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-de preparacién de nuevos derivados de benzo~/ b /~tienopiri-

Cee L

1l

Hojn ntins,

El presente invento se refiere a un procedimiento
dinas, utilizables en medicina huvmeds y veberinaria.
Estos nuevos derivados responden a la férmula:

.
7N (1)

en la que:
Rl representa hidrdgeno o un grupo aleohilo inferior;

aralcohilo eventualmente sustituido en el ntcleo
aromdtico por al menos wn Atomo de halégeno o un
grupo hidroxi, nitro, amino, cia.no, carboxi, car-
boxamido,' alcoxicarbonilo, alcohilo inferior, al-
© coxi inferior o triflvorometilo; nicotinilo; iso-
nicotinilo; picolilo; Ffurfurilo; metil~S-furfuri-
lo; tenil-2 o -3; metil-5-tenil-2 o -3 o cloro-5-
~fenil-2;
repre‘sén’ca hidrézeno o wn radical alcohilo infe-
riox; ¥y _ |
B3 ¥ g4 representan cada uno hidrégeno, un 4tomo de halé-
geno o un grupo hidroxi, alcohilo inferior o alco-
xi inferior.
Por "glcohilo inferior" o “alcoxi inferior" se quie
re designar grupos que tienen de 1 a 6 4ftomos de carbono.
' El invento comprende también la preparacién de sa~-

les de adicidén de los derivados de férmula I con 4cidos mi-

s
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i nerales u orginicos.
I - .
= El procedimiento de preparacién de los compuestos
de férmula (I) segfn el invento se caracteriza porque se

ciclisan compuestos de férmuwla (II),

.R4

en la que Rl, R2, R3 Y R tienen los significados dados pa-

ra la férmula (I), por calenbtamiento en decido polifosfdrico
8 temperaturas comprendidas entre 60 y 80¢C.

! Ia ciclisacién se efectia preferiblemente en pre~
sencia de un gas inerte, principalmente nitrdgeno.

Los compuestos (II) utilizados como intermedios
son compuestos nuevos gque pueden prepararse por procedimien
tos clésicos. Se pﬁeden obtener por ejemplo, los compues-
tos de f6mula (II) como sigue:

Se hace reaccionar una fenil~l—etanolamina de fér-
mla (III) representada més adelaqte, en la que,R2 y R3 tie
nen los mismos significados que aﬁtes, bien con un formil-
~3~benzo(b)tiofeno y se hace seguir por uﬁa reduccidn, bien
con un halogenometil-3-benzo(b)tiofeno, para obtener el
compuesto de férmula (Ila) siguiente, que a continuacidn se
condensa, si llega el caso, con un halogenuro de férmula

1 .
BX en la que B! tiene el mismo significado que anterior-

mente y X es un 4tomo de halbgeno (cloro, bromo o yodo),
si se desea que R* sea distinto de un &tomo de hidrégeno.

El. esquena de reaccién es el siguiente:
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Los compuestos de férmule (I) para los que R~ es
diferente de hidrégeno pueden obbencrse también por conden—
sacién de los compuestos de férmula (I) corresvondientes en
los gue Rl es hidrégeno, con ua compuesto de férmula Rlx en
la que X es un &tomo de halbgeno. La reaccidn se efectua
normalmente en un disolvente inerte ital como etanol o dime-
.tilformamida, en presencia de una basc tal como carbonato

de metal alcalino, por ejemplo carbonato de potasio. Cuando

£ es cloro o bromo,; se puede afiadir ventajosamente wna can-

tidad catalitica de un yoduro mineral tal como yoduro de po
tasio.

Los halogenorietil~2 o =3-benzo(b)ticfenos pueden
prepararse segin: S. AVAKIAM, J.HOSS y G.J.LARTIN, J. amer.
chem. Soc, 1948, 70, 3075; H.B. CHAPIIAN, K. CLARER, B.GORE
y SN SAWHNEY, J. chem. Soc,(C), 1968, 5143 K.B. CHAVIAN,
K.CLARKE y B.IDION, J. chem. Soe.(C), 1965, 774, Los for-
mil-2 y -3-benzo(b)tiofenos pueden prepvararse sesn: D.d.

