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, . E1l presente invento se refiere a la obtencién
de la 2-(3~tenil)-1,4-dimetil-1,2,5,6~tetrahidropiridina
de férmula I, y a la de sus sales de adicién con Scidos

farmacolégicamente aceptables, por ejemplo el hidrocloruro

o
N_ :
E\ jl X (1)
S
CHB'

El compuesto antes mencionado es una sustazncia
nueva de posible interés como analgésico y se prepara, de
acuerdo con el método del invento por reaccidn entre el

bromuro de 3-tenilmagnesio de férmula e

U‘ CHQMgBI‘
S

y la 2-cizno-l,4,-dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridina de

férmula CH3

Va

CH _
Tia reaccidn’ se realiza en condiciones de alta

dilucidn y en atmésfera inerte en el seno de éter anhidro
manteniendo la temperatura de reflujo. Tras extraer con un
disolvente orgdnico se obtiene el compuesto I que se puri~

fica por sucesivas recristalizaciones de su hidrocloruro.
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. El siguiente cjemplo se da sdlo a titulo de
ilustracién y en ningdn modo debe considerarse como limi-

tativo del alcance del invento.

Ejemplo: Obtencidén de 2-(3-tenil)l,4-dimetil-l,2,5,6-tetra~

hidropiridina (I)

Para la obtencién del cloruro de 3-tenilmagne-
sio se ha utilizado el "reactor ciclico modificado” que
consta de una columng de flujo continuo provista de un em~—
budo de decantacidn, refrigerante y matraz de reaccidn, Se
empagqueta la columnna del reactor con 70 gr, de magnesio en
virutas alternando con ligeras capas de cloruro mercurico y
se. cubre con una disolucidn s;turada de cloruro mercurico
en éter anhidro. Se deja en reposo durante 48 h. y a conti-
nuacidén se introducen en el matraz 250 ml., de éter anhidro
¥ se hace refluir durante 2 h. Se sustituye el matraz por
otro provisto de agitacién mecédnica en el que se introducen
21,5 gr. de 2-ciano-l,4-dimetil-l,2,3,6~tetrahidropiridina
disuweltos en 300 ml. de éter anhidro. En un embudo de decan

tacidn se disponen 28,3 gr., de 3-bromometil-tiofeno disuel-
tos en 150 ml. Qe éfer anhidro, Se afiaden wmas gotas de di-
solucién del halogenurec sobre la columna de magnesio y.cdanu
do se aprecia gue se ha iniciado la reaccién se calienta el
matraz a la temperatura de reflujo, prosiguiéndose la adi-
cién lentamente durante 3 h. Durante fodo el proceso se man+
tiene la atmésfera de nitrdégenc en el sistema.
" Pinalizede la adicién se prosigue el reflujo du-
rante 4 h. al cabo de las cusles la disolucién etérea se

vierte sobre 500 ml, de disolucidén acwoss de cloruro améni-




10

15

20,

25

30

. dréxido aménico concentrado y se extrae con é&ter, Bl ex-—

. tracto etéreo desecado con sulfato magnésico y evaporado
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co y hielo y se alcaliniza con hidréxido aménico concentra~
do. DLa disolucidn etéres se decanta y se extrae con Zcido

clorhidrico al 10%. La capa acuosa se alcaliniza con hi-

proporciona un aceite oue se destilalp.e. 110-302C/0,3 mm

Hg) Se obbtienen 9,5 gr., (rendimiento 28%) de 2-(3-tenil)-
-1,4-dimetil-1,2,5,6-tetrahidropiridina (I). Se precipita

el hidrocloruro ocue recristalizado varias veées de acetona-
~éter propordiona el compuesto I purc en forma el hidroclo-
ruro. Punto de fusién 124-62C (acetona-éter). Andlisis cal-
CINS. 1/2H,0 @ G= 57,005 H= 7,57; Ne 5,54%
7,60; H= 5,39

culado para C12H18
Cl= 14,04; S= 12,68, Encontrado: C= 57,37; K
Cl= 14,44; S= 12’470

i
i

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DEL PRODUCTO DEUL INVENTO

Es un oroducto con actividad amalgésica. Su
toxicidad y actividad ha sido comparada con el dextroprovoxi-

feno.

