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El presente invento se refiere a la preparacién de

v

la 2-(2-furoil)-l,4-dimetil~1,2,3,6-tetrahidropiridina de

férmlal I y sus sales de adicién con 4eidos farmacolégica-

mente aceptables, por ejemplo los hidrohaluros,

0 CH5
.
[ ; |
- #
(1) H

y a la de los productos intermedioé para su preparacién, e]
etilencetal de la 2-(2-furoil)-4=~metilpiridina de férmutf,
la III, el etilencetal del ioduro de 2-(2-furoil)-l,4-dime--
tilpiridinio de férmula IV, y ei etilencetal de la 2-(2-fu-
roil)-1,4-dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridina"de férmula V -
asi como sus sales de adicién con 4cidos farmacolégicamen-',
te aceptables por ejemplo el picrato.

Los compuestos antes citados son sustancias nuevas.
con posible interés farmacolégico como analgésicos y se pre
paran, de acuerdo con el método del invento, segin la si-
guiente secuencia de reacciones a partir de la 2-(2-furoil)-
~4-metilpiridina de férmula II, compuesto que se describe
con la refefencia II en la solicitud de patente espafiola
ne 462.990 de 15 firma solicitante, presentada en igual fe-
cha que la presente en la que también se reivindica wn pro-
cedimiento para su preparacidén y se detallan sus propiedades

farmacolégicas.
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El compuesto I aparece descrito con la referencis I en la
solicitud de Patente espafiola n¢ 462.991 perteneciente a la
fima solicitante, presentada en igual fecha que la presen-
te en la que se indica un procedimiento distinto para su
preparacién. . .
In la primera fase del proceso Se hace reaccionar
la‘2-(2-furoi1)—4—meti1piridina de férmula II con etilen~
glicol en presencia de 4cido p-toluensulfdnico en el seno
de un disolvente anhidro, con lo que se obtiene el etilen~
cetal de la 2-(2-furoil)-4-metilpiridina(III), que en wna
segunda etapa de sintesis se trata con ﬁn halogenuro de me-
tilo para dar el etilencetal del ioduro de 2-(2~furoil)-1, 4~
~dimetilpiridinio (IV), que a continuacidn se reduce con bo-
rohidrure sédico en disoluciédn metand}ica conduciendo al
etilencetal de la 2~(2-furoil)~l,4-dimetil-l,2,3,6-tetrani-
dropiridina de férmula V. Este compuesto en una Wltima eta~
pa de sintesis se hidroliza on medio 4ecido, por ejemplo con

dcido clorhfdrico diluido; tras alcalinizar y extraer con un

disolvente orgénico se obtiene el compuesio I que se carac-

LAk e
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teriza en forma de hidrocloruro.

B Los siguientes ejemplos se dan sélo a titulo de
ilustracién y en ningn modo han de considerarse como limi-
tativos del alcance del invento.

EJENPLO 1: Obtencidn del etilencetal de la 2-(2-furoil)-i-

.—metilpiridina (ITII)

En un matraz de 250 ml provisto de un refrigerante
y un separador de agua Dean-Stark se colocan 15 gr de 2-(2-
~furoil)-4-metilpiridina (II), 135 ml de etilenglicol an-
hidro, 19,5 gr de dcido p-toluensulfénico y 200 ml de ben-
ceno anhidro. Se calienta a reflujo durante sesenta y tres

horas, Finalizado dicho tiempo se vierte la mezcla sobre hi-

etéreas reunidas se lavan con agua. Una vez sécadas y evape-
radas a sequedad proporcionan 17,4 gr del etilencétsl de la
2-(2-furoil)-4-metilpiridina, que recristalizados de éter

dan 14,4 gr (Rto..: 78%) de un sdlido de punto de fusidn

N: 6,053 Hallado: C: 67,31; H: 5,84; N: 5,74
EJEMPLO 2: Obtencidn del etilencetal del ioduro de 2-(2-fu-

1011)=-1,4-dimetilpiridinio (IV)

Se mezcla 11,7 gr del etilencetal de la 2-(2-furoil
~4-metilpiridina (III) con 57,48 gr de ioduro de metilo, 47
ml de acetona anhidra y 57,31 de tolueno anhidro. Se ca-
lienta a reflujo durante tres horas y media y'se deja en-
friar, Precipiten 17,4 gr (Rto.: 93%) del etilencetal del
ioduro de 2—(2—fﬁroil)-l,4—dimetilpiri&inio, que recristali-
zado de acetona presenta un punto de fusidn de 167-9°C, And-
lisis calculado para 014H16NIO3: C: 45,04; H: 4,28; N: 3,75,
I: 34,02, Hallado: C: 44,98; H: 4,37; I: 34,365 N: 3,74

dréxido sédico al 10%-hielo en presencia de éter. Las capas

T3-492C, Andlisis caleulado para 013H13NO3: C: 67,55; H: 5,621,

hm ittt Tyril
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EJENPLO 3, Obtencién del etilencetal de la 2-(2-furoil)el,4-