SHIRLEY y K.J. DARZIG, J, amer. chem, Soc., 1952 74, 2935;

o)

Al
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'K. CLARLE, C.G. HUGULS, AJTWOUIVFHRIES ¥ Rei, SCROWMSION, J.

| chen, Soc.{C), 1570, 1013; 1.3, EL SHAUTA & R SO0ROVSTON,
J. chenr. S06.(C), 1967, 2085; E. CAPAICEE y E.5. HEISS, J..
let, Chem., 1966, 3, 46,

Tos productos de partida de férmwla (IIL) son pro--
ductos disponilbles cn el comercid o bien estan desceritos
en la bibliografia.

Se prepavan las sales de adicidn con deidos minera-
les (por ejemplo 4cido clorhfdrico, sulfdrico, eice..) u ox
gfnicos (por ejemplo dcido metanosulfénico, maleico, tarts-
rico, ci{trico, etCeses) por los procedimientos clésicos usuo-
les,

Tos ejemplos no linmitatives siguientes ilustran cl
procedimiento del invento:

Ejemplo ) ¢ Cloro-8-metil-3-fenil-4-tetrahidro-l,2,3,4~ben
zo(b)tieno/3,2~c/piridina (férmula I: R = g3
= H, R® = CH, g = c1).

a) vromaracidn del amino~-aleohol de Férmula IT

~ Se calienta a 709C, durante 14 horas, en atmésfera
de nitrégeno, wia mezcla de 40 g (0,153 moles) de bromome-
til-3~cloro-5-benzo(b)tiofeno, 28,7 g (0,153 moles) de clor-
hidrato de norefedrina, 42 g (0,306 moles) de caprbonato de
potasio seco y 400 cm3 de dimetilformemida. Se filtran las
sales minerales y se cvapora el disolvente hasta sequedad
bajo vacio. El aceite residual se recoge con clorﬁro de me-—
tileno. Los extractos orginicos se lavan con agua, se secan
sobre sulfato de sodio seco y se filiran sobre un lecho de
sflice, La cveporacién deja cristales que cristalizan en
ciclohexano: cristales blancuzcos, p. de £ = 8390, rendie-

mientos Ti:.
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!'b) ciclisacidn del snino~olcohol

- Se calients a 7T02C durante hora y media, en atmése

fere de.nitrdﬂeno, ung mezela aritada neeinicanente de 16,7
g (0,05 m010 ) del aminoaleohol enterior en 55 g de &eido
polifosférico comercial, Después de enfriamiento se vierte
el medio de reaccién sobre hielo, sc hace bésico con amonig
co concentrado y se cxirae con clovuro de mebileco. Tos ox-
tractos orginicos se sccan sobre sulfato de sodio, se fil-
tran sobre un lecho de sflice y se evavorm haste sequedad.
| Los crlgtales obtenidos se reeristalizan en wnag
ezcla de isopropanol-etanol: cristales blancos, p. de f. '
= 1742C, rencimiento: 97%. '
Ejemplo 2: ueb11~g—¢enil~4-tetfanLdro—l 243, 4~benzo (b)bie-
no/3,2-¢/piridina., @ = 3 =ata H, R = CH3).

a) preparacidn del amino-alcohol de fénuula IT

Se realiza a partir del clorouetil-3-benzo(b)tio-
feno y de norefedrina segin el modo de trabajo del Ejemplo
1 (narte a). Base; cristales blancos, v. de f. = 1042C (ci
clohexano); rendimiento: 67%.

b) ciclisacidén del amino-alcohol

Se realiza segin el modo de trabajo descrito en el
ejemplo 1 (parte b). Base: cristaies blancos rosados, p. de
f. = 164eC (isopropanol); rendimiento: 72,5%.

Ejenplo 3' Cloro~8-fen11—4—tetrah1dro-l 2,3,4~benzo (h)tie-
‘no/%,2-&/piridina (K = 82 = B3 = H; gt = @),

8) oreparacién del amino-slcohol de férmula II

Se realiza a partir de bromometil-3-cloro-5-ben-
zo(b)tiofeno y de amino-2-fenil-l-etanol, segfin el modo de
trabajo descrito en el Ejemplo 1 (parte a).

