5 grs de l-netil-3-indolil-(3,4-ai-
metil-2-piridil)carbinol (III) ¥y 8,8 grs de borohidruro
s6dico en 200 ml de diglima se afiaden lentamente ¥y con
agitacibn 43,8 grs de trifluoruro de boro-eterato disuel-
tos en 100 ml de diglims. Ia mezcla se agita a 202C du-
ronte 4 hs 30 min., al cabo de los cuales se elimins el
diglims s presién reducids. E1l residuo resultante se hier-
ve con 1 1. de metanol dursnte 50 min. 3e elinmina el meta-~
nol a presidn reducida Yy se extrae el producto de reaccidn
con éter y agus. Ls capa etéres se lava con una disolu-
cidn acuosa de bicarbonsto sédico y luego con sgua y se
seca con sulfato magnésico anhidro. Ung vez eliminsdo el
disolvente se obtienen 18,1 grs (Rendimiento 703) de
2-(l-metil-B—indolilmetil)nB,4-dimetilpiridina (Iv). 3e
precipita el hidrocloruro qué recristalizado de acetons

tiene un punto de fusibn: 231-22C, Andlisis: Cl7H19N2C1.
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- Colculado: C, 71,25 H, 6,63; N, 9,77; Cl, 12,4; Hallado:

¢, 70,89; H, 6,71; N, 9,88; C1,.12,74.

Obtencidn de yoduro de 2-(l-metil-3-indolilmetil)-l,3,4-

trimetilpiridinio (V).

A 18,1 grs de 2~(l-metil-3-indolilmetil)-3,4-
dimetilpiridina (IV) disueltos en 115 ml de acetona anhi-
drs se sifisden lentsmente 23 ml de yoduro de metilo en 25
nl de benceno anhidro. La mezcla se sgita dursnte 1 h,

8 tempersturs ambiente y 2 h. a3 reflujo. Una vez slcsnza-
da la temperstura ambiente se mantiene a 52C durante 12 h.
al cabo de las cusles se obtienen por filtracibn 25,8 grs
(Rendinmiento 913) de un s6lido amarillento que recristsli-

zado de metanol tiene un punto de fusidn: 273-42C.

‘Andlisis: Cjgil5 NoIe Caleulado: Gy 55,115 Hy 5,395 Ny 7,14

I, %32,%5. Hallado: C, 54,68; H, 5,60; N, 7,13; I, 33,64

EJEMPLO 4

Obtencién de 2-(1l-metil—%-indolilmetil)=-1l,3,4-trinetil-

1,2,5,6-tetrahidropiriding (VI).

A una disolucidn de 0,66 grs de hidrdxido sb-
dico en 20 ml de agua se afiaden 200 nl de metanol y 4,52

grs de yoduro de 2-(l-metil-3-indolilmetil)-l,3,4~trime-

tilpiridinioe (V). Be agita enfriendo exteriormente con

bafio de hielo y se aifiade 1 gr de borohidruro sbédico s pe-
quefias dosis. Terminads la asdicidn se calienta a reflujo
con agitacién durante Gh. %0 min., Se elimina el metanol a
presidén reducida, y lo disdlucidn acuoss resultante se ox-

trae con éter. El aceite resultante al evaporar el éter
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~se destila (p. eb. 1602G/0,08 mm Hg), obteniéndose 2,8 grs
de 2-(1-metil-3-indolilmetil)-1,3,4~trimetil~1,2,5,6-be=
trehidropiridine. (Rendimiento 90%). i1 hidrocloruro de
dicho compuesto recristslizado de acetons rinde un sbélido
blanco de punto Qe fusibén 183-49C, Andlisis: 618H25N201.
Calculado: C, 70,92; H, 8,25; N, 9,18; Cl, 11,563,

Hallado: C, 70,62; H, 8,60; N, 8,88; C1, 11,63.
i
10 EJEMPLO 5

Obtencidn de o -2,5,9-trimetil~l-netilindolo [é,}—ﬁj mor-—

fano(Il) ¥ ﬁ5-2,5,9—trimetil—H—metilindolo f?,ﬁ-f] norfano

IT).

