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El presente invento se refiere a la prepara-
cién de 2,5,9-trimetil-tienomorfanos, concretamente el
0(-é,5,9-trimetil-tieno /3,4,f7/moxfano de féroula I ¥
el .@ -2,5,9-trimetil-tieno /2,%-f/morfano de férmula II,
asi como a la de sus sales de adicidn con &cidos farmaco-

l6gicamente aceptables, por ejemplo los hidrocloruros.
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(1) (II)

' Los pompuestos mencionados son sustancias
nuevas de posible interés farmecolbdgico como analgésicos
¥y de acuerdo con el.método del invento se preparan por
reaccién de la 2-(5-tenil)-l,5,4—trimetil—l,2,5,6—tet:§
hidropiridina de férmula IIT

(I11)

con un &cido de Lewis, por ejemplo el bromuro de alumi-
nio.

El compuesto de férmula III se halla descri
to con la referencia II, en la solicitud de ratente espa-

fiola ne 434.845 perteneciente a la fi:ma solicitante, pre
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- sentada el 19 de Febrero de 1975.

Los compuestos I y II citados 'se obtienen ca
lentando el hidrocloruro del compueéto III en el seno de
un disolvente como el sﬁlfuro de carbono, en presencia de
un &cido de Lewis, como por ejemplo el bromuro de alumi-
nio, Tras verter sobre agua, alecalinizar y extraer con
un disolvente orgénico se obtiene un residuo que se croma
tografia a través de gel de sfilice con lo que se obtiene
1oslcompuestos I y II, que se purifican por repetidas
cristalizaciones de los correspondientes hidrocloruros,

El siguiente ejemplo se da sblo a titulo de
ilustracién y en ninghn modo ha de considerarse como li-

mitativo del -alcance del invento.

EJEMPLO 1o Obtencibn de O -2,5,9-trimetil-tieno /3,4-f/
morfano (I) y de {-2,5,9-trimetil-tieno /2,3~£7/morfa

no gIIZ

Una mezela de 5,14 gr del hidrocloruro de
2-(3~tenil)~-1,3,4-trinetil-1,2,5,6-tetrahidropiridina,
100 ml de disulfuro de carbono y 16 gr de bromuro de alu-
minio se calienta a reflujo durante 17 horas, al cabo de
las cuales se enfria, se alcaliniza con hidrbéxido aménico
concentrado y se extrae con éter., Los estractos etéreos
se secan con sulfato magnésico anhidro y se evaporan. El
residuo se destila a presién reducida dando una mezcla
(rendimiento 76%) que se separa por cromatografia en co-
lumna Ae gel de silice. A partir de 3,44 gr de mezcla se
eluyen 2,15 gr con benceno/cloroformo: 2/8. Be precipita

el hidrocloruro, y por sucesivas recristalizaciones de
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— acetona-éter se obtiene el hidrocloruro del compuesto II,

de punto de fusidén 250-32C. AnAlisis calculado para

Encontrado C = 60,39; H = 7,81; N = 5,32; Cl = 13,85.

Al’eluir con cloroformo/metancl: 6:4 se ob-
tienen 1,23‘gr, de los que se precipita el hidrocloruro.
Tras sucesivas recristalizaciones de acetona-&ter se ob-
tiene el compuesto I, en forma de hidrocloruro, de punto
de fusidn 215-202C. An&lisis calculado para

Cy5Hyo0LNS HyOs C = 56,645 H = 7,98; N = 5,08, Encontra

do C = 56,94; H = 8,%6; N = 5,09,

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE IOS PRODUCTOS DEL INVENTO

PLoductos
I\- alfa -2,5,9-trimetil-tieno /3,4,£/ morfano
- beta -2,5,9-trimetil-tieno /2,3-f/ morfano
Son productos con actividad analgésica. Su
toxicidad y actividad han sido comparadas con las del

dextropropoxifeno.

A - TOXTCIDAD AGUDA

Se ha realizado la toxicidad aguda en rato-
nes albinos I.C.R, Swiss, de ambos sexos, de 30 + 2 g de
peso, mantenidos en ayunas durante las 24 horas anterio-
res a la experiencia. Se ha mantenido constante la tempe~
raturs y la humedad relativa ambiental. Los productos se
han administrado por via intraperitoneal, contando el nfi-
mero de muertes a las 48 horas del tratamiento. El cllcu-

lb,de la dosis letal 50 (DLBO) se ha efectuado por el

R e
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.. test de Litchfield-Wilcoxon. Los resultados obtenidos han

.s8ido:

TABLA T
Producto DL50 (mg/kg)
I 76,5
IT 71 .
Dextropropoxifeno 140

B ~ ACTIVIDAD ANALGESICA

1 - Analgesia térmica

/ Se ha estudiado el efecto analgésico térmico
en ratones albinos I.C.R. Swiss. Se ha empleado’la técni-
ca del Hot plate a 559C. Se han hecho lotes de 10 rato-
nes.

