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. El presente invento se re fiere  a la  obtención 
de la  2 -(3 -te n il)- l ,4 -d im e til- l ,2 ,5 ,6 -te tra h id ro p ir id in a  
de fórmula I ,  y a la  de sus sales de adición con ácidos 
farmacológicamente aceptables, por ejemplo e l  hidrocloruro,

El compuesto antes mencionado es una sustancia 
nueva de posible interés como analgésico y se prepara, de 
acuerdo con e l método del invento por reacción entre e l 
bromuro de 3-tenilmagnesio de fórmula

--------- -----CĤ MgBr

y la  2 -c ia n o -l,4 ,-d im e til-l,2 ,3 ,6 -te tra h id ro p ir id in a  de
fórmula gg

j 3

CĤ
La reacción se rea liza  en condiciones de a lta  

d ilución  y en atmósfera inerte en e l seno de éter anhidro 
manteniendo la  temperatura de r e flu jo . Tras extraer con un 
disolvente orgánica se obtiene e l compuesto I  que se puri­
f i c a  por sucesivas recrista lizacion es de su hidrocloruro.
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I El siguiente ejemplo se áa sólo a t itu lo  üe
j ilu stración  y en ningún modo debe considerarse como lim i-
! tativo  del alcance del invento.
¡

: Ejemplo: Obtención de 2 -(3 -te n il)" l,4 -d im e til- l,2 ,5 ,6 -te tra -  
hidropiridina (I )

Para la  obtención del cloruro de 3-tenilmagne- 
sio se ha utilizado e l "reactor c íc l ic o  modificado" que 
consta de una columna de flu jo  continuo provista de un em­
budo de decantación, refrigerante y matraz de reacción. Se 
empaqueta la  columna del reactor con 70 gr. de magnesio en 
virutas alternando con ligeras capas de cloruro mercúrico y 
se cubre con una disolución saturada de cloruro mercúrico 
en óter anhidro. Se deja en reposo durante 48 h. y a con ti­
nuación se introducen en e l matraz 250 mi. de óter anhidro 
y se hace r e flu ir  durante 2 h. Se sustituye e l matraz por 
otro provisto de agitación mecánica en e l que se introducen 
21,5 gr. de 2 -c ia n o -l,4 -d im etil-l,2 ,3 ,6 -te tra h id rop ir id in a  
disueltos en 300 mi. de óter anhidro. En un embudo de decan­
tación  se disponen 28,3 gr. de 3-bromometil-tiofeno disuel­
tos en 150 mi. de óter anhidro. Se añaden unas gotas de d i­
solución del halogenuro sobre la  columna de magnesio y.cuan­
do se aprecia que se ha in iciado la  reacción se .calienta e l 
matraz a la  temperatura de r e flu jo , prosiguiéndose la  adi­
ción lentamente durante 3 h. Durante todo e l proceso se man­
tiene la  atmósfera de nitrógeno en e l sistema.

Finalizada la  adición se prosigue e l re flu jo  du­
rante 4 h. al cabo de las cuales la. disolución etérea se 
v ierte  sobre 500 mi. de disolución acuosa de cloruro ataóni-
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j co y h ielo  y se a lca lin iza  con hidróxido amónico concentra- 
! do. La disolución  etérea se decanta, y se extrae con ácido 
! c lorh íd rico  a l 10%. La capa acuosa se a lca lin iza  con h i- 
; dróxido amónico concentrado y se extrae con óter. El ex- 

. 5 ¡ tracto etéreo desecado con sulfato magnésico y evaporado
proporciona un aceite que se d e s t ila (p .e . 110-30BC/0,3 mm 
Hg) Se obtienen 9,5 gr. (rendimiento 28%) de 2 - (3 -t e n i l ) -  
- l ,4 -d im e til-l,2 ,5 ,6 -te tra h id ro p ir id in a  ( I ) .  Se precip ita  
e l  hidrocloruro que recrista lizado varias veces de acetona- 

10 -é te r  proporciona e l compuesto I puro en forma e l h idroclo­
ruro. Punto de fusión 124-6SC (acetona-éter). Análisis ca l­
culado para C^H^CINS. l/2H^O : C= 57,00; H= 7,57; N= 5,54; 
Cl= 14,04? S= 12,68. Encontrado: C= 57,37; H=; 7,60; 5,39;
Cl= 14,44; s= 12,47.

15
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DEL PRODUCTO DEL INVENTO

20.

Es un producto con actividad analgésica. Su 
toxicidad y actividad ha sido comparada con e l dextropropoxi 
feno.

