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1 - El presente invento se refiere a la obtencidn.
del yoduro de 2;(l—bencil—Qépirrolilmetil)-l,4,G-trimetil
piridinio de férmula I y a la de dos productos intermedios
de su preparaciénﬁ la l—bencil—2—piprolil 4,6-dimetil-2-pi
5 | ridil cetona de férmula II y la 2-(l-bencil-2-pirrolilme
til)-4,6~dimetilpiridina de férmula III.

- Los compuestos mencionados son sustancias nue-
vas, de posible interés como analgésicos y se preparan de
gcuérdo con el método del invento segin la siguiente se-

10 cuencia de reacciones: i l
/ N
{ CH
?Hz |2 0
S—— t
CH
N N /C N'\ 3
Ol (N~ ON “ ll ]
| — A —
+ S
AN
CH (D) CH5
5
/
CH CH
5 e
® CH
N CH,, N\\ CH3 N CH //N 3
— [T ] —p || |
, P N
cH CH
(III) 5 (1) 3

En la primera etapa del proceso se hace reaccio—
nar la 2-ciano-4,6-dimetilpiridina con el l-bencilpirrol
disueltos en trifluoruro de boro-eterato, en presencia de
cloruro de cine anhidro y cloruro de hidrdégeno. Tras una

hidrélisis en medio &cido se obtiene la l-bencil-2-pirro-
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1 - il 4,6-dimetil-2-piridil cetona (II), que en una segunda
etapa de sintesis se reduce durante cnatro horas a tempe-
ratura ambiente en disolucidn de diglime con diborano ge-
nerado "in situ" por la accidn dél hidruro de horo y sodio
5 | sobre el trifluofuro de boro-eterato. La mezcla resﬁltan—
te se hierve en presencia de metanol, vy 4cido clorhidrico
6 N con 1o que se obtiene la 2-(l-benecil-2-pirrolilmetil)-
-4 ,6=dimetilpiridina (III)., En una ultima etapa del pro-
ceso, el compuesto III se trata con un exceso de yoduro de
10 metilo en disolucidén de acetona-benceno, a la tempefatura
de reflujo, con lo que precipita el yoduro de 2-(l-bencil
-2-pirrolilmetil)~l,4,6~tfimetilpiridinio (1).

Los siguientes ejemplos se dan sblo a titulo de
ilustracidén y en ningin modo han de considerarse limitati-

15 vos del alcance del invento.

Ejemplo 1.~ Obtencidén de la l-bencil-2-pirrolil 4,6-dime-

til=2~-piridil cetona (IT).

Se disuelven 9,0 g (0,068 mol) de 2-ciano-4,6-di
metilpiridina y 13,4 g (0,085 mol) de l-bencilpirrol en 60
20 nl de complejo trifluoruro de boro-eterato, enfriando ex-
teriormente con un bafio de hielo~agua. A la mezcla agita-
da se afiade 1,0 g de cloruro de cine recién fundido y pul-
verizado finamente, y a continuacién se pasa a su través
una corriente de cloruro de hidrobgeno seco duranté 60 mi-
25 nutos, manteniendo el bafic de hielo exterior. ILa mezcla
de reaccidén se mantiene a temperatura ambiente durante 24
horas, se vierte sobre hielo triturado, se alcaliniza con
una disolucidn al 50 % de hidréxido sbédico enfriando con
hielo, y se extrae con cloroformo. Las capas orgénicas

30 reunidas se evaporan a presidn reducida y el residuo resul

23018 -
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|_tante se disuelve en 200 ml de acido clorhidrico 4 N, la

dursnte 5 minutos, se enfria con hiclo, se afiaden 200 ml
de &ter v se.alcaliniza con disolucidn al 50 % de hidréxi-
do sbédico. Se decanta la capa etérea y se extrae la acuo-
sa varias veces con éter. Las capas orgdnicas reunidas se
secan sobre sulfato sédico anhidro y se evaporan a presidn
reducida, proporcionando 15,5 g (Rendimiento 75 %) de IT,
que se purifican por destilacioén (p.eb. 150-~160 oG, 0,1 mm
Hg). Se precipita él hidrocloruro, que recristalizado de
acetona tiene un punto de fusidn de 119-1212C, AnAlisis
calculado para Cp gy g0 HOLLH,0: C = 66,18; H = 6,145 N =
8,12; Cl = 10,30. Encontrado: C = 66,24; K = 6,03; N =
8,12; C1

i

10,76.

