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A continuacidén se indican los resultados obtenidos
de las pruebas de toxicidad aguda y actividad analgésica lle-
vadas a cabo con varios de los compuestos obtenidos en el pre-
sente trabajo. Se trata de aguellos a los que hemos dado nume-
ros comprendidos entre V y IX. Los que no se encuentran en las
tablas que siguen carecen de interés. Los comprendidos entre
los niimeros X y XIV se encuentran en periédo de experimenta-
cidén, salvo excepciones como XIIIb y XIVb.

l.- TOXICIDAD AGUDA. Se ha ensayado la toxicidad
ééuda en ratones albinos I.C.R. Swiss de 23 + 1 gr de peso.
Los productos se han administrado por via intraperitoneal.
Los calculos de la toxicidad aguda se han hecho por el método
de Litchfield—Wil;oson y estan expresados en forma de DLSO’
es decir, dosis letal para la mitad de los casos ensayados.

2.~ ACTIVIDAD ANALGESICA. Se ha estudiado mediante
dos tipos de ensayo, ya sea ambos, o sdlo uno de ellos segun
el producto.

_a/ Analgesia térmica: ensayo de la plxa caliente.

Para su realizacidon se ha administrado el producto a 20 ra-
tones machos a la dosis de 1 mg por ratdn en suspensidn de
goma arabiga al 1% en caso de bases insolubles en medio acuo~-
so o disueltos en agua destilada cuando se trataba de hidro-
cloruros solubles en dicho medio, por via intraperitoneal,
observandose el tiempo de lamido y saltos a los 30, 60, 120

y 180 minutos de la administracidén del producto. Como testigo
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se ha utilizado "n lote de 20 ratones machos, a los que se
ha administrado, también por via intraperitoneal, 0,5 ml
de goma arabiga al 1% o de agua destilada segin los casos.

b/ Analgesia guimica: ensayo de los retorcimientos.

A un lote de 10 ratones se administra una dosis de 1 mg por
ratdn en las mismas condiciones que en el caso anterior y
también por via intraperitoneal y a los 30 minutos se admi-
nistra por la misma via una dosis de 0,25 ml de acido acéti-
co al 1%. Como testigo se emplea un lote de 10 ratones a los
que sélo se les ha administrado por via intraperitoneal la
misma dosis de acido acético (0,25 ml) al 1%, siendo la mag-
nitud medida el nQ@ de retorcimientos.
| Las dosis se expresan en todos los cascs en mg

sustancia/Kg peso del animal. Los resultados obtenidos estén
indicados en forma de valores medios con el error tipico de
la media (E.S.M.) y el grado de significacidén (P).

Para cada prodincto se dan tres valores por ensayo,
que son, por el orden en gue aparecen:

J -Valor obtenido en el Lote testigo.

-Valor obtenido con el lote al que se ha adminis-
trado la sustancia en experimentacion.

~Valor obtenido con un tercer lote similar a los
anteriores al que se ha inyectado, en lugaf de la sustancia

problema, el patron empleado, es decir, dextro-propcxifeno.
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Las sustancias ensayadas hasta la fecha, de las que
disponemos datos y que presentan un cierto interés, son las

indicadas en las tablas siguientes:

TABLA A

=== ===

TOXICIDAD AGUDA (DL..).

50

Va 57,1 VIIId 90,22 IXc 61,25
Ve 1192,3 VIIIb 91 XIIIb 50
VIa 449,08 ¥I1IIc 75,4 XIVb 76
VIc 50155 IXa 83,05 d-propoxife

no 140
VIIIa 110,44 IXb 8343

TABLA B

ANALGESTIA QUIMICA,

Dosis N2 retorc. + ESM 2 Observ.
152" # B354 0,001
Va 25 3658 + 7:59 Menor
12,2 + 5506 0,02
73,2 + 9,14 0, 002’
Ve 30 24,7 + 5,34 Igual
35,1 + 6,34 NS
85,22 + 6,94 0, 0005
VIa 30 34,85 + 8,29 Menor

640 + 1,13 0,005
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IXa

IXb

IXc

XIVb

30

30

20

30

25

9951 + da<

56,1
14,1
28,3

0,09
0,04
4,72

[+ |+ [+

77,9
9,7
22,6

4,08
5,35
6,90

I+ 1+ |+
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Igual

Igual
NS

0, 0005

0, 00005
Mayor
0,05

0,001
Igual
NS



TABLA C

ANALGESIA TERMICA.

