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El presente invento se refiere a un procedi-
miento para la obtencidn de bromuro de 2-(2-tenil)=l,k-
~dimetilpiridinio de la fdérmula IV que se indica mds
adelante.

' El procedimiento del invento comprende par-
tir de la 2-(2-tenil)-h-metilpiridina de férmula III y
a través de la reaccidén que a continuacion se indica se
llega al producto de férmula IV.

' CH3

3)——»21 (9
(III) (IV)

El bromuro de 2-(2-ténil)-l,h-dimetilpiridi- ,
nio de férmula IV es una sustancia nueva dotada de acti-
vidad analgésica. |

El procedimiento consiste en calentar el com-
puesto de formula III a la temperatura de reflujo en pre-
sencia de un exceso de un halogenuro de metilo, por ejem-
plo bromuro de metilo, en el seno de un disolvente anhi-
dro. De la disolucién precipita el bromuro de 2-(2-te-
nil)-1,4-dimetilpiridinio (IV).

El siguiente ejemplo se dd sélo a titulo de
ilustracién y en ningin modo ha de considerarse como li-

mitativo del alcance del invento.

EJEMPLO 1: Obtencidn del bromurec de 2-(2-tenil)-1,4~di-

metilpiridinio (IV).

Se disuelven 30,1 gr de 2-(2-tenil)-k-metil
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piridina (III) en 120 ml de acetona anhidra y 40 ml de
benceno anhidro. Se enfria a 02C y se hacen burbujear
60 gr de bromuro de metilo. Se agita duramte 30 minutos
a 02C y luego se deja que la disolucion alcance la tempe-
ratura ambiente. Seguidamente se calienta el matraz a la
temperatura de reflujo durante 4 horas. Se obtiene un
precipitado que una vez lavado y seco pesa 29,7 gr. Ren-~
dimiento 66%. Punto de fusidén 21lk-52C. (acetona-etanol
ab.). _

Andlisis calculado para GyoH;,NSBr: C, 50,70;
H, 4,96; N, 4,92; S, 11,28; Br, 28,11. Hallado C, 51,13;
H, 5,12; N, 4,89; Br, 28,22.

FARMACOLOGIA DEL PRODUCTO DEL INVENTO

Es un producto con actividad analgésica. Se
ha estudiado la actividad de este producto compardndola

con la del dextropropoxifeno.

A - Toxicidad Aguda

Se han hecho los estudios de toxicidad aguda
en ratones I.C.R. Swiss, de 20 + g de peso, de ambos
sexos. Los productos se han administrado por via intra-
peritoneal (i.p.). Los calculos de la toxicidad aguda se

han hecho por el método de Litchfield-Wilcoxon.
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TABLA 1
Productos Dosis letal 50 (DLSO)
IV 51,71 mg/kg
Dextropropoxifeno 140 "

ACTIVIDAD ANALGESICA

a) Analgesia Térmica

Se ha estudiado el efecto analgésico térmi-
¢o en ratones albinos I.C.R. Swiss. Se ha empleado la
téenica del Hot plate a 552C. Se han hecho lotes de 10
ratones.

Los productos en estudio se han administrado
por via i.p. ¥ a los 30 minutos se les ha puesto en el
plato caliente contindose el tiempo en segundos, que tar-
dan en saltar. Se ponen lotes de animales control que
sblo son inyectados con agua déstilada.

Los resultados estdn expresados en la tabla
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TABLA 2
Trata- . Tiempo de sal-| Significacidn de di-|
miento Dosis to en segundos ferencias con
zt S.EBM Controles| Dextropro
poxifeno
Control -— 28,5 + 4,707 — —
Producto
IV 30 mg/kg| 72,8 + 5,876 | p<0.001 [p £ 0.05
Dextropro
poxifeno| 30 mg/kg|120,454 418,947 | p{0.001 ——

El producto IV tiene menor potencia analgésice que el dex
tropropoxifeno.

b) Analgesia quimica

Se ha estudiado el efecto analgésico en rato-
nes albinos I.C.R. Swiss, con la técnica del retorcimien-
to del dcido acético. Se han hecho lotes de 10 ratones.

Los productos en estudio se han administrado
por via intraperitoneal y a los 30 minutos se inyectd 0,25
ml de dcido acético 1% por via intraperitoneal. Se pone
un lote de animales control que sélo reciben el acido acé-
tico. Se cuenta el nimero de retorcimientos en cada raton
en los 20 minutos siguientes a la administracion del acido
aceético.

Los resultados estan expresados en la tabla

3.




10

15

20

25

30

Hoja nam. 6

11027

TABLA 3

Trata- Dosis Num. de retor- | Significacidn de di-
miento clmientos o+ ferencias con

8.E.M. Controles| Dextropro

poxifeno

Control - 56,10 + 6,096 — —
Producto
v 30 mg/kg 64,50 + 7,637 N.S. [p £ 0.001
Dextropro
poxifeno | 30 mg/kg 28,30 + 4,721 p £ 0.005 —

&

El Producto IV carece de actividad analgésica quimica.

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidén propia y nueva, que

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de

Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1.~

Un procedimiento para la obtencidn de

bromuro de 2-(2-tenil)-l,4-dimetilpiridinio de la fér~

mula (IV)
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CH3

l C) Br(:x

(Yo

CHy
(IV)

caracterizado porque se hace reaccionar con calentamien-
to, en el seno de un disolvente anhidro, bromuro de meti

10 con 2-(2-tenil)=-b-metilpiridina de férmula (III)

CH
(III) 3

obteniéndose el producto de formula (IV).

28,. Un procedimiento para la obtencidn de
bromuroc de 2-(2-tenil)-l,4~dimetilpiridinio.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han especificado.
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mdquina por una sola cara.

Madrid, 16.FEB.1977
P.A.

Fernando de Elzabury
Por o,

11027

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas a
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