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El presente invento se refiere a las obtencidn
de 6-2 45 y9=trimetiltienc [_'3.,2-_{7 morfano de férmula I
CH

3

CH3
¥y a las sales de adicién del mismo con dcidos farmacolo-
gicamente aceptables, por ejemplo los clorhidratos, a par

tir de 2-(2-tenil)-l,3,4=trimetil~l,2,5,6=tetrahidropiri-

dina de férmula II,
S IH
I (II)

Compuesto que se describid en la solicitud de
patente espafiola N2 428,127 de la firma solicitante, en la
que también se describe un procedimiento para su prepara-

ciéne

El compuesto I citado es un2 sustancia nueva,
Util como analgésico y de acuerdo con el método del inven
to se obtiene calentando durante 13 h. el compuesto II di
suelto en el seno de un disolvente como el disulfuroc de
carbono, en presencia de un geido de Lewis comp por ejeme-
plo el bromuro de aluminio. Tras verter sobre agua, alca-
linizar y extraer con un disolvente orgdnico se obtiens
un residuo que se cromatografia a través de gel de silice,

obteniéndose asli el compuesto I, que se purifica en forma
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de Hidrocloruro.

El siguiente ejemplo se da sold a tIitulo de ilug
tracidén y en ningin modo ha de conslderarse limitativo del
alcance del invento.

“iemplo 1: "Obtencidn de/£L2,5,9-trimetilﬁieno /3,2-%/ nor-

fano" (I).

Se suspenden 8,3 g del hidrocloruro de 2-(2-te-
nil)~l,3,4-trinetil-1,2,5,6~tetrahidropiridina (1I) en 120
ml de disulfuro de carbono, se inicia la agitacidn y lenta
mente se adicilonan 26,8 g de tribromuro de aluminio. Se ca
lienta a reflujo durante 13 h. se deja enfriar, se vierte
sobre hielo y agua, se alcaliniza con hidrdxido anménico,
se extrae con éter y se seca con sulfato magnesico anhidro.
Une. vez evaporado el éter se obtiene un aceite que se puri
fica por destilacidn, recogiéndose la fraccidn comprendida
entre 110-2002¢/0,5 mm Hg. Se obtienen 4,3 g aue se croma-
tografian a través de una columma de gel de silice. ILas
fracciones eluldas con benceno-cloroformo (10:90) propor-
cionan 4,8 g de)5L2,5,9~trimetiltieno /3,2-£/ morfano, del
cue se obtiene el correspondiente hidrocloruro. Punto de
fusién 207-102¢. (acetona-éter).

Andlisis calculado para CléH20HSCl: ¢, 60, 57;
H, 7,81; H, 5,43; S5, 12,44; C1, 13,75. Hallado: C, 6(,65;
H, 7,99; ¥, 5,223 s, 12,59; C1l, 13,88.

PROPTEDADES FARLACOLCGICAS DEL PRODUCTC Dl IB-
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VENTO.
Productos:
I.~/5-2,5,9~trinetil-tieno /3,2- /77 morfano,
IT.~ 2-(2—tenil)~l,3,4-trimetil~l,2;5,6~tetrahidropiridina.
Hay que hacer nobar que aunque en la solicitud
de patente espafiola N2 426.127 se describen las propieda
des farmacoldgicas del compuesto II, en lo que sigue di-
chas propiedades se describen de un modo mds amplio.
Son productos con actividad analgésica. Su toxiel
dad y actividad ha sido comparada con el dextropropoxifeno.
A,~ TOXICIDAD AGUDA.-

Se ha realizado la toxicidad aguda en ratones al
binos, I.C.R. Swiss, de ambos sexos, de 30 &+ 2 g. de peso,
mentenidos en syunas durante las 24 horas anteriores a la
experiencia. Se ha mantenido counstante la temperaturs y la
humedad relative smbiental. Los productos se han administra
do por via intraperitoneal, contando el mimero de muertes a
las 48 horas del tratamiento., E1 cdlculo de la dosis letal
50 (DLBO) se ha efectuado por el test de Litchfield~Wilco-
xin. Los resultados obtenidos han sido:

TABLA-~-TI
PRODUCTO DLy, (mg/kg)
I 62,48 ng/ke,
II Sl mg/kg.
Dextropropoxifeno 140 mg/kg.




Be= ACTYVIDAD AVALGESICA.

l.- Analeéeia térmica.- Se ha estudiado el efecto aunal

&ésico térmico en ratones albinos I.C.R. Swiss. Se ha en-

pleado la téenica de Hot vlate a 552C. Se han hecho lotes

5 de 10 ratones.

