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El presente invento se refiere a un procedimien-
to para la obtencidn de derivados de tetrahidropiridina de
las férmulas V y VI que se indican mds adelante y de sus
sales de adicion con dcidos farmacoldgicamente aceptables,
por ejemplo los hidrocloruros.

El procedimiento del invento comprende paftir
de bromuro de 2-(2-tenil)-l,4-dimetilpiridinio de férmula
IV vy a través de la reaccidn que a continuacidn se indica

se llega a los productos de formulas V y VI.
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Otro procedimiento distinto del de la presente
solicitud para la preparacidén de los productos de férmulas
V v VI es el objeto de la solicitud espaficla n2 441.143,
presentada el 20 de septiembre de 1973.

La 2-(2-tenil)-1,4-dimetil~1,2,3,6-tetrahidro
piridina de férmula V y la 2-(2-tenil)-1,k-dimetil-1,2,5,6-
tetrahidropiridina de férmula VI, junto con sus sales de

adicidn con acides farmacoldégicamente aceptables, son sus-
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tancias nuevas dotadas de actividad analgésica.

El procedimiento consiste en someter a una reac-~
cidn de reduccidén con tetrahidruro de boro y sodio el
bromuro de 2-(2-tenil)-l,4-dimetilpiridinio de férmula
(IV), disuelto en metanol, calentando a la temperatura de
reflujo durante 6 h. Previa dilucidn con agua y extrac-
cién con éter, se obtiene una mezcla de 2-(2-tenil)-1,4-
~dimetil-1l,2,3,6~tetrahidropiridina (V) y 2~(2-tenil)-1,4-
~dimetil-1,2,5,6=tetrahidropiridina (VI), que se purifica
por destilacidén y de la que se pueden separar los dos com-
ponentes por cristalizacidn fraccionada de sus hidroclo-

ruros.

Bl sigulente ejemplo se dd sélo a titulo de
ilustracién vy en ningin modo ha de considerarse como

limitativo del alcance del invento.

EJEMPLO 1: Obtencidn de 2-(2-tenil)-l,k-dimetil-1,2,3,6~

~tetrahidropiridina (V) y 2-(2-tenil)-l,4-dimetil-1,2,5,6~

tetrahidropiridina (VI).

Se disuelven 16,9 gr de bromuro de 2-(2-tenil)-
~lyh~dimetilpiridinio (IV) en 120 ml de metanol. Sobre
dicha disolucion se afiaden lentamente, enfriando ex-
teriormente con hielo, 2,3 grs de tetrahidruro de boro y
sodio. Se hierve a reflujo durante 6 h., al cabo de las
cuales se diluye con agua y se extrae con éter. lLa capa
etérea se seca con sulfato magnésico anhidro, se elimina
el disolvente y se destila, recogiéndose la fraccion que
lo hace entre 95 y 1252C/0,07 mm Hg. Se obtienen asi 3,2
gr de una mezcla de 2-(2-tenil)-l,4-dimetil-1,2,3,6-te~
trahidropiridina (V) y 2-(2-tenil)-l,k-dimetil=1,2,5,6~-
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-tetrahidropiridina (VI) (rendimiento 51%). De dicha mez-
cla se precipita el hidrocloruroc, que recristalizado de
acetona proporciona el compuesto V puro. Punto de fusidn
137-92C.
Andlisis calculado para ClelsNSCl Cy, 59,11;
Hy 7, hh N, 5,74; Encontrado C, 58,90; H, 7,57; N, 5,50.
las aguas madres una vez concentradas propor-
cionan una pequeiia cantidad de la tetrahidropiridina VI,
que se purifica por recristalizacidn de acetona. Punto
de fusion 108-92C. _
Andlisis calculado para Cq,H;gNSCl. 1/2 H,0:
C, 57,00; H, 7,57; N, 5,54; Cl, 14,0k. Encontrado:
Cs 57,2k; Hy 7,573 N, 5,56; Cl, 14,05.
FARMACOLOGIA DE LOS PRODUCTOS DEL INVENTO
Productos
Vee 2=(2-tenil)-l,k=-dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
VI.~ 2-(2-tenil)-l,4~dimetil~1,2,5,6~tetrahidropiridina
Son productos con actividad analgésica. Se
ha estudiado la actividad de estos productos compardndola

con la del dextropropoxifeno.