Ejemplo 2.~ Obtencién de la 2-(l-bencil-2-pirrolilmetil)-

-4 ,6~dimetilpiridina (III).

Se disuelven %2 g (0,11 mol) de la cebona II en
200 ml de diglime seco. A la disolucién agitada se afiaden,
en pequeiias porciones, 9,5 g (0,25 mol) de hidruro de boro
¥ sodio, y después se adiciona gota a gota ﬁna disolucidn
de 50 g de trifluoruro de boro-eterato en 150 ml de digli-
me seao, manteniendo la temperatura por debajo de 109C, Fi
nalizada la adicidén, la mezcla de reaccién se agita a tem-
peratura ambiente durante cuatro horas y se evapora el di-
_solvente a presibn reducida. El residuo se disuelve en
500 ml de metanol, agitando, y cuando cesa la efervescen—
cia se afladen lentamente 100 ml de Acido clorhidrico 6 N.
La disolucibn se hierve a reflujo durante 25 minutos, se
evapora el metanol a vacio, se afiaden 100 ml de agua, 50 g

de hielo y se alcaliniza con hidréxido ambnico concentrado.

disolucidén se calienta hasta ebullicidn y se mantiene ésta
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La disolucidn acuosa se extrae con éter, las fases etéreas
se secan sobre sulfato magnésico anhidro y se evaporan,
proporcionando 25,6 g de un liquido que se calienta a ==
702C/0,5 mm Hg durante 60 minutos. El aceite resultante
(21,5 g, 70 %) se purifica por destilacidén a vacio (p.e.
1102C/0,% mm Hg). Se precipita el hidrocloruro, que re-
cristalizado de acetona tiene un punto de fusidn 163-164,5
72,94 1
75,073 H

1§
[}

9C, Analisis calculado para 019H21N201: C
6,773 N

8,96; CL = 11,33, ZEncontrado: C

8,99; Gl = 11,%3.

Bjemplo 3.,- Obtencibén del yoduro de 2-(l-bencil-2~pirro-

lilmetil)=1,4,5~trimetilniridinio (I).

A una disolucidn de 4,92 g (0,0178 mol) de 2-(1l-
~bencil-2-pirrolilmetil)-4 ,6~dimetilpiridina {III) en 10
ml de acetona anhidra y 5 ml de benceno anhidro se afladen
8 ml (18,2 g, 0,13 mol) de yoduro de metilo. La mezcla se
calienta a reflujo con agitacidn durante 4 horas y se de-
Ja enfriar en reposo durante 24 horas. El precipitado --
cristalino formado se separa y se seca, obteniéndose 4,11
g (Rendimiento 57%) de la sal ambénica I. Una muestra re~
cristalizada de acetona anhidra tiene un punto de fusibn
171-1722C., Anélisis calculado para 020H25N2I: C = 57,42;
H=5,544 N =6,70; I = 30,34, ZIEncontrado: Ch= 57,30 H =
2453 N = 6,65; I = 30,33,

PROPTEDADES FARMACOLOGICAS DE LOS PRODUCTOS DEL INVENTO

A
Productos estudiados:

I - Yoduro de 2-(l-bencil-2-pirrolilmetil)-1,4,6-trimetil-
piridinio.
IT - l-~bencil-2-pirrolil 4,6-dimetil-2-piridil cebona.