Base: cristales blancuzcos, p. de f. = 95¢C (ciclohexano);
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| rendinientos 40:5.
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b) ciclisacién del amino-glcohol

oja nim,

S¢ fealiza segln el uodo de trabajo deserito en
¢l Ejemplo 1 (parte b). |
Ketanosulfonato: crizbales blancos, pe de £, = 2349C (eta-
nol), rendimiento: 77,

Ejenmlo 43 Penil-d-tebrahidro-l,2,3,4-benzo(b)ticno/3,2-c/-
piridina (2% = 8% = &% = & = B).

a) prenaracidn del amino-alcohol IT

Se reoliza a partir del clorometil~3-benzo(b)tio-
feno y del amino~2-fenil-leetanol, seglin el modo ﬁe trabajo
descrito en el Ejemplo 1 (parte a).

Base: oristales blancos, p. de f£. = 108¢C (ciclohexano);
rendimiento: 34%, ’

b) ciclisacién del amnino-slcohol

Se realiza segln el modo de trabajo descrito en el
Ejemplo 1 (parte b).

I:Ietaﬁosulfonato: cristales beige, p. de f. = 215¢C (etanol),

rendimiento: 697, _

Ejemvplo 5: Cloro-8-dimetil-2,3-fenil-4-tetrahidro~l1,2,3,4~
~benzo (b)tieno/3, 2-¢/piridina (B* = R? = metilo;
¥ = H, % = 01.) .

Se efectua la metilacibén en N de la cloro--8-metil-3
~fenil-4~tetrabidro-1,2,3,4-benzo (b)tieno/3,2-¢/piridina
(ejemplo 1), por condensacién con yoduro de metilo, en eta-
nol, en presencia de carbonato de potasio, 0 por reaccidn
de Leuckart (calentamiento en presencia de formol y de éqi
do férmico).

Clorhidrato: cristales blancos, p. de f. = 229¢C (isoprOpa~

nol), rendiniento: 1003 (reaccidén de Leuckart),

A

i
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' Biemple 6: Cloro—8«0-010*005401i— -ueu17—3~1un11—4~tcur¢u1-
; aadelipte -

- K dro-1,2, 3, 4~benzo (b)ticno 3, 2=¢/piridina (u =
s T "l 3 A

Jo-clorobencilo; R® = metilo; R = H; R™ = Cl).

Se calien®a a 702C durante 12 horas, una mezcla

de 6 g (0,019 moles) de cloro-8-mebil-3-fenil-A-tetrahidro~

| =1,2,3,4-benzo (b)tieno/3, 2-c/piridina (Ejemplo 1), 3,1 g

(0,019 moles) de cloruro de o-clorobeneilo y 2,6 g (0,019
3 .

moles)’de carbonato de potasio seco en 60 cm” de dimetbil-
formamida. Después de enTriamiento se filtran las sales mi-
nerales y el disolvente se evapora a presidn reducida. El
residvuo se recoge con agua y se exbrae con cloruro de meti~
leno. Los extractés orghnicos se lavan con agua, s¢ secan
sobre sulfato de sodio, se filiran sobre un lecho de sili-
ce y se evaporan hasta sequé&ad. El residuo se transforma
en clorhidrato qﬁe se recristaliza en melanol: cristales
blancos, p. de f. = 1752€¢, rendimiento: 55%.
Ejemplo T2 Bencii—2—cloro—8—metil~3—fenil—4—tetrahidro-l,2,—
3, 4-benzo(b)tieno/3,2-c/piridina., (Rl = beneilo;
R% = metilo; RS = H; r} = ).

