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- ; Tl presente invento se refiere a la obtencidn de
le 2-benzo/ b/tienil-l,4-dimetil-l,2,3,6-tctrahidro-2-piri
dil-cetona de formule I y las sales de adiciln de la misma
con &cidos farmacolégicamente aceptables, por ejemplo los

hidrocloruros.
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E1l compuesto de firmula I es un producto nuevo
de posible interés como analgésico y se prepara, de scuer
do con el método deli invento, haciendo reaccionar 2~benzo
/[ b/tienil-litic de férmula,
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recientemente preparade por la accién del n-butil-litio
sobre el benzo/ b/ticfeno, con 2-ciano-l,4-dimetil-1,2,3,
6-tetranidropiridina de formula B.
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_Te reaccidén se efectie efiadiondo ocn atmdsfora inerte la

'
H

2=-ciano-~l,4-dimetil~1,2,3,6-tetrshidropiridina svbre la

Adisolucidn de 2-benzo/ b/tienil-litio a una temperatura de

~20¢0 y lusgo manteniendo la mezcla a la temperatura de re
flnjo durante 45 minutos. Tras hidrolizar con 4eido clor-
hidrido 59 sapars la capa acuosa, que alcalinizada con
hidrboxido sddico proporciona la 2»\enzqéf§7tienil 1,4-Aing
4$i1-1,2,3,6~tetrahidro-2-piridil-cetora {I), compuesto del
gue se prepara su hidrocloruro.

El giguiente ejemplo se de sélo a titulo de ilug
tracidn y en ningdn modo ha de considerarse como limitabi-

vo del zlcance del invento.

Tiemplo 1: Obtencidn de la 2-venzo/ b7tienil 1,A-dimetil-

~1,2,3,6-tetrehidro~2-piridil-cetonall).

Sobre 60 ml de une disolucidn &Y de n-butil-ii-
t10 on éter etilico mantenidz a -20¢¢ se afiade bajo atmdg
fera de nitrdgeno una disolucidn de 13,4 g (0,1 mol) de
benzo/ b/tiofeno en 55 ml de éter anhidro. Finalizada la
edicibn se afiaden 30 nl de ébter anhidro y se mantiene 1
hors 30 minutos a reflgjo de éter. Pranscurrido este tiem
po, se enfria de nuevo a -202C y se edicionan bajo atmbs-
fera de nitrégeno 14 g (0,1 mol) de 2-ciano-l,4~dimetil-
~1,2,3,6~betrehidropiridina disueltos en 70 ml de éter ag
hidro. Lo temperatura debe mantenerse a -202C durante la
adicidn. Iz disolucidn resultante se hierve a reflujo du~
rante 45 minutos, tras lo cual se enfria y se adiciona
dcido elorhidrico al 30% hasta pH &cido. 4 conbinuzcidn

se elimina por destilacidn todo 1o que hierve por debajo
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 de 1008C . Bl residuo resultante se calienta durante 1 hora
a reflujo, se enfria, se alcaliniza com hidréxido s0dico
oW y se extrae con éter. La disolucidn etérea se seca con
sulfato megndsicc enhidro y tras eliminar el disolvente a
presion reducida proporciona 26 g de un aceitie que se cro-
matografian @ trevés de une columna de gel de silice. les.
fraceiones eluidas con benceno preporcionan 4,5 g de la
o-benzo/ b7tisnil 1,4-dimetil-1,2,3,6-betrabidro-2-piridil
cotona (I), compussto del que se vrapare su hidrocloruro de
punto de fusiln con descomposicin 193-155¢C {acetona~-meta
nol-4ter). Rendimiento 53%. Andlisiz csiculudo para —-
Cléﬂigﬁsoclz ¢,6%,445 H,5,85; N,4,55; 5,10,48; ¢1,11,53.
Hallado: G,62,17; H,5,98; N,4,42; 5,10,345 €1,11,69.

Propiedades farmncoldgicas del prodveto del invento

A~ ESHUDIO CORCANANIVO TE Ta TOFICIDAD &#0UDs BY RATON AL~

PIIO POR VIA IHTRAPERITONTAL

Se ha estudisdo la toxicidad aguds del producto I com
parativaments con el Dext?oprOPOXifeno Clorhidrato en
ratdn alvino (FFB:CD-1), de 20 ¢ 1 g de peso.

Sexo de los animales: Hembras

Tos animales se hen mantenido en condiciones ambienta-
les (temperature y humedad) reguladas.

