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- E1l presente invento se refTiere a la obtencidén de

2-pecloro~fenil-1,5,5~trimetil-4-natilenpiperidina de férmu
la, T, a la de un intermedio de su preparacifn, la 2-p-cloro
Penile1,5,5~trimetil~4~piperidona de férmnla II y a las sa-
les de los mismos con dcidos farmacoldégicamerte sceptables,
por ejempio &l hidrocloruro.

Los compuestos mencionadous son sustancias nuevas
da posible interds como snalgésicos ¥ se yrepuren de acuer~
do con el réitcdo del invento seglin la sisuiente secuencia
ds rsacciones, a partir del hideccloruve de ia 3,3-dimetil-

wdometilanine~2=butanona,

w —v (O] ]
CH, Cl/\/ - ,
(I)

(1I1) 5 CH

2
En 12 primera etaps del proceso se hace reaccio-

nar dorante 24 horas & la temperatura de reflujo el hidro-
cloruro de lg 3,Sadimetilu4~méﬁilamiao-ﬁ»butanona con el

p-clorobenzaldehido en presencia de dcido p~toluensulfénico

CH
CH.
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Pn disolucidén de benceno-tolueno anhidros, eliminéndose el
égua f6rmada por destilacidén azeotrdpica mediante un separa
dor Dean~-Stark, La disélucién resultante se evapora a seque
dad y el residuo formado se trata a‘ebulliciéh con una disgo
lucidn alcchdlica de hidrdxido potdsico. Trss filtrar las

sales inorgénicas y evaporar la disolucién etanbdlica se ob-
tiene la 2mp~010rofenil—l,5,5—trimetil»ﬂ-piperidona de férm$
la IT, ﬁue en uns sepunda ebtapa de siptesis so aiiude en di-
solucibén de irtrahidrofurano a una disolucidn etérea de trid

fenilmetilenfosforanc recientemente preparsde por la sccidn

v

del n-butillitio gobre el bromuro de trifeniimetilfosfonio
gse deja reacciorarr durante 24 horas a la tempefatura de re~
flujo, con in gue se obtigne la 2-p~clorefenil-1,5,5~trime-
til-4-metilenpiperidina de formula I que ze purifica en fori
ma de hidrovlormira,
- Los siguientes ejemplos se dan sélo a titulo de ilug
tracién y en niuxun modo han de considerarse como limitati-

vos del aleance del invento.

Ejemplo 1.~ OUbhencién de la 2-p-clorofenil-1,5,5-trimetil-4

zpiveridons (IT)

A una disclucién de 7 g (0,049 moles) de p-cloro-ben

zaldehido en 300 ml de una mezcla de benceno y Holueno anhi

W

dros (en proporcidn 4:1) se le afiaden 9,% g (0,049 moles) d
dcide p~toluensul{inico. A continuacién se adicionan Q g

(0,05 moles) del hidrocloruro de la 3,%2-dimetil-4-metilami-

=

no-2-butanona disueltos en 100 ml de benceno anhidro y 50 m
de tolueno anhidro, y la mezcla resultante sc calienta a re

flujo durante 24 horas, eliminindose el agua formada por de

10T

tilacidbn azeotrdpica mediante un separadoxr Dean-Stark. Al
evaporar el disolvente se obtiene un residuo que se disuel-
ve con potasa alcohdlica y se calienta a refinjo durante

1 hora. Se separan por
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_f4ltracién las sales inorgdnices y ss evapora el disolvené.
te, Bl acelte resultante se disvelve con dcido clorhidrico
| al 10% y se extrae con benceno, Is disolucidn acuosa se al-
caniliza con carbonato potdsico y éé axtrae variacs veces
con éter., Tos oxtractos etéreos se desecan con sulfato mag-
négico anhidro y se evaporaﬁ a sequadad .obteniéndose 8,5 g
(rendimiento 68%) de 2-p~clorofenil-1,5,5-trimetil~4-piperi
dona {II}, 3e precipita el hidrocloruro qus recristalizade
de acstona tiene un punto de fusidn de 215-72C, Andlisis
calculado para 914359012N0: C=58,33; 4=06,50; N = 4,863
Cl = 24,55, Incontrados € = 58,50; H = 6,;59; N = 4,83;

