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El p resen te  invento  se r e f i e r e  a u n  procedim ien ­

to  para  l a  ob te n c ió n  de l a  2 - (2 - t e n i l ) -4 - -m e t i lp ir id in a  de 
l a  fórm ula I I I  que se in d ic a  más adelante y  de sus s a le s  
de a d ic ió n  con á c id o s  farm acológicam ente a ce p ta b le s , por 

ejemplo l o s  h id r o c lo r u r o s .

E l proced im iento d e l in ven to  comprende p a r t ir  de 
l a  2 - t i e n i l - ( 4 - m e t i l - 2 - p i r id i l ) - c e t o n a  de fórm ula  I I  y  a 

t r a v é s  de l a  r e a c c ió n  que a con tin u a ción  se in d ic a  se l l e ­
ga a l produ cto de fórm ula  I I I .
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junto con sus s a le s  de a d ic ió n  con  á c id os  farm acológicam en­

t e  a ce p ta b le s , es una su sta n cia  nueva dotada de a ct iv id a d  
a n a lg é s ica .

El procedim iento c o n s is te  en transform ar l a  c o t o ­
na de fórm ula I I  en l a  2 - (2 - t e n i l ) -4 -m e t i lp i r id in a  ( I I I )  
por l a  a cc ió n  de l a  h id ra c in a  en medio b á s ico  fu e r te ,  por 

ejemplo de h id róx id o  p o t á s ic o ,  calentando a r e f lu jo  en e l  

seno de un d is o lv e n te  de elevado punto de e b u l l ic ió n ,  como 
e l  d i e t i l e n g l i c o l .  Al v e r te r  l a  m ezcla  r e s u lta n te  sobre 
h ie lo  y  ex traer  con é te r , se o b t ie n e  l a  2 - (2 - t e n i l ) -4 -m e -  

t i l p i r i d i n a  ( I I I ) ,  compuesto d e l que se prepara  e l  h id r o -
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1 c lo r u r o .
El s ig u ie n te  ejem plo se da só lo  a t i t u l o  de i l u s ­

t r a c ió n  y en ningdn modo ha de con s id e ra rse  como l i m i t a t i ­

vo d e l a lcance d e l in v en to .
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¡ EJEMPLO 1 : O btención  d e l 2 - (2 - t e n i l ) -4 -m e t i lp ir id in a .  ( I I I )

En un matraz de 500 mi se in trod u cen  160 mi de 
d i e t i l e n g l i c o l  y  28 ,2  g rs  de h id róx id o  p o t á s ic o ,  y  se ca ­

l i e n t a  h asta  d is o lu c ió n  de l a  p o ta sa . Se e n fr ia  a 100 SC y 

se añaden 29 g rs  de 2 - t i e n i l - ( 4 - m e t i l - 2 - p i r i d i l )  ce ton a  
( I I ) y  22,7 mi de h id rato  de h id ra c in a  a l 8o%. El con jun­
to  se h ie rv e  a r e f lu jo  durante 1 h ora . Se e lim in a  por des­
t i l a c i ó n  todo lo  que h ie rv e  por debajo de 223^0, mantenien­

do luego e s ta  tem peratura durante 4 h . Se d e ja  e n fr ia r  l a  

m ezcla  de r e a c c ió n  y  se  v ie r t e  sobre  200 gr de h i e l o .  La 
d is o lu c ió n  acuosa se extrae  v a r ia s  v e ce s  con é te r , se  lavan 

la s  capas e térea s  reunidas con abundante agua, se secan 
con s u lfa to  magnésico anhidro y se e lim ina  e l  d iso lv e n te  
a p r e s ió n  re d u cid a . E l res id u o  a ce ito so  re su lta n te  se  des­
t i l a  a una p re s ió n  de 0 ,5  mm Hg recog ié n d o se  l a  f r a c c ió n  

comprendida en tre  86 y 120^0. Se ob tien en  1 7 ,5  gr de 2 - (2 -  

- t e n i l ) - 4 - m e t i lp i r id in a  ( I I I ) .  (Rendimiento 65%). De una 
m uestra de 3 gr de peso se  p r e c ip i t a  e l  h id r o c lo ru r o , que 

r e c r is t a l iz a d o  de acetona r in d e  2 ,7  gr de punto de fu s ió n : 

140-1SC. A n á lis is  ca lcu lad o  p a ra C ^ H ^ N S C l: 0 , 58 ,48 ; H, 

5 ,36 ; N, 620; C 1 ,.1 5 ,7 0 ; S, 1 4 ,2 0 . H a llad o : C, 5 8 ,6 l ;  H, 
5 ,42 ; N, 6 ,21 ; C l, 15 ,60 ; S, 1 3 ,8 6 .

30 FARMACOLOGIA DEL PRODUCTO DEL INVENTO
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1 Es un produ cto  con a c t iv id a d  a n a lg é s ica . Se ha 
estudiado l a  a c t iv id a d  de e s te  producto comparándola con 
l a  d e l d ex tro p ro p o x ife n o .

5 A -  T o x ic id a d  Aguda

Sé han hecho lo s  e s tu d io s  de t o x ic id a d  aguda en 

ra to n e s  I .C .R . S v is s ,  de 20 i  2 g  de p e so , de ambos sexos . 
Los p ro d u cto s  se han adm inistrado por v ía  in tr a p e r ito n e a l 

10 ( i . p . ) .  L os c á lc u lo s  de l a  t o x ic id a d  aguda se han hecho p o i
e l  método de L i t c h f i e l d - " l l c o x o n .

