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‘lcon el método del invento, haciendo reaccionar 3-benzo/ bf-

Hoja nam. 1

;'El presente invento se refiere a la obtencidén de la
3-benzo/T, 7 tienil-1,4,5-trinetil~1,2,3,6~tetrahidro-2~pi-
Fidil—ceton%-de férmula I y las salés de adicidn de la mis

ha con 4cidos farmacoldgicamente aceptables, por ejemplo los

hidrocloruros. 0 '?H3 -
, 1]
ENCOwi
S ]::g;:l\CH
! 3
CH3 '
(I)

El compuesito de férmula I es un producto nuevo de

posible interés como analgésico, y se prepara, de acuerdo

tienil-litio de férmula (4),
i

O |

8
(4)
rccientemente preparado por la accibén del n~butil-litio so-
bre 3-bromobenzo/ b_/tiofeno, con 2-ciano-1,4,5-trimetil~

~1,2,3,6-tetrahidropiridina de f£érmula (B),

?H3
N=C_ _N
- CH3
B
(B)

La reaccién se efectlla afiadiendo en atmdésfera inerts

la
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2-ciano=1,4, 5-trimetil-1,2,,6-tctrahidrofriding sobre la
disolueidén de Z-bonzo/ b_7tienil-litio a una temperatura de
~702C y luego manteniendo la mezcla a dicha ﬁemperatura du
rante 5 horas 30 minutos. Tras hidrolizar con #cido clorhi
drico, se separa la capa acuosa quc alcalinizada con hidrd
xido sddico proporéiona la 3-benzo/ b_/tienil 1,4,5-trimeti
~1,2,3%,6-tetrahidro-2-piridil-cetona (I) compuesto del que
se’ prepara su hidrocloruro.

Fl siguiente ejemplo se da s6lo a titvlo de ilustra-
cidén y en ningln modo ha de considerarze come limitativo

deifalcance del invento.

Ejemplo 1: Obtencién de la 3-benzo/b /tienil 1,4, 5~trimetil

-1,2,%,6~tetrahidro-2-piridii-cetona (L)

Sobre 110 m) de una disolucidu 0,42 ¥ de n-butil-
-litio en éter etilico mantenida a ~-7C2C se afiade, bajo at-
mbésfera de nitrdgeno, una disolucidu de 1C g (0,047 moles)
de 4-bromobenzo/ b_/tiofeno en 110 ml de éter anhidro. Fina
lizada la adicién se mantiene durante 4% minutes a dicha
temperatura en agitacién y se adicionan bajo atmésfera de
nitrégeno 8 g (0,05 moles) de 2-ciano-1,4,5-trimetil-1,2,3,
6-tetrahidropiridina disueltos en 50 ml de éter anhidro. La
temperatura debe mantenerse a ~702C durante la adicidén. Fi-
nalizada ésta la mezcla resultante se agita durante 5 horag
30 minutos a -702C, tras lo cual se sube lentamente la tem-
peratura hasta -52C y se mantiene durante 45 minutos. Trang
currido este tiempo se adiciona Acido clorhidrico al 20%
hasta pH &cido. A continuacién se elimina por destilacién
todo lo que hierve por debajo de 1002C. El residuo resultan
te se calienta durante 1 hora a reflujo, se enfria, se alca

liniza con hidréxido sédico 2N y se extrae con éter. La di
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—solucidn etérea se seca con sulfato magnésico anhidro y
£y

tras eliminar el disolvente a presidn reducida se obtienen

tona-metanol~éter). Rendimiento 65,8%. Andlisis calculado
para CjnHooNSOC1: C, 63,465 H, 6,225 N, 4,35; 8, 9,95;
€1, 11,02. Hallado: C, 63,56; H, 6,31; N, 4,37; 8, 9,97;
¢1, 11,0%. |

PROPTEDADES FARMACOIQGICAS DEL PRODUCTO DEL INVENTO

A - ESTUDIO COMPARATIVO DE LA TOXICIDAD AGUDA EN RATON AT

8 g de 3—benzolji7fienil l,4,5—t:imetil—1,2,5,6—tetrahidro»

clorur9 de punto de fusidn con descomposicidén 192-59C (ace-

-2-piridil-cetona (I) compuesto del que se prepara su hidrg

BINO POR VIA INTRAPERITONEAL

vamente con el Dextropropoxifeno Clorhidrato en ratdén albi-
‘no (¥FB:CD-1), de 20 + 3 g de peso.’

