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‘El presente invento se refiefe a la obten-
cién del /3 -2,5,9-trimetil-benzo/b/tieno/2, 3-f/morfa-
no de férmula I y a las sales de adicidén del mismo con.
dcidos farmacoldgicamente aceptables, por ejemplo su pi-
crato, a partir de 2-(3%-benzo/b/tienilmetil)-1,3,4-tri-
metil-1,2,5,6~tetrahidropiridina de férmula II, compuesto
que se describid en la solicitud de patente éspaﬁola ne
456,280 de la firma solicitante presentada el 25 de Fe-
brero de 1977, en la que también se describe un procedi-

miento para su preparacidn.-
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El compuesto I mencionado es una substancia
nueva, de posible interés como analgésico que se prepara
seglin el método del invento calentanda a temperatura de
reflujo durante %6 horas el hidrocloruro del compuesto IIX
en el seno de un disol#ente como el disulfuro de carbono
en presencia de un &cido de Lewis, por ejemplo el bromuro
de aluminio. - |

Una vez finalizada la reaccidn y fria la
mezcla, se alcaliniza con hidrdéxido emdnico concentrado
v se extrae con éter, proporcionando una mezcla de la gue

por destilacidn y posterior cromatografia en columna de gel
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de silice, se aisla el isdémero P del 2,5,9-trimetil-ben
zo/ b_Jtieno/ 2,3~f_/morfano, gue se purifica en forma de
picrato. ‘ :

El siguiente ejemplo se dd sdlo a titulo
de ilustracion y de ninglin modo se ha de considerar como

limitativo del alcance del invento.

EJEMPLO: Obtencidn del B-2,5,9-trimetil~-benzo/ b_/tieno/ 4

3-f 7morfano

A una suspension de 5,6 gr. del hidrocloru
ro del compuesto (II) en 110 ml. de sulfuro de carbono, se
le afladen 15 gr. de bromuro de aluminio. Ia mezcla se ca-
lienta a la temperatura de reflujo, con agitacion durante
36 horas. Finalizada la reaccidn 7y una vez fria la mezcla
se alcaliniza con hidrdxido amonico concentradeo y se extrae
con éter. E1 extracto etéreo se deseca con sulfato magné-
sico. Se evap&ra el disolvente vy se obtienen 4,5 gr. de
un aceite rojizo que se purifica por destilacion a presidn
reducida. (p. eb. 100-1902C/0,07 mmHg). Se recogen 3,4 gr.
de un aceite que se cromatografia en colﬁmna de gel de si-
lice, recogiéndose las fracciones eluidas con cloroformo.
Se obtienen 1,6 gr. del.isdmero B -2,5,9-trimetil-benzo-

/ b _7tieno/ 2,3-f Jmorfano (I).

Rendimiento 32%. Posteriormente se cris~
taliza su picrato, que recristalizado en etanol absoluto,
presenta un punto de fusidn de 229-2312C.

. Andlisis calculado para G5ty N, 0,8,
Cy 55,23; H, 4,80; N, 11,19; S, 6,40. Hallados
C, 55,38; H, 4,96; N, 11,42; 8, 6,04,

4
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PROPIEDADES FARMACEUTICAS DE LOS PRODUCTOS DEL INVENTO

Productos

_
‘II - 2-(3-benzo/ b_7tienimetil)-1,3,k-trimetil-1,2,5,6~

En lo que sigue se describen las propiedadeg
farmacoldgicas de los dos productos, aunque hay que hacer n
tar que las correspondientes al producto II ya se descri-

bieron en la solicitud de matente espafiola 456.280.

}3-2,5,9-trimetil-benzoL—b;7tieno[f2,3-5;7morfano.

~tetrahidropiridina.
Son productos con actividad analgésica.
Su toxicidad y actividad ha sido comparada con el dextro
propoxifeno.

A - TOXICIDAD AGUDA

A

' Se ha realizadc la toxicidad aguda en rato-
nes albinos, I.C.R. Swiss, de ambos sexos, de 30 i 2 g
de peso, mantenidos en ayunas durante las 24 horas ante-
fiores a la experiencia. Se ha mantenido constante la
temperatura y ia humedad relativa ambiental. Los pfo-
ductos se han administ;ado por via intraperitonecal, con-
tando el numero de muertes a las 48 horas del tratamiento.

El cdlculo de las dosis letal 50 (DL50) se ha efectuado

por el test de Litchfield-iilcoxon.

Los resultados obte-

nidos han sido:

TABLA T
Egpdﬁcto DLso
I ‘ > 2 g/kg
II 127,3 mg/kg
Dextropropoxifeno - 40 mp/ke

o
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B - ACTIVIDAD ANALGESICA

1.~ Analgesia térmica

Se ha estudiado el efecto analgésico térmico
en ratones albinos I.C.R. éwiss. Se ha empleado la teécni-
ca del Hot plate a 552C. Se han hecho l§£es de 10 ratones.