IIT - 2-(l-bencil-2-pirrolilmetil )- 4,6-dimetilpiridina.
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.12 ~ Farmacologia del Producto I

A - Estudio commarativo de la toxicidad asuda en ratdn al-|.

bino vor via intraveritonecal

Se ha estudiado la toxicidad aguda del Producto
I comparativamente con el Dextropropoxifeno Clorhidrato
en ratén albino (FFB:CD-1), de 22 + 3 g de peso.
Sexo de los animales: Ambos sexos.

Los animales se han mantenido en condiciones am-
bientales (temperatura y humedad) reguladas:

El producto se ha administrado por via i.p. en
forma de suspensidn al 0,7% en agua destilada,
| El Dextroprdpoxifeno se ha administrado por la
misma via en forma de solucidn al 1% en agua destilada.

Después de la administracién, los animales se
han observado a 1 hora y cada dia durante una semana,

La dosis letal 50 (DL50) y sus limites de con-

fianza se han obtenido por el método de Litchfield y Wilw

COoXon,
Los resultados obtenidos se resumen a continua-
cidn:
Producto Sexo DL50 (mg/kg)

Dextropropoxif. ClH & + 9 100,8 * 4,4

—

Producto I g+ ¥ 9502153

B - Estudio comparativo de la activided analeésica frente

a estimulo térmico en ratén albino por via intraperi-

toneal

Se ha estudiado la actividad analgésica utilizan
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_do un test antinociceptivo con estimulo térmico en ratédn

albino (FFB:CD-1), hembras de 18 + 1 g de peso, del produg
to I usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato con analgési-
co de¢ refercencia.

Los animales se han mantenido en condiciones am-
bientales (temperatura y humedad) reguladas. Durvante las
18 horas anfcriores al ensayo han estado sin alimento y
con agua de bebida_"ad'libitum".

- Se ha empleado la técnica de la placs caliente
(572C) midiendo- el tiempo, en segundos, que ha transcurei-
do entre el momento en que se coloca el ratdén en la placa
y el momento en que el animal lame sus patas o salta, se-
gin una adaptacién de la técnica de Janssen y Jageneau (J.
Pharm. Pharmac., 9, 381, 1957).

Se ha utilizado un método doble ciego consisten-
te en:

1. El experimentador desconocia los productos de ensayo
que se han numerado previamente de un modd aleatorio y

2. Los productos se hen administrade de acuerdo con una se
.cuencia obtenida también aleatoriamente y que se ha cambia
do cada dia de ensayo.

Treinta y quince minutos antes de la administra=-
cién de los productos, los ratones se han colocado en la
placa caliente y se ha determinado el tiempo medio de reac

°cién normal gue en nuestras condiciones experimentales, ha
sido de 6,4 * 0,3 segundos. Se han rechazado los animales
con tiempos de reaccidn muy variables o superiores al va-

lor promedio. '

El producto I se ha administrado por via i.p. a

la dosis de 55 mg/kg, equivalentes a 20 ml/kg de una solu-
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| cidn al 0,275 % en suero fisioldgico.

El Dextropropoxifeno se ha administrado por la
misma via y a la misma dosis, a razdn de 20 ml/kg de una
solucidn al 0,275% en suero fisioldgico.

Los animales del lote control han recibido por
la misma via, 20 ml/kg de peso de una solucidén de cloruro
sédieo al 0,9%.

j” A los 30 minutos de la administracidén del produc
fb;se ha colocado nuevamente el animal en la placa calien-
te y se ha determinado el tiempo de reaccidén y se ha cal-
culado, para cada ratbén, el incremento en segundos respec-

to a su propio tiempo de reaccidn normal.

Los resultados obtenidos se resumen a continua—~

cidn:
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. El Producto I no presenta actividad analgésica
-frente a estimulo térmico.

C - Estudio comparstivo de la actividad analwésica frente

a_estimulo quimico en ratén albino por via intraperi-

toneal,

Se ha estudiado la actividad analgésica utilizan
do un tesﬁ antinociceptivo con estimulo quimico en ratdn
albih@ (PFB:CD-1), hembras de 20 * 2 g de peso, del produc
#6 i usando el Dextropropoxifeno clorhidrato como analgési
co de referencia.

