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- El presente invento se refiere 2 la obltencidn de
la 2-(2-furoil)-l,4~dimetil-1,2,3,6~tetrahidropiridinae de
formula I y 2 la de sus sales de adicién con deidos farma

coldgicamente aceptables, por ejemplo los hidrohsluros.

E1l compuesto citado I zparsce deserito con la referencisa
I en la solicitud de patente espafiola ne 462.996 ——
perteneciénte a la firma solicitante y presentada en iguall
B fecha que la presenie, en la que se indica un procedimien-
to distinto para su preperacidn. Tl compuesto T es una sus|
tancia de posible interés como analgésico y de acuerdo con
el método del invento sz obtiene por reaccidn del 2-furil-
"~litio con la 2—ciano-l,4—dime’sil—1,2,3,\G—tetrahidropirid%
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na segun se indica a confinuacidn:
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Ta reaccion se efectya afiadiendo a -202C la
2-ciano-1,4-dimetil-1,2,3,6-4etrahidropiridina sobre una
disolucion etérea de 2-furil-litio recientemente prepara
do por la accidn del butil-litio sobre el furano. Pras
hervir a la temperatura de reflujo durante 90 minutos e
hidrolizar la mezcla resultante con 4¢ido clorhidrico,
ge alcaliniza con hidrdxido sédico y se extras con éter,
con 1o que sé obtiene la 2-(2-furoil)-1, 4-dimetil~1,2,3,
6~tetrahidropiridina (I) que se purifica en forma de hi-
drocloruro.

El siguiente ejemplo se da sdlo & titulo de ilus~
trecidn y en ningln modo ha de considerarse como limitati

vo del alcance del invento.

BJEMPLO 12: Obtencidén de la 2-(2-furoil)-l,4-dimetil-

=1,2,3,6-tetrahidropiridina (I).

A una disolucidn de 21 gr de furano en 75 ml de
éter anhidro, se afladen lentemente con agitacidén y bajo
atmdsfera de nitrdgeno 375 ml de una disolucidn etérea
0,83 M de butil-litio récientémente preparado, mantenien
do la temperatura a -202C. Finalizada la adicidn, la meg
cla se calienta a reflujo durante cinco horas, se enfria
a -202C y se adaden bajo atmbsfera de nitrdgeno 40,8 gr
de '2-ciano-1,4-dimetil-1,2,3,6~tetrahidropiridina disuel
tos en 200 ml de éter aphidro, cuidando de que la femperg
tura permanezca a ~20¢C. Ia mezcla se calienta nuevamente
& reflujo durante una hora y media, tras lo cual se enfria
a -10¢C y se adicionan 200 1l de deido clorhidrico acuoso
4 M. Se éepéra la cape eté: g, 1o cepa zcuosd 3¢ somete &
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- destilacién-;ara eliminar todos los compuesfos que hier-
ven por debajo de 1002C, y cuando se alcanza dicha ﬁempe-.
ratura se calienta a reflujo durante dos horas. La mezcla
- obtenide se deja enfriar hasta la temperatura ambiente,'
se alcalinize con hidrdxido sédico al 20%-hielo y se ex-
trae con dter. Las capas etéreas reunidas se secan sobre
-sulfato sbdico anhidro y se evaporan a sequedad proporcig
nando 50,i gr de un aceite del que se¢ precipita el hidro-
c¢loruro. El precipitado se digilere con dos porciones de
- 250 ml de acetona anhidra, que se desechan. Bl residuo se
10 co (54,5 gr. Rendimiento 753%) se identifica como el hidro
cloruro de la 2-(2-furoil)-l,4-dimetil-1,2,3,6~tetrahidro
piridina. Una muestra analitica recristalizada de aceto-
na~etanol tiene un punto de fusidn de 190-28C. andlisis
12H15H02.H01: €:59,63; H: 6,67; N:5,79;
Cl: 14,67. Hallado: C: 59,51; H: 6,69; N: 5,60; Cl:
14,67 '

calculado para C
15

Eropiedades farmacolésicas del producto del invento.