Se disuelven 8,8 grs de 2;(1;metil—5-indolil—
15 | metil)=l,3,4-trimetil-1,2,5,5,tetrahidropiridine en 110 ul
de 8cido bromhidrico al 48% y se sumergen en un baiio pre—
viamente calentado a 135 oC. 3e dejs s esta temperstura
durente 5 horas, al cabo de las cuales se vierte el pro-
ducto de reaccidn sobre hielo, se neutraliza con hidréxido
20 aménico concentrado y se extrae con éter. Uns vez seco y
eliminado el disolvente, se obtienen 5,5 grs. de un aceite
que se cromatografis a través de uns columns de gel de
silice. Al eluir con cloroformo se obbienen 0,99 g. de
R ~2,5,9-trimetil-N-metilindolo [2,3~-f }morfano (II) y al
25 » eluir ¢on cloroformo-metanol (9:1) se obtienen 3,55 grs
de A-2,5,9-trimetil-N-metilindolo (2,3-£) mcrfano ().
(Rendimiento 54i5). E1 compuesto (I) se carscteriza en
forma de picrato, que recristalizado de etanol tiene un
| punto de fusidn (descomposicidn): 192-32C, Andlisis:

30 CoyHonNGOn. Coleulado: C, 57,94; H, 5,47; N,14,08.

2%018 '
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| Hsllado: G, 57,66; H, 5,52; K, 14,02,

El compuesto (II) se carasclerizs en forima de hidrocloru-
ro, que recr}stalizado de acebonz tiene un punto de fu-

sidn (descomposicidén): 199-2008C. 4nilisis: C1gHogN,01:

5 ' Csleulado: C, 70,92; H, 8,26; N, 9,19; Cl, 11,63. Hallado:
¢, 70,61; H, 8,67; N, 9,08 Cl, 11,43.

PROPIZDADES FARMACOLOGICAS DE TO3 PRODUCTOS NEL INVEHTO

10
Froductos
I - isbmero alfa
II- isduero beta
TIT - l-metil-3-indolil—(3,4-dinetil-2-piridil) carbinol.
15 | IV - 2—(l—metil-}—indolilmetil)-5,Q-dimetilpiridina.
V -~ Yoduro de 2—(1-metil~3-indolilmetil)-l,3,4-trimetil
piridinio.
VI - 2-(l-metil-3-indolilmetil)~1,3,4~trimetil~1,2,5,6~
tetrshidropiridins.
20
12 ~ Farmacoloria del Producto I
A - Fstudio comparstivo de la toxicidad aguda en vatdn ald
bino por vis intraneritonesl
5e ha estudiado la toxicidad aguds del produc-
25 , to I comparativamente con el dextropropoxifeno clorhidratd
en ratén slbino (FFB-CD-1), de 2% & 2 g de peso.
3exo de los animales: Ambos sexos
30 ‘ Los agnimales se han mantenido en condiciones ambientales

23018
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. (temperatura y humedad) regulsdass.

El producto se ha administrado por vfas i.p. en forma de

suspensidn al 2,5 y 5% en agua destilada.

El Dextropropoxifeno se ha administrado por la misms via

en forma de solucidn sl 1% en agua destilada.

Después de 1a administracidn, los animsles se han observad

10 do a 1 hora y cads dia dursnte uns semana.

- La dosis letsl 50 (DL50) y sus limites de confianzs se

han obtenido por el método de Litchfield y Jilcoxon.

15 Los resultados obtenidos se resumen a8 continuacidn:

Producto Sexo DL5C (mg/kg)
20 '

Dextropropoxifeno Clﬁ 104,5 & 5,4
\ £ Q £ 5

425,0 + 57,6

O’+9

25

B -~ Estudio comparstivo de la actividad analgésica frente

a_estimulo térmico en ratbén albino por via intraveri-

toneal.

30 . Se ha estudiado la actividad snalgésica uti-

23018
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— lizendo un test antinociceptivo con.estimulo térmico en

‘les, ha sido de 6,4 L 0,3 segundos. 3e han rechazado los
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ratén albino (#¥B:CD-1), hémbres de 22 + 1 g de peso,
del producto I usando el Dextropropoxifeno Clorhidrsto
como analgésico de referencis.

Los animales se han msntenido en condiciones
smbienteales (temperatura ¥ humedad) reguladas. Durasnte
les 18 horos snteriores sl ensayo hsn estado sin alimento
¥y con agus de bebida "ed liditum".

Se ha cmpleado ls técnica de la plsca cslien-
te (579C) midiendo el tiempo, en segundos, que ha trang-
currido entre el momento en que se colocs el ratdn en la
plsca y el momento e¢n que el animal lsme sus potas o0 sal-
ta, segln uns adaptscidén de la técenica de Jsnssen y
Jageneau (J. Pharm. Phormc. 9, 381, 1957).

5e ha utilizado un método doble ciego consis-
tente en: 1. El experimentador desconocia los productos
de ensayo, que se han numersdo previamente de un modo alead
torio y 2. Los productos se han sdministrado de scuerdo
con una secuencia obtenids también slestorismente ¥ qQue
s¢ ha cambisdo cada dis de ensayo.

Treinta y quince minutos antes de la adminis-
tracidén de los productos, los ratones se han colocado en
la placs caliente y se ha determinado el tiempo medio de

reaccion normal que, en nuestras condiciones experinenta-

snimales con tiempos de resccidén muy varisbles o superio-
res al vaslor promedio.