Se condensa bromuro de bencilo con cloro-8-metil-
~3-fenil-4-tetrahidro-1,2, 3, 4benzo (b)tieno/3, 2~c/piridina
(Ejemplo 1) segin el procedimiento descrito en el Ejemplo 6.
Hetanosulfonato: cristales blancos, p. de f. > 260¢ (ace-
tonitrilo), rendimientos 635%,

Ejemplo 8: Fenll-ll--p—tolll -2-tetrehidro-1,2, ),1+-benzo(b)t1e
no[§,2—_7p1r1dxna (Rt = p-tolilo, R® = RS = &% =
H). '

Se condensa el bromurce de p-tolilo con la fenil-4-

~tetrahidro~l,2,3,4~benzo(b)tieno[§,2737piridina (Ejemplo

5), seglin el procedimiento descrito on el Ejemplo 6.
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! Clorhidrato: cristoles blencos, p. de f. = 2009C (acctatbo

! .
-de etilo-metanol), rendimiento: 99i.

Eicunlo 92 [ieti L 3-n-metoxibencil-2-Lenil-4-tetrahidro-l -
2,3,4«bcnzo(b)tieno[§,2»§7biridina'(Rl = m-meto-
xibencilo; 13 = % = 1y 2% = o).

Se condensa bromuro de m-metoxibencilo con metil-
~3-fenil-4-tetrakidro-1, 2, 3, 4~benzo(b)tieno/3, 2~c/piridina
(Bjemplo 3), secin el procedimiento descrito en el Ejemplo
.. :

Clorhidrato: cristales blancos, p. de f. = 160¢C (acebonitri

lo-mebanol), rendimicentos 925,

Ejemulo 10: Cloro-8-(trimetoxi-3,4,5-bencil)-2-metil=3-Le~
nil-4--tetrahidro-~1,2, 3, 4--benzo(b)ticno/3, 2-c/pi
ridina (R = trimetoxi-3,4,5-bencilo; B> = RY =

H; R2

= metilo). ‘

Se condensa cloruro de trimetoxi-3,4,5-bencilo con
cloro-S-netil-3-fenil-4-tetrahidro-1, 2,3, 4-benzo (b)tieno-
[3,2~g7piridina (BEjemplo 1) sesln el procedimiento descri~
1o en el Ejemplo 6.

Base: oristales blances, p. de £, = 1722C, rendiniento:

78, 555 ‘

Ejemplo 11: Cloro~S-o-nitrobencil-2-fenil=-4~-tetrahidro~l,2,-
3, 4=-benzo (b)tieno/3, 2-¢/piridina (Rl = o~nitro~
bencilo; R® = RS = H; RY = C1).

Se condensa cloruro de o-nitrobencilo con ¢loro=Ow
~fenil=4-tetrahidro-1,2,3,4-benzo (b)tieno/3, 2-c/piridina
(Ejemplo 3), seglin el procedimiento descrito en el Ejemplo 6
Clorhidrato: cristales amarillos, v. de f. = 1502¢ (aceto-

nitrilo); rendimiento: 45:,
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| Bjeralo 12: o~cianobencil-2-fenil~4-~tetrahidro~l,2,3,4~ben

- ‘zo(b)tieno/3, 2~¢/piridina (Rl = O~cianobenci-
. ) . A
loy B2 = B0 = &Y = 1),

. Se condensa bromuro de o~cimrobonecilo con fenil-g-

{ =tetrahidro-1,2,3,4-benzo(b)tieno/3, 2~c/piriding (Ejemplo

4), segin el procedimiento del Ejemplo 7.

Base: cristales vlancuzcos, p. e £, = 14340, rendiniento:

 69%.

Ejeﬁnlo 13: Cloro—S—metil—3~o-meﬁoxicérhonilbencil—Q-fenil-
~4-~tetrahidro-1, 2, 3, 4-benzo (b)tienc/3, 2-o/piri-
dina (R = o-metoxicarbonilbencilo ; R = Gl
RS = By BY = c1).

{. Se condensa bromuro de c-meboxicarbonilbencilo con

vcloro;8—metil-3-fenil-4-tetrahidro«l,2,3,4~benzo(b)tieno—

[3,2—£7biridina'(Ejemplo 1), seglin el procedimiento descri-

t0 en el Ejemplo 6.

