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" El presente invento se refiere a la obtencidn de
los isdmerog eritro-2-furil-(l,4~dimetil-1,2,3,6-tetrahidro=
~2-piridil)-carbinol de féxmula I y treo-2-furil-(l,4-dime-
ti1l-1,2,3, 6~tetrahidro-2-piridil)=-carbinol de férmule II, y
a la de sus sales de adicién de 4cidos farmacollgicamente

aceptables, por ejemplo los hidrohaluros

Los compuestos antes citados son sustancias nue-
vas de pésible interés como amalgésicos y de acuerdo éon el
método del invento se preparan por reduccién de la 2-(2-furo
-1,4-dimetil-1,2, 3, 6-tetrahidropiridina de férmula III con
borohidruro sédico.

Tras extraer con un disolvente orgénico se obtie~
ne wa mezcla de los compuestos I y II que se.sepafan por

cromatografia en colwma y se caracterizan en forma de hi-

.| drocloruro.

El producto de partida de férmula III, se descri-
be en las solicitudes de patente espafiola Nes. 462.991 y

462,996 de la firma solicitante prescntadas -en ignal fecha

que la presente en las que se indican dos procedimientos dis
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tintos paras su preparacidén y sus propiedades fgrmacoldgicas.
i El siguiente ejemplo se da sélo a t{tulo de ilus~
tracién y en ningin modo ha de considerarse como limitativo
del alcance del invento,

EJEMPLO 12: Obtencién del eritro-2-furil-(l,4-dimetil-1,2,3,

6-tetrahidro-2-piridil)-carbinol (I) y del treo-2-furil-(1,

4—dime?il-l,2,3,6-tetrahidro-2-piridil)-carbinol (11)

A una disolucidn de 15 gr de hidrocloruro de 2-(2-
~furoil)=1, 4-dimotil-1,2, 3, 6-totrahidropiridine (III) on
700 ml de metanol se adiciona en pequeilas porciones 20 gr
de borohidruro sédico enfriando exteriormente -con hielo, Fi
nelizada la adicidn, se calienta a reflujo durante cuatro
horas, se evapora el metanol y el residuo resultante se di-
suelve en 400 ml de agua. Tras extraer con éter y evaporar
las capas orgénicas se obtiemen 11,5 gr de aceite (Rendimien
%o 90%), mezcla de los compuestos I y II que se separan por
cromatografia en columna de gel de silice, La fraccién eluidd
con benceno/é&ter en proporcién 45/55 (1,69 gr) corresponde
el treo-2-furil-(1,4-dimetil-1,2,3,6-tetrahidro~2~piridil)-
-carbinol (II), del gue se precipita el hidrocloruro., Punto
de fusidén: 159~-612C, Andlisis calculado para chHi8N0201=
C: 59,14; H: 7,39; N: 5,74; Cl: 14,58, Hallado: C: 59,11;
H: 7,39; N: 5,67; Cl: 14,30. La fraccién eluida con benceno/
éter en proporcién 35/65 (1,17 gr) se identifica como eri-
tro-2-furil-(i,4~dimetilni,2,3,6—tetrahidro#2-piridil)~car—

(1]

binol (I). Se obtiene el hidrocloruro de punto de fusibn:
140~-422C, Anflisis caleulado para Cq,HygNO,Cl: C: 59,14; H:
7,39; N: 5,74; Cl: 14,58, Hallados: O: 59,10; H: 7,12; N:
5,82; Cl: 14,37 '
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‘1Productos

1l ~ Analgésis témmica

I - isdémero eritro
II - isémero treo

Son productos con actividad analgésica., Su toxici-
dad y actividad ha sido comparada con el dextropropoxifenc.

A - TOXICIDAD AGUDA

Se ha realizado la toxicidad aguda en ratones al-
binos, I.C.R. Swiss, ae ambos sexos, dé 30 + 2 g de peso,
mantenidos en ayunas durante las 24 horas an%er%ores a la
experiencia, Se ha mantenido constante la temperatura y la
humedad relativa ambiental. Los productos se han administra-
do por via intraperitoneal, contando el némero de muertes a
las 48 horas del tratamiento. El cdlculo de la dosis letal
50 (DLSO) se ha efectuado por el test de Litchfield-Wilcoxon.