Cl = 24,53,

Ejemplo 2.~ Cetencidn de la 2-p-clorofenil-1,5,5-trimetil-

i S

Ea s wetraz con 50 ml de éter anhidro se afinden
bujo atudsfera de nitrégeno 10 ml ds n-butillitio 2 M (0,02
mo}es) ¥ & ccatinuaeidn se adicionan lentamente con agita-
cibn 5,4 g (0,016 moles) de bromuro de trifenilmetilfosfo-
nio, Ia mezcla <3 reaccidn se agita tres horas a temperatu-
ro ambiente y & continuacidn se afiaden 4,5 g (0,018 moles)
de 2-p~clorofenil~i,5,5-trimetil-4-piperidona (II) disuel-
tos en 10C ml de tetrahidrofurano recientemente destilado.
Iz mezela se calienta a reflujo durante 24 horas, formdndo~
ge un precipitado blanco qus se sepera por filtracidn a va-
cio y s2 lava con dter., Ios filtrados etdreos veunidos se
extraen varias veces con agua hasta reaceidn neutra y poste
riormente se secan con sulfato magnésico anhidro, Se evapo-
ra la disolucidn etérea obtenidndose un aceite que se puri~
fica por cromatografia sobre gel de sflice., Al sluir con hg

xeno-benceno {3:7) se separan 4 g (rendimlento 89% de 2~p~
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_uclo?ofenil«1,5,5«trim@til~4-metilenpiperi&ina (I). Se pre-
oipi%a ¢l hidrecloruro que recoristalizado de acetona tiene
un punito de fuwidn de 252-49C, Andlisie caleulodo pars
Cy5H,q¥Clys O = 62,935 H = 7,345 N = 4,895 1 = 24,82, En-
contrado: € = 62,723 H = 7,51; N = 4,81; Gl = 24,79,

PROPIGDANES FARMACOLOGICAS DE LOS PRODLUCTOS DETL INVENTO

Prodaotog '

I, Zun-clorofenilel,5,5-trimetil-4-mebilonpiperiding
II.~ 2-p~clorofenil-1,5,5-trimetil~4-plperidona.
12 « Producto I
& -~ LSTUDIO GOMPARATIVO DE LA TOXICIDAD AGUDA EN BATON AIBT
NO_POR ViA INTRAPERITONEAL '

So ha estudiado la toxicidad aguda del producto 1
comparativamente con el Dextropropoxifens Clorhidralo en rg
tén albino (FEB:CD-1), de 21 + 2 g de posc.

Sexo do los animales: amboc &9XGH.

Ios enimeles se han manienido en condiciones am-
bientales (tempsraturs y humedad) reguladas.

Bl producto se ha administrado por viz i.p. en
forma de solucidén al 1% en agua destilade.

El Dextropropbxifeno ss ha administrado por la
mizue via en forma de soluecidn al 1% en egua deetilada,

Después de 1la administraclén, 1los enimales se han
obgervado a 1 hora y cada da durante uns semans.

Ia dosis letal 50 (DIS0) y sus limites de confian
za 8 han obtenido por el método de Litechfield y Wilcoxon.