A ~ TOYICIDAD AGUDA

Se ha reslizado la toxicidad aguda en ratones
albinos I.C.R, Swiss, de ambos. sexos, de 30 L 2 g de peso,
mantenidos en ayunas duranie las 24 horas anteriores a la
experiencia. Se ha mantenido constante la temperatura ¥y la
humedad relativa ambiental., Los productos se.han administra-
do por via intraneritoneal, contando el ndmero de muertes a

las 48 horas del trstamiento, El cédlculo de la dosis letal
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(DLSO) se ha efectuado por el test de Ditchfield-Wilcoxon.

Los resultados obtenidos har sido:

TABLA I
Producto DI, (mg/ke)
I ‘ : 102,9
Dextropropoxifeno 140

B -~ ACTIVIDAD ANALGESICA p

l.~ Analgesia térmica

Y

Se ha estudiado el efecto analgésico térmico
en ratones albinos I.C.R. Swiss, Se ha empléado la técnica
del Hot plate a 552G, Se han hecho lotes de 10 ratones.

Los productos en estudio se han administrado
por via intraperitoneal y a los 30 minutos se les ha pues-
to en el vlato caliente conténdose el nimero en segundos,
qﬁe tardan en saltasr.

Se ponen lotes de animales control que sélo son
inyectados con agua destilada.

Los resultados estdn expresados en la $abla II

~
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: TABLA IX
i
|
i
Tratamiento Dosis Tiempo de salto en se-| Significacién Diferenciag
mg/kg gundos % L S,E.M. (1) control Dextropropoxifend
Control - 48,2 L 4,18 —— ——
Dextropropo-
xifeno 50 153,1 + 10,39 P 2£.0.00005 ———
I 50 T4,8 + 8,84 p4£0.02 P4 0.00C05
15 | (1) Valores medios { error standard de la media
Bl producto I vresenta actividad analgésica de
menor notencia que el dexbropropoxifeno,
2.~ Anelgesia culmica
20
Se ha estudiado el efecto analgésico en rgto-
nes albinos I.C,.R. Swisé, con la téenica del retorcimiento
i del 4cido acdtico. Se han hecho lotes de 10 ratones.
‘ Los productos en estudio se han administrado
25 | por via intraperitoneal y a los 30 minutos se inyecta C,25

30 .

ml de 4cido acdtico 1% por vis intraperitoneal. Se pone un
lote de animales control que sélo reciben el 4cido acético,
Se cuenta el ndmero de retorcimientos en cada ratén a los

20 minutos siguientes a 1o sdministracidn del 4cido acéti-~

co.,
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Los resultados expresados en la Tabla TIX
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Tratamientos | Dosis | N¢ de retorcimientos| Significacidn de Diferencias
z & S.B. (1) Control Dextrooropoxif.
Control - 143,37 & 12,56 —— —_—
DextrOpropo—'
xifeno 30 42,8 L 6,26 p£ 0.00005 ——
I 30 114,94 &+ 11,62 N.S. p£ 00,0002
El Producto I carece de actividad analgésica,
20 '
REIVINDICACIONES
25 Los puntos de invencién pronia y'nuéva que se
presentan para ocue sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidén en Espafia, por VBINTE afios, son Jos que se re-
cogen en las reivindicaciones siguientes: )
18,~ Un procedimiento para la obtencidn de 2-{3}
30 | ~tenil)l,4~dimetil-l,2,5,6-tetrahidropiridinag de férmuls I:
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caracterizado porque se hace reaccionar bajo una atmbésfera
inerte y en condiciones de slta dilucibn el bromuro de 7J-tef

nilmagnesio de la férmula:

CHoMgBr

con la 2-ciano~1;4~dimetil¥l,2,5,6~tetrahidropiridina de

la férmula:

¥y porque una vez finalizada la reaccidn se efectlie una ope-
racién de extraccidn con un disolvente orgénico, con lo
cual se obtiene el compuesto de férmula I.que se purifica
por sucesivas cristalizaciones de su hidrocloruro.

|/ 2&,- "UN PROCEDIMIENTC PARA LA OBTENCION DE

2-(3-TENTL)-1,4~DIMEFIL-1, 2, 5,6-TELRAIIDROPIRIDINA" ,
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecy
de y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de nueve hojas escritas a ma-
quina por una sola cara.
Madrid, 90, Jy sen

P.A. |
Albert Elzabuey

‘Por Podg 'y 4[\

as
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