Dosis Tiempo salto + ESM P

0 i

5 N 48,1 + 5,63
- (:) va 25 94,1 + 12,60
173,65 + 26,27

S N 32,0 % 2,59

i o8 (:) Ve 50 49,8 + 5,00
| 94,2 + 16,46

43,0 + 6,01

VIa 50 V0T & Ty59

85,1 + 13,61

48,6 + 5,63

VIc 50 89,0 + 8,54
72,5 + 10,80

I

30,0 + 6,11

VIIIa 33 56,0 + 5,39

144,9 + 21,45

28,5 + 4,71
VIIId 30 156,0 + 23,22

120,45 + 18,95

0, 001

0,01

0,002

0,005

0,001

NS

0,005

NS

0,001

NS
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Observe.

Menor

Menor

IIgual

Igual

Menor

Igual



Y-LEIDH

XIIIb

IXa

IXb

IXc

XIVb

16

30

20

30

25

24,8
43,3
53,3

116,4
173,5

28,7
102,9
60,9

1+ |+ |+ I+ 1+ |+

i+ 1+ 1+

4,30
4,39
8,02

16,14
26,29

3,75
15,30
7,78

28,7
57,8
60,9

48,1
110,2
173,5

I+ I+ I+

3,78
11,09
7,78

5,63
9,18
26,27

0, 001

NS

0,05

NS

0, 001

0,02

L2

Igual

Igual

Mayor

Igual

Menor
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: 2-Tienil 3,4-dimetil-2-piridil cetona (Vb).
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: Yoduro de 2-(2-tenil)-1,3,4-trimetilpiridinio (VIIb).
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Ne 1.9.1 : 2,5-Dimetiltienol3,2-flmorfano (IXa).



L5 "

sn o iT i I

Ll i

TR A
" 1 p

| £ Bty |

n——-n.,‘— e

‘ij, Vi lrk.f vv'J k

iL
L

s e

Mee & i A S
P&n-c.......--.--.--..-ﬁ.'--f" WA= - A e mES SR eM e . S e RS e ASEE S AR E .

Ne 1.9.2 : a=-2,5,9-Trimetiltieno[3,2-f]lmorfano (IXb).

W"“EM‘ i L, W
=5 s g ane e o

g pop=d
¥ g %
p— s v -
S 5 R 3
$TJ.M.;.T
P TR s B
[ i i |

Beasoh Vi W R ol e, mEs L B o e N e o % I ! 2. 8 B B F B K K B ¥ B @

-NQ 1:,9.,3 -2 2,4,5-Trimetiltieno[3,2—f]morfano (IXc).

;‘;-ﬁg

A e M B e E AR e A . e—

ﬂsé
4- u-ffa

"CM,;‘



)

" - oo e I L - - S ,.I‘;"m:’l"‘.
L ] ? . 4 - 3 ] ' A sast “’. ' LR |
Y ¥ = " Ivim -
:r SR 3 ; i !:: T by
Ty — ‘ —w g T
yoee
. Ll
e : . 3 P
: : MR 5 = |
e e CuHyNOS
lia b3
L e e o e G et
E—‘L. H : wiguih & 1
[(ﬂ oo | are X [ AT
i by i S
Fi =l Laa Kl 0
putele X o |
X BTy Lrimatie b&l }
Ne 1.10.1 : 3-Tienil 4-metil-2-piridil cetona (Xa).
Ve m o v = @ o ww==- ... PR e R T T T T I R el L "'."r,-r'\cr;l..- il i i :OI..' ;,;;,:n-h.‘:\,. F
,"LM* e

sl vmmin T

L L] f/ﬁf,

"
lll'_! LLl]

MATTEn
L. L

T

N R Y TR ' . R N I B B

NQ 1.10.2

[ 1]

3-Tienil 3,4-dimetil-2-piridil cetona (Xb).




