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El presente invento se r e f ie r e  a un procedim ien­

t o  para la  obtención  de derivados de te tra h id ro p ir id in a  de 

la s  fórm ulas V y VI que se indican  más adelante y  de sus 

sa le s  de a d ic ió n  con  á cid os  farm acológicam ente a ce p ta b le s ! 

por ejem plo lo s  h id ro c lo ru ro s .

El procedim iento d e l invento comprende p a r t ir  

de bromuro de 2 - (2 - t e n i l ) - l ! 4 -d im e t i lp i r id in io  de fórmula 

IV y a través de la  re a cc ió n  que a con tin u ación  se  in d ica  

se l le g a  a lo s  productos de fórm ulas V y  VI.

25

Otro procedim iento d is t in t o  d e l  de 3a presente  

s o l i c i t u d  para la  preparación  de l o s  produ ctos  de fórm ulas 

V y VI es e l .o b je t o  de la  s o l i c i t u d  española nR 441.143! 

presentada e l  20 de septiem bre de 1973-

La 2 - (2 - t e n i l ) - 1 ! 4-dime t i l - 1 !2 !3 !6 - 1etrah idro 

p ir id in a  de fórmula V y la  2 - (2 - t e n i l ) - 1 ! 4 -d im e t i l -1 !2 !5 !6  

te tra h id ro p ir id in a  de fé m u la  V i! junto con  sus sa le s  de 

a d ic ió n  con á c id o s  farm acológicam ente a cep ta b les , son sus­30
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t a n d a s  nuevas dotadas de a c t iv id a d  a n a lg é s ica .

El procedim iento co n s is te  en someter a una re a c ­

c ió n  de reducción  con te tra h id ru ro  de boro y sod io  e l  

bromuro de 2 - (2 - t e n i l ) - l ,4 - d im e t i lp i r id in io  de fórm ula 

(IV ), d is u e lto  en m etanol, calentando a la  temperatura de 

r e f lu jo  durante 6 h . Previa d ilu c ió n  con agua y e x tra c ­

c ió n  con é te r , se ob tien e  una m ezcla de 2 - ( 2 - t e n i l ) - l , 4 -  

-d im e t i l - l ,2 ,3 ,6 - t e t r a h id r o p ir id in a  (V) y 2 - ( 2 - t e n i l ) - l , 4 -  

-d im e t i l - l ,2 ,$ ,6 - t e t r a h id r o p ir id in a  (V I), que se p u r if ic a  

por d e s t i la c ió n  y de la  que se pueden separar lo s  dos com­

ponentes por c r is t a l iz a c ió n  fra ccion ada  de sus h id r o c lo -  

ru ros.

El s igu ien te  ejem plo se dá s ó lo  a t í t u lo  de 

i lu s t r a c ió n  y en ningún modo ha de considerarse  como 

lim ita t iv o  d e l a lcan ce  d e l  in ven to .
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EJEMPLO 1 : Obtención de 2 r - (2 - t e n i l ) - l ,4 - d im e t i l - l ,  2 ,3 ,6 -

-te trah id rop irid in a  (V) y  2 - ( 2 - t e n i l ) - l , 4 - d i m e t i l - l ,2 ,5 ,6 -  

te tra h id ro p ir id in a  (V I).

Se d isuelven  16 ,9  gr de bromuro de 2 - ( 2 - t e n i l ) -  

- 1 ,4 -d im e t i lp ir id in io  (IV) en 120 mi de metanol. Sobre 

dicha d iso lu c ió n  se añaden lentam ente, en friando e x - 

teriorm ente con h ie lo ,  2 ,3  grs de te tra h id ru ro  de boro y 

so d io . Se h ierve  a r e f lu jo  durante 6 h . , a l  cabo de la s  

cu a les  se d ilu ye  con agua y se ex tra e  con  é te r . La capa 

etérea  se seca con s u lfa to  magnésico an h idro , se  elim ina 

e l  d iso lv e n te  y  se  d e s t i la ,  recog ién d ose  la  fr a c c ió n  que 

l o  hace entre 95 y  125^0/0,07 mm Hg. Se obtienen  a s í  3*2 

gr de una mezcla de 2 - ( 2 - t e n i l ) - l , 4 - d i m e t i l - l ,2 ,3 ,6 - t e -  

tra h id ro p ir id in a  (V) y  2 - ( 2 - t e n i l ) - l ,4 - d i m e t i l - l ,2 ,5 * 6 -
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- te tr a h id r o p ir id in a  (VI) (rendim iento 51%). De d icha mez­

c la  se p r e c ip ita  e l  h id ro c lo ru ro , que r e c r is ta l iz a d o  de 

acetona proporciona  e l  compuesto V puro. Punto de fu s ión  

137-9RC.

