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PATERNT
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL DIFENILACETATO DE
1,ALFA, ALFA-TRIVETIL-2-PIPERIDILCARBINOL", a favor de la fir-
ma italiana SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA, domiciliada en MILANO

(Italia), Largo Guido Donegani, 1-2.

— ° —

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este dnvento tiene por objeto un procedimiento para
preparar el difenilacetato del 1,alfa,alfa~trimetil-2-piperi-
dilecarbinol.

Mae particularmente, es objeto de este invento el
procedimiento para la preparacidn del nuevo compuesto difenil-
acetato de 1,alfa,alfa-trimetil-2-piperidilcarbinol a partir
del alfa,alfe~dimetil-2-piperidilcarbinol, que primeramente se
hidrogena convirtidndolo en el correspondiente piperidilecarbi-
nol, se somete a la accidn de formaldehido y de hidrdgeno en

presencia de un catalizador apropiado y, por ultimo, s¢ esteri-
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fica.

Esquematicamente, el procedimiento del invento puede

indicarse asi:
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El difenilacetato de 1l,g8lfa,alfa-trimetil-2-piperi-
dilecarbinol presenta interesante actividad anestésica local:
se le ha estudiado comparandolo con la Lidocains (2-dietil-
~amino-24,A'~aceto-xilidida), que es el mds eficaz y difundido
de los productos de est: clase, y ha demostrado, a igualdad
de toxicidad, una actividad anestésica netamente superior.

La activided farmacoldgica elzctiva del producto
permite clasificarlo en el ambito de las substancias capaces
de bloquear la transmisidn de los impulsos nervioso centripetos
en las fibras ncrviosas; tal actividad se ha-evaluado por medio

de los siguientes mdtodos:

a) anestesia do superficie: se ha seguido la %éenica de la

anestesia de la mucoza conjuntiva en el conejo, revelada por
la desaparicidn del reflejo corneal (Sollmenun T., J. Pharma-

col. exp. Ther., 11, 1, 1918);

b) anestesia de infiltracidn: se ha seguido la técnica de

la anestesia intraddrmica 2n el cobayo, revelada por la desa-
paricidn del reflejo de horripilacidn (Bilbring E., Wajda J.:

J. Pharmacol. cxp. Ther., 85, 78; 1945); ¥y

¢) anestesia de conduccidn: se ha scguido la téenica de

la anestesia del plexo lumbar de la rsna, revelada por la
desaparicién del reflejo de defensa de los miembros inferio—
res (Bilbring E., Wajda J.: J, Pharmacol. exp. Ther.; 85, 178,
1945).
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In todos los casog se han utili ado concentraciones
escalares oportunas del difenilacetato de 1l;alfa,alfa~trimetil-
—2-piperidilcarbinol, disuelto en solucidn fisiolégica de
cloruro sbédico (¥WaCl, 9% o 7%0 para los anfibios), repi-
tiendo las determinaciones sobre & a 10 animales por 1o menos,
para obtener datos estadlsticamente v4lidos y valuables., Iag
evaluacidn estadfstica de las relaciones de actividad se efec-
tué con el método de la "dosificacidn bioldgica en 6 puntos®,
segin el apéndice primero de la Farmacopea Oficial Italiana,
78 edicidn, 1965,

En la Tabla 1 se han registrado las concentraciones
eficaces (A) del difenilacetato de 1,alfa,alfa-trimetil-2-
~-piperidilcarbinol y las relaciones de actividad (B) respecto
al anestésico dc comparacidn, Lidoeaina, puesto como igual
a la unidad.

Por concentracidn eficaz sc entiende la concentra-
cidn de la substancia necesaria para determinar aﬁestesia
total por la duracidn de 30 minutos al monos en el sujeto en

examernl.
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TABLE 1

Clorhidrato de diferil-
acetato de 1,alfa,alfa- Clorhidrato

i
, f —trimetil~2upiperidil— de Lidocaina
. | carbino
§ i
? i A : B ! A | B
a2 ) : .i
 Anestesia de su-~ ’ , i .
i perficie (con- | 0,3 % i 46 >9 % 1
. juntiva del co- i S
{ nejo)

e J

; ,

i . .

¢ Anegtesia de in-

: filtracion (cutis 0,4 %
; del cobayo)

393 196% l

El estudic de los dato: aqui regisﬂrados indica
gue el compuesto del inventc sc revela y2 activo a concentra-
ciones muy bajas; eon la ancstesis intradérmica, es por 1o me~
nos tres veces activo que la ILidocaina, mientras que en la
anegtesia de superiicic la relacidn sube a 40 aproximadamente,

Ta toxicidad aguda determinzda on el ratdén albino

a continvacidn dc tratamiento dnico por varias vias de admi-
nistracidn resulta practicamente igual 2 la de la Iidocaina
por inyeceidn subcutdnea. La prueba se ofectud sobre grupos

de 10 sujetos por lo menos para cads dosis, y el respectivo
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se efectud con el método de los probits (Burn J.H.: Biological

Standardization - Oxford 1950),

En la Tabla 2 se exponen log datos de la DL5O

(toxicidad aguda) por administracidn subecuténea y endovenosa

del difenilacetato de 1l,alfa,alfa-triretil-2-piperidilcarbinol

respecto a la Lidocaina. Con el simbolo DL5O se indica la

cantldad de la substancia, exprosada en mg por kg de peso

corporal, necesaria para causar la mucrie del 50% de los ani-

males tratados.