124

: Tortrenw )T

" Vs RN
":'ki:i::ﬁ?“tx::'r:n:“: : "
i .
|

woanes (M

of sk v

T Thss
T
v

q‘gu h'\ﬂ.
s

s EEWE;nq
erw OATE L?_![ e
o B T e LU T

Sloen s

AT T AT
ANt Y
MG e |

. Cawgsn

=g

u‘u#." '

-

: cu gy
TR 2 . i

: |

Birr st aaa = - ;

N¢ 1.10.4 : 3-Tienil 3-metil-4-pentil-2-piridil cetona (XXIITbh)




125

r el A [REwEe 5]
: ’-‘mnnu I?{-L
Teew TV 14 =3 T
LR - S
B BT R L i
xi L U 1 ™ a“.l

R - . oy !
LR RS |
i R ¥k
[Eg i s i
r H.H e COP I D

L1 v -
Bl f ] e Rt

@E ooy ety

J__u

ea » - T 3 L3 v

N2 1.10.5 : n-Butil 4-metil-2-piridil cetona (XXIVa).

| errzin |
' rpeny e s
: Y A e e
: wrag - |
H a0 T T
S p:
. : i i i e A4 crew s
7 M 8 Y e
: : . 3 i 5 8 (LT L R P
: g g
B = ] -

Ne 1.11.1 : 2-(3-Tenil)-4-metilpiridina (XIa).




126

.

th it ] e A Ty

2=-(3-Tenil)-3,4-d

ina (XIb),

irid

i lp

.

ime

< 08 I e 9 I

N

W e = e o ow F e

e o= .

.

TP

Tl T 8" =
LR

TN

+ w e oa

A T

(XIc).

tilpiridina

ilme

Tenil)-4,5-d

2—-(3-

3

«11

No 1



127

™"

™

L ” (1
_— » L}
o4 : :

—~ i .
0 ' LY
Z L]
rd .
¥ £ v

o ' .
a, - :
— L r

Canl Y Ll

— , :

o -

o] .

-~ ®
My b

o .
i :

o .

— L

~

o
t .
e a *
£ :

o :
it
<
™

—

I

LN

S
™ ”

I

—

-~ .
+H
1

|

<
e

d—

.

1 [

(=

L]

= :

Ql i

= i

] |

1 carbinol (XXVII).

idi

ir

til-2-p

ime

3-Tenil 3,4-d

NG 1:11l:5



Ne 1.12.1 : Bromuro de 2-(3-tenil)-1,4-dimetilpiridinio (XIIa).

[l L} F'Ilﬂ_—

ey ————t
bt

Ne 1.12.2 : Bromuro de 2-(3-tenil)-1,3,4-trimetilpiridinio (XIIb).



-
-
-
-

- e
WD 3

e e T e
| - 3 i e S l.&_
R el il W
= O

s & ® = = & & » A L B & 8B & & & A & & = & & & & B B S BB P B E RN

Ne 1.12.3 : Bromuro de 2-(3-tenil)-1,4,5-trimetilpiridinio (XIIc).

.NQ 1.12.4 : Bromuro de 2-(4-etil-3(5)-pirazolil)-1,3,4-trimetilpiridinio

(XXVI).



130

Tenil)-1,4-dimetil-1,2,5,6-tetrahidropiridina (XIIIa).
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Ne 2,7.1 : Bromuro de 2-(2-tenil)-1,4-dimetilpiridinio (VIIa).
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: 3-Tienil 4-metil-2-piridil cetona (Xa).
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Bromiro de 2-(3-tenil)-1,4,5-trimetilpiridinio (XIIc).
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ld.~- Se propone un nuevo esquema general de sintesis de
heteromorfanos y se realiza con éxito para tienol3,2-f]

y[2,3-f]l morfanos diversamente sustituidos.

2a.- Se aplica el meétodo de Feel¥ y Beavers para la sintesis
de cianopiridinas reproduciéndose para el caso de la 2-ciano-
4-metilpiridina (IVa) y llevandose a cabo por primera vez
para el par de isdmeros 2-ciano-4,5-dimetilpiridina (IVc)
y 2-ciano-3,4-dimetilpiridina {IVb), describiéndose un método

adecvado para su separacidn.