El producto I se hs sdministrado por vis i.p,
8 lo dosis de 55 mg/kg. equivslentes a 20 Bl/kg de una

. £

suspensibn sl 0,27 en suero fisioldgico.
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L1l Dextropropoxifeno se ha administrado por
13 misma via y a la uwisma dosis, s razén de 20 ml/kg
de una solucién sl 0,275% en suero fisioldgico.

Los snimales del lote control han recibido
por la misms via, 20 ml/kg de peso de uns solucidn de
cloruro sddico al 0,97,

. A los 30 minutos de ls administracidn del
_prdaﬁcto se ha colocado nuevamente el animal en la placa
[éaiiente ¥y se ha determinado el tiempo de reaccidn y se
ha calculado psra cads ratdn, el incremento en segundos

respecto 3 su propio tiempo de reaceidn normal.

Los resultados obtenidos se resumen a conti-

O

nuaci

17
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C - Zstudio comparativo de ls sctividad snsleédsica frente

a_estimulo quimico en ratdn albino vor vis intraperi-

tonesl.

86 ha estudisdo la sctividad snslgdsics ubi-
ligzando up_teét antinocicepfiﬁo con estimulo quimico en
ratén’alﬁino (FFB:CD-1), hembras de 20 + 2 de peso, del
producto I ussndo el Dextropropoxileno Clorhidrsto como
analgésico de referencia.

Los animales se han nantenido en condiciones
ambientales (témperatura y huredad) reguladas. Durante las
18 horas anteriores al enéayd han estado sin gliumento y
con ggus de bebida "ad libitum",

El estudio se ha llevado a cabo mediante 1la
pruebs de las contorsiones (writhing test) contando el
nimero de contorsiones que se preducen tras las sdminis-
tracién, via i.p., de 4cido scético, ségﬁn_una adaptacién

de la técnica de Siegmund y otros (Proc. Soc. Exp. Biol.

. Med. 95, 729, 1957) modificada por Koster y otros (Fed.

Proc. 18, 412, 1959).

Se ha utilizado un wétodo doble ciego consis-
tente en:
1. El experimentador desconocia los productos de ensayo,
que se han numerado previamente de un modo sleatorio y
2. Los productos se han administrado de scuerdo con uns se
cuencis obtenids también aleatoriamente y que se ha cam-
bisdo cads dia de ensayo.

El producto I se ha administrado por via i.p..
a la dosis de 25 mg/kg, equivalentes s 10 ml/kg de una

solucidén al 0,25% en agua destilada,
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£l Deztropropoxifeno se ha administrsdo por
la misms via y a la misms dosis, 8 razbn de 10 ml/kg:
de uns solucidn 3l 0,257 en agua destilada.

Los snimales del lote control hon recibido,
por la misma vis, 10 ml/kg de peso de suero salino al
0,455,

7 A los 30 minutos de ls, sdministracién de los
productos se han inyectbdo, por via i.p., 0,25 nl-de una
solucidn de scido scdtico al 17 en agus destileda, proce-
diendo a contar el niwmero de contorsiones que se produ-
cen centre los 5 y 25 minutos que siguen a ls misma.

Los resultsdos obbtenidos se resumnen z conbtie-

[rs
O~
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A - Estudio comparastivo de la toxicidad aguda en rstdn

albino por via intraperitonesl

i

das.

la misma via en forma de solucidn 3l

8e ha estudiasdo la toxicidéd aguda del pro-
ducto II comparativo con el Dextropropoxifeno Clorhidrato
en ratdn slbino (FEB:CD-I), de 22 + 2 g de peso.

: Sexo de los animales: Ambos gexos.

' Loz snimales se han mantenido en condiciones
ambientales (temperatura y humedad) reguladas.

Bl producto se ha administrado por vis i.p.
en forma de suspensidn al 2,5 y 5% en sgua destilsda,

El Dextropropoxifeno se ha administrado por

en agua destils-~

Después de la sdministracibn, los snimales
se hon observado s 1 hora y cada dia dursnte uns semana.
La dosis letal 50 (DL50) y sus limites de

confiasnza se han obtenido por el método de Iitchfield y

Wilcoxon.
Tios resultados obtenidos se resumen a8 con-
tinuascidn:
. Productos Sexo DL50 (ng/kg)
Dextropropo. C1H Cﬂ + O 100,8 + 4,4,
+

1 ()7"+Qr

N 420
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B - Estudio comparativo.de la sctividad snsleésics frante

a_estimulo térmico en ratdn slbino por via intraperi-

toneal
Se ha‘estudiado la sctividad snalgésicas uti-
lizando un test antinociceptivo con estimulo térmico en
rat6on slbino (¥EB:CD-l), hembras de 19 + 2 g de peso,
del producto IT usando el Dextropropoxifenc Clorhidrato
comp'énalgésico de referencis,

; i

Los animsles se han mantenido en condiciones

ambientales (temperstura y humedad) reguladas. Durante

las 18 horas anteriores al ensayo han estado sin alimen-
to y con agua de bebida "ad livitum",

5¢ ha emplesdo la técnicas de la plscs calien-—
te (572C) midiendo el tiempo, en segundos, que ha trans-~
currido entre el momento en que se coloca el ratén en la
placa y el momento en que el animal lame sus patas o s3l~
ts, segln una adaptacién de la técnica de Janssen y
Jageneau (J. Fharm. Pharmac. 9, 381, 1957).