Loa resultados obtenidos se resumen a continua~

eidn:
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Producto Sexo | DI50 (mz/kg)

DextroPproxifeno o | 6 + 9 100,8 + 4,4

1 ¢+ 91 180,0 + 16,5

B ~ BSULIC COMPARATIVO DE TA ACEIVIDAT =NALGESICA FRENTE A

BSPIMOL) TERKMICO EN RATON ALRIND POR Vi§ INTRAPERITO-

Se ba estudiade la activided arrloSsica utilizan-
do un test antinocicepiivo con estfmulo térmico en ratén al
bine (FFB:CD-1), hembras de 18 + 1 g d3 pesc, Gel producto
T usando el Dextropropoxifeno Clerhidrstb: couwo analgdsico
de referencisa,

Los animales se ham mantenids en condicionss em-
bientales (temperatura y humedad) regulziss. Duranie las 18
hﬁras anteriores al ensayo han estado sin alimento y con
agua de bebida "ad libitum",

Se ha empleado la técnica de lz placa caliente
(572C) midiendo el tiempo, en segundos, que ha franscurri-
dc enire el momsnto en que se coloca el rutdn en la placa y
el momento en que el animal lame sus patas o salta, segin
una adaptacidén de le téenica de JANSSEN y JAGENEAU (J, Phar
Pharmae, 9, 381, 1957).

Se ha utilizado vn método doble ciego consistente
en:

1. El experimentador desconocia los productos de

ensayo que se han humerado previamente de un modo aleatorio

=
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2. Los productos se han administrado de acuerdo
con una secuencia obienida tambidn aleatoriamente y que se
ha carbiado cada dfa de ensayo.

Treinta y quince minutos antes da la administra-
cidn de los productos, los ratones se han colocado en la
placo caliente y se ha determinado el tismpo medio de reac~
cidén normal que, en nuestras condiciones experimentales, ha
sido ds €,4 + 0,3 segundos. Se han rechazzdo los animales
con tiempos de roacclén muy variables o supsricres al valor
promedic.

Bl producto I se ha administrado por via i.p. a
la dosis Ge 5% mg/kg, equivalentes a 20 mg/kg de una sola-
cidn al 0,275% en suero fisioldglco.

L1l Textropropoxifeno se ha administrado por la
miﬁmapvia ¥ a la misma dosis, a razdn de 10 mi/kg do una &0
Jucidn al 9,273% en suero fisloldgico.

‘ Lee asiwaleas del lote control han recibido por la
nisms via, 20 22/kg de peso de una solucidn de cloruro sddi
co al 0,9%.

4 los 30 minutos de la adminisiracidn del produce
10 me ha colocado nuevamente.el animal en la placa caliente
¥ se ha determinado el tiempo de reaccidn y se ha calculado
para cada rutbén, el incremento en segundos respecto a su
proplo tiempo de reaccidn normal,

Los resultedos obtenidos se resumen 2 continua-

cidn.
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INCREMENTO PIEM | |DIFERENCIAS CON
erananTERgo | poid | O RBASUION o T TTextro-
e NJEmEAE,y | |comROL] propoxi
X - 77 ! feno ClH
Control —— 0,9 £ 0,6 80
Dextroprono=
xifeno CiH 55 5,5 + 1,0 [43]P<0,001
I 1 55 4,0 £ 2,8 20{P<0,001] P 0,05

(1) Media + 1imites fiduciales expresadéa como evror stan~
dard por 1 de Student, |
F1l producto I presenta actividad analgésica fren-
te a estimulo térmico comparable a la ds Dextiropropoxifenoc
ClH & le misma dosis en peso.

C ~ ESTUDIO CCMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD ANATCESICA FRENIE A

ESTIMUTC QUIKICO EN RATON AIBINO TOR VI4 INTRAPERITO-

Se ha estudiado la actividad arelzésice utilizane
do un test antinsciceptico con estimulo quimico en ratdén al
bino (FFB:CD-1), hembras de 22 + 2 g de peso, del producto
I vsando el Dextropropoxifeno Clorhiérato como anelgésico
de refsrencia. ¢

Los animales se han mantenido en condiciones amw
bientales (temberatura y humedad) reguladas, Durante las 18
horas anteriores sl ensayo han estado sin alimento y con.
ggua de bebida "ad libitum".