A - Toxicidad Aguda

Se han hecho los estudios de toxicidad aguda
en ratones I.C.R. Swiss, de 20 + 2 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 (DL5O)
s 90,22 mg/kg
VI 110,44 n
Dextropropoxifeno 140 n

ACTIVIDAD ANALGESICA
a) Analgesia Térmica

Se ha estudiado el efecto analgésico térmico

en ratones albinos I.C.R. Swiss. Se ha empleado la téc-
nica del Hot plate a 55¢C. Se han hecho lotes de 10 rato-
nes. '

Los productos en estudio se han administrado
por via-i.p. vy a los 30 minutos se les ha puesto en el
plato caliente contdndose el tiempo en segundos, que tar-
dan en saltar. Se ponen lotes de animales control que
s6lo son inyectados con agua destilada.

Los resultados estdn expresados en las tablas

2y 3.
TABLA 2
Trata- Dosis | Tiempo de sal=- |Significacidn de
miento to en segundos diferencias con
JE.M. Dextropro
};i S.E.M Controles poxifego“
Control —— 28,5 + L,707 —— ——

Producto V| 30 mg/kg|156,00 & 23,216| p < 0,001 N.S.

Dextropro
poxifeno 30 mg/kg| 120,454+ 18,947 p L 0,001 ———
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El producto V tiene la misma potencia analgésica que el

dextropropoxifeno
TABLA 3
Trata- Dosi Tiempo de salto Significacidn de di
miento 0S13 en segundos ferencias con
= S.EM Controles | Dextro

propoxi
feno

Control - 30.00 + 6,11k —— ——

Producto

VI 30 mg/kg| 56,00 + 5,395 p £ 0,01 PL0.001

Dextropro

poxifeno | 30 mg/kg| 144,9 <+ 21,448 p £ 0.001 -_—

El producto VI tiene menor potencia analgésica que el dex-

tropropoxifeno.

b) Analgesia quimica

Se ha estudiado el efecto analgésico en ratones
albinos I.C.R. Swiss, con la técnica del retorcimiento 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
dcido acético. Se cuerta el mimero de retorcimientos en
cada raton en los 20 minutos sigiiertes a la administraciéﬁ
del dcido acético.

Los resultados estdn expresados en las tablas
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TABLA &
Trata- Dosis |Num. de retor- |Significacidn de dife-
miento cimientos -+ rencias

x—-l
, Dextropro

8.E.M. Controles poxifeno
Gontrol Lok adnd 56’10 2'_ 6,096 - -
Producto
v 30 mg/kg b4b,6 + 4,771 N.S. p < 0,05
Dextro
propoxi
feno 30 mg/kg 28,30 # 4,721 p < 0.005 - -

El Producto V carece de actividad analgésica quimica.

TABLA -5
Trata- o Nim. de retor- Significacidn de di-
miento Dosis | cimientos it ferencias
S.E.M. Controles| Dextropro

xifeno

Control ——— 56,10 + 6,096 —— ——

Producto

VI 30 mg/kg| 50,8 + 6,793 N.S. p < 0.02

Dextroprol

poxifeno | 30 mg/kg| 28,3 =+ 4,721 p<0.005 ——

El Producto VI carece de actividad analgésica quimica.

T
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- REIVINDICACIONES -

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

2, Un procedimiento para la obtencidn de de-
rivados de tetrahidropiridina, concretamente la 2-(2-te-

nil)-l,k-dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (V)

CH3
I/,S\/CHz
|
e
CH
(V) 3

vy la 2-(2-tenil)-l,4-dimetil~1,2,5,6-tetrahidropiridina (VI

CH

23
S _-CHy N
I
I N

)
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caracterizado porque se somete a una reaccidén de reduccidn
con tetrahidruro de boro v sodio el bromuro de 2-(2~tenil)-

~1,4-dimetil-piridinio de férmula (IV)

I
S CHg » @ Bl"@
||

T 7o

(17) GH3

en el seno de un disolvente, obteniéndose asi una mezcla
de los productos de férmulas (V) y (VI) citados, los cua-
les, sl se desea, pueden separarse por cristalizacidn frac-
cionada de sus hidrocloruros.

2&,- Un procedimiento segin la reivindicacién
12, caracterizado porque la 2-(2-tenil)-l,4-dimetil-1,2,3,6
~tetrahidropiridina (V) y la 2-(2-tenil)-l,4-dimetil-1,2,5,
~tetrahidropiridina (VI) se obtienen por preduccidn del V
bromuro de 2-(2~tenil)=l,k~dimetilpiridinio (IV) con tetra
hidruro de boro y sodio en disolucién metanolica, y se se-
paran por cristalizacidén fraccionada de sus hidrocloruros.

38,- Un procedimiento para la obtencion de de-
rivados de tetrahidropiridina. |

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante

cede, y con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de diez hojas escritas a mi-
quina por una sola cara.
Madrid, 1661977
P.A.

Fernando de Elzoby (
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