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! E l  p resen te  invento se  r e f ie r e  a  l a  obtención de 

l a  2 -b e n z o ¿ f*b /t ie n il-1 ,4 -d im e til-1 , 2 , 3 , 6 - t e t ra h id ro -2 - p ir i  

d il-c e to n a  de fórm ula I  y l a s  s a le s  de ad ic ió n  de l a  misma 

con ác id o s farm acológicam ente a c e p ta b le s , por ejemplo lo s  

h id r o c lo ru r o s .

E l  compuesto de fórm ula I  e s  un producto nuevo 

de p o s ib le  in te r é s  como a n a lg é s ic o  y se p re p ara , de acuer 

do con e l  método d e l  invento , haciendo re a c c io n ar  2-benzo 

¿ " b / t i e n i l - l i t i o  de fórm ula,

(A)

recientem ente preparado por l a  acción  d e l  n - b u t i l - l i t i o  

sobre elbenzo¿["1^7tiofeno, con 2 -c ia n o -l,4 °-d im e til—1 ,2 ,3 ,

6 - te tr a h id r o p ir id in a  de fórm ula B.
CH 
, 3
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La reacc ió n  se  e fe c tú a  añadiendo en atm ósfera  in e rte  

2 -c ia n o - l , 4--áim etil--l, 2 , 3 , 6 - te tr a h id r o p ir id in a  sobre

l a

l a

d iso lu c ió n  de 2- b e n z o / * b / t i e n i l - l i t io  a. una tem peratura de 

-2030 y luego manteniendo l a  m ezcla a  l a  temperatura, de re  

f l u jo  durante 45 m inutos. T ras h id r o l i s a r  con ácido  c lo r ­

h íd r ic o  se separa, l a  cap a  acu osa , que a lc a l in iz a d a  con 

h idróxido  só d ico  proporciona l a  2 -b e n z o /^ p /t ie n il 1,4-dim e

t i l - l , 2, 3 , 6- te t r a h id r o - 2- p ir id il- c e t ;o u a  ( I ) ,  compuesto d e l

que se  p repara su h id ro c lo ru ro .

E l  s ig u ie n te  ejem plo se  da só lo  a t í t u l o  de i lu s  

t r a c ió n  y en ningún modo ha de c o n sid e ra rse  como l i m i t a t i ­

vo d e l alcance d e l invento .

Ejemplo 1: Obtención de l a  2 - b e n z o /"b 7 t ie r il  1 .4 -d im e til-  

- 1 . 2 . 3 '6 - t e t r a h id r o - 2 - p ir id i l- c e to n a ( I ) .

Sobre 60 mi de una d iso lu c ió n  2N de n - b u t i l - l i -  

t i o  en é te r  e t í l i c o  m antenida a  -2030 se añade ba jo  atmós, 

f e r a  de n itrógen o  una d iso lu c ió n  de 13,4 g ( 0 ,1  mol) de 

benzo/"b*7tiofeno en 55 mi de é te r  anhidro. F in a liz a d a  l a  

ad ic ió n  se añaden 30 mi de é te r  anhidro y se  mantiene 1 

hora 30 minutos a r e f l e jo  de é t e r .  T ran scurrido  e s te  tiem 

po, se e n fr ía  de nuevo a  -203C y se  ad icionan  b a jo  atmós­

f e r a  de n itrógeno  14 g (0 ,1  mol) de 2 - c ia n o - l ,4 - d im e t il-  

- 1 ,2 ,3 ,6 - te t r á h id r o p ir id in a  d is u e lto s  en 70 mi de e te r  an 

h id ro . La tem peratura debe m antenerse a  -203C durante l a  

a d ic ió n . La d iso lu c ió n  re su lta n te  se h ierve a  r e f lu jo  du­

ran te  45 m inutos, t r a s  lo  c u a l  se e n fr ía  y se  ad ic io n a 

ác ido  c lo rh íd r ic o  a l  30% h a sta  pH á c id o . A continuación  

se  e lim ina por d e s t i la c ió n  todo lo  que h ierve  por debajo
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1 ^de 10C3C. E l  re sid u o  r e su lta n te  se  c a l ie n ta  durante 1 hora 

a  r e f l u jo ,  se  e n f r ía ,  se  a l c a l in i z a  con h id réx id o  sódico 