[ 1o 2,5 gr de borohidruro sédico. Se hierve a reflujo dursnte

.aceite que se purifica por destilacién (T.= 1262C/0,6 mm Hg)

Hoja nam. 4

~dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (V)

[ A vna disolucién de 5 gr del etilencetal del ioduyxo
de 2-(2-furoil)-l,4-dimetilpiridinio (IV) en 110 ml de meta-

nol, se afladen lentamente y enfriando exteriormente con hie-

cinco horas, al[cabo de las cuales se diluye con agua y se
extrae con éter. Da capa orginica desecada sobre sulfato

magnésico y evaporada a sequedad, proporciona 3,2 gr de un

Se obbienen asf 2,7 gr (Rto.: 83,3%) del etilencetal de la
2-(2-furoil)-1,4-dimetil-1,2,3, 6~tetrahidropiridina. Se prs-

cipita el picrato que recristalizado de etanol tiene un pun

to de fusidn de 165-82C, Andlisis calculado para OpoHog 4010
C: 50,20; H: 4,60; N: 11,71, Hallado: C: 50,13; H: 4,55; N:
11,31, _

EJENPLO 4. Obtencidn de 2-(2-furoil)-l,4-dimetil-1,2,3,6-te~

trahidroviriding (I)

Se mezclan 15 gr del etilencetal de la 2-(2-furoil)h
~1l,4-dimetil-1,2, 3, 6-tetrahidropiridina (V) con 250 ml de
dcido clorhidrico 3M y se calienta a reflujo durante 3 ho-
ras. Al final de este tiemvo se alcaliniza con hidréxido sé
dico al 20% enfriando exteriormente con hielo y se extrae
con éter., lLas capas orginicas desecadas con sulfato magné-
sico anhidro y evaporadas a sequedad proporcionan 9,8 gr
(Rto.: 80%) de un aceite del cual se precipita su hidroclo-
ruro., Una muestrg analitica recristalizada de acetona tiene
un punto de fusién de 190-2¢C. Andlisis calculado para Cy o~
HiSNOZ‘HGl: C: 59,63; Hs 6,67; N: 5,79; Cl: 14,67. Hallado
C: 59,51; H: 6,693 N: 5,60; Cl: 14,67
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PARTE FARIACOIOGICA DE LA PATEP-ITE

"Un procedimiento para la preparacién de 2-(2-furoil)-l1,4-
~dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridinat,

Producto ',

- T - 2-(2-furoil)-l,4~dimetil-1l,2,3,6~tetrahidropiridina
111 - 2-(2-furoil)-4-metilpiridina

III- etilencetal de la 2-(2-furoil)-4-metilpiridina
IV - etilencetal del ioduro de 2-(2-furoil)=-l,4~dimetilpi-
ridinio
V - etilencetal de la 2-(2¥furoil)—l,4—dimeﬁil-l,2,3,6-'-“
~tetrahidropiridina.
Los productos I y II han sido descritos en las solicitudes
de patentes citadas pertenecientes a la firma solicitante. -
Sori productos con actividad analgési;a. Se ha eshu~-
diado la actividad de estos productos comparéndolos con la
del dextropropoxifeno.
A ~ TOXICIDAD AGUDA

Se ha realizado la toxicidad aguda en ratones albi-
nos I.C.R. Swiss, de ambos sexos, de 30 + 2 g de peso, mene
tenidos en ayunas durente las 24 horas anteriores a la expe-

riencia. Se ha mantenice constante la temperatura y la hume-

dad relativa ambiental. Los productos se han administrado

por via intraperitoneal, contando el ntmero de muertes a las

48 horas del tratamiento. Fl cdlculo de la dosis letal 50
(DL50) se ha efectuado por el test de Litchfield-Wilcoxon,

Ios resuitados obtenidos han sido.

TABLA T
Productos _ DL5O (mg/kg)
IIT ' 322,4

Iv 106,1
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v ' 296, 2
Dextropropoxifeno 140
B~ ACTIVIDAD ANALGESICA

‘| tones albinos I.C.R. Swiss. Se ha empleado la técnica del

1 ~- Analgesia Térmica

Se ha estudiado el efecto analgésico térmico en ra-

Hot plg:l;e a 559?. Se han hecho 10'bes.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 conténdose el mimero en segundos, que tai-
dan en saltar. Se ponen lotes de animales control que s6lo
son inyectados con agua destilada.

Los resultados estén en las tablas 2, 3y 4

4

TABLA II

Tratemien Dosis Tiempo de salto en Significacién de di-
0o ng/kg seg. ~ ferencias

z & S.EM. (1) Controles Dextropro-

poxifeno

Control - 22,5 + 2,740 - -
I1I 40 25,9 + 2,656 N.S. N.S.
Dextropro . ;
poxifeno” 40 34,2 + 4,095 p 0,02 -

(1) Valores medios + error standard de la media

El producto III carece de accidn analgésioca.