Los animales se han mantenido en condiciones am-
bientales (temperatura y humedad) reguladas. Durante las
18 horas anteriores al ensayo han estado sin alimento y
con agua de bebida Yad libitum”,

El estudio se ha llevado a cabo mediante la prue
ba de las contorsiones (writhing test) contando el ndmero
de contorsiones que se producen tras la administracién,
via i.p., de dcido acético, sepin una adaptacidén de la téc
nica de Siegmund y otros (Proc. Soc. Exp., Biol. Med. 95,
729, 1957) modificada por Koster y otros (Fed. Proc. 18,
412, 1959).

Se ha utilizado un método doble ciego consisten-

te en:

1. El experimentador desconocia los productos de ensayo,
. que se han numerado previamente de un modo aleatorio y

\
2. Los'productos se han administrado de acuerdo con una
secuencia obtenida también aleatorismente y que se ha cam-

biado cada dia de ensayo.
El producto I se ha administrado por via i.p. a

la dosis de 25 mg/kg, equivalente a 10 ml/kg de una suspen
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| sibén al 0,255 en agua destilada.
. El Dextropropoxifeno se ha administrado por la
misma via y a la misma dosis, a razén de 10 ml/kg de una
solucién al 0,25% en agua destilada.
Los animales del lote control han recibido, por
la misma via, 10 ml/kg de peso de solucidn salina al 0,453,
A los 30 minutos de la administracidén de los pro-
ductos se han inyectado, por via i.p., 0,25 ml de una solu
cibén de dcido acético al 1% en apgua destilada, procediendo
a contar el numero de contorsiones que se producen entre
los 5 y 25 minutos que siguen a la misna.

Los resultados obtenidos se resumen a continua—
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El producto I presenta actividad analgésica fren
te a estimulo quimico, pero ésta es menor que la oblenida
con Dextropronoxifeno ClH a la misma dosis en peso.

20 ~ lFarmacolo~ia del Producto IT

A - Estudio comparativo de la toxicidad apuda en raton al-

bino por via intraperitoneal

rsé ha estudiado la toxicidad aguda del Producto
II comparativamente conhel Dextropropoxifeno Clorhidrato
en ratén albino (FFB:CD~1), de 21 * 2 g de peso.
S5exo de los animales: Ambos sexos.

Los animales se han mantenido en condiciones am-
bientales (temperatura y humedad) reguladas.

El producto se ha administrado por via i.p. en
forma de suspensidn al 3 y 3%,5% en carboximetilcelulosa al
1%, |

E1l Dextropropoxifeno se ha administrado por la
misma via en forma de solucidn al 1% en agua destilada.

Después de la adm;nistracién, loé animales se har
observado a 1 hora y cada dia durante una semsna. .

La dosis letal 50 (DL50) y sus limites de con=

fianza se han obtenido por el método de Litchfield y Wil-

coxXon.
Los resultados obtenidos se resumen a continua-
o« 7 v
cion:
Producto Sexo DL50 (mg/kg)

Dextropropoxifeno C1lH g + ? 104,5 £ 5,4

Producto II g+ P 530,02 75,1
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1 5 -~ kstudio comparativo de la actividad analgésica frente

a_estimulo térmico en ratbén albino por via intraveri-

Loneal
Se ha estudiado la actividad analgésica utilizan
5 +| do un test antinociceptivo con estimulo térmico en ratén
albino (##B:CD-1), hembras de 22 % 2 g de peso, del Produc
to II usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato como analgé-
sico de referencia.
; Los animales se han mantenido en condiciones am-
10 Bientales (temperatura y humedad) reguladas. Durante las
18 horag anteriores al ensayo han estado sin alimento y
con agua de bebida "ad libitum",
Se ha empleado la técnica de la placa caliente
(579C) midiendo el tiempo, en segundos, que ha transcurri-
15 do entre el momento en que se coloca el ratén en la placa
¥y el momento en que el animal lame sus patas o salta, se-
gin una adaptacién de la técnica de Janssen y Jageneau (J.
Pharm. Fharmac. 9, 381, 1957).
Se ha utilizado un método doble ciego consisten—
20 te en:
l. ELl experimentador desconocia los productos de ensayo,
que se han numerado previamente de un modo aleatorio A4
2. Los productos se han administrado de acuerdo con ung
secuencia obtenida también aleatoriamente y qﬁe se ha cau-
25 biado cada dia de ensayo.

