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El presente invento se refiere a un procedinien~
to pera la obtencidn de la 2-tienil-(4-mebil-2-pirigil)-ce
tona de la féruule II que se indica mhs adelante y de Su;
Sales de adicidén con 4cidos farmacolégicamente aceptables,
por ejemplo los hidrocloruros.

El procedimiento del invento comprende partir ge
la 2-cieno-4-metilpiridina de férmula A y a trevés de 1a
reaceidn que a continuacidn se indica se llega al productho
de férmula II.
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La 2-tienil-(4-metil-2-piridil)-cetona de férmu-
la 1T, junto con sus sales de adicidn con 4cidos farmacold-
gicamente aceptables, es una susbancia nueva dotada de sc-
tividad snglgésica.

El procedimiento consiste en hacer resccionar la
2-cieng~4-metilpiridina con 2-tienil-litio recientemente
preparado por la accidn del butil-litio sobre el tiofeno.
La reaccidn se efectda a la temperatura de reflujo en at-
mésfera inerte, sfiadiendo la 2-ciano-4-metilpiridina disuel

ta en un disolvente gnhidro sobre la disolucidn etéres de
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2~tienil-~litio. Tras hidrolizar la mezcla resultante con
4cido clorhidrico, y elcalinizar con NeDH, se extrae con
un disolvente orgénico con lo que se obtiene 2-tienil-(4-
-metil-2-piridil )-cetona (II). '

El siguiente ejemplo se da s§lo a titulo de ilus-
tracidn y en ningin modo ha de considerarse como limitabi-

vo del alcance del invento.

EJEMPIO 12: Obtencidn de 2-tienil—(4-metil=2-piridil)-cebto-

na (II).

Fn un matraz se inbroducen 25,5 gr de tiofeno
disueltos en 70 ml de ébter anhidro y se enfria exteriormend
te entre -5 y ~102C., Sobre dichea disolucidn se afiaden, &=
ta a gota durante 1 h. 0 u. y bajo atmdsfere de nitrdége-
no 400 ml de una disclucidn etéres 1,03N de butil litio re-
cientemente preparado. Se agita durante 15 min. dejando
gue la mezcla alcance la temperatura ambiente, y después se
hierve a reflujo durante 45 min. AL cabo de dicho tiempo
se enfria la mezcla de reaccidn g una temperaburs compren—
dida entre -10 - -209C y se atiaden, gota a gta, 24,5 gr
de 2-ciano-4-metilpiridina disueltos en tolueno anhidroj,
la adicidn dura 0 m. y tras ella se hierve g reflujo du-
rante 45 min. A contimnacidén se enfria ¥y se afiaden 100 ml
de &cido clorhidrico al 0%, eliminando 1uego vor destila-
cién todo lo que hierve por debsjo de 1002C, y mantenien-
do esta temperatura durante 1 h, I min. Se afiade hidrdxi-
do sddico al “0% hasta pH bésico, y se extrae con éter,
La capa orgénica se deseca con sulfabo sfdico anhidro y se

L

elimina el disolvente a presién reducida. Se obtienen 32,74
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de producto bruto que rinden 27,6 gr de cetona (II) por
destilacién a 103-1159C/0,7 um Hg. Rendimiento 66%. Una
muestra analftica se recrigbaliza de mebanol, Punto de fu-
sidn: 61-61,59C, pnélisis csleulado para Cj.H, NS0.C, 65,02
H, 4,463 N, 6,89; S, 15,74. Hallado: C, 65,01; H, 4,48;
N, 6,915 s, 15,76,

¥ARMACOIOGI A DEL PRODUCTO DEL INVENTO

Es un producto con actividad analgésica. Se ha
estudiado la actividad de este producto comparindola con
la del dextropropoxitenc.