Se hs utilizado un método doble ciego consis-
tente en:
1. Il experimentador desconocia los productos de ensayo,
que se han numersdo previamente de un modo sleatorio y
2. Los productos se han administrado de acuerdo con una
secuencia obtenida también alestoriamente y que se ha
cambia%o cada dis de ensayo.

' Treints y quince minutos antes de ls adminis-~

tracién de los productos, los ratones se han colocado
en la placa caliente y se ha determinado el tiempo medio
de reaccidn normael que, en nuestras condiciones experi-

mentales, ha sido de 6,4 L 0,% segundos. 3¢ han rechaza-
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4o los animales con tiempos de reaccibén muy vsriables o
superiores al valor promedio. '

El producto II se ha administrsdo por via i.p.
a8 la dosis de 55 mg/kg, equivalcnfes a 20 nl/kg de uns
suspensidn al 0,27 % en suero fisioldgico. -

_ Bl Dextropropoxifeno se ha administrado por
la misma vis y o la misms dosis, a razdn de 20 ml/kg de
una solucidn al 0,2755 en suero fisioldgico.

‘Los animales del lote control han recibido
por la misms via, 20 ml/kg de peso de wns solucibn de clo-
ruro sbédico al 0,93.

A los 30 minufos de la administracidn del
producto se ha colocado nuevanente el snimsl en ls placa
caliente y se ha determinado el tiempo_de reaccidn y se
ha calculado, psra cads ratén, el incremento en segundos
respecto a su propio tiempo de reaccién normsl,

Los resultados obtenidos se resumen a con-

AN

AN

tinuscibns




-19-

*OOTWIDL OTNUWIASS B 93USIY EOTSPLTBUR PEPTATIOER eauassad ou I osonpoad I«

*quspnag op 4 xod paepuess JOIIL OwWOd sopessadxe SOTETOUPTI S94TUIT + ereay (1)

T00‘0>d; 0oL 4] OT ¢‘z ¥ 9'o- Gs 1T
T00‘0 74| ot G'e ¥ 4°s Gs HIO OUsJTX

~odoaxdoasxe(

41 60 ¥ 6°0 - Toaawon

HIO *FTX (1) & °sz ¥ = m
~odoadoTaxag TOI3UuoD (pun3ss) wugiTooeax| Ix/3uy _
IWOD SeTousIsIIq . odwdTy 03USWSIOUL{ STSO( OJUSTWELEIT;

Aornam



p-

10

15

20

25

30
23018

Hojn n\'tnf'.'c)-O“'

| C = sstudio comparativo de la actividad snaluésica frente

g_estimulo gquimico en ratén slbino por vis intraperitonesl

Se ha estudiado la actividad analgésica uti-

lizendo un test sntinociceptivo con estimulo quimico en

{ ratén slbino (FFB:CD-1), hembrss de 20 + 2 g de peso, del

producto II usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato como
analgésicorde'referencia.

Los animales se han nantenido en condiciones
ambientales (temperatura y humedad) regulsdas. Durante las
18 horas onteriores sl ensayo han c¢stsdo sin alimento y
con apus de bebids "ad libitun".

Bl estudio se ha llevado a csbo mediante la
pruebs dc las contorsiones (writhing tést) contando el ni-
mero de contorsiones que se producen tras ls administracidn
via i.p., de Scido sébtico, segin uns sdsptacidn de la
técnica de BIEGHUND y otros (Proc. Soc. Exp. Biol. Fed. 95,
729, 1957) nodificads por Koster y otros (Fed. Proc. 18,
412, 1959). '

Se ha utilizado un método doble ciego consis-
éente en:

l. El experimentador desconocia los productos
de ensayo, qQue se han numerado previamente de un modo aiea-
torio y
2. Los productos se han sdministrado de acuerdo con una se-
cuencis obtenida también aleatorismente y que se ha cambia-
do cada dia de ensayo.

Bl produoto II se ha administrado por via i.p.
a8 la dosis de 25 mg/kg, equivalentes a 10 ml/kg de una so-
.lucién al 0,25% en agua destilada.