: Treinta y quince minutos antes de la administra-
cidén de los productos, los ratones se han colocado en la
placa caliente y se ha determinado el tiempo medio de reac-
cibén normal que, en nuestras condiciones experimentales,

30 ‘| ha sido de 6,4 % 0,3 segundos. 3Se han rechazado los eanina~

23018
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| 1es con tiempos de reaccidén muy variables o superiofes al
Qalor promedioc,

El_producto II se ha administrado por via i.p. a
la dosis de 55 mg/kg, equivalentes a 20 ml/kg de una sus~
pensidn al 0,27%.

El Dextropropoxifeno se ha administrado por la
misma via y & la misma dosis, a razon de 10 ml/kg de una
solucidén al 0,55% en suero fisiolégico.‘

Tos animales del lote control han recibido por
la wisma via, 10 ml/kg de peso de una solucidn de cloruro
sdédico al 0,9%.

A los %0 minutos de la administracibn del produg
to se ha colocado nuevamente el animal en la placa calien-
te y se ha determinado el tiempo de reaccidén y se ha cal-
culado, para cada ratbén, el incremento en segundos respec-
to a su propio tiempo de reaccidn normal.

Log resultados obtenldos se resumen a continua-

T 4
cion:
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El producto II no presenta actividad analgésica

o

frente a estimulo térmico.-

C - Estudio comparativo de la actividad analgésica frente

a estimulo quimico en ratdén albino por vis intraperi-

Se ha estudiado la actividad analgésica utilizan
do un test antinociceptivo con estimulo quimico en ratdn
albino (FFB:CD-1), hembras de 20 * 2 g de peso, del produc
to II usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato como analgé-
sico de referencida.

Los animales se han mantenido en condiciones am-
bientales (temperatura y humedad) reguladas. Durante las
18 horas anteriores al ensayo han estado sin alimento y
con agua de bebida "ad libitum".

El estudio se ha llevado a cabo mediante la prue
ba de las contorsiones (writhing test) contando el nimero
de contorsiones que se producen tras la administracidn,
via i.,p., de 4cido acético, segln una adaptacidn de la tec
nica de Siegmend y otros (Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 95,
729, 1957) modificada por koster y otros (Fed. Proc, 18,
412, 1959).

Se ha utilizado un método doﬁle ciego consisten-
te en:

1. El experimentador desconocia los producto§ de ensayo,
que se han numerado previamente de un modo aleatorio y

2. Log productos se han administrado de acuerdo con una
secuencia obtenida también aleatoriamente y que se ha cam~
biado cada dia de ensayo.

Fl producto II se ha administrado por via i.p. a

la dosis de 25 mg/kg, equivalentes a 10 ml/kg de una solu-
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_cibén al 0,259 en agua destilada.

El Dextropropoxifeno se ha administrado por la
misma via y a la misma dosis, a razén de 10 ml/kg de una
solucidn al 0,25% en agua destilada.

Los animales del lote control han recibi&o; por
la misma via,-lO ml/kg de peso de suero salino al 0,45%.