A n á lis is  ca lcu lad o  para C^gH^gNSCl: C, 59*11;

H, 7*44; N, 5*74; Encontrado C, 53 ,90 ; H, 7 ,5 7 ; N* 5 ,50 .

Las aguas madres una vez concentradas propor­

cionan una pequeña cantidad  de la  te tra h id ro p ir id in a  VI, 

que se p u r i f ic a  por r e c r is t a l iz a c ió n  de acetona. Punto 

10 de fu s ió n  103-9^0.

A n á lis is  ca lcu lad o  para C^H-^gNSCl. 1 /2  HgO:

C, 57*00; H, 7*57; N, 5*54; C l, 14 ,04 . Encontrado:

C, 57 ,24 ; H, 7 ,5 7 ; N, 5*56; c i ,  1 4 , 0 5 .

FARMACOLOGIA DE LOS PRODUCTOS DEL INVENTO 

15 Productos

V . -  2 - ( 2 - t e n i l ) - 1 , 4-dime t i l - 1 ,2 ,3 *  6 -te tra h id  ro p ir id in a

V I . -  2 - ( 2 - t e n i l ) - 1 , 4 -d im e t il— 1 ,2 ,5 ,6 -te tra h id ro p ir id in a  

Son productos con a c t iv id a d  a n a lgés ica . Se

ha estudiado la  a ct iv id a d  de e s to s  productos comparándola 

2 0  con la  d e l d extrop rop ox ifen o .

A -  T oxicidad  Aguda

Se han hecho lo s  e s tu d io s  de to x ic id a d  aguda 

en ratones I .C .R . Swiss, de 20 + 2 g de peso, de ambos 

sexos . Los productos se han adm inistrado por v ía  in tr a -  

2 5  p e r ito n e a l ( i . p . ) .  Los cá lcu lo s  de la  to x ic id a d  aguda se  

han hecho por e l  método de L itch fie ld -W ilco x o n .

30
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TABLA 1

10

20

Productos D osis l e t a l  50 (D L^)

V 90,22  mg/kg

VI 110,44 "

D extropropoxifeno 140 "

ACTIVIDAD ANALGESICA 

a) Analgesia Térmica

Se ha estudiado e l  e fe c t o  an a lgésico  térm ico 

en ratones a lb in o s  I.C .R . Swiss. Se ha empleado la  t é c ­

n ica  d e l  Hot p ía te  a 55-C. Se han hecho l o t e s  de 10 r a t o ­

nes.

Los productos en estu d io  se han adm inistrado 

por v ía  i . p .  y  a l o s  30 minutos se  le s  ha puesto en e l  

p la to  c a lie n te  contándose e l  tiempo en segundos, que t a r ­

dan en s a lta r . Se ponen lo t e s  de animales c o n t r o l  que 

s ó lo  son inyectados con  agua d e s t ila d a .

Los resu ltados están expresados en la s  ta b la s

2 y  3 .

TABLA 2

Trata­
miento

D osis Tiempo de s a l ­
to  en segundos

S ig n if ic a c ió n  de 
d ife re n c ia s  con

S.E.M.
x -

C ontroles Dextropro
poxifeno""

C ontrol ***"*" 23,5 + 4,707 — — <****

Producto V 30 mg/kg 156,00  + 23,216 p < _ o ,o o i N.S.

Dextropro
p o x ife n o " 30 mg/kg 120,454+ 13,947 p <<,0 ,0 0 1 —
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1 El producto V t ie n e  la  misma potencia  an a lgésica  que e l  

d ex trop rop ox if eno

TABLA 3

Trata­
m iento D osis Tiempo de s a l t e  

en segundos
S ig n ific a c ió n  de d i 

fe re n c ia s  con
-+  S.E.M.x - Controle s Dextro

propox i
fen o

C ontrol 30.00  + 6,114

Producto
VI 30 mg/kg 56,00  + 5,395 p <  0 ,01 p < .o .oo ;

D extropro
p ox ifen o 30 mg/kg 144,9  + 2 l,44S p ^  0 .001 —

El produ cto  VI t ie n e  menor potencia  a n a lg és ica  que e l  dex­

t r  opr o p o x if  eno.

b) Analgesia química

20

25

Se ha estudiado e l  e fe c t o  a n a lgés ico  en ratones 

a lb in os  I .C .R . Swiss, con la  té cn ica  d e l  retorcim iento  d el 

á c id o  a c é t ic o .  Se han hecho lo t e s  de 10 ra ton es .