Sexo de los animales: ambos sexos.

Los animales se han mantenido en condiciones ambientales
(temperatura y humedéd) reguladas.

EL producto se ha administrado por via i.p. en forma de so-
lucidbn sl 1,25% en agua destilada.

El Dextropropoxifeno ¢ ha administrado por la misma via er
forma de solucidén al 1% en agua destilada.

Después de la administracidn, los animales se han observadd
a una hora y cada dia durante una semana.

La dosis letal 50 (DI50) y sus limites de confianza se han
obtenido por el método de Litchfield y Wilcoxon. -

Lios resultados obtenidos se resumen a continuacidn:

Se ha estudiado la toxicidad aguda del producto I comparati

1
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I ~ Producto Sexo | DIL50(mg/kg)

Dextropropoxife~ )
DX §+9]100,8 + 4,4

T : &+ 91185,0 + 11,1

B - ES&UDIO CONPARATIVO DE TA ACTIVIDAD ANALOEBSICA FRENTE A

ESTINULO THRMICO SN RATON AIBINQ POR VIA INTRAPERITO-

NEAT, .
Se ha estudiado la actividad analgdsica utilizando un test
antinociceptivo con estimnlo térmico en ratdn albino (FFB:
0D-1), hembras de 20 + 1 g de peso, del producto I usando
el Dextropropoxifeno Clorhidrato como analgésico de referen
cia,

Iog animales se han mantenido en condicionses ambientales
(temperatura y humedad) reguladas, Durante las 18 horas an-
teriofes al ensayo han estado sin slimento y con agua de be
bida Yad libitum",

Se ha empleado la técnica de la placa caliente (5790)1ni~
diendo el tiempo, en segundos, que ha transcurrido entre el
momento en que se coloca el ratdn en la placa y el momento
en que el animal lame sus patas o salta, segin una adapta-~
cién de la téenica de Jhnssen ¥y Jagenéau (J. Pharm. Pharmac,
9, 381, 1957).

Se ha utilizad& vn método doble cieéo consistente ens

1. El experimentador desconocia los productos de ensayo,
que se han numerado previamente de un modo aleatorio y

2. Los productos se han administrado de acuerdo con tng sew
cuencia obtenida también aleatoriamente y que se ha cambia-
do cada dfa de ensayo.

Treinta y quince minutos antes de la administracidn de los
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_productos, les ratones.se han colocado en la placa caliente
¥ se ha determinado el tiempo medio de reaccién normal que,
:en nuestras coandicionss experimentales, ha sido de 6,4 +
0,3 segundos. Se han rechazado los énimales con tiempos de
reaccidn muy veriables o superiores al valor promedio.

Bl producto I se ha administrado por via i.p. a la dosis de
40 mg/kg, equivalentes a 20 ml/kg de una solucidén al 0,2%
en suero fisiolbgico,

El Dextropropoxifeno se ha administradc por la misma via y
a la misma dosic, o razén de 20 hl/kg de una solucién al -
0,275% en suero fisioldgico,

Tos animales del lote control han recibide por la misma
via, 20 ml/kg de peso de una solucidn de cloraro sédico al
0,9%. -

A los 30 minutos de la administraciin @el producto se ha co
locad& nuevamente el animal en la placa celisnie y se ha de
terninado el tiempo de reaccidn y se ha calculado, para ca-
- da ratdén, el incremento en segundos resp:cto a s& proplo
tiempo de reaccidén normal, .

Ios resultados obienidos se resumen a continuacién:

Dosig| HReremento - tiempo ' Diferencia con:

Trata~ 0509 reaccién (seg,) | n
miento |{mg/kg o 3 1meny | DextrOpropoxi.

