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E l presente invento se r e f i e r e  a un procedimien­

to  para l a  obtención de l a  2 - t i e n i l - ( 4-meti l - 2 - p i r i d i l ) - c e  

tona de l a  fórmula I I  que se in d ica  más adelante y de sus 

sa les  de ad ición  con ácidos farmacológicamente aceptables, 

por ejemplo lo s  hidro c loru ros.

E l procedim iento del invento comprende p a r t ir  de 

l a  2 -c ian o -4 -m etilp ir id in a  de fórmula A y a  tra vés  de l a  

reacc ión  que a continuación se in d ica  se l le g a  a l producto 

de fórmula I I .
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La 2 - t ie n i l- (4 —m e t il-2 -p ir id i l ) - c e to n a  de fórmu­

l a  I I ,  junto con sus sa les de ad ic ión  con ácidos farmacoló­

gicamente aceptables, es una sustancia nueva dotada de ac­

t iv id a d  analgésica.

E l procedimiento consiste  en hacer reaccionar l a  

2 -c i anp -  4-m et i  ip i r  i  di na con 2 - t i e n i l - l i t i o  recientem ente 

preparado por l a  acción d e l b u t i l - l i t i o  sobre e l  t io fe n o .

La reacción  se e fectúa  a l a  temperatura de r e f lu jo  en at­

mósfera in e r te ,  añadiendo l a  2 -c i ano -  4-m e t i  Ip ir  i  dina d is u e l­

t a  en un d iso lven te  anhidro sobre l a  d iso lu c ión  etérea, de
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1 2 - t i e n i l - l i t i o .  Tras h iá r o liz a r  l a  mezcla resu ltan te  con 

ácido c lo rh íd r ic o , y a lc a lin iz a r  conNsOH, se extrae con 

un d iso lven te  orgánico con lo  que se ob tiene 2 - t ie n i l - (4 -  

-m e t i l-2 -p ir id i l )- c e to n a  ( I I ) .

5 El s igu ien te  ejemplo se da sólo a t í tu lo  de i lu s -

: t r  ación y en ningdn modo ha de considerarse como l im i t a t i ­

vo d e l alcance d e l inven to.

10
EJEMPIO 19: Obtención de 2 - t ie n i l - (4 —m e t i l - 2 -p ir id i l ) - c o to ­

na ( I I ) .
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En un matraz se introducen 25,5 gr de t io fen o  

di sueltos en 70 mi de éter anhidro y se e n fr ía  exteriormen- 

t e  entre -5 y  -10 se. Sobre dicha d iso lu ción  se añaden, go­

t a  a gota  durante 1 h. 30 m. y bajo atmósfera de n itró g e ­

no 400 mi de una d iso lución  e térea  1,03N de b u t il l i t i o  r e ­

cientemente preparado. Se a g ita  durante 15 min. dejando 

que l a  mezcla alcance l a  temperatura ambiente, y después se 

h ie rve  a r e f lu jo  durante 45 min. A l cabo de dicho tiempo 

se e n fr ía  l a  mezcla de reacción  a una temperatura compren­

dida entre - 1 0 ---- 20^0 y  se añaden, go ta  a gota, 24,5 gr

de 2 -c ian o -4 -m etilp ir id in a  d isu e ltos  en tolueno anhidro; . 

l a  ad ición  dura 30 m. y  t ra s  e l l a  se h ie rve  a r e f lu jo  du­

rante 45 min. A continuación se en fr ía  y  se añaden 100 mi 

de ácido c lo rh íd r ico  a l 50%, eliminando luego por d e s t i la ­

ción  todo lo  que h ierve  por debajo de 100^0, y  mantenien­

do esta  temperatura durante 1 h. 30 min. Se añade h id ró x i-  

do sódico a l 50% hasta pH básico , y  se extrae con é te r .

La capa orgán ica  se deseca con su lfa to  sódico anhidro y  se 

elim ina e l  d iso lven te  a presión  reducida. Se obtienen 32,7gr30
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de producto bruto que rinden 27,6 ge de cetona ( I I )  por 

d e s t ila c ió n  a 103-1159C/b,7 mm Hg. Rendimiento 66%. Una 

muestra a n a lít ic a  se r e c r ig t a l i z a  de metanol. Punto de fu ­

sión : 61-61,53C. A n á lis is  calculado paraC^^H^^SO.C, 65,02^ 

H, 4,46; N, 6,89; S, 15,74. H allado: C, 65,01; H, 4,48;

N, 6,91; S, 15,76.

FARMACOLOGIA DEL: PRODUCTO DEL INVENTO

10 Es un producto con activ idad  analgésica . Se ha

estudiado l a  activ idad  de este  producto comparándola con 

l a  d e l dextropropoxii'eno.
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A -  Toxicidad APuda

Se han hecho los estudios de toxicidad aguda en 

ratones I.C .R . Swiss, de 20± 2 g de peso, de ambos sexos. 