A los 30 minutos de la administracién de los pro|
ductos se han 1nyectado, por via i.p., 0,25 ml de una so-
lucion de aqldo acético al 1% en agua destilada, procedien
do a contar el nimero de contorsiones que se producen en-
tre los 5 y 25 minutos que siguen a la misma,

Los resultados obtenidos se resumen a continua-—

cidn:
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%0 — Farmacolopia del nroducto IIL

| A ~ Estudio comnarativo de la toxicidad aguda en ratdén al-

bino por_via intraveritonsal
5e ha estudiado la toxicidad aguda del producto
IIT comparativamente con el Dextropropoxifeno Clorhidrato
én raton albino (FFB:CD-1), de 23 + 2 g de peso.
Sexo de los animales: Ambos sexos.
. Los animales se han mentenido en condiciones am-
bientales (temperatura y humedad) reguladas.
| El producto se ha administrado por via i.p. en
forma de solucidn al 2% en agua destilada.
El Dextropropoxifeno se ha adminigtrado por la
misma via en forma de solucidén al 1% en agua destilada.
Después de la administracién, los animales se
hén observado a 1 hora y cada dia durente una semana,
Tas dosis letal 50 (DL50) y sus limites de con-

fianza se han obtenido por el método de Litchfield y Wil-

coxon,
Los resultados obtenidos se resumen a continua-
cidn
Producto Sexo DLSO (mg/kg)
Dextroprop. ClH g * Q 104,5 + 5,4
TIT ¢ + ¢ 388,4 + 17,3

B - Estudio comparativo de la actividod analpésica frente

a_estimulo térmico en ratén albino por via intraperi-

toneal

Se ha estudiado la actividad snalgésica utilizan
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~do un test anbinociceptico con estimulo térmico en ratoén
albino (#'¥B:CD-1), hembras de 22 * 2 g de peso, del produc
to III usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato como anal-
gésico de referencia.

Los animales se han mantenido en condiciones am-
bientales (temperatura y humedad) reguladas. Durante las
18 horas anteriores al ensayo han estado sin alimento y
con' agua de bebida "ad libitum".

Se ha empleado la técnica de la placa caliente
1(5790) midiendo el tiempo, en segundos, que ha transcurri-
do entre el momento en que se coloca el ratdén en la placa
y el momento en que el animal lame sus patas o salta, se-
gin una adaptacién de la técnica de Janssen y Japeneaun (J.
Pharm. Pharmac. 9, 381, 1957).

Se ha utilizado un método doble ciego consisten-
te en:

1. Il experimentador desconoceia los productos de ensayo,
gque se han numerado previamente de un modo alecatorio y

2, Los productos se han administrado de acuenrdo con una
secuencia obtenida también aleatoriamente y que se ha cam~
biado cada dia de ensayo.

Treinta y quince minutos antes de la administra-
¢idén de los productos, los ratones se han-colggado en la
placa caliente y se ha determinado él tiempo medio de reac
vcién normal que, en nuestras condiciones experimentales,

A\
ha sido de 6,4 * 0,5 segundos. Se han rechazado los anima
les con tiempos de reaccidn muy variable o superiores al
valor promedio.

El producto III se ha administrado por via i.p.

a la dosis de 55 mg/kg, equivalentes a 10 ml/kg de una so-
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_lucidn al 0,55% en suero fisiolézico.

E1l Dextropropoxifeno se ha administrado por la
misma via y a la misma dosis, a razdén de 10 ml/kg de una
solucion al 0,55% en suero fisioldsico.

Los animales del lote control han recibido por
la misma vig,‘lo ml/kz de peso de una solucidn de cloruro
sédico,al'0;9%.

' 4 los 30’minufos de la administracién del produc
to se ha colocado nuevamente el animal en la placa calien-
te y se ha determinado el tiempo de reaceidn y se ha cal-
culado para cada raton, el incremento en segundos respecto
a su propio tiempo de reaceién normal.

Los resultados obtenidos se resumen a continua-

c;én:
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- El producto III no presenta actividad analgésica
frente a estimulo térmico.

