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El presente invento se refiere g un procedimien-
to para 1a obtencidn de 1a 2-(2-tenil)-4-mebilpiridina de
la férmula III que se indica mhs adelante y de sus sales
de adicidn con 4cidos farmacoldgicemente aceptables, por
ejemplo los hidrocloruros.

Tl procedimiento del invento comprende partir de
la 2-tienil~(4-metil-2-piridil)-cetona de férmula IL y =
través de la reaccidn que a continuacidn se indica se 1lle-
ga al producto de férmula III.

d@@ . ﬁ%@

(x1) (I11)

Junto con sus sales de adicidn con &cidos farmacoldgicoamen-
te acepbables, es unz sustancig nueva dotada de actividaad
anglgésica.

EL procedimiento consiste en transformer la ceto-
na de férmula II en la 2-(2-tenil)-4-metilpiridina (IIT)
por la sccidn de la hidracina en medio bésico fuerte, por
ejemplo de hidrdxido potésico, calentando a reflujo en el
seno de un disolvente de elevado punto de ebullicidn, como
el dietilenglicol. Al verter la mezcla resulbtante sobre
hielo y extraer con é&ber, se obtiene la 2-(2-tenil)-4-me-

tilpiridina (III), compuesto del que se prepara el hidro-
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cloruro.
El siguiente ejemplo se da sdlo a titule de ilus-

tracidn y en ningin modo ha de congiderarse como limitebi-

vo del 2lcance del invento.

EJEMPIO 1: Obbtencidn del 2-(2-tenil)-—4-metilpiridinag (III)

En un mabraz de %00 wl se introducen 160 ml de
dietilenglicol y 28,2 grs de hidrdxido potésico, y se ca~
lienta hagba disolucidn de la potasa. Se enfria a 100°C y
se afiaden 29 grs de 2-tienil-(4-metil-2-piridil) cetona
(II) y 22,7 ml de hidrsto de hidracina gl 8%. FL conjun-
t0 se hierve a reflujo durante 1 hora. Se elimina por des-
tilacidn todo lo que hierve por debajo de 2239C, mantenien-
do luego esta temperatura durasnte 4 h. Se deja enfriar la
mezcla de reaccidn y se vierte sobre D0 gr de hiélo. La
disolucidn acuosa se extrae varias veces con &ber, se lavan
lag capas etéreas reunidas con ghundsnte agua, Se secan
con sulfato magnésico anhidro y se elimina el disolvente
a presidn reducida. Fl residuo aceitoso resultsnte se des-
tile a una presidén de 0,5 mm Hg recogiéndose la frsccidn
comprendida entre 86 y 120°C. Se obtienen 17,5 g de 2-(2-
~tenil)-4-mebilpiridina (III). (Rendimiento 65%). De una
muestra de 3 gr de peso se precipita el hidrocloruro, gue
recristalizado de acetona rinde 2,7 gr de punto de fusidn:
140-19C. Anélisis}calculado para C11H12NSCJ.: ¢, 58,48; H,
5,36; N, 620; C1,.15,70; S, 14,2, Hallado: C, 58,61; H,
5,42; N, 6,21; C1, 15,60; S, 13,86,

FARMACOIOGI A DEL PRODUCTO DEL INVENTO
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Es un producto con actividad snalgésica. Se ha
estudiado la actividad de este producto comparéndola con

la del dextropropoxifeno.

A - Toxicidad Asuda

Se han hecho los estudios de toxicidad aguda en
ratones I.C.R. Swiss, de 0% 2 g de peso, de =ambos sexos.
Los productos se han administrado por via intraperitonesl
(i.p.). Los célculos de la toxicidad asguda se hen hecho pox
el método de Litchfield-¥ilcoxon.

TABLA 1
Productos ; Dosis letal %0 ('DL5O)
III 449,08 mg/kg
extropropoxifeno 140 "

ACTIVIDAD ANALGESICA

a) Anslgesia Térmica

Se ha estudiado el efecto analgésico térmico en
ratones albinos I.C.R. Swiss. Se ha empleado la técnica del
Hot plabe a 559C. Se han hecho lotes de 10 ratones.

Los productos en estudio se hen administrado por

via i.p. ¥ a los 30 minubos se les ha puesto en el plabo
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caliente conténdose el tiempo en segundos, que tardan en

galtar. Se ponen lotes de animales control que s6lo son in-

yectados con agua destilada.

L
"

TABLA 2

AN

Los resultados estén expresados en la tabla 2.

g b

M

AR Y

Traba- Dogls Tiempo de sal- Significacidén de di-
miento to en segundos ferencias con
%t s.E.M. Controles Dextro-

propoxi
feno

Control - 43 t 6,013 ——— —

Producto

TII 5% mg/kg| 70,7t 7,595 p< 0,001 N.S.

Dextropro |

poxifeno | %0 mg/kg| 85,1%13,607 {0,001 ——

El producto III tiene la misma actividad anclgésica que el

dextropropoxlfeno, por lo que siendo menos tdxico, su Indi-

ce terapéutico es mayor.

b) Analgesia quimica

Se ha estudlado el efecto snalgésico en ratones

albinos I.C.R, Swiss, con la técnica del reborcimiento del

dcido acético. Se han hecho lotes de 10 ratones.
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Los productos en estudio se han sdministrado por
via intraperitoneal y a los 30 mimutos se inyects 0,25 ml
de &cido acético 1% por vig intreperitonesl. Se pone un lo-
te de animales conbtrol gue sdlo reciben el 4cido acético.
Se cuentg el mimero de retorcimientos en cada ratén en los

D minutos siguientes a la administracidn del 4cido acébi-

Co.
Tos resultados estén expresados en la tabla 3.
TABLA 3
Trata- Dosis HNium. de retor- | Significacidn de di-
uiento cimientos ¢+ ferencias
SJE. Controles | Dextro-
propoXi-
feno
Control -——= 185,222% 6,940 —_—— ———
Producto
III 30 ng/kg (34,857 + 8,291 p<£0,0005 | p<0,005
Dextropro
poxifeno | 30 mg/kg| 6 1,134 P £0,00005| ~——

-

El Producto III tiene menor potencia analgésica quimica que|

el dextropropoxifenc.
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- REIVINDICACIONES ~

Los puntos de invencidn pI;opia ¥ nueva que se pre
sentan pera que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se Te-
cogen en lgs reivindicaciones giguientes:

1#2,- Un procedimiento para la obtencidn de 2-(2-
~tenil)-4-metil-piridina de férmula (IIT)

S. C N
[I' | 0
CH
3

(I11)

caracterizado porque se rsduce por calentamiento en medio
bésico, en presencia de un agente reductor, en el seno de
un disolvente de elevado punto de ebullicidn, 1lg 2-tienil-
~(4-metil-2-piridil)-cetona de férmula (II)
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(11)

obteniéndose asi el producto de férmula (III),

22,- Un procedimiento segin la reivindicaeidn
18, caracterizado porque la reduccidn de la 2-tienil-(4-
-metil-2-piridil)-cetona de férmula (II) tiene lugar por
celentamiento en medio bésico en presencia de hidrato de
hidracina.

38, Un procedimiento para la obtencidén de 2-(2.
~tenil)-4-metilpiridina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante.
cede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas a ma-

quina por una sola cara,

waaria, 16-FEB1977
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