Los productos se han administrado por v ía  in traperitom ea l 

( i . p . ). Los cálculos de la  toxicidad aguda se han hecho por] 

el método de Litchfield-T.'flcoxon.

TABLA 1

25 Productos Dosis l e t a l  50 (D L ^ )

I I

Dextropropoxifeno
57,1 mg/kg 

140 "

33
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1 ACTIVIDAD ANALGESICA

a) Analgesia Térmica
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Se ha estudiado e l  e fecto  analgésico térm ico en 

ratones a lb inos I .C .R . S v lss . Se ha empleado l a  té cn ica  del 

Hot p ía te  a 55SC. Se han hecho lo te s  de 10 ratones.

Los productos en estudio se han administrado por 

v ía  i . p .  y a lo s  30 minutos se le s  ha puesto en e l p la to  

ca lien te  contándose en tiempo en segundos, que tardan en 

sa lta r . Se ponen lo te s  de animales con tro l que sólo san in ­

yectados con agua destilada .

Los resu ltados están expresados en l a  ta b la  2.

15 TABLA 2

T ra ta ­

miento

Do s is Tiempo de sa l­

to  en segundos 

x i  S.E.M

S ign ifica c :

fereno:

Controles

Lón de d i­

tas con 

Dextro-

propox i-

feno

Control 48,1 t  5,632

Producto

11 25 mg/kg 94,1+12,597 p < 0 ,001 p <0,01
D extro pro $

poxifeno -50 mg/kg 173,5 i  26,268 p<  0,001

El producto I I  t ien e  menor poder analgésico que e l dextro-30
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1 propox ifeno .

b ) Analgesia  química
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Se ha estudiado e l e fecto  analgésico en ratones 

alb inos I .C .R . Sviss, con l a  té cn ic a  d e l retorcim ien to de l 

ácido a cé tico . Se han hecho lo te s  de 10 ratones.

Los productos en estudio se han administrado por 

v ía  in tra p e r ito n ea l y a lo s  30 minutos se in yecté  0,25 mi 

de ácido acético  1% por v ía  in tra p e r ito n ea l. Se pone un l o ­

t e  de animales con tro l que sélo rec iben  e l  ácido acético .

Se cuenta e l  ndmero de retorc im ien tos en cada ratón en lo s  

20 minutos s igu ien tes a l a  adm inistración del ácido a c é t i­

co .

Los resu ltados están expresados en l a  ta b la  3.

TABLA 3

Tra t a r ­

miento

Do s is Núm. de r e to r -  

cim ientos - 1  

S.E.M.

S ig n if ic a ' 

f e r  encía 

Control

3 i ó n  de d i-

s con 

Dextroprc 

poxifeno

Control 

Pro ducto

— 75,2 + 8,54 — —

11

Dextropro

25 mg/kg 36,8 ±7 ,594 p 4.0,001 P <0 ,0 2

poxifeno 25 mg/kg 12,2 + 5,060 p / .o ,o o i —

30
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1 El Producto I I  t ie n e  menos po ten c ia  analgésica química que 

e l dextropropoxifeno.

5 "  REIVINDICACIONES -

10

Los puntos de invención  p rop ia  y nueva que se p r e ­

sentan para que sean ob jeto  de esta  s o lic itu d  de Patente 

de Invención  en España, por VEINTE años, son lo s  que se r e ­

cogen en la s  re iv in d ica c ion es  s igu ien tes :

1 - . "  Un procedim iento para l a  obtención de 2 - t ie -  

n i l - (4 -m e t i l - 2 -p ir id i l ) - c e to n a  de Rírmula ( I I )

25

caracterizado porque se hace reaccionar, bajo atmósfera 

in e r te , 2 -c ian o -4 -m etilp ir id in a  con una d iso lu ción  etérea  

de 2 - t i e n i l - l i t i o  recientem ente preparado, y  porque tra s  

una h id r ó l is is  ácida se obtiene dicho producto de fórmula 

( I I ) .

23 .- Un procedimiento segdn l a  re iv in d ica c ión  13, 

caracterizado porque l a  obtención de la  2 - t ie n i l- (4 -m e t i l-30
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-2 -p ir id i l ) - c e to n a  áe fdrmula ( i l )  se r e a l iz a  por reaccidn  

bajo atmdsfera de nitrdgeno entre l a  2 -c ia n o -4 -m e tilp ir id i­

na y  2 - t ie n i l  l i t i o  recientem ente preparado.

3 - . -  Un procedim iento para l a  obtencidn de 2 - t ie -  

n i l- (4 -m e t i l - 2 -p ir id i l ) - c e to n a .

T a l y  como se ha descrito  en l a  Memoria que ante­

cede, y  para lo s  f in e s  que se han espec ificad o .

Esta Memoria consta de ocho hojas e sc r ita s  amé-  

quina por una so la  cara.

Madrid, 16.FEB.1377

P.A.
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Fernando dé Eízabure 
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