3d.- Se.realiza con buenos rendimientos la condensacion entre
las anteriores 2-cianopiridinas IV separadamente y los po-
sibles derivadOS liticos del tiofeno, preparados "in situ" me-
diante butil-litio, obteniéndose las correspondientes tienil

2-piridil cetonas (V y X).

4a,- Se estudian los compuestos colaterales resultantes de

las reacciones de la conclusion 38. Son especialmente signi-
ficativos en el caso del 3-tienil-litio, donde, junto a la
expresada butil 2-piridil cetona, se identifica por sus datos
espectroscédpicos y andlisis elemental la 3-tienil 3-metil-4-
pentil-2-piridil cetona (XXIII), cuyo porcentaje en el produc-
to bruto de 1 reaccion disminuye sensiblemente pcr prolongada

permanencia de la mezcla reaccionante a -702C.
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58.- La rednccidén de las cetonas V y X ya citadas por la mo-
dificacidon de Huang-Minlon del procedimiento de Wolff-Kishner

rinde las correspondientes tenilpiridinas VI y XI.

62.- Al aplicar el anterior proceso al caso de la 3-tienil
3,4-dimetil-2-piridil cetona (sz se obtiene, junto al procucto
esperado, el 4-etil-3(5)-(3,4-dimetil-2-piridil)-pirazol (XXV),
fenomeno relativamente frecuente en heterociclos pentagonales

con grnpos carbonilo en posicidn B respecto al heterodtomo al

ser sometidos a dicha reduccion de Wolff-Kishner.

78.~ Los intentos de reduccidn de la mencionada cetona Xb

a sn correspondiente tenllpiridina wtilizando tosilhidracina
y borohidruro sédico han resnltado infructuosos. El producto
obtenido, 3-tenil 3,4-dimetil-2-piridil carbinol, indica la

no formacién de la tosilhidrazona intermedia.

8a3.,- Las tenilpiridinas VI y XTI se transforman en tenilte-
trahidropiridinas, precursoras de los tienomorfanos, por cua-
ternizacion sequida de reduccion con borohidruro sSdico de mane-
ra anadloga al método descrito por Thyagarajan y May para la

preparacidén de 2-bencil-tetrahidropiridinas.

9a.- La determinacion de la posicidén del doble enlace en las
2-(tenil)-4-metiltetrahidropiridinas VIIIa, VIIId, XIIIa y
XIIId, se ha realizado aplicando el criterio previamente pro-
pnesto por miembros de nuestro Departamento, confirmandose

asi su validez general.
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105.— La ciclacion de las teniltetrahidropiridinas VIII y
XIITa tienomorfanos tiene lugar del modo esperado por trata-
miento en medio acido, analogamente a lo que ocurre en la pre-
paracidon de los benzomorfanos, incluso desde el punto de vista

estereoquimico.

1l1a.- Se ha ensayado la toxicidad aguda y poder analgesico de
gran parte de los compuestos sintetizados, encontrandose que
son numerosos los que poseen un buen indice terapéutico, tal

como pretendiamos en el planteamiento del presente trabajo.

12a.~ Se han sintetizado por primera vez, habiéndose identifi-
cado por su analisis elemental y datos espectroscépicos los

siguientes compuestos:

2-Ciano-3,4~-dimetilpiridina (IVb), p.f. 46-470C,
2-Tienil-4-metil-2-piridil cetona (Va), p.f. 61-61,52C.
Hidroclorurolde 2-tienil 3,4-dimetil-2-piridil cetona (Vb),
p.f. 162-1649C.
2-Tienil 4,5-dimetil-2-piridil cetona (Vc), p.f. 101-1032C.
Hidrocloruro de 2-(2-tenil)-4-metilpiridina (VIa),
p.f. 140-1410C.

Hidrocloruro de 2-(2-tenil)-3,4~-dimetilpiridina (VIb),
p.f. 181-183¢C.

