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- El presente invento ce refiere a 12 obten-

1

Hoja nGm.

cién de 6,7,10-trimetil~5,9~-imino-4,5,8,9-tetrahidrociclo~
octa[@/éurano de férmula I, de (¢ -2,4,5-trimetil-furo/?2,-
3-£7morfano de férmula II, y a la de sus sgles de adicidn
con acidos farmacoldgicamente aceptables, por ejemplo los

hidrocloruros.

I

I Clz

Los compuestos antes citados son sustanciss
nuevas de posible interés como analgésicos, y de acuerdo
con el método del invento se preparan segun la siguiente sg

cuencia de rescciones

CH,
— CH,MgC1 1'® 10
AN O)
Hy
CH
_ . . ?HB 1
iz N
8 1
[ ﬂ \ ‘ N ‘ol X Oi
0 CH; " CH
CHy 3
B Y1 - HCL J
, > - BH,Na




10

15

20

2%

50

Hojn nGm. &

t
| En la primera parte del proceso se obtiene el magnesiano
del 3-clorometilfurano que se hace reaccionar con el yodu-
ro de 1,%,4-trimetilpiridinio en el seno de éter anhidro
mantenido a la temperatura de reflujo, obteniéndose tras
extraer con éter, una mezcla inestable de dihidropiridinss
que sin posterior purificscidn se trata con deido clorhi-
drico diluido y & continuacidn se alcalinizaj tras extraer
con éter, se trata en medio bdsico con borohidruro sddico
en disolucidn acuosa-metendlice. La capas orgénice proporeig
na una mezcla de 6,f,lo-trimetil-s,9~imino-4,5,8,9-tetrahi-
drocicloocta/b/fursno (I) y 0(-2,4,5-trimeti1-furo[?,3-§7-
morfano (II) de la que se separan amboS componentes por crg
matografie en columna y se caracterizan en forma de hidro-
clg%uro.

{ Bl siguiente ejemplo se da sdlo a titulo de
ilystracidn y en ningin modo ha de considerarse como limi-
tativo del alcence del invento.
EJEMPLO 18
| A una suspensidn de 3,37 g de mapnesio en
virutas en 4C0 ml de éter anhidro se afiade gota a gota du-~
rante tres horas y media agitando bajo atomosfera de nitrg
geno -una disolucicn de 16,2 g de 3-clorometilfurano en 400
ml. de éter anhidro. Terminada la adicidn se caliente a re
flujo durante dos horas y media tras lo cual se sfade una
suspensidn de 33,2 g de ioduro de 1,3,4-trimetilpiridinio
en 400 ml. de éter anhidro. Se calienta a reflujo dursnte
cuatro horas. La mezcla de reaccidn se vierte sobre uns di-
solucion acuosa de cloruro aménico-hielo y se glcaliniza
con amoniaco en presencia de dter. Les capas etéreas reuni-

das se scidifican con dcido clorhidrico el 10%. La cepa
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_acuosa resultante se slcaliniza con amonianco y se extrae

{sédico 1N y 59 ml de metanol. Se afiaden lentamente y enfria%

|eloruro. Una muestra snalitica recristelizada de acetons

Hojn nam. 3

con ¢ter. Las capas etéreas evaporadas g sequedad proporcig

nan 1% gz de un aceite que se disuelve en 36 ml de hidrdxidg

do exteriormente 4,35 g de borohidruro sddico. Se caliente
a reflujo durante nueve horas. Se vierte 12 mezcla sobre
agua-hielo y se extrae con éter. Las capas etéreas secadas
sobre sulfato magnésico y evaporsdas a sequedad proporcio-
n& "9 g de un aceite que se cromatografia a través de una
cozumna de gel de silice. Las fracciones eluides con bence
no/cloroformo en proporcion 4/6 y con cloroformo proporcio
nan 4,4 g de  6,7,10~trimetil-5,9-imino-4,5,8,9-tetrehi-

drocicloocta/t/furano (I) que se purifica en forms de hidrg

tiene un punto de fusidn de 214-163C. indlisis cslculedo

para ClSHIBNOCI; C: 65,1%:, H: 7,51; N: 5,84; Cl: 14,82.

Halledo: C:65,%32; H: 7,81 N: 6,07; Cl: 14,68. Las fraccio-
nes eluidas con cloroformo/metanol en proporcidn 9/1 y 7/3
den 1,88 g de X-2,4,5-trizmetil-furo/2,3~f/morfeno (II) del
cual se precipité su hidrocloruro. Una muestra analifica re
cristalizada de acetona tiene un punto de fusidn 153-562C.
Andlisis calculado para: C13HagNOCL. Hy0: C: 60,15 H: 8,47;
N: 5,%9;,C1: 13,68 Hallado: C: 59,86 H: 8,66; N: 4,88; Cl:

13,92.
PROPIZDADES FARMACCLOGICAS DE LOs PRCDUCTOS DEL IRVINTO

Son productos con actividad analgésica. 3u
toxicidad y sctividad ha sido compasrzda con el dextropropo-

xifeno.