Clqrhidrato: cristales blancuzcos, p. de L. = 155¢C (acc-

tonitrilo), rendimiento: 863,

Bjemplo 14: o—carboxibencil-2—clpro~8~meti1~3#fenil~4-te—
trahidro-1,2, 3,4~benzo (b)tieno/3, 2-¢/piridina
(R" = o-carboxibencilo; B2 = CHy; B> = Iy &Y =
c1). o

Este derivado se obbiene por hidrélisis bésica del

compuesto descrito en el Ejemplo 13. |

Base: cristales blancos, p. de f. = 258¢C (metanol-dimetil-

formamida); rendimiento: 100¢.

Ejemplo 15: Butil-2-cloro-8-metil-3-fenil-4-tetrahidro-1,2,-
3, 4~benzo (b) tieno/3, 2-c/piricina (B = butilo;
B = cHy; B = B, & = @),

Se condensa bromuro de butilo con cloro-8-metil~3-

-
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I -fenil-d~tetrahidro-1, 2, 3, 4~benzo (b)tieno /3, 2-¢/piridina
1 favson . R .
{#jemplo 1), segin el nrocediniento descrito en el Ejemplo

6.

Hetanoswlfonaio: cristales blancos, p, de £. = 210¢C (aceto

nitrilo), rondimiento: 5&:.

Ejemnlo 16: letil-3-fenntil-2~fenil-4-tetrahidro-1,2,3,4~
~benzo (b)tieno/3, 2-¢/piridina (Rl = fenetilo;
2 = cly; 3=t = .

Se condensy broﬁuro de fenetilo con metil-3-fenil-
—4-tetrahidro-1,2, 3, 4-benzo(b)tieno/3, 2~c/piridina (Ejemplo
2), segin el procedimiento descrito enAel Ejerplo 6.
Clorhidratos cristales blancos, p. de £. = 2100C (isopropa-
nol-metanol), rendimiento: 720,

Ejemplo 17: Cloro-8-metil=3-fenil-4-(piridile3)mmetil-o=te~
trahidro-~l,2,3,4~benzo(b)tieno/3, 2~¢/piriding
(R = (piridil-3)metilo; RZ = CH.; B> = H,
rt = c1). |

Se qondensa clorhidrato de clorometil-3~piridina
con cloro-8-metil-3~fenil-4~betrahidro-1,2,3,4-benzo(b)tieno
/3, 2~¢/piridina (Ejemplo l)rsegﬁn el proccdimiento descrito
en el Ejemplo 6.

Diclorhidrato: cristales rosas, pe. de £. = 260¢C (metanol-
~dimetilfornanida), rendimiento: 697%
Ejemplo 18: Ketilw-3-fenil-4-(piridil-2)-metil-2~tetrahidro-
© -1,2,3,4-benzo (b)tieno/3, 2-¢7piridina /R = (pi-
ridil-ghactilo; R? = CHy; &> = RY = 1.

Ye condéensy clorhidrato de clorometvil—2-piridina
con metil—B~feni1~4—totrahidro—l,2,3,4-benzo(b)tieno£§,2»§7L
piridina (Ejempio 2), segin el procedimiento descrito en el

Ejemplo 6.
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| ; - .. .
“tato de etilo-metanol); rendimiento: 633

Ljemplo 19 Cloro~8mme%il~3—fenil-4—(piridil—4)»metiluz_
-tetrahidro-1,2, 3, 4-benzo (1) tieno/3, 2-c/piri--
dina (R; = (piridil-4}metilo; B2 = CHy; R3 = Hy
p* = c1).

Se condensa clorhidrato de clorometil-d-piridina
con cloro-8-metile3-fenil-d~-tetranidro-1,2,3,4-henzo(b)tie~
no/3, 2~¢/piridina (Ejemplo 1), segin el procedimiento des—
ceito en el Ljemplo 6. .

Diclorhidrato: cristeles marrones claros, p., de £, = 2582C,

rendimiento: 41%,

¢ Los resultados de los ensayos Goxicolbgicos y for-

,macol&gicos que se recogen a continuccidén, han puesto de mna,

nifiesto actividades interesantes de los derivados del in-

vento, principalmente inhibideres de la agregacién plague-
taria y sedantes.