Tos resultados obtenidos han sido,

IABLA T
Producto D, (me/ke)
II ' . 143,9
Dextropropoxifeno . 140

B -~ ACTIVIDAD ANALGESICA

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

. Tos ﬁroductos en estudio se han administrado por
via intraperitoneal y a los 30 minptqs se. les ha puesto en

’

el plato caliente conténdose ‘el nimeio en segundos, gue iar-
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dan en salfar. Se ponen lotes de animales. control que 86lo

.

gon inyectados con agua destilada,

Ios resultados estén expresados en las tablas 2 §

3. o
TABLA II
Tratamien |Dosis | Tiempo de salto | Significacién de Di-
tos . ng/kg | en seg. ferencias
X £ S.E.M. (1) | Control Dextropropo

. xifeno
Control - 38 + 4,253 - -
I 30 81,8 + 17,533 p¢0,0001 N.S.
Dextropro-
poxifeno 30 83,7 + 12,267 p{0,005 -

(1) valores medios + error standard de la media

El producto I presenta la misma accidén analgésica que dex~

tropropoxifeno.
TABLA TIII
Tratemien PDosis Tiempo de salto | Significacién de Di-
tos mg/kg | en seg. ferencias
X + 5,E.M. (1) Control  Dextropropo

xifeno

Control - 38+ 4,253 - -

Dextropropo

xifeno 30 83,7 + 12,267 | p<0,005 | -

El producto II presenta la misma accidn analgésica que dex-

tropropoxifeno.

2 - Analgésia Quimica

Se ha estudiado el efecto analgésico en ratones al

binos I.C.R, Swiss, con la técnica del retercimicnio del dei

do acético. Se han hecho lotes de 10 ratones.
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TABLA TV

Tratemien |Dosis | N¢ de retorcimien- | Significacién de Di-
tos mg/kg | tos ferencias

X + S.EM., (1) Controles Dextropropox.
Control - 100,8 + 13,633 - -
1 25 100, 67+ 16,392 N.S. | p¢0,01
Dextropropo '
xifeno 25 47,444+ 7,151 » 0,005 - "

B T e

tHo}ja ntim. 5

B Los proﬁuctos en estudio se han administrado por
via intraperitoneal y a los 30 minutos se inyecta 0,25 ml
 de 4deido acético 1% por via intraperitoneal. Se pone un lo-
te de animales control que sélo reciben el 4cido acético.
Se cuenta el nimero de retorcimientos en cada ratén a los
20 minutos siguientes a la administracidén del 4cido acéti-

co. Los resultados estén expresados en .las tablas 4 y 5.

El producto I carece de accidn analgésica

TABLA Y

Tratamien |[Dosis | N¢ de reforcimien-| Significacién de Di-
tos mg/kg | tos ferencias

: X + S.EJML (1) Controles Dexbtropro-

poxifeno

Control - 100,8 + 13,633 . - -
1I 25 72,6 + 8,777 N.S. p 0,05
Dextropro- : :
poxifeno 25 47,444+ T,151 p {0,005 -

El producto II carece de accién analgésica.
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- REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para que sean obJeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

12.- Un procedimiento para la obtencién de los is
meros eritro y treo del 2-furil-(l,4~dimetil-1l,2,3,6-tetra
hidro-2-piridil)-carbinol, de férmulas I y IT respectiva-
mente CH5 . CH3

H _OH |
" H

(1) CHy

caracterizado porque se hace reaccionar la 2-(2-furoil)-l,4

-dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridina de férmula III
CH3

(111) CH3

con borohidruro sbédico con lo que se obtiene una mezcla de
los compuestos I y II que se separan por cromatografia en
columna y se caracterizan en forma de hidrocloruro.

2a.- Un procedimiento para la obtencidn de los isd
meros eritro y treo del 2-furil-(l,4-dimetii-l,2,3,6-tetra

hidro-2-piridil)~carbinol.
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Tal y como se ha descrito en la lMemoria que ante-

cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de SIETE hojas escritas a miqui

na por una sola cara.

Madrids g [7.1977
P.A. Albe e\Elzapuru
Por Peder,
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