TABLA 2

' Via de adminis-
P tracion

§

!

Clorhidrato del difo-
nilacctato de 1,alfa,
alfa~trimetil-2-pipo-
ridilecarbinol

Clorhidrato

- de Lidoceaina

l

DLSO (1Limites)

DL5q (1imites)

¢

!Subcuténea

196,8 (222,8-174,1) 223,6(259, 6~

192,8)

Endovenosa 29,04 (34,8-24,2) 39,9 (46;5 -
34,44)

El compucsto del invento, difenilacetato de

1,alfa,alfa-trimetil-2-piperidilearbinol, inyectado por via
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endevennsa al perro, resulta perfectamente a la dosis de

5 mg/ke: a la dosis de 10 mg/kg aparecen signos de excitacidn
central, gus sin embargo retroceden en breve tiempo (10 a 15
minvtos) sin dejar soccuelas,

Ta aceidn del compuesto sobre la presidn arterial
sistémica y sobre los actos respiratorios de los animales
en narcosis {(rata, gato) es modesta ¥y esta representada por
una caida de presidn rédpida y trancitoria, de tipo histaminico,
a partir de dosin de 1 mg/ke inyectadas rdpidamente por via
endevenosa,

El ejemplo que sigue tiens por fin ilusitrar el in-

vento sin limitarlo no obstante,

EJEMPLO

Difenilacetaito de 1,a3lfa,glfa~trimetil-2-piperidilcarbinol

Se disuclven en 60 c¢¢ de ctanol 39,75 g de
alfa,alfa~dimetil-C-piperidilearbincel (proparado segin Ber,
41, 1908, pag. 4103}, sc neutralizs ls solucidn con un equi-
valente de acido clorhidrico cn etanol, se afiade 1 g de cata-
lizador de platin: Adams y se¢ hidrogons cn autoclave a 90¢C y
con presidn de 60 atamdsferas., Al cabo de 4 horas la reaccibn
estd terminada. Sc¢ ufria, se filtra, se evapora c¢l disolven-
te en vacio, se alcaliniza con sosa ciuntica concentrada y
se extrae con éter ctilico. Despuds de evaporar el éter, se

destilan en vacio 25 g de alfa,alfa-dimetil~2-piperidilearbi-~
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nol. Punto de ebullicidn: 78-80¢C a la presién de 5 mm de Hg,
9,7 g del compuesto asi obtenido se disuslven en
100 cc de etenocl y se afinden & la solucidn 11 ce de formalde-
nido al 30% y 0,7 = de paladio sobrc carbén al 10%, Se hidro-
gera a 1109C y con presidn de 60 atmdsferas y al cabo de
20 horas se filtra, se elimina el alconol y sc destila cn
vacio. Recogiendo la fraccidn que paca entre los 70 y 75°C
a 2 mn de Hg de prosidn, se obtienen 3,5 g de 1,alfa,alfa-
~trimetil-2-piperidilecarbinol,
2 g de este Wltimo compuesto se disuelven en 10 ce
de piridina y =c afiaden a la solucidn 3 g de cloruro de dife-
nilacetilo. Al cabo de 2 dias se evapora la pividina en vacio,
se recoge con benceno y se lava con solueidn al 10% de hidrdxi-
do sédico, Se scem la solucidn bencénica y se cromatografia
en una columna de 50 g de gel de silice. Eluyendo, se obtienen
2,5 g del difenilscetato de 1l,21fa,alfa~trimetil~2-piperidil-~
carbinol, que, por tratamiento con Acido clorhidrico, da el
clorhidrato, en forma de polvo blanco cristalino, soluble en

agua y en ctancl., Punto de fusidn: 1772C.
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Descrito ¢l objeto del presente invento se declaran
como nuevas y de propin invencidn las siguientes reivindi-
caciones con prioridad de la solicitud de patente italiana

n? 14081/66 del 3 de Fobrero de 1.966.

l.~- Procedimienito para la proparacidn del difenilaceta~
to de 1,2lfa,alfa~trimetil-2-piperidilcarbinol y de sus sales
de adicidn con dcidos atdxicos y fermaceuticamente aceptables,
caracterizado por redﬁcirse el alfa,clfo~dimetil~2~piridilcar-
binol con hidrdgeono, en prescncia de platino Adams, tratarse
el piperidilcarbinol correspondiente con aldehido férmico
¢ hidrégeno, on presencin de paladio sobre carbdn, esterifi-
carse con cloruro do Acido dilfenilacdtico el producto asi
obtenido y, eventuelmente, tratirselc con dcidos para obtener

A N .
sales de adicion atdxicns y farmacduticomente aceptables.

2.~ Procediri.nto para la preparacidn del difenilaceta~

to de l,alfa,alfa~trimotil-2-piperidilcarbinol,

Segin s¢ describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva quc consta de 9 hojas foliadas y escritas a mi-

quing por ung o de sus caras.

FEB. 1967

Firmadas JOSE RODRIGUEZ
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