2N y se  e x trae  con é t e r .  La d iso lu c ió n  e té r e a  se se c a  con 

s u l fa t o  m agnésico anhidro y t r a s  e lim in ar e l  d iso lv e n te  a 

p re s ió n  red u cid a  proporciona 26 g de un a c e i te  que se  c r o -  

m atografían  a  t r a v é s  de una columna de g o l  de s í l i c e .  L as 

fra c c io n e s  e lu id a s  con "benceno proporcionan  14 ,5  g de l a  

2-benzo¿"b7t i e n i l  1 ,4 - d im e t i l- l ,  2 , 3 , 6--tetrah idr o - 2 - p i r id i l  

cotona ( I ) ,  compuesto d e l que se  p rep ara  su h id ro c lo ru ro  de 

punto de fu s ió n  con descom posición  193**195-C (acetona-m eta 

n o l- é t e r ) .  Rendimiento 53%* A n á lis is  c a lc u la d o  p ara  —10

15

C^HiaNSOCl: 0 ,6 2 ,4 4 ?  H ,5 ,8 5 ; N ,4?59 ; 3 ,1 0 ,4 0 ; 0 1 ,1 1 ,5 3 *  

H allado: 0 ,6 2 ,1 7 ; H ,5 ,9 8 ; N ,4 ,4 2 ; 3 ,1 0 ,3 4 , 0 1 ,1 1 ,6 9 .

P ropiedades fa rm aco ló g icas d e l producto d e l  invento

A -  ESTUDIO COMPARATIVO DE LA TOXICIDAD AGUDA EN RATON AL-  

BINO POR VIA nnRAFSRITOKSAL
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Se ha estu d iad o  l a  to x ic id a d  aguda d e l producto I  com 

parativem ente con e l  D extropropoxifeno C lo rh id rato  en 

ra tó n  a lb in o  (FEB:CD-1), de 20 1 g de p e so .

Sexo de lo s  an im ales: Hembras

Los an im ales se  han mantenido en con d ic ion es ambienta­

l e s  (tem peratura y humedad) re g u la d a s .

E l  producto se  ha ad m in istraco  por v ía  i . p .  en forma 

de su spen sión  a l  2,5% en agua d e s t i l a d a .

E l  D extropropoxifeno se  ha adm in istrado por l a  misma 

v í a  en form a de so lu c ió n  a l  1% en agua d e s t i l a d a .  

Después de l a  ad m in istrac ió n , lo a  anim ales se  han ob-



servado a  1 hora y cada d ía  durante una sentara.

La d o s is  l e t a l  50 (DL50) y su s  l ím ite s  de co n fian za  

se han obtenido por e l  método de L i t c h f ie ld  y WilcO' 

xon.

Los re su lta d o s  obtenidos se resumen a  con tin u ación .

Producto Sexo DL50 (mg/hg)

D extropropoxifeno CLU (í ' ^ ? 100,8 ¿ 4 , 4  

350,0 4- 26,81
?

ESTUDIO COMPARATIVO DB LA TCjncIlú D  

¿LBIRO POR VIA D^TRliPERITOIULIL.

RATON

Se ha estu d iad o  l a  to x ic id a d  ayuda d e l producto I  com 

parativam ente con e l  D extropr opoxifano C lo rh id ra to  en 

ratón  a lb in o  (FFB:CD-1), de 22 ¿  2 g de p eso .

Sexo de lo s  an im ales: Machos

Los anúiiales se  han mantenido en con d icion es ambienta 

l e s  (tem peratura y humedad) re g u la d a s .

E l  producto se  ha adm in istrado por v í a  i . p .  en form a 

de su spensión  a l  2,5% en agua d e s t i l a d a .

E l  D extropropoxifeno se  ha adm in istrado por l a  misma 

v ía  en forma de so lu c ió n  a l  3% en agua d e s t i la d a .  

Después de l a  ad m in istrac ió n , lo s  an im ales se han ob 

servado a  1 h ora y cada d ía  durante una semana.

La d o s is  l e t a l  50 (DL50) y su s l ím ite s  de co n fian za  

se han obtenido por e l  método de L i t c h f ie ld  y 'J i le o  

xon.



p-

Los re su lta d o s  obtenidos se  resumen a  con tin u ación :

I""-' - .......— Y T . -.«r_

Producto Sexo DL50 (mg/kg)

D extropropoxifeno C1H

1 
CA

,
! ¡ 

-t-
! -K

D 100,8  ¿  4 ,4

. 1 d * 435 ,0  i  53,7

10

15

20

25

B ESTUDIO COH?ADITIVO DE LA ACTIVIDAD ^AJjGESICA FREN­

TE ^ ESTIMULO TERMICO EN R¿P0H ¿BBIN0 POR VIA DITRA-

PERITOI"? ^

Se ha e stu d iad o  l a  a c tiv id a d  a n a lg é s ic a  u t il iz a n d o  

un t e s t  an i;inoc.iceptivo con estim ulo  térm ico  en r a ­

tón  a lb in o  (FFB:CD -1), hembras de 20 ¿  2 g de p e so , 

d e l producto I  usando e l  D extropropcxifeno C lo rh i­

d ra to  como a n a lg é s ic o  de r e fe r e n c ia .

