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.El presente invento se refiere a un nuevo procedi
miento para la obbencidn de 2-(2-tenil)-1,4,5~brimetile1,2,

3,6~fetrahidropiridina de férmuls I, a la de un intermedio

‘de su preparacidén, la 2-tienil 1,4,5-trimetil-1,2,3,6-tetra

hidro~2-piridil-cetona de férmula II, y las sales de adi--
clén de los mismos con dcidos farmacoldgicamente acephables
por ejemplo los hidrocloruros.

El compuesto I aparece descrito con la referencia
V en la patente espailiola n? 441.09% pe;teneciente a la fir-
ng, solicitente; presentada el. 19 de Septiembre de 1975 y
concedida el 17 de Noviembre de 1976 en la que se describe
un procedimiento para la preparacidn de'dicho compuesto disg
tinto del Qescfito en la presente solicitud, esi como sus
propiedades farmacoldgicas como aﬁalgésico.

El nuevo procedimiento objeto de a presente solil

c¢itud comprende la 81gu1ente gsecuencig de reacelones.

CH,
X
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El coumpuesto intermedio de férmula IT es wn pro-
dueto nuevo dotado de actividad analgésica.

En lo primera parte del proceso se hace reaccio-
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| del butil-litio sobre tiofeno, con 2-ciano-1,4,5~trimetil-

ilugtracidén y. en ningin modo han de considerarse como limi-
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nar 2-tienil-litio, recientemente preparado por la accidn

~1,2,3,6-tetrahidropiridina. La reaccién se efectua efiadien
do en atmésfera inerte la 2-ciano-1,4,5-trimet$il-1,2,3,6-te
trahidropiriding sobre el 2-tienil-litio a uns temperatura
comprendida entre los -102 y -202C, y luego menteniendo la
mezola e temperatura de reflujo durante 30 minutos. Tras hi
drolizer la mezcla resultante’ con deido clorhidrico se sepa
ra la capa acuosa, gue alcalinizada con nidréxido sédico
proporciona la 2-tienil 1,4,5~trimetil;1,2,3,6~tetrahidro—
-2-piridil cetona (II) al extraer con un disolvente orgdni-
co.

La cetons II, asi preparada, se transforma en 2-
~(2-benil)=1,4,5~trinetil~1,2,3,6~tetrahidropiridina (I)
por la accidn de la nidracina en medio bdsico fuerte,-por
gjemplo de hidrdxido potdsico, en el seno de un disolvente
de elevado punto de ebullicién como el etilenglicol. AL vey)
ter la mezcleg resultaente sobre hielo y sgua y exbraer con
éter se obtiene la 2~(2-tenil)-1,4,5-trimetil-1,2,3,6~tetry
hidropiridina (I), compuesto del que se‘prepara el hidroclg

rUr0.
Los siguientes ejemplos se dan sdlo a titulo de

tativos del glcance del invento.

Ejemplo 1: obtencidn de la 2-fienil 1,4,5-trimetill~

=1:2,3,6-tetrahidro~2~piridil-cetona (II)

Sobre una disolucidn de 10 gr. de tlofeno en 30
ml, de éter etilico anhidro muntenida a una temperatura com
prendida entre —-102C y ~20¢C se afisden, gota a gote ¥y bajo

atndsfera de nitrégeno, 116 - ml. de una disolucidn etérea
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1 N de n~butil-litio recientemente preparado. Finglizada la

| adicién se agita la mezcla 1 hora s temperatura ambilente y

seihierve a reflujo durante 30 minutos. Transcurrido este
tiempo se enfrias a -102C y se aﬁéden lentemente bajo atmds—
fera de nitrégeno 20 gr. de 2-cisno=1,4,5-trimetil~1,2,3,6-
~tetrahidropiridina disueltos en 100 ml. de éter enhildro.
Le temperatura durante la adicibn debe manténerse a -208C.

La disolucién resultente se hlerve a reflujo durante 30 mi-

nutos, tras lo cual se enfrin y se adiciona dcido clorhidrif

co 4 ¥ hasta pH deido. A continuacidén se eliming por desti-
lacibn todo lo.que hierve por debajo de 1002C. El residuo
resultante se calienta durante 1 hora a reflujo, se enffia,
se alealiniza con hidrdéxido sdédico 2N y se extrae con éter.
La disolucidn etérea se seca con sulfato magndsico anhidro
y tras eliminar el disolvente a.presién reducids proporcio-
na 16,5 gr. (Rendimiento 70%) de la cetona II que se purifi
ca por destilacién a presién reducida. Se obtienen 15,6 gr.
que se convierten en el correspondiente hidrocloruro de pun)
to de fusidn 1402C (acetona-etanol gbs.). 7

Andlisis celculado para C43HgNOSCL.Hy0: ©=53,905 H=6,90;
N=4,83; C1=12,2.