Hidrocloruro de 2-(2-tenil)-4,5~dimetilpiridina (VIc),
p.f. 142-1440C.

Bromuro de 2-(2-tenil)-1l,4-dimetilpiridinio (VIIa),

p.f. 214-2150C.
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Yoduro de 2-(2-tenil)-1,3,4~trimetilpiridinio (VIIb),
p.f. 149-1509C.

Yoduro de 2-(2-tenil)-1l,4,5-trimetilpiridinio (VIIc),
p.f. 159-1612C. |

Hidrocloruro de 2-(2-tenil)-1,4-dimetil-1,2,5,6-tetra-
hidropiridina (VIIIa), p.f. 108-1092C.

Hidrocloruro de 2—(2—tenil)—l,3,4-trimetil—l,2,5,6—
tetrahidropiridina (VIIIb), p.f. 120-1229C.

Hidrocloruro de 2-(2-tenil)-1,4,5-trimetil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (VIIIc), p.f. 134-135¢C.

Hidrocloruro de 2-(2-tenil)-1l,4-dimetil-1,2,3,6-tetra-
hidropiridina (VIIId), p.f. 137-1392C.

Hidrocloruro de 2,5-dimetiltieno[3,2-flmorfano (IXa),
p.f. 203-204¢9C.

a;2,5,9—Trimetiltieno[3,2—f]morfano (IXb), p.f. 78-792C.
Hidrocloruro de 2,4,5-trimetiltienof 3,2-f]lmorfanoc (IXc),
p.f. 192-1940C.

3-Tienil 4-metil-2-piridil cetona (Xa),.p.f. 94-9520C.
Hidrocloruro de 3-tienil 3,4-dimetil-~2-piridil cetona
(Xb), p.f. 198-2002°C.

3-Tienil 4,5-dimetil-2-piridil cetona (X%c), p.f. 69-702C.
Hidrocloruro de 3-tienil 3-metil-4-pentil-2-piridil cetons
(XXIIIb), p.f. 145-14829C.

Hidrocloruro de 2-(3-tenil)=-4-metilpiridina (XIa), p.f.
185-1872C.

Hidrocloruro de 2-(3-tenil)-3,4-dimetilpiridina (XIb), .

plfl 158"‘1599(:.



Hidrocloruro de 2-~(3-tenil)-4,5-dimetilpiridina (XIc),
p.f. 186-1879C.
4-Etil-3(5)-(3,4-dimetil-2-piridil)-pirazol (XXV),
p.f. 124-1269C,

Bromuro de 2-(3-tenil)-1l,4-dimetilpiridinio (XIIa),
p.f. 202-2042C.

Bromuro de 2-(3-tenil)-1,3,4-trimetilpiridinio (XIIb),
p.f. 200-2016C.

Bromuro de 2—(3—tenil)—l,4,5—trimetilpiridinio (XTTC);
p.f. 205=-206¢2C.

Bromuro de 2-(4-etil-3(5)-pirazolil)-1,3,4-trimetilpi-
ridinio (XXVI), p.f. 220-2229C.

Hidrocloruro de 2-(3-tenil)-1,4~dimetil-1,2,5,6~tetra-
hidropiridina (XIIIa), p.f. 124-12602C.

Hidrocloruro de 2-(3-tenil)-1,3,4~trimetil-1,2,5,6-te-
trahidropiridina (XIIIb), p.f. 117-1220C.

Hidrocloruro de 2-(3-tenil)-~1,4,5-trimetil-1l,2,3,6-te-
trahidropiridina (XIIIc), p.f. 153-15592C.

Hidrocloruro de 2-(3-tenil)-1,4-dimetil-1,2,3,6-tetra-
hidropiridina (XIIId), p.f. 144-145¢2C.

Hidrocloruro de 2,5-dimetiltienol2,3-flmorfano (XIVa),
p.f. con desc. 259-2622C.

Hidrocioruro de a-2,5,9-trimetiltienol 2,3~flmorfano

(XIVb), p.f. 198-2009C.
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Hidrocloruro de 2,4,5-trimetiltieno| 2,3-f]lmorfano (XIVc),

p.f. 189-=1912C.
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