Los productos en estudio se han administrado por via intra

peritoneal y & los 30 minutos se¢ les

ha puesto en el plato

caliente contdndose el mbinero en sesundos, que tardan en

saltar. 3e ponen lotes de animales control gue sdlo son in
10 yectados con agua destileda.
Log resultados estan expresados en las tablas 2 y 3.
TADLA~TIL
DRUNS 8IS TLEP0 D8 SALYC B . N
TRAPAITENRTO DOEIS J:.i:u%p 0 ;.u.:!?u;.LSO? ‘?T (l) SIETIPICACICH D2 DIF:-
15 OJ.JG‘ J:DCW o= eBeiie Rb;,VIA Vc,l I};‘:{&_B_O}:RC_
POXIFEHO - COHTROL
Control - 24,6+ 4,3 - -~
Dextroprono
xifeno 30mg/kg 53,3 £ 8,02 - P<0,C1
20 Producto I |30mg/kg 141,7 + 15,97 P<0,0002 P< C,L0LCH
(1)
Velores medios + error standard de la mecia .
25 Se puede observar en la tabla 2 como el Froducto I
15.10.75 -5 -
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iene cia snalgdsica que dextropropoxifenoc.
tiene mayor potencia 1lg a q xtropropoxifeno

TABL A = JIIT -

TRATAWTIENTO

DOSIS

TIEMEO OE

SIGNIFICACION DE DIFE~

SALTO EN (1)
SEGUND0S ﬁ'i SeE.Me RENCIAS CON DEXTROPRO-~
POXI¥ENO CONTROL
| control - 24,8 &+ 4,3 - -
Dextropropo
xifeno 0mg/kg 53,3 &+ 8,02 - p< 0,01
Producto II I0mg/kg. | 43,3 £ 4,39 NeSe P 0,01

15 (1)
Valor medio + error stendard de la media,

En la Tabla IIT se puede observar que el producto

IT +Yiene la misma actividad enalgésica gue el dextropropoxi

feno.
20 2."‘

Anslgésia Quimica.

%

S8e ha estudiado el efecto analgésico en ratones

glbinos I.C.R. Swisg, con la te?nica del retorcimiento del

dcido acético. Se han hecho lotgs de 10 ratones.

Los productos en estufiio se han administrado por

25 via intraperitoneal y a2 los 30 minutos se inyecta 0,25 ml. de

15.10.75




dcido acético 1% por via intraperitoneal. Se vonme un lote

de animales control que s6lo reciben el dcido acdtico. Se

cuenta el numero de retorcimientos en cada ratdn a log 20

minutos siguientes a la administracidn del dcido acdtico,

5 Los resultados estdn expresados en las

TABLA-TIV

tablas 4 ¥ 5.

10 | TRATANIENTO | DOSIS | N2 DE RETORCIEIENTOS | SIGNIFICACION DE DIFE-
X 4+ S.E.H. (1) RENCIAS CON
CONTROL DEXTROPROP.
Control - 43,7 + 9,34 - -
Dextrapropg
15 | xifeno 25mg/kg. | 12,9 £ 4,17 p £ 0,02 -
Producto I 25mg/kg. | 12,9 % 5,63 P < 0,05 .S,
(1)
20 Valor medio + error standerd de la media.

El producto I tiene la misma potencia analgdsica

guimica que el dexiropropoxifeno.

15.10.75 -7=
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TABLA-=-YV

TRATAMIENTO  { DOSIS | We DE REPORCIMIZENTOS | SIGNIFICACION DE DIFEREN
¥ & S.E.H. (1) - | CIAS com
CONTROL  DEXTROPROPOXI
FENO.

Control - 43,7 + 9,34 - -
Dextropropoxi
feno 25mg/kg.| 12,9 & 4,17 p < 0,02 -
Producto II 25mg/kg.| 38,3 + 7,16 N. 5. -

(1)

Valor medio + error standerd de la media.

El producto II carece de actividad analgésica con

la técnica del Writhing test del dcido acético.
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25

Los puntos de invencidn propia y nueva gue se

N
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sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en BEspafia, por VEINTE afios, son los gue se
recogen en las reivindicasciones siguientes:

12,- Un procedimiento para la obtencidén de (3-
-2,5,9~trimetiltieno /3,2-f/ morfano de férmula I y de
sus sales de adicidn con 4cidos farmacoldgicamente zcep-
tables, por ejemplo los clorhidratos

i

N
H

ceracterizado porque se calienta la 2-(2-tenil)-l,3,4-
~trimetil-1, 2,5, 6-tetrahidropiridina de férmula II di-
suelta en el seno de disulfuro de carbono, en presencia
de un fcido de Lewis como el tricloruro de zluminio.
28,~ UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
ﬁ -2,5,9=-TRIMETILTIENO /3,2-f/ MORFANO.
Pal y como se ha deserifo en la Memoria que

antecede y con los fines que se han especificeado.



Este MNemoria constae de diez hojas escritas a

méquina por una sola cara.

Madrid, 03 FE.1977
5 ‘ P|A0

Alberto de Elzabury

Por

10

15

20

25

25-1-T1 - 10 -
MPB. -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