Hellado: .C=53,36; H=6,91; N=4,87; C1=12,14

Ejemplo 2: obtencidn de 2-(2-tenil)1,4,5~brimetil

~1,2,3,6~tetranidroviriding (I)

Se disuelven 5,8 gr. de hidréxido potdsico en 42
ml, de etilenglico} calentando hasts 1202C. A esta disolu~
¢ién se afiaden 4,6 gr. de hidracina al 85% y 6 gr. de 2-tie
nil 1,4,5-trimetil-1,2,3,6-tetrahidro-2-piridil cetona (II;
Le mezcla resultante se gomete a agitacidén y se calienta

durante 1 hora a 1602C. Por destilacién se elimina todo lo
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| uwn punto de fusidn = 134~50C,

del nuevo producto II.

Hoju néam. | 5 ' _3004:7

que hierve debajo de 1602C y la disolucidn resulteante se
mentiene a esta teuperatura durante 4 horas. Transcu;rido
este.tiempo 1la mezcla de reaccidén se vierte sobre hielo y
se extrae varlas veces con éter. La capa éterea se lava con
agua, se geca con sulfato magnésico anhidro y se elimina el
disolvente. Se obtienen 3,4 gr. (Rendimiento 57%) de un
aceite que se purifica por destilacidén a vacio, y a conti-
nuacién por cromatogrefia sobre gel de silice, eluyendo

con CgHg/CHCL,: 4/6. Se obtiene asi la 2-(2-tenil)-1,4,5-
~trimetil-1,2,3,6~tebrahidropiridina (I) que se convierte

en su hidrocloruro, que cristelizada de acetona-éter tiene

Andlisis caleulado para C3H,gNSCL: C=60,56; H=7,82; N=5,43;
S5=12,43; Cl=13,75. '
Hallado: C=60,28; H=7,78; N=5,41; S=12,27; €1=13,76.

PROPIEDADES PARMACOLOGICAS DE LOS PRODUCTOS DEL
INVENTO. ' '

S1 bien en la patente espafiols 441.097 se desori~
bieron ya ensgyos con el compuesto de férmula I, en la pre-
sente se illustran de nuevo dichos ensayos 10 cual permiti-~

ré esteblecer una comparecidén de sus propiedades con las

Productos '
I - 2-(2-tenil)-1,4,5~-trimetil~1,2,3,6~tetrahidropiriding
Il - 2-tienil 1,4,5~trimetil~1,2,3,6~tetrahidro~2~-piridil-
~cetons. .

. Son productos con actividad analgdsica. Su toxicy

dad y actividad ha sido comparada con el dextropropoxifeno.

e
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A = TOXICIDAD AGUDA

Se ha reslizado la foxicidad.aguda en ratones gl-
binos I.C.R; Swiss, de auwbos sexos, de 30 + 2 g de peso,
mantenidbs en gyunas durante las 24 horas anteriores a la
experiencia. Se ha mantenido consfante la tem@eratura y la
numedad relative embiental. Los productos se hen administrg
do por via intraperitoneal, contando el ndmero de muertes
a las 48 horas del tratemiento. EL cédlculo de la dosis le-
tal 50 (DL5Q) se ha efectuado por el test de Litchfield

Wilcoxon. Log resultados obtenidos hen sido.

TABLA I
Producto Dlgo_(me/kg)
I 75,4
II ' - 302,7
Dextropropoxifeno 140

B ~ ACTIVIDAD ANALGESICA

1.~ Analzesia ‘téwmnica

Se ha estudigdo el efecto enalgésioo $érmico en
ratones alblnos I.C.R. Swiss. Se ha empleado la técnica dell

Hot plate a 552C. 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 puesto en
el plato caliente contimdose el nlmero en segundos, que tay

den en geltar. Se ponen lotes de snimales control que sdlo

‘son inyectedos con agua destilada.

