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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL DIFENILACETATO DE 
1,ALFA,ALFA-TRIMETIL-2-PIPERIDILCARBIN0L", a favor de la fir­
ma italiana SOCIETÀ FARMACEUTICI ITALIA, domiciliada en MILANO 
(Italia), Largo Guido Donegani, 1-2.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento tiene por objeto un procedimiento para 
preparar el difenilacetato del l,alfa,alfa-trimetil-2-piperi- 
dilcarbinol.

Mas particularmente, es objeto de este invento el 
5. procedimiento para la preparación del nuevo compuesto difenil­

acetato de l,alfa,alfa-trimetil-2-piperidilcarbinol a partir 
del alfa,alfa-dimetil-2-piperidilcarbinol, que primeramente se 
hidrogena convirtiéndolo en el correspondiente piperidilcarbi- 
nol, se somete a la acción de formaldehido y de hidrógeno en 
presencia de un catalizador apropiado y, por último, se esteri-10.
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Esquemáticamente, el procedimiento del invento puede 
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El difenilacetato de l,alfa,alfa-trimetil-2-piperi-

10.

15.

20.

dilcarbinol presenta interesante actividad anestésica local: 
se le ha estudiado comparándolo con la Lidocaina (2-dietil- 
-amino-2',6'-acoto-xilidida), que es el más eficaz y difundido 
de los productos de esto clase, y ha demostrado, a igualdad 
de toxicidad, una actividad anestésica netamente superior.

permite clasificarlo en el ámbito de las substancias capaces 
de bloquear la transmisión de los impulsos nervioso centrípetos 
en las fibras nerviosas3 tal actividad se ha^evaluado por medio 
de los siguientes métodos:

3-) anestesia do superficie: se ha seguido la técnica de la
anestesia de la mucosa conjuntiva en el conejo, revelada por 
la desaparición dol reflejo corneal (Sollmann T., J. Pharma- 
col. exp. Thcr., 11, 1, 1918)3

b) anestesia de infiltración: se ha seguido la técnica de
la anestesia intradórmica en el cobayo, revelada por la desa­
parición del reflejo de horripilación (Bülbring E., Wajda J.:
J. Fharmacol. exp. Ther., 85, 78, 1945)? y

c) anestesia de conducción: se ha seguido la técnica de 
la anestesia del plexo lumbar de la rana, revelada por la 
desaparición del reflejo de defensa de los miembros inferio­
res (Bülbring E., Wajda J.: J. Pharmacol. exp. Ther., 8¿, 78, 
1945).

La actividad farmacológica electiva del producto
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En todos los casos se han utili ado concentraciones 

escalares oportunas del difenilacetato de l,alfa,alfa-trimetil- 
-2-piperidilcarbinol, disuelto en solución fisiológica de 
cloruro sódico (NaCl, 9%o o 7%o para los .anfibios), repi­
tiendo las determinaciones sobre 6 a 10 animales por lo menos, 
para obtener datos estadísticamente válidos y valuables. La 
evaluación estadística de las relaciones de actividad se efec­
tuó con el método de la "dosificación biológica en 6 puntos", 
según el apéndice primero de la Farmacopea Oficial Italiana,
7- edición, 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 de comparación, Lidocaina, puesto como igual 
a la unidad.

Por concentración eficaz so entiende la concentra­
ción de la substancia necesaria para determinar anestesia 
total por la duración de 30 minutos al monos en el sujeto en
examen.
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TABLA 1

¡ Clorhidrato de difenil-
' j acetato de 1,alfa,alfa- ¡ Clorhidrato 
i ! -trimetil-2-piperidil- } de Lidocaina 
í carbinol ¡
! ! i
! } A : B

;A ¡ B 
!

: -i !í Anestesia de su- , j 
i perficie (con- ) 0,3 % ' 4 6  
i juntiva del co-! ¡
! nejo)

> 9  % 

L

i
!

i

i ! i j Anestesia de in- ¡ ' } , 
i filtración (cutis 0,4 % ¡ 3,3 1,6% 
t del cobayo) ¡ !
' ! ' t

1

15.

El estudie de los dato, aquí registrados indica 
que el compuesto del invento se revela ya activo a concentra­
ciones muy bajase en la anestesia intradórmica, es por lo me­
nos tres veces activo que la Lidocaina, mientras que en la

20.
anestesia de superficie 1a relación sube a 40 aproximadamente.

La toxicidad aguda determinada en el ratón albino 
a continuación de tratamiento único por varias vías de admi­
nistración resulta prácticamente igual a la de la Lidocaina
por inyección subcutánea. La prueba se efectuó sobre grupos 

25. de 10 sujetos por lo menos para cada dosis, y el respectivo
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10.

cálculo estadístico de la DL^Q y de los límites fiduciarios 
se efectuó con el método de los probits (Burn J.H.: Biological 
Standardization - Oxford 1950).

En la Tabla 2 se exponen los datos de la DL^p 
(toxicidad aguda) por administración subcutánea y endovenosa 
del difenilacetato de 1,alfa,alfa-trinetil-2-piperidilcarbinol 
respecto a la Lidocaina. Con el símbolo DL^Q se indica la 
cantidad de la substancia, expresada en mg por kg de peso 
corporal, necesaria para causar la muerte del 50% de los ani­
males tratados.