ZABLA III
Tratamiento Dosis Tiempo de salto en Significacién de Dife-
' mg/kg seg. rencias ,
z & S.EJ. (1) control  Dextropropo-
xifeno

Co;rlsrol - 22,5 + 2,740 - -
IV 40- 31,1 * 2,117 p 0,05 " N.S.
Dextropro s '
poxifeno 40 34,2 + 4,095 p {0,02 -
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TABLA IV
Tra‘tamien; Dosis Tiempo de salto en Significacién de Dife-
to ~ mg/kg  seg. rencias
1 % +_ 5.E4. (1)  Oontroles  Dextwopro
Control - . 32,9 & r-4,43 - -
v 30 24,8 + 6,99 " N.S. p{ 0,01

7

Hoja adim,

El producto IV tiene la misma aceibn analgésica que

el dextropropoxifeno.,

Dextropro
poxifeno 30 95

i+

21 p {0,01 -

El producto V carece de aceiln analgésica.

2 « Maleesia quimica

Se ha estudiado el efecto analgésico en ratones &l-
binos I.C.R. Swiss, con la técnica del retorcimiento del écg_
do acético. Se han hecho lotes de 10 ratones.

Los productos en estudio se han édministrado poxr .
via intraperitoneal y a los 30 minutos se inyecta 0,25 m1
de 4cido actico 1% por via intraperitoneal. Se pone un lo-
te de animales conbtrol que sélo reciben el 4cido acético.
Se cuenta el ntmero de retorcimientos en cada ratén a los 20
minutos siguientes a la administracién del 4cido acético.

Los resultados estén en las tablas 5, 6 y 7

TABLA V
Tratamien Dosis Ne de retorcimien- Significacin de di- |
to mg/kg  tos . ferencias -
: : = + S.EM. (1) Controles Dextropro-
x- poxifeno

Control - 88,4— _‘t 5;39 - =

III 25 59,6 + 6,8 p{ 0,005 = N.S.
Dextropro- )

poxifeno 25 51,9 + 8 p { 0,002 -
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El producto III tiene la misma accién analgésica

-

que el dextropropoxifeno.

TABLA VI

Tratemien Dosis NO de retorcimien Significacidén de diferen

to mg/kg tos cias
% i S.E.M, Controles  Dextropropo

, xifeno
Control - 10,5 + 7,3 . - -
v 25 80,5 + 8,8 - N.S, N.S.

!

Dextropro
poxifeno 25 76,8 + 3,1 p{ 0,01 -

EL producto IV carece de accién emalgésica.

TABLA VII
Tratamien Dosis N de retorcimien Significacidén de Diferen
t0 ng/kg ‘tos cias
% Xk S.EH, ~ Controles  Dextropropu-
xifeno
Control - 143,37 + 12,56 - . -
Dextropro
poxifeno 30 42,8 + 6,26  p{0,00005 -

El producto V tiene accién analgésica pero de menor

intensidad que el dextropropoxifenoc.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que me pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen
en 1as'reivindicaciones siguientes:

l2,- Un procedimiento para la obtencién de 2—(2-fual

roil)-l,4-dimetil-1,2,3, 6~tetrahidropiridina de férmula I ¥

tables, por ejemplo los hidrocloruros

[ X

caracterizado porque se hace reaccionar la 2-(2-furoil)-—4-
~metilpiridina de férmula II con etilenglicol en presencia
de 4cido p-toluensulfénico con lo que se. obtiene el etilen-

cetal de la 2-(2~furoil)-4-metilpiridina (III),

gque en una segunda etapa de sintesis se trata con un haloge-
puro de metilo, por ejemplo iodure de metilo, para dar el

etilencetal del ioduro de 2-(2~furoil)-l,4-dimetilpiridinio

7
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de férmula IV,

/

que a continuacidn se reduce con borohidruro sédico en diso-
lucidén' metandlica conduciendo al etilencetal de la 2-(2-fu-

roil)-l,4-dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiriding de.férmula V,

el cual en una Yltima etépa de sintesis se hidroliza en me~
dio 4cido, por ejemplo con dcido clorhidfico diluido, con
1o que se obtiene el compuesto de férmula I que se caracte-
riza en forma de hidrocloruro.

28,~ Un procedimiento para la obtencién de 2~-(2-fu~
r0il)-1,4-dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridina.

Tal y como se ha descrito envla Memoria que antece-
de y con los fines que se hen especificado.

Esta Memoria consta de DIEZ hojas escritas a ndqui-

na por una sola cara.
Madrid,!4 00719774
P - Ao Fer 4

Por




	Bibliographic data
	Description
	Claims