. = * Bs. % (1) Contral Fono CIH =
Control{ -—- 0,9 + 0,6 80
Dextropro
poxife-{ 55 5,5 + 1,0 43| P<0,001
no ClH

T | 40| 1,4+1,5 10| P 0,05 P< 0,001

-
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aard por 1t de utuden
El proaucto I no presenta actividad analgdsica frenbe 8 89w
timulo térmico a 40 mg/kg, Bl Dextropropoxifeno ClH presen-~
ta actividad anslgdsica o 55 mg/ksg.
C ~ ESTUDIO CONFARATIVO D2 Td ACTIVIDAD ANATGESICA FRENTE A

BSTIMULO QUINICO BN RATON AIBINQ POR VIA INTRAPIRITONIEAL

Se ha estudiado la actividad analgdsica ntilizando un test
antinociceptivo con estimulo quimico en ratdn albino (PFB:
0D-1) hembras ds 19 + 2 g de peoo, del producto I usando el
Dextropropoxifenys Clorhidrato como analgdsico de reforencin;
Los animalaa se han mantenido en condicionec ambisntales
(temperatuza v hvmedad) reguladas. Durante las 18 horas an-
teriores al ensayo han estado sin alimento y con azuz de be
bida %ad libitum",

E1l estudio se nha llevado a cabo mediante la prusba de las
contorsiones (writhing test) contando el nimero de contor-
siones que sz producen tras la administracidn, via i.p., de
dcido acético, segin una adaptacidn de la tdenica de Sieg-
mund y otros (Proc. Soc; Exp. Biol, Hed. 95, 729, 1957) mo~
dificada por Koster y otros. (Fed. Proc. 18, 412, 1959).

Se ha utilizado un método doble cisgo consistente en.

1. Bl experimentador desconocia los productos de enéayo que
se han numerado previamenie de un m&do aleatofio

2. Los productos ge han edministrado de acusrdo con una se-
cuencia obtenida también aleatoriamente y que se ha cambia-
do cada dia de ensayo. -

El producto I se he administrado por via i,p. a la dosis de
25 mg/kg, equivalentes a 10 'ml/kg de una suspensidn al 0,25%

en agua destilada.
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| 1 Déxtroproppxifeno se ha administrado por la misma via ¥
a laﬁmisma dosis, a razén de 10 ml/kg de una solucidn al
0,25% en agus destilada, '
Los animales del lote control han recibido, por la ﬁisma
via, 10 ml/kg de peso de solucidn salina al 0,45%.

A los 30 minutos de la administracidn de los productos se
han inyectado, por via i.,p., 0,25 ml de una solucibn de dci
do acdtico al 19 en agua destilada, procediendo a contar el
niners de contorsiones que ée preducen entre los 5 y 25 mi~
nutos que siguen a la misma. |

v

Tos resultados obitenidos se resumen a continuscidn:

Dosis|Ne contors, Diferencia con:

Tratamiento | mg/ikg i n " .
|z B8 (1) 17 loontroy | Dexbropropoxd
Control - | 71,1 + 4,3 |78 .
Dextropropo-- )
xifeno C1H 25 | 30,0 + 2,2 [40[P<0,00
1 25 | 62,1 + 5,0 [10[P>0,05| P<0,001

(1) Media + limites fiduciales expresados como error stan-

dard por t de Student,

mulo quimico, $

-

El producto I no presenta actividad analgésica frente a esti|
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RETVINDICACIONES

I

. Los puntos de invencidn propia y nucva que se pre
sentan para que scan objeto de esbta solicitud de Patente de
Invencién en Bspaiia, por VEZINTE afios, son 1los que se reco-
¢en en' las reivindicaciones signientes:

18,- Un procedimiento para la obtencién de la
3—benzo[ﬁl7fienil—1,4,5-trimetil—1;2,3,6~tetrahidro—2~piridﬁ

~cotona de formula I : .
CH

o G
.
O] 7 T\/\L .
S Zon,
by 2
) (1) 3 )

caracterizado porque se hace reaccionar o ~702C, bajo atmés
fera de nitrégeno, una disolucidn de 3—benzoéﬁl7tienil-litic

de férmula (4)

2
N\

(4)

recientemente preparada con 2-ciano-1,4,5~trimetil~1,2,3,6~

~tetrahidropiridina de férmula (B)

1
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(¥ a épntinuacién se hidroliza en medio 4cido con lo que se
obtiene la cetona I. |
_ 28.~ Un procedimiento para la obtencién de la
3—benzo£ﬁi7%ieni1~l,4,54trimeti1~1,2,3,6—tetfahidro—2-piri—
dil-cetona. |
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecedefyfpara los fines gque se han especificado. '

Esta lMemoria consta de nueve hojas escritas a

méquina por una sola cara.

Madrid, 27.JIN.1978
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