20 Is un producto con actividad analgésica. Su toxi-
cidad y esctividad han sido comparadas con las del dextro-

propoxifeno.

A - TOXICIDAD AGUDA

o .
45 Se ha realizado la toxicidad aguda en ratones al-

binos I.C.R. Swiss, de ambos sexos, de 30 + 2 g de peso,

mentenidos en ayunas durante las 24 horas anteriores a la
experiencia. Se ha mantenido constante la temperatura y

. la humedad relativa ambiental, Loé productos se haa admi-
30 ' - ' : ' ’
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. nistrado por via intraperitoneal, contando el mumero de
miertes & 1las 48 hores del iratamiento. Ll cdleulo de la
dosis letal (DLSO) se ha efectuado por el test de Litch~

_fiel-vVilcoxon. Los resultados obtenidos han sido.

TABLA T
"Producto DLgg (mg/kg) |
I 175,4
Dextropropoxifeno 140

B ~ ACTTVIDAD ATALGESICA

1 - Analgesia térmica

Se ha estudiado el efecto analgésico térmico en
ratones albinos I.C.R. Swiss. Se ha empleado la técnica
del Hot plate a 55¢C. Se han hecho lotes de 10 ratones,.

Los productos en estudio se han administrado por
vie intraperitoneal y 2.los 30 mimutos se les ha puesto
en el pleto caliente conténdose el mimero en segundos,
que tardan en galtar. Se ponen lotes de animales control
que 5010 son inyeciados con agua destilada.

Los resultados estdn expresados en la tabla II
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DABLA  IT

1 Tratamientos

—
Significacitn de Difg |
rencias ==
controles dextropropo..

xifeno

Dosis | Piempo de salto
|mg/ke | en seg. :
! iis.E.}f‘I. (1)

Control
I

Dextropropo
xifeno

50,3
57,1

e

8,28
9,73

gm v

-+

30 NeSe

30 93,4 + 15,23 p / 0,05
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.vie intraperitoneal y a los 30 minutos se inyecta 0,25 ml

, CO«

(1) valores medios % error standerd de la media

Bl producto I carece de accidn analgésica

2 - Analgesia quimica

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

Los productos en estudio se han administrado por

de dcido acético 1% por via intraperitoneal. Se pone un
lote de animales control que sdlo reciben el dcido acéticol,
Se cuenta el mimero de retorcimientos en cade ratén & los

20 minuxos_siguienxes 2 la edministracidn del dcido acéti-

Los resultados estén expresados enm la Tabla TII
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B TABLA TIIT
Pratanientos [Dosis|le de retorcimicn|Significacion de.Dife
ng/kg|tos rencias con
’ - + S.B.M. (1) |controles Dextropropo-
X xifenc
5 Control | 143,37 + 12,56 — ——
I , 30 | 127,89 % 10,89 K.8. p / 0,00005
Dextropropo '
xifeno 30 42,8 &+ 6,26 |p/ 0,00005 -
10 Bl producto I carece de accidn analgésica.
15
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Los puntos de invencidn propia y nueva que se presen-
tan para que sean objeto de esta solicitud de ?atente de
Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

1).- Un procedimiento para la obtencidén de 2-(2-fu-

roil)-1,4-dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridina de férmula I
: CH;

l

(1)

caracterizado porque se hace reaccionar en atmésfera iner-
te la 2-ciano-1,4-dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridina’¢on
una disolucién etérea de 2-furil-litio recientémente prepa
rado y porque a continuacién se hidroliza la mezcla resul-
tante en medio Acido con lo que se obtiene el compuesto I
que se caracteriza en forma de hidrocloruro.

2) .- Un procedimiento para la obtencidén de 2-(2-fu-
roil)—l,4-diﬁetil—l,2,3,6-tetrahidro§iridina.

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

Esta Memoria consta de siete hojas escritas a méquij7

por una sola cara.

ElZbur
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