A - Toxicidad Aguda

Se han hecho los estudios de toxicidad aguda en
ratones I.C.R. Swiss, de 203 2 g de peso, de ambos sexos.
Los productos se han administrado por via intrsperitomeal
(i.p.). Los célculos de la toxicidad agnda se han hecho por
el método de Litchfield-Wilcoxon.

TABLA 1
Productos : Dosis lebtal %0 (DII5O)
1T 57,1 mg/kg
Dextropropoxifeno 140 "
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ACTIVIDAD ANALGESICA

a) Analgesia Térmica

Se ha estudiado el efeclo analgésico térmico en

ratones albinos I.C.R. Swiss., Se ha empleado la técnica del
Hot platie a 552C. Se han hecho lotes de 10 ratones.

Los productos en estudio se han administrado por

via i.p. ¥ a los 30 minutos se les ha puesto en el plato

callente conténdose en tiempo en segundos, que terdan en

saltar. Se ponen lotes de animales control que s§lo =1 in-|
Yectados con agua destilada.

Los resultados esbén expresedos en la tabla 2.

TABLA 2

Trata- | Dosis | Tiempo de sal- | Signiticscidn de di-
miento“ to eri segundos | ferencias con
%t s.E.M Controles F Dextro-

Propoxi-
teno

Control — 48,1 t 5,632 e ——

Producto

II 25 mg/kg| 94,1%12,597 | p<0,001 | p<0,01

Dextropro

poxifeno [0 mg/kg| 173,5%26,268 | p<o,001 Cm—

El producto IT tiene menor poder anslgésico que el dextro-

paod




10

15

25

6 10027

Hoja nam.

propoxifeno.

b) Ansleesia quimica

Se ha estudiado el efecto analgésico en rgbounes
albinos I.C.R. Swiss, con la btécnica del reforcimiento del
&cido acético. Se han hecho lotes de 10 ratones.

Los productos en estudio se hen administrado por
via intraperitonesl y a los X minutos se inyectd 0,25 ml
de &cido acético 1% por via intraperitonesl. Se pone un lo-
te de enimales control que sdlo reciben el 4cido acético.
Se cuenta el mimero de retorcimientos en cada ratén en los
2D mimitos siguientes a la administracidén del 4cido acéti-
co.

Los resultados estfn expresados en la tabla 3.

TABLA 3
Tr gt - Dosis Nim. de retor- | Significacién de di-
miento cimientos =% ferencias con
S.EM. Control ’ Dextropro/
p’oxifeno
Control — 75,2 + 8,54 — —
Producto ,
II 25 mg/kg | 36,8 £ 7,594 p 0,001 | p<0,02"
Dextrij}'g . Z
poxifeno |25 mg/kg| 12,2 % 5,060 p<0,001 | ——
. .
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pref
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Pateunte
de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son 1loS que se re-
cogen en las reivindiceciones siguientes:
w 12.-Un procedimiento pesra la obtencidn de 2-tie-
nil-(4-metil-2-piridil)-cetona de frmula (II)

(1)

caracterizado porque se hace reaccionar, bajo atmésfera
inerte, Zf-ciano-tl-metiipiridina con una disolucidén etérea
de 2-tienil-litio recientemente preparads, y porque tras
una hidrélisis 4cida se obtiene dicho producto de férmula
(I1).

28,- Un procedimiento segin lg reivindicacidn 18,

caracterizado porque la obtencidn de la 2-tienil-—(4-metil-
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-2-piridil)-cetona de férmula (II) se realiza por reaccidn
bajo atmdsfera de nitrdgeno entre la 2-ciano-4-metilpiridi-
na y 2-tienil litio recientemente preparado. '

32.- Un procedimiento para la obtencidn de 2-tie-
nil-(4-metil-2-piridil)-cetona.

Tel y como se ha descrito en la Memoria que snte-
cede, ¥ para los fines que se han especificado.

Fata Memoria consta de ocho ho jas escritas a mé-

quine por una sola cara.

Madrid, 16.FEB.1377

P.A.

Fernando de Elzabure

Al
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