I - ESTUDIO .TOXICOLOGICO

Yos compuestos de féxmula (I) gozan de wna tole-
rancia excelente y de una toxicidad débil., Asf, la DLso/F
24h/kg de enimal, determinada en el ratén segin el mébodo
de kMiller y Tainter, por via oral, es superior a 400 mg
para Yodos los derivados.

Ademés, los ensayos efectuados sobre la toxicidad
aguda, crénica, sub~crénica y. retardada, en diversas espe-
cies animales, no ponen en evidencia uninguna reaccién local
0 general, ninguna periurbacidn en los controles bioldgicos
regularmente efectuados, ninguna anomelfia en log examenes
nicroseépicos y macroscépicos en los animales sacrificados ¥y

e los gue se les ha hecho la avtopsia, con fines de experi~

»|
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IT - FSTUDIO FARTACOLOGLCO

1¢)"jecidn dnhibidora de la acreracidn ploguetaris

In rates de la raza Wistar, se efcctua wo, toma de
sangre en la vena yugwlar. A parbtir de esgta sangre tratada
con citrato y decpuds de centrifugacidn, se reconstituye wn
plasma Que contiene €00.000 + 20.000 plagquetas por mm3, que

sexrvird en todas las medidas de agregacidn,

a) lcdida de la arrefacibn plaguetzria por DoP.A.

Se coloca 0,4 ml de placma en un tubo revestido
con silicona provisto de wna barra imentada recubierta a

su vez con silicona. El tubo se introduce en un agregbmetro

g

ido a un aparato que permite registrar les variaciones de
la densidad éptica. Cuando la transmigién de la luz ha al-
cenzado un valor estable, se introducen en el tubo 0,5 ml
de wna solucidn que contiene 10 jiT de D.P.A. (Difosfato de
adenosina).

La agregacién de las vlaguetas provoca entonces un
aunento de la transmigidn luminosa seguido de wna disminu-
cién consecutiva en la fase de desagregacidn.

DLa variacidn ndxima de densidad Splica asi deter—
ninade, caracteriza la intensidad de la agregacidn,

b) liedida de la agregacidn plaauelaria por coldgeno

Lia solucidén de D.P.A. s¢ sustituye por uma solu~
cién de coldgeno (extraido de tendones de ganado vacimo).

¢) Resultados

Se utilizan diferentes lotes de 20 rabas, recibien-
do cada lote un derivado dc ensayo por via oral, en la do~
sis de 10C mgfkg. Los resultados oblenidos durante cstos ‘

dos ensayos se recogen cn la table 1 sipuiente; que indlca
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i el porcentaje de inhibicidn de la asregmeidn placuetaria
t

“obtenida, con relacidn al testipgo, tres horas después del

tratanientod ‘por el medicamento del inventbo, en el onsayo

con D.P.A. § con colégeno,
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| TABLA I
] " _
Porcentaje de inhibicidn
Tratamiento
DePL A, Colégeno

derivedo del Hjemplo 1 62,1 91,4
derivado del Bjemplo 2 61,7 93,8
derivgéo del Ejemplo 3 62,9 90,5
‘derivado del Ejemplo 4 61,5 90,8
derivado del Ejemplo 5 60,8 91,2
derivado del Ejemplo 6 61,2 94,4
derivado del Ejemplo T 63,0 g5,1
derivado del Bjemplo 8 61,4 90,6
derivado del Ejemplo 9 61,8 91,2
derivado del Ejemplo 10 60,2 94,5
derivado del Ejemplo 11 62;5 92,7
derivado del Ejemplo 12 61,3 92,2
derivado del ILjemplo 13 62,1 95,0
derivado del Ejemplo 14 60,6 93,8
derivado del Ejemplo 15 66,1 92,6
derivado del Ejemplo 16 62,7 93,2
derivado del Ejemplo 17 63,5 90,4
derivado del Ejemplo 18 61,3 91,7
derivado del Ejemplo 19 62,4 91,9
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; 2¢) Accidn sedante

- La accibn sedante de los compucstos de férmula (I)
ha sido estﬁdiada segin varios métodos.