TABLA 2

'Via de adminis- 
!tración

!}

Clorhidrato del dife- 
nilacotato de l,alfa, 
alfa-trimetil-2-pipo- 
ridilcarbinol

* - < 
Clorhidrato 

- de Lidocaina

BL-^ (límites) 50 DL^Q (límites)

! Subcutánea 196,8 (222,8-1 7 4,1 ) 223,6(259,6-í
i

192,8)

Endovenosa 29,04 (3 4,8-2 4,2) 39 ,9 (46^5 -
j----------------- —

3 4,4)

25
El compuesto del invento, difenilacetato de 

l,alfa,alfa-trimctil-2-piporidilcarbinol, inyectado por vía
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endovenosa al perro, resulta perfectamente a la dosis de 
5 mg/kg? a la dosis de 10 mg/kg aparecen signos de excitación 
central, qw: sin embargo retroceden en breve tiempo (10 a 15 
minutos) sin dejar secuelas.

5. La acción del compuesto sobre la presión arterial
sistómica y sobro los actos respiratorios de los animales 
en narcosis (rata, gato) es modesta y está representada por 
una caída do presión rápida y transitoria, de tipo histamínico, 
a partir de dosis de 1 mg/kg inyectadas rápidamente por vía 

10. endovenosa.
El ejemplo que sigue tiene por fin ilustrar el in­

vento sin limitarlo no obstante.

E J E M P L O
15-

Difenilaceteto de l,alfa,alfa-irimetil-2-piperidilcarbinol

Se disuelven en 60 cc de ctanol 39,75 g de 
alfa,alfa-dimetil--2-piperidilcarbino 1 (preparado según Ber.
41, 1908, pág. 4103), se neutraliza la solución con un equi- 

20. valente de ácido clorhídrico en etanol, se añade 1 g de cata­
lizador de platina Adams y se hidrogena en autoclave a 908C y 
con presión de 60 atmósferas. Al cabo de 4 horas la reacción 
está terminada. So enfría, se filtra, se evapora el disolven­
te en vacío, se alcaliniza con sosa cáustica concentrada y 

25. se extrae con éter etílico. Después de evaporar el éter, se
destilan en vacío 25 g de alfa,alfa-dimetil-2-piperidilcarbi-



nol. Punto de ebullición: 78-806C a la presión de 5 mía de Hg.
9,7 g del compuesto así obtenido se disuelven en 

100 cc de etanol y se añaden a la solución 11 cc de formalde- 
hido al 30% y 0,7 g de paladio sobre carbón al Í0%. Se hidro­
gena a 1103C y con presión de 60 atmósferas y al cabo de 
20 horas se filtra, se elimina el alcohol y se destila en 
vacío. Recogiendo la fracción que pasa entre los 70 y 75-C 
a 2 mm de Hg de presión, se obtienen 6,5 g de l,alfa,alfa- 
-trimetil-2-piperidilcarbinol.

2 g de este último compuesto se disuelven en 10 cc 
de piridlna y se añaden a la solución 3 g de cloruro de dife- 
nilaoetilo. Al cabo de 2 días se evapora la pjridina en vacío, 
se recoge con benceno y so lava con solución al 10% de hidróxi- 
do sódico. Se soca la solución bencónica y se cromatografía 
en una columna de 60 g de gol de sílice. Eluyendo, se obtienen 
2,5 g del difenilacetato do 1,alfa,alfa-trimotil-2-piperidil- 
carbinol, que, por tratamiento con ácido clorhídrico, da el 
clorhidrato, en forma de polvo blanco cristalino, soluble en 
agua y en etanol. Punto do fusión: 177-C.
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N O T A

Descrito el objeto del presente invento se declaran 
como nuevas y de propia invención las siguientes reivindi­
caciones con prioridad de la solicitud de patente italiana 
ns 14081/66 del 3 de Febrero de 1.966.

5. 1. - Procedimiento para la preparación del difenilaceta- 
to de l,alfa,alfa'-trimetil-2-piperidilcarbinol y de sus sales 
de adición con ácidos atóxicos y farmacéuticamente aceptables, 
caracterizado por reducirse el alfa,alfa-dimetil-2-piridilcar- 
binol con hidrógeno, en presencia de platino Adams, tratarse10.
el piperidilcarbinol correspondiente con aldehido fórmico 
e hidrógeno, en presencia de paladio sobre carbón, esterifi- 
carsc con cloruro do ácido dilfenilacótico el producto así 
obtenido y, ovcntualmente:, tratársele con ácidos para obtener
sales de adición atóxicas y farmacéuticamente aceptables.

15.
2. - Procedimiento para la preparación del difenilaceta- 

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

20.

Según so describe y reivindica en la presente memoria 
descriptiva que consta de 9 hojas foliadas y escritas a má­
quina por uñarada de sus caras.

Madrid,[ 3.**% FE8, 1967

H t m a d . )  JO SE RODRIGUEZ
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