El Dextropropoxifeno se ha administrado por
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1a misma via y 8 la misms dosis, a rqzén de 10 ml/kg de
una solucidn 81-0,25% de agus destilads. '

Los animales del lote control han recivido,
por la misma via, 16 ml/kg de peso de suero salino al
0,45%,

A los 30 minutos de ls administracidn de los
productos se han inyectado, por via i.p., 0,25 nl de una
solucidn de dcido acético a3l 1% en sgua destilads, proce-
qieﬁdo a contar el nimero de contorsiones que se¢ producen
entre les 5 3 25 minutos que siguen o la misna.

Los resultados obtenidos se resumen a conti-

nuascidn,
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-39 ~ Parmacolozia del producto IIT

A - Toxicidad Apuda

12 - Materisl y Métodos

Animal de experimentacidn.~ 3Se ubilizan ratones I.C.R.

Swiss de 28 + 2 g de peso, msntenidos en ayunas durante

las 24 horas anteriores a la experiencia.
i

Condiciones ambientales

Temperatura: 23 + 22C

Humedad relativa: 50 - 555

Vis de sdministracidn. £1 producto se administra en solu-

cidn acuosa y por vis intrsperitoneal,
El tiempo de observacidn se prolongs hasta

lss 48 horas siguientes a ls administrscidén del producto.

22 Resultados

De los datos obtenidos experimentales y por
aplicacidén del método estadistico de Litehfield-dilcoxon
se obtienen los resultsdos que se expresan en el siguiente

cuadro.
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ng/r |mp/kg
DL8Y 10 | 285 D ) mg/r mg/r
DL50 | 7,6 217 Limites de |Superior| 9,1 2350
confisnza Infericr 6,% 130
DIng | 5,8 165

‘traperitoneal 0,5 ml de goms ardbiga al 1l¥.

Superior: 1,52
Pendiente de la curva: 1,31 Limites de confisnza

Inferior: 1,04

By C Estudio de 13 actividad ansluésics FProducto IIT

Haterisl y liédtodos

Se hs estudiado lé sctividad anslgésica del
compuesto III con el Hob plate y el ¥Wrinthing test.

Con la téenica del Hot plate test, se ha ad-
ministrado el Producto IIT a 20 ratones machos, g la dosis
de 1 mg/ratén (suspeqsién en goma srdbigs sl 1¥) por via
intraperitoneal observindose el tiempo de lsmido y saltos
a8 los 30, 60, 120 y 180 minutos de la administracidn del
producto ITI. Como testigo se ha utilizado un lote de

20 ratones machos a los que se¢ ha administrado por via in-

Para la técnics del Writhing, se ha adminis-
trado una suspensidn en goma ardbiga sl 15 del Producto II]
por via intraperitonecal a la dosis de 1 mg/ratén, a 10 ra-
tones machos, y a los 30 minutos, también por via intrape=

ritoneal se les hs sduinistrado una dosis de 0,25 ml/ratdn
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de dcido acético al 1%. Como testisos se utiliza un lote
de 10 ratones machos a 1los que se ha administrado por via
intraperitoneal unag dosis de 0,25 ml/ratdn de 4cido acético

al 1%0
Resultados
/ En el cusdro siguiente expresamos los valores

R R a e
medios obtenidos, el error 3tandsrd de la medis y el grado
i

de significscidn pars cada experimento.
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-Discusidn
£l compuesto III a lo dosis ubtilizsda tiene
actividad analgésica con el Wrinthing test del 3cido scéd-

tico y con test del Hot plate.

42 Farmacolopgia del producto IV

A = Toxicidad Azuda Producto IV

Animgl de experimentacidn: Rabtones albinos I.Z.R. Swiss,

hembras de 20 + 2 g

Vias de administracidn: intraperitoneal
Solubilidad: agua
Hesultados:

DLSO = 271,11 ng/kg

B ~ Analgesia Tirmica Producto IV

Téenica: Plsca caliente a 559¢., e mide el

tiempo de salto

Animal de exverimentacidn: Ratones aibinos I.C.R. Swiss(P
de 20 % 2 g de peso 10 animales/lote

Via de sdministracidn: Intraperitoneal a volumen constante
0,25 ml/animal

Solubilidad: en H20

Dosis: 30 mg/kg durante 30 minutos

Farmaco de comparacidn: Dextropropoxifeno en las mismas
condicionss experimentales.

Resultados

Vienen expresados en la siguiente tabla.
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3exo de los animsles: lMachos

1ajn ru'uu-29u.