Los produétos en estudio se han administra-
do por via intraperitoneal y a los 30 minutos se les ha
puesto en el plato caliente contdndose el numero en segun-
dos,; que taréan en saltar. Se ponen lotes de animales con-
trol que sclo son inyectados con agua destilada.

Los resultados estdn expresados en las ta-

blas 2 ¥y 3. .
TABLA II
Tratamien | Dosis| Tiempo de salto en Significacién
to mg/kg| segundos g + S.E.M. de Diferen-
. cias
(1) Controles Dextro
propoxif.
Control -- 39,8 # 4,260 C e —
Produc-
to I 25 | 5hy5 + 8,097 N.S. M. 5.
Dextropro
poxifeno 25 69,3 =+ 8,6 P < 0,01 _—
El producto I carece de actividad analgésica
térmica.
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TABLA III
Tratamien| ~Dosis| Tiempo de salto en | Significacidn de
to mg/kg| segundos zx S.E.M. Diferencias
' Controles Dextro
(1) e,
propoxif.
Control -- 38 + h,253 . R ———
Producto '
1T 30 78,6 + 11,041 | 40,005 N.S.
Dextropro
posifeno 30 83,7 + 12,267 p {0,005 -

El producto II presenta la misma potencia
analgésica que el dextropropoxifeno. '

2.- Analpgesia Quimica

Se ha esﬁudiado el efecto analgésico en rato-
nes albinos I.C.R. Swiés, con la técnica del retorcimiento
del decido acético. Se han hecho lotes de 10 ratones.

Los productos en estudio se han administrado
por via intraperitoneal y a los 30 minutos se inyecta 0,25
ml de dcido acético 1% por via intraperitoneal. Se pone
un lote de animales control que sdlo reciben el dcido acéti
cé. Se cuenta el numero de retorcimientos en cada raton a
los 20 minutos siguientes a la administracion del dcido acg

tico. Los resultados estdn expresados en las tablas &4 y 5.

\
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TABILA IV

04057

Tratamien | Dosis| N2 de retorcimien Sign@ficacién de
to | mg/kg | tos 5 4 S.E.M. Diferencias
.(l) controles Dextro
propo
xif.
Control - 58,4 + 4,68k -— ———
Dextropro
poxifeno 25 7,8 + 1,281 p £ 0,00005| ===
Producto I 25 16,9 + 2,558 p { 0,00005| p< 0,01

El producto I presenta actividad analgésica,

pero de menor intensidad que el dextropropoxifeno.

TABLA V

Tratamien |Dosis| N¢ de retorcimien | Significacidn de
to mg/kg | tos zx S.E.M, diferencias
(1) Control Dextropro
poxif.

Control ~e= | 112,43 & 3,24 ——— —
bextropro

poxifeno 30 31,77 + 5,8 p £ 0,00005{ -~
Producto II| 30 55,75 + 7,9 p £0,0005 {p € 0,05

pero de menor intensidad que

El producto II

presenta actividad analgésica,

el dextropropoxiieno.

(1) Valores medios + error standar de la media.




10

20

! . 7 Hofs nam, 8

<

N RETIVINDICACTIOUES

Los puntos de invencidn propia y nuveva, que se
presentan pasra que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afioz, son los gque se
recogen en las reivindicacioncs siguientes:

12, Un procedimiento pora la obtencidn del B-2,5,
9-trimetil-benzo/D Ftieno /3, 3-L/morfenc de férmuia (I), ¥
de sus sales de adicibn farmacologicamente aceplables, por

ejemplo el picrato,
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cavacterizado porque se calients a la temperaturs de rellu-
jo @urente 36 horas el hidrocloruro de 1la 2-(3-benzo/D/tie
nilmetil)~1, 3, 4~trimetil-1,2,5,6-tetrahidropiriding de £6r-
mila I,

_ﬁ;B
N
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en el seno de disuliuro de carbono en prescncia e wa dcie -

‘do de Dewis como el bromuro de sluminio, tras lo cual se

elealiniza con hidrdxido amdénico y se extrae con vn disol-
vente orgénico; por ¢jemplo Cter, com lo que se obtiene el
compuesto de férmula I, que se purifica por cromatografia
en columna seguida de recrisbalizacidn de su picrato.

22, Un procedimiento »ara la obbencidn del @-—
~2,5,9-trimetil~benzo/ b /Hieno /2, 3-f/morfano,

Tal y como se ha descrito en la liemoria que ante-
cede y con los fines que se hon especificado.

Esta Memoria consts de nueve hojas escritas a mé-
quina por una solsa cara.

Hadrid, 23 MAY1978
P.A.

Alberte da Elzaburu

I'
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