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| bles, por ejemplo los hidrocloruros

-{-do clorhfidrico y alcalinizar con hidréxido sédico, se extrae

o ~fufoil)-4,5-dimetilpiridina (1), que se caracteriza en for

Hojn ntm. 1,

! . - . .
El presente invento se refiere a la obtencién de

la 2-(2-furoil)~4,5-dimetilpiridina de férmula I y a la de

sus sales de adicién con 4dcidos farmacolégicamente acepta~

NC N
O

CH (II)

3
a partir de 2-cieno-4,5-dimetilpiridina (II), compuesto des

CH

crito en la solicitud de patente espafiola ne 441097 pertene
ciente a la firma solicitante, presentada con fecha de 19-
~9-1975. | |

El compuesto mencionado es wna sustancia nueva de
pos;ble interés como ahalgésico y se prepara de acuerdo con
el éétodo del invento haciendo reaccionar bajp atmésfera
inerte la 2-ciano-4,5-dimetilpiridina (II) con 2- furil-li-
tioxrecientemenﬁe preparado pbr la accién del bubil-litio

sobre furano, Tras hidrolizar la mezcla de reaccidn com*4ci
con un disolvente orgénico, con 1o que se obtiene la 2-(2-

ma de hidrocloruro.

El siguicente ejemplo se da s6lo a tftulo de ilus-’
traci&ﬁ y de ningin nodo ha de considerarse como limitativo
del alcance del invento.

EJEIPLIO 1¢: Obtencidn de 2-(2—furoil)—4,5—dimetilniridina (I

Sobre una disolucidén de 16,3 gr de furano, recién
destilado, en 60 ml de éter anhidro, mentenida a -202C, se
efladen gota a gota 225 ml de'una disolucién eterea 1,07 K

de butil-litio recién preparado. Terminada la adicidén se man
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|a reflujo durante cuatro horas. A continuacién se enfrfa la

Hoja nam, 2

3
tiene durante una hora la mezela a ~209C. Transcurrido este

prove

tiempo se deja alcaﬁzar la temperatura ambiente y se hiexrve

mezcla de reaccidn a -~209C y se afiaden lentamente 32 gr de
2-ciano-4,5~-dimetilpiridina (II) disueltos en 150 ml de éter
anhidro. Terminada la adicién se hierve a reflujo durante
wna hora, se alealiniza con hidréxido sddico al 40% y se¢ ex—
trae con cloroformo. La capa orgénicé se seca con sulfato sé
dico anhidro y se evapora el disolvente, obteniéndose un
residuo que se purifica por filtracidén a través de una co-
lume de gel de sflice usando benceno como eluyente. Se ob-
tienen 32 gr de 2-(2-furoil)-4,5-dimetilpiridina (I), que re
crigstalizada de acetona anhidra presenta un punto de fusidn
de 145-72C. Rendimiento 67%. Una muestra enalftica del hidrp
cléruro recristalizada dé acebtona presents un punto de fu~
sifn de 210-211¢C, Andlisis calculado para 012H12N°201: C:
60,68; H: 5,09; N: 5,89; Cl: 14,94, Hallado: C: 60,90; H:
5,34; N: 5,97; Cl: 14,93.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DEL PRODUCTO DELIKVENTO

A -~ TOXICIDAD ACUDA 7
Se ha realizado la toxicidad aguda en ratones al-

binos I,C.R. Swis, de'ambos sexos, de 30 + 2 de peso, man-
tenidos en aywnas durante las 24 horas anteriores a la expe-

riencia. Se ha mantenido constante la temperatura y la hume-

k21

dad relativa ambiental. Los productos se han administrado po
via intraperitoneal, contando el nimero de muertes a las 48
horas del tratamiento. EL cdleculo de la dosis letal (DL50)
se ha efectuado por el test de Litchfiel-Wilcoxon. Los re-

sultados obtenidos han sido.
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TABLA T
~ Producto Dl (mg/kg)
A 335,3
Dextropropoxifeno ' 140

B —~ ACTIVIDAD ANALGESICA

1 ~ Analgesis térmica

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

Los productos en estudio se han administrado por
via intraperitoneal y a los 30 minutos se les ha puesto en
el plato caliente contdndose el nimero en segundos, que tar
dan en saltar., Se ponen lotes de animales control que sélo
son inyec¢tados con agué destilada.,

Los resvltados estén expresados en la tabla II.

TABLA TIT
Tratamien-| Dosis | Tiempo de salto en| Significacién de
tos ng/ks | seg. Diferencias
7 + S.EJ (1) Contro- Dextronro-

— les poxifeno
Control - 32,9 + 4,43 - -
I 30 20,6 + 7,78 N.S. p < 0,005
Dextropro
poxifeno 30 95 + 21 p 0,01 -

(1) Valores medios + error standard de la media
Il producto I no tiene actividad analgésica

2 - Maloesia auinica

Se ha estudiado el efecto analgésico en ratones
albinos I.C.R. Swiss, con la técnica del retorcimiento del

écido acético. Se han hecho lotes de 10 ratones.
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" Losnproductos en estudio se han administrado.por
via intrapcritbneal ¥y a los 30 minutos se inyecta 0,25 ml
de 4cido’ acbbico 1% por via intraperitoneal. Se pone un lo-
te de animales control que s6lo reciben el 4cido acético. Se
cuenta el nimero de retorcimicntos en cada ratén a los 20
minutos siguientes a la administracién del 4cido acéiico.

Los regultados estdn expresados en la tabla III.

ZABLA III

Tratamien- | Dogis | N9 de retorcimien | Significacidn de
tos mg/kg | tos Diferencias

= + S.EM, (1) controles Dex-tropro

* Xif.

Control - 143,37 + 12,56 - -
I 30 129 x 9,35 N.S. [p ¢0,00005
Dextropropo
xifeno 30 42,8 + 6,26 | 1<0,0000§

El Producto I carece de éctividad analgésica.
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REIVINDICACIONES

Ios puntos de invencidn propia y nueva due se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
inVencidn en Espafia, por VEINTE aflos, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

1l2,~ Un procedimiento para la oblencidén de 2-(2-

—furoil)=4,5-dimetilpiridina de férmula I

caracterizado porgque se hace reaccionar bajo atmésfera iner
te 2~ciano-4,5-dimetilpiridina (II)
NC_ N

(11) T CH ‘
4 cil, .

con una disolucidn ebérea de 2-furil-litio recientemente pre
parado y porgue a continuacién se hidroliza en medio &Acido
con lo que se obtiene el compuesto de férmula I, que se ca-
racteriza en forma de hidrocloruro.

28,- Un procedimiento para la obtencién de 2-(2-
~furoil)-4,5-dimetilpiridina.

Tal y como se ha descrito en la lemoria que ante-

cede y con los fines que se han especificado.
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ne por une sole cara.
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Hoja nGm,

Esta Memoria conste de SEIS hojas escritas a méqui-

Medrid, (7.0(T.1977
P.AC

Alberto de EIzaPY
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