Los productos en estu d io  se han adm inistrado 

por v ía  in tra p e r ito n e a l y a lo s  30 minutos se  in y e cté  

0 ,25  mi d e .á c id o  a c é t ic o  1% por vía in tra p e r ito n e a l. Se 

pone un l o t e  de animales c o n tr o l que só lo  re c ib en  e l  

á c id o  a c é t ic o .  Se cuenta e l  número de re torc im ien tos  en 

cada ra tón  en l o s  20 minutos s ig u ie n te s  a la  adm in istración  

d e l á c id o  a c é t ic o .

Los resu lta d os  están expresados en la s  ta b la s30
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1 4 y 5.

TABLA 4

Trata- D osis Núm. de r e t o r - S ig n if ic a c ió n  de d i f e -
miento cim ientos -+ ren cias

x —
S.E.M. Controle s Dextropro

p ox ifen o

Control 56,10  + 6,096 — —

Producto
V 30 mg/kg 4 4 ,6  + 4 ,771 N.S. P <  0 ,05

Dextro
propox i

26,30  ¿  4 ,721feno 30 mg/kg p <  0.005 ' —

15 El Producto V carece  de a ct iv id a d  a n a lgés ica  quím ica.

TABLA 5

Trata- Dosis
Núm. de r e t o r - S ig n if ic a c ió n  de d i -

miento cim ientos -+ fe re n c ia s
2 0 x -

S.E.M. C ontroles Dextropro
x ife n o

C ontrol — 56,10  + 6,096 — - —

Producto
VI 30 mg/kg 50 ,6  + 6,793 N.S. p <( 0 .02

2 5 Dextropro
poxifeno*" 30 mg/kg 26,3  + 4 ,72 1 P < o .o o 5 —

El Producto VI carece de a c t iv id a d  an a lgésica  quím ica.

30
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REIVINDICACIONES

10

15

Los puntos de invención  propia y nueva, que se 

presentan para que sean o b je to  de es ta  s o l ic i t u d  de Paten­

te  de Invención  en España, por VEINTE años, son lo s  que se 

recogen en la s  re iv in d ica c io n e s  s ig u ien tes :

1 - . -  Un procedim iento para la  obtención  de de­

r ivad os  de te tra h id ro p ir id in a , concretam ente la  2 - ( 2 - t e -  

n i l ) - l ,4 - d im e t i l - l ,2 ,3 ,6 - t e t r a h id r o p ir id in a  (V)

20

y  la  2 - (2 - t e n i l ) - l ,4 -d im e t i l - l ,2 ,5 ,6 - t e t r a h id r o p ir id in a  (VI)

30
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ca ra cte r iza d o  porque se somete a una re a cc ió n  de redu cción  

con te tra h id ru ro  de boro y  sod io  e l  bromuro de 2 - ( 2 - t e n i l ) -  

-1 ,4 -d im e t i l -p ir id in io  de fórm ula (IV)

5

10

Br O

en e l  seno de un d iso lv e n te , obteniéndose a s í una mezcla 

de lo s  productos de fórm ulas (V) y (VI) c ita d o s , l o s  cua­

le s ,  s i  se desea , pueden separarse por c r is t a l iz a c ió n  f r a c -  

15 cionada de sus h id ro c lo ru ro s .

2 a .-  Un procedim iento según la  re iv in d ic a c ió n  

la ,  ca ra cter iza d o  porque la  2 - ( 2 - t e n i l ) - l ,4 - d i m e t i l - l ,2 ,3 ,6 l -  

-te tra h id ro p ir id in a  (V) y 2a 2 - ( 2 - t e n i l ) - l , 4 - d i m e t i l - l ,2 ,$ ,6  

-te tr a h id r o p ir id in a  (VI) se obtienen  por preducción  d e l 

bromuro de 2 - (2 - t e n i l ) - l ,4 - d im e t i lp i r id in io  (IV) con te tra  

h idruro de boro y  sod io  en d is o lu c ió n  m etanólica , y  se se­

paran por c r is t a l iz a c ió n  fra cc ion a d a  de sus h id ro c lo ru ro s .

3& .- Un procedim iento para la  obtención  de de­

rivad os  de te tra h id ro p ir id in a .

2 5  Tal y  como se ha d e s c r it o  en la  Memoria que ante

cede, y con l o s  f in e s  que se han e s p e c if ic a d o .

20
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Esta Memoria consta de d iez h o jas  e s c r it a s  a má­

quina por una so la  cara .

Madrid, 1 6.FE8.1977

P.A.
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