‘ A) Estudio del Comwortumiento

Este estudio se ha efectuado segin el método de
SARUEL IRWIN (Ph. D. Animel and Clinical Pharmacology Tech-
nics in drug evaluation). Tos derivados de férmula (I) se
administran por via oral a ratones a la dosis de 100 mg/ke.
El estudio del comportamiento de los animales tratados, du-
ra%te las cuatro horas siguientes, asi{ como la medida de
los diferentes pardmetros fisioldgicos, temperatura, velo-
cidad cardfaca y respiratoris, pogén en evidencia la neta

accldn sedante de los derivados del invento,

B) Accién frente a.los hipndticos

Tos productos de ensayo se administran g ratones
por via oral en la dosis de 100 mg/kg, 30 minutos antes Qe
inyeccidn intraperitoneal de una solueidn de 300 mg de clo-
ral én 20 ml de suero fisiolégico. Se registra el nlmero de
ratones dormidos, el tiempo de adormecimionto y la duracién
del suefio, con relacién a los ratones testigos oue no han
recibido més que la inyeccién del cloral, Se observa que los
derivados de férmula (I) potencian considerablemente la ac—
c¢ién del. cloral, principalmente en lo que se refiere a la
duracidén del suefio indvecido y a2l nlmero de ratones dormidos.

C) Pnsayo de traccidn

Este ensayo consiste en suspender en un hilo, por
las patas anteriores, ratones que han recibido 100 mg de
un derivado de ensayo por via oral. Se congldera que los ra-
tones han sufrido una accidén sedante cuando no consiguen,

en 30 seaundos, efectuar un restablecimiento que lleve al
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menos una de gus paboo posteriores cobre el hilo.
f

I © Los animales son probados antes del eusayo ¥ los
aue no llegan a regtoblecerse en el ticmpo de 30 sogmndos
son climinados. Se observa duranie los ensuayos que solamen-—
te 1oﬁ de lom animales ensayados logran restablecerse,
D) Imsayo de cuatro placas (Doissier, Simon & Aron,
’ Europ.d.of Phoimacol.

Un ratén, colocado en un recinto que contiene cuatiy
places electrificadas, recibe, por cada puso de une placa ha
cia obra, un estimulo eléetrico que provoca una huida desor-
denada. Al cabo de n choques eléctricos, el ratén no ﬁe mie-
ve més, Se conmsidera que el grado de sedacidn obbenido es pro
porcional al nimero n de sacudidas eléctricas qué el ratdﬁ
tratado habrd recibido antes gue se inmovilice en un rincdn.

Se determina asi, como los derivados de fdnnular
(I) zdministrados por via oral en dosis de 100 ng/kg, pro-
ducen vn porcentaje medio de crecimientvo del nimero de sa-
cudidas eléctricas n del orden del 60% después de 15 minu~
tos,de 62% despuds de 30 minutos y de 515 después de 90 mi-
nubog.

Los resultados de estos estudios ponen en eviden-
cia la buena tolerancia y las interesantes propiedades in-
hibidoras de la agregacibn plaquetariz y sedantes de los de~
rivados de férmula (I) que los hace muy Utiles en-medicina
humgna y veterinaria. |
Pueden presentarse péra la administfacién oral, en
forma de comprimidos, comprimidos en grapgeas, cépsulas,. go=-
tas y jarabe, Pueden tambidn presentarse para administracidh
rechal, en forma.de supositorios y para administracidn pa-

renteral, en forma de solucién in&ectable.
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Jada desis wnitaria contiene ventajosamente de

0,010 g a 0,500 g de principio activo, las dosis adminis-

trables diariamente pueden variar de 0,010 g a 1,00 g de
principio activo seglin la edad dei paciente y'la afeccidn
tratada.