.C ~ Analpesia Quimica roiucto IV

Técnica: Writhing test dcido acético
Animal de, experimentacidn: Ratones albinos I.C.R.
Swiss, hehbras, de 25 + 2 ‘
" Via de sdministrsciédn: intraperitonesl
Dosis: 25 mg/kg

Tiempo de observacibn: 30 minutos

Resul.tados
Tratamiento| N2 de retorcimien| 3ignificacidn Diferencias
tos
S Lo R Controles Dextropropo-
X _'!:_ D'E-”o Xifen.
Control 98,3 £ 5,942 ——— ——
Producto IV| 65,9 L 4,936 p <0,001 p <0.01
Dextroprop. | 43,7 & 5,492 P £0.00005 ——

ELl producto IV tiene actividad snalgésica,

pero deé menor potencia que el dextropropoxifeno.

52 Parmacoloiia del Producto V

A - Hstudio comparativo de ls toxicidad aguds en rabén

albino por via intraveritonesal

5¢ ha estudiado la toxicidad aguda del produc-
to V comparativamente con el Dexbtropropoxifeno Clorhidrato

en ratén slbino (FPFB:CD-1), de 20 &+ 2 g de peso.-

Los sniuales se hsn mantenido en condiciones smbientales
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_(temperaturs y humedad) regulodas.
i1 producto se has administrado por via i.p. en
forma de suspension al 0,325% en agus destilada.
£l Dextropropoxifend se¢ ha administrado por
1o misms vis en forms de solucién al 1% en agus destilada.
_.Déspués de la sdministracién, los asnimales
ge hen observado 8 1 hora y cads dia durasnte uns semanas.
La dosis letal 50 (DL50) y sus linites de

confisnza se han obtenido por el método de Litchfield y

Wilcoxon.

Los resultados obtenidos se resumen a conti-
nuscidn:
Producto : Sexo ] (DLSO mg/ke)
Dextropropoxif. CLH q + 0 10,5 & 5,4
v Cfa ] 35,0 + 4,0

B - Estudio comparativo de la toxicidad aguds en ratdn al-

bino por vis intrsneritonesl

Se hs estudiado la toxicidad aguda del produc-
to V comparativamente con el Dextropropoxifeno Clorhidrato
en ratdn albino (¥FB:CD-1), de 22 + 1 g de peso.

3exo de los snimales: Hembras.

Los animales se han mantenido en condiciones
ambientales (tempersturs y humedad) reguladss.

E1l producto se ha asdministrado por via i.p.
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Len forma de suspensidn al 0,57 en agus destilada.
- Bl Dextropropoxifeno se ha sdministrado por la
misma via en forma de solucidn al 17 en agus destilada,
Después de la administfacién, los snimales se
han observado a l'hora y cada dia durante uns semana..
Is ‘dosis letal 50(DL50) y sus limites de con-

‘fianza.se han obtenido por el aétodo de Litchfield y

Yilcoxon.
"Los resultados obtenidos se resumen a continua~

cidn.

Producto , Sexo DLSO (mg/kg)

4 ! L

Dextropropoxifeno CLlH (Y”' + CB | 104,5 & 5,4

v o 42,0 £ 1,7

Y ;

Dada la toxicidad sguds obtenids, tanto en ma-
chos como en hembras, no ha sido posible estudisr la acti-
vidad snalgésica frente a estimulo térmico, para el que
se utilizan dosis de 55 & 60 ng/kg, que son las minimas
con diferencia estadisticamente significativa para el

Dextropropoxifeno.

C - Zstudio comparativo de la sctividad snal=ésica frente

a_estimulo guimico en ratdn albino por vis intraperi-—

toneal

Se ha estudiado la actividad anslgésics utili-
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—zando un. test antinociceptivo con estimulo quimico én raton
albino (¥UB:CD~1), hembras de 21 & 2 g de peso, del produc -
to V usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato como anslgé-
sico de referencia.

Los snimales se han mantenido en condiciones
ambientales (temperqtura ¥y humedad) reguladas. Durante
las 18 -horas anteriores al enssyo han estado sin alimento
Yy con agus de bebids "ad libitua". |

Bl estudio se ha llevado a cabo mediante lo prug-
ba de las contorsiones (writhing test) contando el nfmero
de contorsiones que se producen tras la administrscidn,
via i.p., de dcido acético, sesin uns adaptacién de ls
técnica de Ciegmund y otros (Proc. 3Soc. 3Zxp. Biol. Med. 95,
729, 1957) modificada por Koster y otros (Fed. Proc. 18,
412, 1959).

3e hs utilizado un método doble ciego consisten-d
te en:

1. El experimentador desconocia los productes de ensayo,
que se¢ han numersdo prevismente de un modo alsatorio y

2, Los productos se han administrado de acuerdo con una se-
cuencis obtenids también aleatoriamente ¥y que se ha cambia-
do cads dfs de ensayo.

El producto V se hs administrado por via i.p.

a la dosis de 30 mg/kg equivalentes s 10 ml/kg de uns sus-—
pensidn al 1% en carboximetilceluloss al 1%.