Bl producto se ha administraco por via i.p. en forma
de suspensibn al 2,5% en agua destilada.

L1 Dextropropoxiferno se ha administrado por la misma
via on forma de solucidn al 1% en agua destilada.

Después de la sdministrecidn, loz snimales se han ob~
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gervado a 1 hora.y cada dia durante una semana.

Ia desis letal 50 (DIS0) y sus limites de confianza
ge hen obtenido por el método de Litchfield y Wilco-
X0

Los resultados obtenidos se resumen a contimmacion.

Produc to Sexo | DISO (mg/ke)
Dextropropoxifeno CIH Cf % g’ 10048 + 444
T S? 350,0 & 26,8

ESTUDIC COMPARALIVO DB LA PCITOTN.D o0UDs HE PATON

v

AWBTT0 POR VIa TRTRAPERITONE: ol

Se ha estudiado la toxicided sgede del producto I com

perativenente con el Dexlroproporirenc Cloriidrato en

ratén albino (FFB:CD-1), de 22 & & ¢ de peso.

Sexo de los animales: llachos |

Los animales se han mantenido en condiclones ambiemsa
les (temporatura y humedad) reguladas.

El produeto se ha administrado por viz i.p. en forma

de suspensidn al 2,5% en agun destiiada.

Bl Dextropropoxifeno se ha administrado por la misma

via en forma de solucidn al X! en agua destileda.
espués de la administracion, los animalss so han op
servado o 1 hora y cada dia durante ura semana.

Ta dosis letal 50 (DISO) y sus limites de confianza
se han obtenido por ol método de Litehfield y Vilco

X0
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ILos resultadogs obtenlidoes se resumen & contimuacion:

Producto Sexo | IS0 (mg/kg)

Dextrovrovoxifeno CIH 07‘ + Q 100,8 + 4,4

T e 435,0 % 53,7
-

ESTIDIC COPARLTIVO DE T ACTTIVIDAD oli-LGESICA PREH-

TR w ESTTEUTO FENLICC EN R.LLOH :.L}';'TL‘IC £0R VIA TTPRA-

T YT T
I"»I..I.T )
pr iRty

Se he estudiasdo le activided enelgésice utilizando
un toot ankinociceptivo con estimmic térmico en ra-
+t6n alvino (PFB:CD-L), hembras de 20 & 2 g de peso,
del progueso I usendo el Dextropropoxifeno ¢lorhi-
dreto como analgésico de referencia.

Los am:males se han mantenido en copdiciones ambien
tales {temperatura y humedad) reguladas. Duronte las
18 horas anberiores al ensayo hen cstado sin alimen=-
t0 y con 2zua de bebida "ad 1libitum",

Se ha empleado la técnica de la placa caliente (57¢C)
midiendo el tienpo, en segundos, que hs transcurrido
entre el mopsnto en gue se coloca sl ratda en 1s rla
ca y ¢l momento en gque el animal lame sus patas ©

salie, sagﬁn una adapta cidn de la técnica de Jenssen

y Jaegenesu (J. Pherm. Pharmec. 9, 381, 1957).

A

¢ ha wbilizado un método doble cisgo consistente en:

4
*

Bl experimentador desc onccia los productos de en-
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torio y

2. Iog productos se han administrade de acuerdo con
una secuvencia obtenida también aleatoriamente y que
ge ha cambizdo cada dia de ensayo.

Preints y quince minutos amtes de lo administracidn
de log productos, los ratones se han colocado en la
placa caliente y se ha determinado el tiecmpo medio de
regccidn nomal que, en muestvas condiciones experi-
mentales, ha sido ds 6,4 £ 0,3 ségundos. S5¢ han re-
chazado 1los snimales con tiempos de reaceidn muy va
riables o superiores al valor promsdic.

ELl producto I se ha administrodo por vi

2 1.pe a2 la
doris de 55 mg/kg, equivalentes a 20 ml/kg de unag

suspensidn al 0,275% en suero fizioldgico.

Bl Dextropropoxifeno se ha adminisirado por le misma

via ¥y a la misma dosis, a razdn 6e 20 nl/kg de una
solueidn a8l 0,275% en suero fisioldzico.

Los animalesg del lole control han rgeibido por la
wicma via, 20 ml/kg de peso de una sgolucidn de clo-
ruro sddico al 0,%9:.