A - TOXICIDAD AGUDA

Se ha realizado 1a'toxicidad aguda en rato-
)
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nes albinos, I.C,R. Swiss, de ambos sexos, de 30 + 2 g de
peso, mantenidos en ayunas dursnte las 24 horas anteriores
a la experiencia. 3e ha mentenido constante la temperatﬁra
¥ la humedad relativa ambiental. Los productos se han admi
nistrado por via intraperitonesl, contando el ndmero de
muertes a las 48 horas del tratamiento. 21 cdlculo de la dd
sis letal 50 (DLso) se ha efectusdo por el test de Litch-

field~wilcoxon. l.os resultados obttenidos han sido:

TABLA I
~ Productoes DLig (mg/xe)
I 76,1
II 153,2
Dextropfopoxifeno 140

B « ACTIVIDAD ALALZISICA

1 - Analgésia térmica
Se hs estudiado el efecto analgésico. térmico
en ratones albinos i.C.R{ Swiss. Se ha empleado la téenica
del Hot plate a 552C. Se han hecho lotes de 10 ratones.

Loé.productos en estudio se han administredo
éor vfa_intraﬁeritoneai ¥y & los 30 minutoé se les ha puesto
en el plato caliente contdndose el ndmefo en segundos, que
tardan en seltar. Se ponen lotes de animeles control gque sg
lo son inyectados con agua destilada.

Los resultados estan expresados en las ta-

blas 2 ¥y 3.
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- TABLA IT
Tratamientos| Dosis [TiempQ de salto el ] Significacion Dife
mg/kg |seg. xt S.5.M. (1) rencias
controles dextro-
propoxifeno
uontroi - .9 + 0.9 —— ——
I 55 4.1 + 7.2 N.S. N.S.
Dextropropg A
xifeno 55 4.7 + 2.4 p< 0,001 —

El producto I cerece de accidn analgdsica

(1) Yalores medios + error standard de la media

TABLA ITI
Tratamientos| Dosis | iieapo de sa8lto en 51gn1fléac16n Dife
mg/kg | X+ S.E.M. (1) . rencias
. controles dextropr:
! poxifeno
|
Control - 0.4 + 1,5 ——— ——
II 65 7.9 % 4.6 p« 0,001 N.S.
Dextropropo- ' '
{xifeno 65 10.9 * 5.8 p £0,001 —

. E1 producto II tiene activided anelgésica

r los 20 minutos siguientes a la administracidn del dcido

" Se ha estudisdo el efecto analgésico en ra-

Los productos en estudio se hen administra-

de iguel intensidad que el dextropropoxifeno.

2.~ Anslgésia Suimica

tones albinos I.C.R. Swiss, con la técnica del retorcimien-

to del dcido acético. Se han hecho lotes de 1C ratones.

do por via intraperitoneal y & los 3C minutos se inyecta
0,25 ml de dcido acético 1% por vis intraperitonesl. Se po-

ne un lote de animales control que sdlo reciben el deido

3

[%

poético. Se cuenta el ndmero de retorcimientos en cada ratdn

.

J
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TABLAV
iratamlentos|Dosls .= de retorcimientos|{Significacidn de Di]
/ mg/kg g S.E.M. (1) ferencisa
- : controles Dextropro
COHtI‘Ol hakad 79,4 i 4,9 - -~
II ' 30 | 54,0 + 23,2 p<0,001 N.S.
Dextropropo- '
xifeno 30| 23,1 + 5,3 p< 0,001 ——

Hoja ntim. 6
3

~acético. Los resultados estdn expresados en las tablas 4 y

5e
TABLA IV
Tratamientos| Dosis NS de retorcimientos|Significacidn de Djl
mg/kg |z+ S.E.M. (1) . ferencias
controles Dextroprg
poxifeno
Control - 79,4 + 4,9 ——— S
I ‘ 30 45,4 % 15,3 p<0,001 | p 0.001
Dextroprop. | 30 2%, 1 +5,% p< 0,001 ——

El producto I accidn analgésica, pero de me-

nor intensidad que el dextropropoxifeno.

C

El producto II tiene actividad anslgésica de

igual intensidad que el dextropropoxifeno.'
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta soli;itud de Pa
tente de Invencidn en Zspafia, por VEINTE\éﬁos, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1).- Un procedimiento para la obtencidn si-
multénea de 6,7,10~trimetil-5,9-imino-4,5,8,9-tetrshidroci-

cloocta/B/furano y de ~2,4,5-trimetilfuro/?,3-£/morfano

de férmulas respectivas I y II
, .

1 - » CIT

caracterizado-porque se hace reaccionar el magnesiano del
%3-clorometilfurano con el yoduro de 1,%,4-trizetilpiridinio
en el seno de éter anhidro manfenido a tempefaturas de re-
flujo, con lo que se obtiene ung mezcla inestable de dihi-
dropiridinss, que sin posterior purificacidn se trata con
gcido clorhidrico diluido y a continuecidn, tres alcalini-
zar y extraer con éter, con berokidruro sodico en disolu-

cidn acuoss-zetandlica de hidrdxido sddico conduciendo a
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.- paran por cromatografia en columna y se identifican en fop
ma de hidrocloruros.

‘ 28).~ "UN PRCCIDINIENTO PARA LA OBTENCION
SIMULTAKEA DE 6,7,10-trinetil-5,9-imino-4,5,8,9-tetrshidro
cicloocta/b/furano y de x-2,4,5~trinetilfuro/2,3-£/morfa-
no.

Tal y como se ha descritc en la Memoria que
antecede, y para los fines que se han especificado.

Zsta Nemoria consta de ocho hojas escritas
a maquina por una sola cera,

wadrid, (7.0CL1§77

P .A .
Alberto de Elzabury
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