£l Dextropropoxi}eno se hs sdministrado por la
nisma via y 8 la mismo dosis, 8 razbdn de 10 ml/kg de una
solucidn al 0,3% en sguas destilsda.

Los snimsles del lote control han recibidb, por

1s misma via, 10 ml/kg de peso de suero salino al 0,457,
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| A los %0 minutos de 1la administracidn de los
productos se haﬁ inyectado, por via i.p., 0,25 ml de una
solucidn de dcido acético al 17 en sgus destilada, procé-
diendo a contsr el nilmero de contorsiones que se producen
entre los 5y 25 minutos que siguen 8 la misng,

Los ‘resultados obtenidos se resumen a continua-

cibn:
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- 62 Parmacolocis del Producto VI

A - Estudio coumparativo de la toxicidad amuda en ratén

albino por via intraneritoneal
. Se ha estudiado la toxicidad sguda del producto

VI comparativamente con el Dextropopoxifeno Clorhidrato
en ratén albino (FFB:C0D-1), de 24 4 2 g de peso.

Sexo de los animales: Ambos sexos.

Los animales se han mantenido en condiciones
ambientales (temperaturs y huwedad) reguladas,

El producto se ha sdministrado por vis i.p. en
forma de solucidn al 1% en agua destilada.

El Dextropopoxifeno se ha administrado por 1a
misma via en forms de solucidn al 173 en agus destilada,

Después de la administracién, los animales se
hsn observado a 1 hora y cada dia durante uana senanag.

La dosis letsl 50 (DL50) y sus limites de con-

fianza se han obtenido por el método de ILitchfield vy

Wilecoxon.,

Los resultados obtenidos se resumen a continua-
cidn:
Producto Sexo DL50 (mg/kg)
Jextroprop. ClH d’+ 9 104,5 £ 5,4
VI ds 0 68,5 L 4,8
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| B - Bstudio comparativo de lo sctividad snalésica frente

g estimulo térmico en ratdn albino por vis intraneri-

toneal,

3e hs estudiasdo la sctividad anslgésica utili-
zando un test antinociceptivo con estimulo téruico en ra-
ton slbino (FFB:CD-1) hembras de 22 + 1 g de peso, del
producto VI ussndo el Dextropropoxifeno Clorhidrato como
snslgésico de referencis.

Los snimales se han mantenido en condiciones
subientsles (temperaturs y humedad) reguladss. Dursnte las
18 horss snbteriores sl enssyo han estado sin slimento y
con agus de bebidas "ad libitum".

3e ha emplesdo la técnica de 1la plsca csliente
(579¢) midiendo el tiempo, en segundos, que ha transcurri=-
do entre el momento en que se coloca el ratén en la placa
y el momento en que el animal lame sus patas o salta, segln
una sdaptscidn de ls técnica de Janssen y Jageneau (J.
Pharm. Pharma. 9, %81, 1957).

5e ha utilizado un método doble ciego consisten-
te en:

1. El experimentador'desconocia los productos de ensayos,
que se.han numerado previamente de un modo aleatorio y
2. Los productos se han administrado de aquerdp con ung se-
cuencia obtenida tsmbién aleatoriamente y que se ha com-
biado cada dia de ensayo.

Treinta y quince minutos antes de la adminis-
tracidén de los productos, los ratones se han colocado en
ls placa caliente y se ha determinado el tiempp nedio de
reaccién normal que, en nuestras condiciones experimenta-

les, ha sido de 6,4 & 0,3 segundos. 3e han rechszado los
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_snimales con tiempos de reaccién muy varisbles o suﬁerio~
fes al vslor promedio.

El producto VI se ha administrado por via i.p.
a la dosis de 55 mg/kg, equivslentes s 10 ml/kg de una
5 ‘| solucidn al 0,55% en suero fisioldgico.

£1 Dextropropoxifeno se hs administrsdo por la
misma via y 8 la misma dosis, a razbén de 10 ml/kg de una
solucién al 0,55% en suero fisioldgico.

Los animales del lote control han recibido por
10 1z misma via, 10 ml/kg de peso de uas solucidn de cloruro
sb6dico sl 0,97,

A los 30 minutos de la administrzcibdn del pro-
ducto se ha colocado nuevamente el snimsl en la placa ca-
liente y se ha determinado el tiempo de reaccidn y se hs

15 calculado, pars cade ratdn, ¢l incremento en segundos rese
pecto a su propio tiempo de reaccidn normal.
Los resultados obtenidos se resumen a conbtinua-

cibn:

23018
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C - Zstudio compsrativo de la actividsd analgésics frente

.8_estinulo quimico en ratdén albino por via intrapveni-

tonesl

l 3e ha eétudiado la actividad analgésica utili-
zando un test antinociceptivo con estimulo quimico en ra-
tén albino (F¥B:CD-1), hembras de 24 + 2 g de peso, del
producto VI usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato como
ana;gééico de referencia,

' Los animales se han mantenido en condiciones
smbientales (temperatura y hunedad) reguladas. Durante las
18 horas snteriores sl ensayo han estado sin alimento y
con agua de bebida "“ad libitum".