Los productos en estudio se han administra-
do por via intraperitoneal y a los 30 minutos se les ha
pueéto en el plato caliente conténdose el nimero en segun
dos, que tardan en salbtar. Se ponen lotes de animales con
trol que sblo son inyectados con agua destilada.

Los resultados estén expresados en las ta-~

blas 2y 3




P~ 66361 ' Hoja nam. O

L TABLA IT - -

ATiempo de sal | ) .
Tretamien | Dosis| to en seg. Significacidn de Diferenc.
tos 7| mg/kg| z + S.E.H. (1)| controles dextropropoxif,
Control - 0,9 + 0,9 — ——
]
I 55 3,5 + 1,7 p< 0,05 N,.S.
Dextropro .
[poxifeno 55 5,7 + 2,5 p< 0,001 ——
. (1) Valores medios + error standard de la me
dia
El producto I tiene la misma accién analgé-
sica térmica que el dextropropoxifeno.
‘ TABIA III
. \ ATiempo de sal
Tratamien | Dosis| to en seg. Significacibén de Diferenc,
tos | mg/kg 3 & S.E.M. (1)| controles dextropropoxif,
Control - 0,9 + 0,9 — ——
IT 55 3,5 + 2,4 |p<0,05 N.S.
Dextropro
. Ipoxifeno 55 5,7 + 2,5 p< 0,001 ———

El producto II tiene la misma accibén analgésj

ca térmica que el dextropropoxifeno.

2 ~ Analgesia Ouimica

Se ha estudiado el efecto analgésico en rato

; nes albinos I.C.R. Swiss, con la técnica del retorcimien-
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. to del &cido acético. Se han hecho lotes de 10 ratomes,

| Los productos en esbudio se han administrado
por via intraperitoneal y a los 30 minutos se inyecta
0,25 ml de 4cido acético 1% por via intraperitoneal., Se
pone un lote de animales control que sblo reciben el &ci-
do acético. Se cuenta el nfmero de retorcimientos en cada
+ ratdén a los 20 minutos siguientes a la administracibén del

&dcido acético. Los resultados estén expresados en las ta-

blas 4 y 5.
TABLA IV
Tratamien | Dosis| N© de retorci~|S8ignificacidén de Diferenc.,
tos mientos :
: ng/kg z + S.E.H. (1) |Controles Dextropropoxif.
Control - 79,4 + 4,9 —— ———
I 30 %52 + 242 p < 0,001 p < 0,001
Dextropro
poxifeno 30 23,1 + 5,3 p< 0,001 ———

El prodﬁcto I tiene mayor accibén analgésica

quimica que el dextropropoxifeno.

TABLA V «
N2 de retorci=-
Tratamiepn |Dosis | mientos Significacibén de Diferenc.,
tos mg/kg | z + B.E.H. (1) |Controles Dextropropoxif.
II 30 | 11,5+ 3,2 |p<0,001 < 0,05
Dextropro V
poxifeno 30 23,1 + 5,3 p < 0,001 P
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El producto II tiene mayor accién ahalgésica

~ quimica que el dextropropoxifeno.

=t
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- REIVINDICACIONES -

Tos puntos de Invgncién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espaifia, por VEINTE afios, son los que
ge recogen en las reivindicaciones siguientes:

1l8,~ Un procadimiento para la preparacibén de
2,5;9-trimeti1-tienomorfanos, concretamente el

A -2,5,9-trimetil-tieno /3,4-f/ morfano de férmula I
v el G -2,5,9~-trinetil-tieno /Z,3-f/ morfano de férmula

II, asi como la de sus sales de adicidén con Acidos farma-

colbégicamente aceptables, por ejemplo los hidrocloruros,

(1D

caracterizado porque se calienta la 2-(3-tenil)-1l,3,4-tri

metil-1,2,5,6-tetrahidropiridina de férmula IIT,

(I11) CH

en forma de hidrocloruroc, en el seno de disulfuro de car-

'
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" bono, en presencia de un acido de Lewis, como el bromuro de
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aluminio con lo que se obtiene una mezcla de los compuestos
T y II que se separan por cromatografia en columna y se pu-
rifican por sucesivas recristalizaciones de sus hidrocloru-
0S.

28,~ UN PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE 2,5,9-

TRIMETIL-TIENOMOﬁFANOS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede
v con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de nueve hojas escritas a méquina

jpor una sola cara.

Madrid, (7,0C1.1877
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