Los anuo a le  s  se  han mantenido en con d icion es ambien 

t a l e s  (tem peratura y humedad) r e g u la d a s . Durante l a s  

1S h oras a n te r io re s  a l  ensayo han e stad o  s in  alim en­

to  y con agua de b eb id a  "ad l ib itu m " .

Se ha empleado l a  té c n ic a  de l a  p la c a  c a l ie n te  (5730) 

midiendo e l  tiem po, en segundos, que ha tra n sc u rr id o  

entre e l  momento en que se  co lo c a  e l  ra tó n  en la, p ía  

c a  y e l  momento en que e l  animal lame sus p a ta s  o 

s a l t a ,  según una ad ap tación  de l a  té c n ic a  de Jan ssen  

y Jageneau ( J .  Pharm. Pharmac. 2., 381, 1 9 5 7 ).

Se ha u t i l iz a d o  un método doble c ie g o  c o n s is te n te  en: 

1 . E l  experim entador d esco n o cía  lo s  p roductos de en-
30

25048
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¡ say o , que se  han numerado previarnente.de un modo a le s  

¡ t o r io  y

2 . Los productos se  han adm inistrado ño acuerdo con 

una secu en cia  obtenida también a leato riam en te  y que 

se  ha cambiado cad a  d ía  de ensayo.

T re in ta  y quince minutos an tes de l a  ad m in istración  

de lo s  p rodu ctos, lo s  ra to n e s se han colocado en l a  

p la c a  c a l ie n te  y se  ha determinado e l  tiempo medio de 

reacc ió n  normal que, en n u e stra s  condiciones e x p e r i­

m en tales, ha s id o  de 6 ,4  t  0 ,3  segundos. Se han r e ­

chazado lo s  anim ales con tiem pos de reacc ión  muy va  

r i a b le s  o su p e rio re s  a l  v a lo r  prom edio.

E l  producto 1 se  h a adm inistrado por v í a  i . p .  a  l a  

d o s is  de 55 mg/kg, eq u iv a len te s a  20 m l/kg de una 

suspensión  a l  0,275% en suero f i s i o l ó g i c o .

E l  D extropropoxifeno se  ha adm inistrado por l a  misma 

v ía  y a  l a  misma d o s i s ,  a  razón de 20 m l/kg de una 

so lu c ió n  a l  0,275% en suero  f i s i o l ó g i c o .

Los anim ales d e l lo te  co n tro l han re c ib id o  por l a  

mioma v í a ,  20 m l/kg de peso de una so lu ció n  de c lo ­

ruro  só d ico  a l  0,9%.

A l o s  30 minutos de l a  ad m in istración  d e l producto 

se  ha colocado nuevamente e l  animal en l a  p la c a  c a ­

l ie n te  y se  h a determinado e l  tiempo de reacc ió n  y 

se  ha c a lc u la d o , p ara  cada rabón, e l  incremento en 

segundos re sp e c to  a  su propio  tiempo de reacc ió n  ñor 

m al.

Los re su lta d o s  obtenidos se resumen a continuación :
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E l  producto I  no p re se n ta  ac tiv id a d  a n a lg é s ic a  fre n ­

t e  a  estim ulo  térm ico *

0 -  ESTUDIO COMPARATIVO DE Ln ACTIVIDAD ^ALGESICA FIAN­

TE A 'ESTIMULO QUIMICO ER R^TCN ^LBIF O FOR VI^ DvTR^- 

PERITOS AL

Se ha e stu d iad o  l a  ac tiv id a d  a n a lg é s ic a  u t il iz a n d o  

un t e s t  an tin o c ic e p tiv o  con estím u lo  químico en ratón  

a lb in o  (FFB: C D -I), hembras de 22 4 2 g de p eso , d e l 

producto I  usando e l  D extropropoxifxno C lo rh id rato  

como an a lg é s ic o  de r e fe r e n c ia .