E) estudio se ha llevado 3 cabo mediante la
prueba de las contorsiones (writhing test) contondo ¢l nid-
nero de contorsiones que se producen tras la administra-
cién, vis i.p., de dcido scético, segfin una adaptacidn de
la técnica de Siegmund y otros (Proc. 3oc. Exp. Biol. Hed.
95, 729, 1957) modificada por Koster y otros (Ied. Proc.
18, 412, 1959).

Se ha utilizado un nétodo doble cieyo consisten-
te en:

l. El experimentador desconocia los productos de ensayo,
que se han numerado previasmente de un modo aleatorio N4
2. Los productos se han administrado de scuerdo con una se-
cuencia‘obtenida también aleatorismente ¥ Qque se ha cambia-
do cods dia de ensayo.

El producto VI se ha administrado por via i.p.
8 ls dosis de 30 mg/kg equivalentes a 10 ml/kz de una so-
lucidn sl 0,3% en agus destilada.

Los animsles del lote control han recibvido,
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| por lo misma via, 10 ml/kg de peso de suero fisiolégico.
sl 0,453,

A los 30 minutos de la administracidn de los
productos se¢ han inyectado por vis i.p., 0,25 ml de una
solucidn de dcido acébico sl 15 en. agus destilsds, proce-
diendo a contar el nimero de contorsiones que se producen
entre.los 5 y 25 minutos que siguen a la nisma.

Los resultados obtenidos se resumen a conti-

nuacidn,
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— , REIVIHDICACIONSS

Los puntos de invencién prépig ¥ nueva que se
presentaon pora que sean objeto de esta solicitud de Paten~
te de Invencidn en Uspafia, por VEINTE ailos, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18 ,- Un procedimiento pors ls obtencidn de los
isbémeros J y (Pdel 2,5,9~trimetil-N-metilindolo [2,3-£)

morfano, de formulas I y II, respectivauente

II

caracterizado porque en ung primers etapa de sintesis se

hsce reaccionar bajo atmdsfera inerte 3-formil-l-metilin-

‘dol con 2-bromo~3,4~dinetilpiridins en presencis de butil=-

litio 8 ls temperatura de ~402C, mantenida en la adicién
del butil-litio sobre la 2-bromo-3,4~dimetilpiridina, de
~=189C dursnte el curso de la resccibn con 3-formile=l-me-
tilindol y s temperaturs awmbiente gl final dei proceso con

lo que se obtiene el l-metil-3-indolil=(3,4~dimetil~2-

piridil) carbinol de férmula III,

o
|
CH /N
| |
N oz X
| 5,

CH3

JIT
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|_que en una segunda etava de sintesis se hace resccionar
con borohidruro sbédice y trifluoruro de boro-eterato en did
solucidn de diglims con lo que se obtiene 1ls 2-(l-umetil-%-

indoliluetil)-3,4-dinetilpiridina, de férmuls IV.

\ N
‘ CHy 2
; F CHy A
c, CH,
w

dicho compuesto IV en una tercera etapes de sintesis se ha-
ce reaccionar con.un halogenuro de metilo, por ejemplo
yoduro de metilo, con lo que se convierte en el yoduro
de 2-(1-metil-3-indolilmetil)-1,34-trimetilpiridinio

de fdrmula V,

.el cual por reduceién con borohidruro sbédico en disolucidn
\

acuoso-metandlica de hidréxido sbdico se transforms en la

2~(1l-metil-3~indolilmetil)=-1l,3,4~trinetil~1,2,5,6~tatrahi-

dropiridina de férmuls VI,
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la cusl, en una 4ltims etaps d¢ sintesis, se colienta a
1358C en presencia de un dcido fuerte, por ejemplo, éoido'
bromhidrico con lo que se obbtiene una mezcls de los isd-
meros & y (Pdel 2,5,9-trinetil-N-metilindolo [2,%-£ ) mor-
fano de férmulas I y II, respectivamente, que se separan
por cromatografia en columna de gel de silice.

28,~ Un procedimiento para la obtencidn de

los isémerosblar(3del 2,5,9~trimetil-H-metilindolo /72, %]

norfano.

Tol y como se ha descrito en la lkemoria que
sntecede y psrs los fines que se han especificado.
Bsta Memoria consta de cusrenta y cuatro hojas

escritas a maquina por una sola de sus caras.

Madrid, 27.FEB 1978
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