A los 30 miﬁutOS de la administrecién del producto
se ha colocado nuevamente el animal on la placa ca=-
lients y se ha determinedo el tiempo de reaccibn y
se ha calculade, para cada rabon, el incremento en-
segundos respecto a su propio tiempo de rezceion nox
male.

Tos resulbados oblbenidos se resumen & continuacidn:
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Bl producto 1 no presenta actividad analgésica fren—

te a eghimulo térmico.

BSPUDIO CONPARATIVO DE L aCTIVID.D HJaLGESICA PHEN-

PE A RSTIMULO AUTMICO FN RaTCH oLRIF0 POL VIa TTR.-

PERINONEAT

4
=1

Se ha egtudiado la actividad analgésica ubilizando
w test embinociceptivo con zstimulo quimico en ratén
albino (PFB: CD-1), hembrag de 22 + 2 g de peso, del
producto I usando el Dextropropoxiizno Glorhidrato
como analgdsico de roeferencia.

Togs snimales se han menbenido en coudiciones ambien-
tales (temperstura y humedsd) resul.~das. Durante las
18 horag antesriores al enssys Lsn estado sin alimento
y con agua de bebida "ad Jibilwah.

E1l estudio se ha llevado a cabho madimmte la prueba de

les contorsiones (writhing tess) conbando el numero

de conlborsiones que se producen tres 1 sdministraci i,

via i.p., de &cido acético, segiu una adsptacitn de 14
téenica de Siegmund y obtros (Proc. Soc, Hxp. Biol.
lied. 95, 729, 1957) modificada por Koster y otros
(Fed. Proc. 18, 412, 1959).

Se ha utilizado un método doble cisgo consistento en:
1. Bl experimentador desconocia los productos de ensa
y9, que se han numerado previemente de un modo aleato
rio y '

2. Los productos se han adminisgtrado dz acuerdc con
una sccuencia obtenida. también elestoriamente y que

se ha compiado cada dla de ensayo.

DOR
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E1 producto I s ha administrado por vie i.p. a la do
‘gis de 25 ng/ks, eguivalentes a 10 ml/ kg de ungo sus-
pensibn al ¢,25% en agua destileda.

El Dexfropropoxifeno se ha administredo por la misma
via v & la miema dosis, a razdn de 10 ml/kz de una s0
lueibn al 0,255% en agué destilada...

Los enimales del lote control han recibido, por la mig
ma via, 10 ml/kg de peso de solucidn selina al 0;45;%.
A los 30 minutos de la administracidén de los produc-
40s se hau inyectedo, por via i.p., C,25 ml de una s0
lucids de scido mcético 21 1% en agua destileda, pro-
cedierco a conter el nimero de contorgiones que se
producen enire los 5 y 25 minutos que siguen a la mis
ma.

Ios reusulbaios obtenidos se resumen a combiruacidn:

- et em e e em = em me e e e

on Em @ e e es e e we ew e
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o REIVINDIC sCICHES

Tos puntos de invencidn prepia y nuevz que se
presenten pera gue sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn sn Espafia, por VEINTE siios, son los que se
recogen en las reivindicaciones giguientes:

12 .~ Un procedimiento para la obtencion de la
2-venzo/ u/tienil-1,4-dimetil-1,2,3,6~tetrahidro-2-piri-

dil-cetona de formla I
0 CH_

” ' )
N
5 \i/ ¢ T ™~
| P
(1) OfL,
ceracterizado porave se hace reacciocnar bajo atmdsferza de

nitrbdseno, 2-ciano-1,4-dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiriding

‘de T£érumula B : CH5
|

NzC N

re

A

01{3

(B)

con una disolueidn etérea de 2-benzo/ b/tienil-litio de

formule A &) i
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_.recifen'l;ementq preparada, y o continuacidn se rezliza una
hidrélisis 4eida con lo que se obtiene la cetoua I.

22 o WIN PROCEDTLIIDIITO PAR. La OLRTEUCION DE Iw
2~BERZ0/ b _7TIENIL-1, 4~-DILETIL-1,2,3, 6~1E 1 RsH IDRO-2~
PIRIDIL-CRICHA". '

' fal y como se ha descrilto en la liemoria que ante)
cede y con los fines que se han especificado.

Eota lemoria consta de doce hojas escrites a mg

quina por una sola cara.

ladridsgg JN 1978
I') ] A. &

Albe e Elzgbuyry
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