Los an im ales se  han mantenido on condiciones ambien­

t a l e s  (tem peratura y humedad) reg a lad a .? . Durante l a s  

18 h oras a n te r io re s  a l  ensayo han e stad o  s in  alim ento 

y con agua de beb ida "ad libitum -'

E l  e stu d io  se ha llev ad o  a cabo mea danto l a  prueba de 

l a s  co n to rsio n es (w rith ing te st .)  contando e l  número 

de co n to rsion es que se  producen t r a s  l a  ad m in istrac ió i 

v í a  i . p . ,  de ácido  a c é t ic o , según una ad ap tación  de L  

té c n ic a  de Siegmund y o tro s (P ro c . Soc, Exp. B io l .  

Med. Rj?, 729, 1957) m odificada por K oster y o tro s 

(F ed . P roc. 18, 412, 1959)*

Se ha u t i l iz a d o  un método doble c ieg o  c o n s is te n te  en:

1 . E l  experim entador descon ocía  lo s  productos de enea 

yo, que se  han numerado previam ente de un modo a le a to  

r io  y

2 . Los productos se  han adm inistrado de acuerdo con 

una secuen cia obtenida-tam bién a leato riam en te  y que 

se  ha cambiado cada d ía  de ensayo.

0 . U A U T Y
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E l  producto I  se  ha adm in istrado  por v ía  i . p .  a  l a  djo 

s i s  de 25 mg/kg, e q u iv a le n te s  a  10 m l/kg do una su s ­

pensión a l  0,25% en agua d e s t i l a d a .

E l  D extropropoxifeno se  ha adm in istrado por l a  misma 

v ía  y a  l a  misma d o s i s ,  a  razón de 10 m l/kg de una so 

lu c ió n  a l  0,25% en agua d e s t i la d a . , .

Los an im ales d e l lo te  c o n tro l han r e c ib id o , por l a  mié 

ma v í a ,  10 m l/kg de peso  de so lu c ió n  s a l in a  a l  0,45%* 

A lo s  30 minutos de l a  ad m in istrac ió n  de lo s  produc­

to s  se han in yectado , por v ía  i . p . ,  0 ,25  mi de una s_o 

lución  do ac id o  a c é t ic o  a l  1% en agua d e s t i la d a ,  pro­

cediendo a  co n tar e l  número de co n to rsio n es que se  

producen entre lo s  5 y 25 minutos que siguen a  l a  mis 

ma.

Los re su lta d o s  obtenidos se  resumen a  con tin u ación :

20

25

30
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REIVINDICACIONES

Los puntos áe invención  p ro p ia  y nueva que se  

p resen tan  p ara  que sean  ob jeto  de e s t a  s o l ic i tu d  de Baten 

te  de Invención en España, por VEINTE an os, son lo s  que se  

recogen en l a s  r e iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :

i s . -  Un procedim iento p ara  l a  obtención de l a  

2-berzo /*"b /t i e n i l - 1 ,4 - d im e t i l - l ,  2 ,3 ,6 - te t r a h id r o - 2 - p ir i-  

d i l- c a to n a  de fórm ala  I
0 CPL

O

CH,a )

c a ra c te r iz a d o  porque se hace re a c c io n ar  b a jo  atm ósfera  de 

n itró g en o , 2 - c ia n o - l ,4 - d im e t i l - l ,2 ,3 ,6 - te t r a h id r o p ir id in a

de form ula B

N=C.

CH

N.

CĤ

(B)

con una d iso lu c ió n  e té re a  de 2 -b e n z o ¿ "b /t ie n il- - lit io  de 

fórm ula A ^ S_ ^-Li

o i E
(A)
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.recientem ente p reparada , y a  continuación  se  r e a l i z a  una 

h id r ó l i s i s  a c id a  con lo  que se  obtiene l a  cotona I .

2 ^ .-  "UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE I-A 

2-BEHZ0/"b J 'í 'IB N IL - l, 4-DIM ETIL-l,2 ,3 ,6-TBTRAHIDR0-2- 

PIRIDIL-CETONA".

T a l y como se ha d e sc r ito  en l a  Memoria que ante 

cede y con lo s  f in e s  que se  han e s p e c if ic a d o .

E s t a  Memoria co n sta  de doce h o ja s  e s c r i t a s  a  má 

quina por una s o la  c a ra .

M adrid, 2 7 J M  7 8

P.A .

üojnnóm. 12
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