C - IEstudic comparativo de la actividad analedsica frente

a_estimulo quimico en ratdn albinc por via intraperi-
toneal |

Se ha estudiado la actividad analgésica utilizan
do un ﬁesf‘éntinociceptivo con estimulo quimico en ratén
albiﬁb.(FFB:CD-l), hembras de 20 + 2 g de peso, del produc-
to III usando-el Dextropropoxifeno clorhidrato como analgé
sico de referencia,

Los animales se han mantenido en condiciones am-
bientales (temperatura y humedad) reguladas. Durante las
18 horas anteriores al ensayo han estado sin alimento y -~
con agua de bebida "ad libitum®.

El estudio se ha llevado a cabo mediante la prued
ba de las contorsiones (writhing test) contando el numero
de contorsiones que se producen tras la administracidn, =-
via i.p., de 4cido acético, segin una adapfacién.de la téc
nica de Siegmund y otros (Proc. Soc, Exp. Biol. led. 95,
729, 1957) modificada por Koster y otros (Fed. Proc. 18,
412, 1959).

Se ha utilizado un método doble ciego consisten—
te en:

1. El experimentador desconocia los productos de ensayo,
que se han numerado previamente de un modo aleatorio y

2. Los productos se han administrado de acuerdo con una
secuencia obtenida también aleatoriamente y que se ha cam-
biado cada dia de ensayo.

El producto IIT se ha administrado por via i.p,

a la dosis de 25 mpg/kg, equivalentes a 10 nl/kg de una so-
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El Dextropropoxifeno se ha administrado por la
misma via y a la misma dosis, a razdn de 10 ml/kg de una
solucidn al 6,25% en agua destilada.

Los animales del lote control han recibido, por
la misma via, 10 ml/kg de peso de suero salino al 0,45%.

A los 30 minutos de la administracion de los pro-
ductos se han inyectado, por via i.p., 0,25 ml de una solu
cién de acido acético al 1% en apgua destilada, procediendo
a contar el ntmero de contorsiones que se producen entre
los 5 y 25 minutos que siguen a la misma,

Los resultados obtenidos se resumen a conbtinua~

cidn:
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ELl producto III no presenta actividad analgési-
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- REIVIRDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para qﬁe'sean objeto de esta solicitud de Patenw
te de Invencilén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recomen eﬁ 1és reivindicaciones siguientes:

12, Un»procédimienﬁo para la obtencidn del yo-
duro de 2~(l-bencil-2~pirrolilmetil)-l,4,6~trimetilpiridi-

nio, de férmula-I

CH'

_¢--——~Q

l, @

caracterizado porque en una primera etapa de sintesis se

hace reaccionar la 2-ciano~4,6-dimetilpiridina de f{ormula
CH N CN

O

151
]
con el l-bencilpirrol de foérmula

[;f;]
en disolucidén de trifluoruro de boro-eterato en presencia
de cloruro de cinec anhidro y cloruro de hidrdgeno y porque

tras una hidrdblisis en medio &cido se obtiene la l-bencil-

~2=-pirrolil &4,6-dimetil-2-piridil cetona, de férmula II
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(II)

CH 3

que en una segunda etapa de sintesis se reduce en solucidn

de diglime a temperatura ambiente por la accidn del dibora
no generado "in situ" por reaccibén del hidruro de boro y
sodio con el trifluoruroc de boro-eterato, y a continuacidn
se hierve con metanol y &cido clorhidrico 6 N, con lo que
se obtiene la 2-(l-bencil-2-pirrolilmetil)-4,6~dimetilpiri

dina de férmula III,

C}12

[:;;i]// (I11)

que en una ultima etapa se trata con un exceso de yoduro
de metilo en disolucidn de acebona-benceno a la temperatu-
ra de reflujo con lo que se forma el yoduro de 2-(l-bencil
~2-pirrolilmetil)~-1,4,6~trimetilpiridinio (I).

22,~ "UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DEL
YODURO DE 2-(1-BENCIL-2~PIRROLILMETIL)~1,4 ,6- E RIMETTLPIRY
DINIO",

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

...

—
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 _Tecede ¥ con los fines que se han especificado.

Egta hemorla consta de veintinueve hojas escri-
tas a migquina por una sola cara.
tad

Medrid, 77 ff 1678
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