TABLA 1

\

P rodu ctos D osis  l e t a l  50 (D L --)50

111

# ex trop rop ox i f  eno

, ,  _____________________

449 ,0 8 mg/kg 

140 . "

ACTIVIDAD ANALGESICA

25

a) A n a lgesia  Térm ica

Se ha estudiado e l  e fe c to  an a lgésico  térm ico  en 
ra ton es  a lb in o s  I .C .R . S w iss. Se ha empleado l a  t é c n ic a  del 

Hot p ía t e  a 558C. Se han hecho l o t e s  de 10 ra to n e s .
Los p rodu ctos  en estudio se  han adm inistrado por 

v ía  i . p .  y  a l o s  30 m inutos se l e s  ha puesto en e l  p la to30
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c a l ie n t e  contándose e l  tiempo en segundos, que tardan en 

s a lta r . Se ponen l o t e s  de anim ales c o n tr o l que sólo  son in ­
y ecta d os  con agua d e s t ila d a .

Los re su lta d o s  están expresados en l a  ta b la  2.

. . TABLA 2

Trata­
miento

<K------------ -—
 ̂ * *

Do s is T i empo de sa l­
to  en segundos 
g t  S.E.M.

' ; ' s
S ign ificaos 

fe r  encía: 
C ontroles

Lón de d i -  
3 conL

D extro -  
propoxi 

feno

Control . . . 43 + 6,013 . . . .

Producto
111 50 mg/kg 70 , 7 + 7,595 p ¿ 0 ,001 N.S.
Dextropro,
p o x if  eno 50 mg/kg 8 5 ,li l3 ,6 0 7 p ^0,001 ****"*""*

El producto I I I  t ie n e  l a  misma a c t iv id a d  a n a lg é s ica  que e l 

d extrop rop oB ifen ó , por lo  que siendo menos t ó x i c o ,  su Ín d i­
ce  te ra p é u tico  es mayor.

b ) A nalgesia  quím ica

Se ha estudiado e l  e fe c to  an a lgésico  en ra ton es  
a lb in os  I .C .R . S v ls s , con l a  t é c n ic a  d e l re to rc im ie n to  del 
ácido  a c é t ic o .  Se han hecho l o t e s  de 10 ra to n e s .30
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Los p rod u ctos  en estu d io  se han adm inistrado por 
v ía  in t r a p e r ito n e a l y  a l o s  30 m inutos se  in y e c tó  0 ,2 5  mi 

de ácid o  a c é t ic o  1% por v i  a in t r a p e r ito n e a l .  Se pone un l o ­

t e  de animales c o n t r o l  que só lo  r e c ib e n  e l  ácido a c é t ic o .

Se cuenta  e l  número de re to rc im ie n to s  en cada ra tón  en l o s  
23 m inutos s ig u ie n te s  a l a  ad m in istración  d e l  ácido a c é t i ­
co .

Los re su lta d o s  están expresados en l a  t a b la  3.

TABLA 3

T ra ta - 
mi ento

D osis Núm. de r e t o r -  

c im ien tos  —+ 
S.E.H.

S ig n i f ic a c j  
f  erenc; 

C on tro les

.ón de d i -  

. as
D extro-
p ro p o x i-

feno

C on tro l . . . . 85 ,2 2 2 +  6,940
Producto
111 30 m g/kg 34,857 + 8,291 P < 0 ,000 5 p < 0 ,0 0  5
D extropro
p ox ifen o 30 mg/kg 6 i l , l 3 4 P < 0 ,00005

E l Producto I I I  t ie n e  menor p o te n c ia  a n a lg é s ica  quím ica que 
e l  d e x tro p ro p o x ife n o .
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-  REIVINDICACIONES -

Los puntos de in ven cidn  p ro p ia  y nueva que se p r e ­

sentan para  que sean o b je to  de e s ta  s o l i c i t u d  de P atente 
de In ven cidn  en España, por VEINTE años, son lo s  que se  r e ­
cogen en la s  r e iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :

i a . -  Un procedim iento p ara  1a. ob ten cid n  de 2 - (2 -  
- t e n i l ) - 4 - m e t i l - p i r id in a  de fdrm ula ( I I I )

ca ra cter iza d o  porque se reduce por calentam iento en medio 
b á s ic o , en p re se n c ia  de un agente r e d u c to r , en e l  seno de 

un d is o lv e n te  de elevado punto de e b u ll ic id n , l a  2 - t i e n i l -  
- ( 4 - m e t i l - 2 - p i r i d i l ) - c e t o n a  de fdrm ula ( I I )
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ob ten ién d ose  a s í e l  produ cto  de fórm ula  ( I I I ) .
2 ^ .-  Un proced im iento  segdn l a  r e iv in d ic a c ió n  

13 , ca ra cte r iza d o  porque l a  red u cción  de l a  2 - t i e n i l - ( 4 -  
- m e t i l - 2 - p i r id i l ) - c e t o n a  de fórm ula ( I I ) t ie n e  lu gar por 
calentam iento en medio b á s ico  en p r e s e n c ia  de h id ra to  de 

h ld ra c in a .
3 3 . -  Un proced im iento  para  l a  ob te n c ió n  de 2 - (2 -  

- t  e n i l ) -4 -m e t i lp ir id in a .
T a l y  como se ha d e sc r ito  en l a  Memoria que ante­

ced e , y  para  l o s  f in e s  que se han e s p e c if ic a d o .
E sta  Memoria co n sta  de ocho h o ja s  e s c r i t a s  a má­

quina por una s o la  cara .
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M adrid, 15.FEB.1977

P.A.

Fernando dé
Por)

RMB.
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