A jcontinuacidn se den cano gjemplos no limitativos,
algunas formulaciones farmacéuticas.
1) Comprimidos

Dexrivado del EJeHPlo 2 seocecscne 0,050 g

Excipiente: almidén de mafz, estearate de magmesio, aero-

s8il, talco, amaranto, tartrazina,

2) Comprimidos en grageas

Derivado Gel EJemplo 6 seveseeses 0,075 g

Excipiente: talco, almidén de mafz, gome ardbiga, goma la-

ca, ezdcar, glucosa, cera blanca, cera do carnauba, esper-

ma, de ‘ballena, lactosa, amarillo anarenjado S, 6xido de ti-
tanio,

3) Cépsules

Derivado del BJemplo 9 seesoercen 0,100 g

Excipiente: estearato de magnesio, almidén de mafz, sacaro-

S8

4) Ampollas inyectables

Derivado del Ejemplo 14 couceeces 0,050 g

Excipiente: disolvente 150t8nicCo0 CeSeDs coees 5 ml
L P

5) Supositorios

Derivado del Ejémplo 18 sevesrens 0,100 g
Bxecipiente: triglicéridos semisintéiicos

6) Jarabe

Derivado del Ejemplo é cosscresans 1,00 g

excipiente aromatizado, c.s.p. 100 ml
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Tos estudios fGoxicoldgicos y farmacoldgicos qus
acaban de recogerse ponen en evidenciz 1o bucna tolerancia
de los derivados Jde féfmula (1) asf como sus sctividades
lnhibidores de lo srregacibn vleguetorin y sedonte,
 Punbién pueten adninigbrerse con provecho, como
preventivos o curativos, en el tratawiento de enfermedades
que provocen ung modificacidn patoldgica de la agregacidén
plaquetarie, tal cowo las enfermedades trombo-embSlicas.
Pucden tenbidn administrarse como sedanies § regu-
ledores del sisteme nervioso, cn el ewelismo nervioso, neu
rotonfa, estades de excitacidn con insoumnio ¥y vrasbornos

de la denticidn.

i
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REIVINDLCACTOGES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicilud de Patente
de Invéncién en Espafia, por VEIETRE afios, son los que se re-
cogen en las reivindicsclones siguientes:
; 18, Procedimionto de preparacidn de nuevos deri-

vados de benzo-/b /-tienopiridines de férmula:

) {/T::»~.__“//A\ ¥ (1)
Ol 1 g,
‘\s/\y \R-’-
A
“~
Q)
X3

en la que: %l representa hidrégeno o un grupo alcohilo in-
ferior; aralcohilo eventualmente sustituido en el ndcleo
aromitico por al menos wn 4tomo de haldgeno o un grupo hi-
droxi, nitro, amino, ciano, carboxi, carboxamido, alcoxicar-
bonilo, alcohilo inferior, alcoxi inferior o triflvorometi-
lo; nicotinilo, isonicotinilo, picolilo, furfurilo; metil-
=~b-furfurilo; tenil-2 o -3; metil-5~tenil-2 o =3 0 cloro~
~Se-tenil-2; R2 representa hidrégeno o un radical alcohilo
inferior; Rr3 ¥ 74 representan cada wo hidrégeno, un dtomo
de haldgeno o wa grupe hidroxi, alcohilo inferdior o alcoxi
inferior, y sus sales de adicidén con &cidos minerales u or-

génicos, caracterizado porque se ciclisan compuesios de f6r-

-
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mula (Ilf)

/ R4 N ‘_/‘1 '
: — "y
. \@J\U/H"‘“\/l\ 2 (D)

2, R3 ¥y R4 son como se han definido entes,

en la que Rl, R
por calenbamiento en 4cido polifosférico a una temperatura
comprendida entre 60 y 80¢C.

28 .~ Procediniento segin la reivindicacidén 1%, ca-
racterizado porgue la cicliszcidn se efectfia en presencia
de un gas inerte.

8,~ Procedimiento de preparacién de nuevos deri~
vados de benzo-/b/-tienopiridinas. ’

Pal y como Se ha descrito en la Hemoria que ante-
cede ¥ con los fines que se han especificado.

Esta liemoria consta de VEINTZ hojas escritas a

néquina por wna sola cara.
' o orn Ay
Madria, <ZZFEB1379
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