Los resultsdos estdn expresados en las tablas 2

y 3.
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TABLA I

Dogls| Tiempo de salto Slgniflcgg;gn Diferen-

Tratemiento (ug/kg| on segundos g k| congrol Dextropropoxi

S.EM. (1) feno = -
Control | - - | 48,6 + 5,633 —— J—
I 50 56 _4_'_ 1’84’4‘ NOS- ]."I.S'

Dextropropo : '

xifeno 50 72,5 i 10:759 P <0,05 -

(1) Valores medios + error standard de la media

‘Bl Producto I no tiene asctividad enalgésica térmi

ca.
PABLA IIT
Dogig| Ineremento tiem| Significacién Diferen—
Tratamientos g/ ke po de reaccidn cias
en segundos Control Dextropropoxi
z + S.EM.(1) - feno
Control — 0,9 + 0,9 S— T e
" | Dextropro- -
. | poxifeno 65 1,1 £ 2,7 p <:0,001 -
II 65 0,7 + 1,7 N.5. | p<0,001

El Producto II carece de actividad snalgésica.

2.~ Anplgesia Quimica

Se ha estudiado el efecto anglgésico en ratones
albinog I.C.R. Swiss, con la téenica del retorcimiento del
écido acético. Se han hecho lotes de 10 ratones.

. Los productos en estudio se han adminigtrado por
via intraperitoneal y a los 30 minutos se inyecta 0,25 ml
de 4cido acético 1% por via intraperitonesl. Se pone un Lo-

te de snimales control que £6lo reciben el 4cido acético.
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Se cuenta el nimero de reborcimientos en cada ratén s los
20 minutos siguientes a la administracidn del deido acéticol -

Los resultedos estén expresedos en las tablas 4 y 5.

Hoja nim. O

30047.

TABLA IV
Dosd N9 de retorcimien| Significacién de Di+
Tratamientos Oj;s tos ferencias
ng/ kg % = S.E.M. (1) | Control Dextropropg
: _ xifeno
Control — 82,7 + 5,687 ——— ——
1 30 63,7 + 5,235 |p<0,05 N.S.
| Dextropropo- i
xifeno 30 50,2 4+ 6,33 p L0,002 —

E1l

potencia que

producto I tiene actividad enalgésica de igual

el dextropropoxifeno.

TABLA V
Dosis | N2 de retorcimien| Significacidn de Diy
Tratanientos ng/kg tos ferenciss I
. - E.i S.B.M. (1) | Control DextroProP{
xifeno
Control ———— 79,4 £+ 4,9 —— r——
Dextropropo-
xifeno 30 23,1+ 5,3 p <0,001 -
El Producto II carece de actividad snalgésica.
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- REIVINDICACIONES -

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

12.- Un procedimiento para la obtencidén de 2-(2-

-~tenil)-1,4,5~trimetil~l,2,3,6-tetrahidropiridina de férmu-

la I. CH3
S~_CH N
2y

- \CH

. 3
(1) CH

caracterizado por a) hacer reaccionar bajo atmbsfera de ni-
trégeno, 2-ciano-l,4,5~trimetil-l,2,3,6~tetrahidropiridina
con una disolucidn etérea de 2-tienil-litio recientemente
preparado, y someter a hidrdlisis &cida obteniéndose la 2~
tienil 1,4,5—trimetil-l,2,3,6—teﬁrahidro-2—piridil-cetona
de férmula II -0 TH7
N

T

o BN
“ﬂ P |
CH3
Hs

C

¥y en una segunda etapa b) reducir el compuesto de férmula
IT por calentemiento er medio bdsico en presencia de hidra-
to de hidracina, en el seno de un disolvente de elevado pun-

»
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- |14, 5~trimetil-1,2,3,6~tetrahidro-2-piridil-cetona (II) tig
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to de ebullicidn a 2-(2—tenil)-l,4;5-trimetil-l,2,3,6-tet:g
hidropiridina (I).

2&.- Procedimiento segin la reivindicacidén 12, carac-
terizado pérque en la etapa-a) la obtencién de la 2~tie*'
nil-1, 4;5-frimetil—l 124 3,6-tetrahidro-2-piridil~cetona (II)
se realiza bajo atmdésfera inerte entre 15 2~ciano~l,4,5~tri
metil-l,2,3,6-tetrahidropiridina y 2-tienil-litio reéien—
temente preparado.

"38,- Procedimiento segin la reivindicacién‘lé, carac-

‘terizado porque.en la etapa b) la reduccidn de la 2-tienil

ne lugar por calentamiento en medio bésico en presencia de
hidrato de hidracina.

42,- Un procedimiento para la obtencién de 2~(2-ten11)~
l 4,5-trimetil~l,2,3,6~tetrahidropiridina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede
y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diez hojas escritas arméquina

por una sola cara.

PR RA

Madrid, 20,1277

P L ] A - —.
Albert Elzabyvd

Por Poder.
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