A -  TOXICIDAD APUPA

25
Se ha realizado la  toxicidad aguda en ratones 

albinos I.C .R . Swiss, de ambos, sexos, de 30 4- 2 g de peso, 
mantenidos en ayunas durante las 24 horas anteriores a la  
experiencia. Se ha mantenido constante la  temperatura y la  
humedad re la tiva  ambiental. Los productos se.han administra­
do por v ía  intraperitoneal, contando e l número de muertes a 
las 48 horas del tratamiento. El cálculo de la  dosis le ta l30



....  5 ' 27047

t
i

i

¡ (DL^) se ha efectuado por e l test de L itchfield-Y /ilcoxon. 
! Los resultados obtenidos har sido:

TABLA I

10

Producto

I
Dextropropoxifeno 

B -  ACTIVIDAD ANALGESICA 

1 .-  Analgesia térmica

DL^ (mg/kg)

102,9
140

15

20

25

Se ha estudiado e l e fecto  analgésico térmico 
en ratones albinos I.C .R . Swiss. Se ha empleado la  técnica, 
del Hot píate a 55SC. Se han hecho lo tes  de 10 ratones.

Los productos en estudio se han administrado 
por v ía  intraperitoneal y a los  30 minutos se le s  ha pues­
to en e l plato caliente contándose e l  námero en segundos, 
que tardan en saltar*.

Se ponen lo tes  de animales control que sólo son 
inyectados con agua destilada.

Los resultados están expresados en la  tabla II

30
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¡ TABLA 11

Tratamiento

í

Dosis
mg/kg

Tiempo de salto en se­
gundos -  4- S.E.M. (1)

S ign ificación  Diferencias 
control Dextropropoxifeno

i Control — 48,2 4- 4,18 —

Dextropropo­
xifeno 50 153,1 i  10,39 PZ.0.00005 —

1 50 74,8 4- 8,84 p,¿L0.02 PZ0.00005

15 (1) Valores medios 4- error standard de la  media
El producto I presenta actividad analgésica de 

menor potencia que e l  dextropropoxifeno.

i

¡

2p

25

30

2 .-  Analgesia cuimica

Se ha estudiado e l e fecto  analgésico en rato­
nes albinos I.C .R . Swiss, con la  técnica del retorcimiento 
del ácido acético . Se han hecho lo tes  de 10 ratones.

Los productos en estudio se han administrado 
por v ía  intraperitoneal y a lo s  30 minutos se inyecta 0,25 
mi de ácido acético 1% por v ía  intraperitoneal. Se pone un 
lo te  de animales control que sólo reciben e l ácido acético . 
Se cuenta e l  número de retorcim ientos en cada ratón a lo s  
20 minutos siguientes a la  administración del ácido enéti­
co.

!

I
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I Los resultados expresados en la  Tabla III
i *!!ií}

í TABLA III

t<

Tratamientos Dosis NS de retorcimientos 
-  4- S.E.M. (1)

S ign ificación  de Diferencias 
Control Dextropropoxif.

Control — 143,37 4; 12,56 — —

Dextropropo-
xifeno 30 42,8 4; 6,26 p ¿ 0 . 00005

1 30 114,94 4- 11,62 N.S. pzi0.0002

<i

i
¡

20

25

El Producto I carece de actividad analgésica.

30

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta so lic itu d  dé Patente 
de Invención en EspaHa, por VEINTE años, son lo s  que se re­
cogen en las reivindicaciones siguientes:

1 3 .- Un procedimiento para la  obtención de 2-(3 
-ten il)-l,4 -d im etil-l,2 ,5 ,-6 -te tra h id rop irid in a  de fórmula I :
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caracterizado porgue se hace reaccionar bajo una atmósfera 

inerte y en condiciones de a lta  d ilución  e l bromuro de 3*te 

nilmagnesio de la  fórmula:

___  CHpMgBr

con la  2 -cia n o -r ,4 -d im etil-l,2 ,3 i6 -te tra h id rop ir id in a  de 
la  fórmula:

CH3

N = C .N

CĤ

y porque una vez finalizada la  reacción se efectúa una ope­

ración de extracción con un disolvente orgánico, con lo  

cual se obtiene e l compuesto de fórmula I  que se pu rifica  

por sucesivas crista lizacion es  de su hidrocloruro.

2 3 .- "UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 

2 -( 3-TENIL)-!, 4-DIMETIL-l, 2 ,5 , 6-TETRAIIIDROPIRIDINA".
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Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que antee 

de y para lo s  fines que se han especificado.

' Esta Memoria consta de nueve hojas escritas a má­

quina por una sola cara. -

30
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