ELl estudio se ha llevado a cabo mediante la prue-
ba de las contorsiones (writhing test) contando el ndmero

de contorsiones que se prodicen tras la administracién, via

i.p., de doido acdtico, segin una adapiacidn de la tdenica
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- de Siegmund y otros (éroc. See. Exp, Bicl, Med. 95, 729,
- 1957) modificada por Koster y otros (Fed. Proc. 18, 412,
1959).
| Se ha utilizado un método doble eisgo consistente
ens

1. BL experimentador decconocia los productos de
ensayc, que se han numerado previamenie de we modo aleato-~
rio ¥y |

2, Los productos se han administrado de acuerdo
con una secuencia obtenida tambidn aleatoriawsnie ¥y que se
ha cambiado cafa dia de ensayo.

31 producto I se ha administrads por via i.p. a
la dogis de 25 mg/kg, equivalente a 10 mi/kg ds una solu~
cidn al 0,25% cn agua destilada,

El Dextropropoxifeno se hn cdaeilnighrado por la
misme via y a la misma dosis, a resdn de 10 ml/kg de una

 solucidn al 0,25% en agua destilade,
| Ios animales del lote control han recibido, por
1s mismz vie, 10 ml/kg de peso de sclucidn salina al 0,45%,

A los 30 minutos de la zdminiziracién de los pro
ductos se han inyectado, por via 1.pes 0,25 ml de una soly
cifn de deldo sedtico al 17 en sgua destileds, procediendo
8 conbar el nlmero de contorsiones gue se preducen entre
los 5 y 25 minutos que siguen a la misus,

Los resultados obtenidos se resumsn a continua-~

cidn:

POOR
QUALITY
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DIFERENCTIAS CON:

DEXTROPRO-
POXIFENO CIH

pRapAMTERTO [POSIS| N2 CONTORS.
ma/kg|z + Bs. t (1)|n |CONTROL

CORTROL - 57,3 * 5,9 |60

DEXTROPROPQ ' .
KIFENO C1H 25 | 20,8 % 4,9 {55{P<0,001

T 25 | 53,1 +13,9/10/2>0,05] P <0,001

(1) Nedia # Jdmites fiduciales expresados como error stan-~
dard por 4 de Student,
E). producto I no presenta mctividad anslgdsica
frente a esiimnls quimico.

® - Prodneio Ii

| 4 ~ ESTUDIC CCVEARATIVO DE TA TOXICIDAD AGUDA EN RATON AIBI

NO pox VIA ZNTRAPERITONEAL

S2 ue egtudiado la toxicidad aguda del producto
II comparativamente con el Dextropropoxifeno Clerhidrato en
ratfn albino (FFR:CD-1), de 21 + 3 g de peso.

Jexo de los animqlés: ambos sSexo8.

Tos animales se han mentenido en condiciones am-
bientales (temperatura y humedad) regulades,

Tl producto se ha administrado por via i.p. en

forma de solucidn al 2 y 3% en agua destilada.

Bl Dextropropoxifenc se ha adminiétrado por la
misma via en forma de solucidn al 1% en agus destilada,

Despuds de la administracibn, los animales se han
observado g 1 hora y cada dia durante una semana.

Ia dosis letal 50 (DI50) y sus limites de confian
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_z2 ge han obtenido por el método de Litchfield y Wilcoxon.
Los resultados obtenidos 3¢ resumen & continua-

cidn:

Productos Sexo | DIS0 (mg/kg)

Destropropoxifeno ClH 6n+ Q 100,8 + 4,4

I 6+ q | 235,0 £ 31,8

B = EOTUNI0 CONFARATIVO DR TA ACTIVIDAD AFATGESICA FRENTE A

ESTTHMUILO TORNICC EN RATON AIBINO POR VI4 INTRAPBRITO-

3e La astudiado ia actividad analgésica ulilizan-
do un test autinsciceptivo con estimulo térmico en raton al
bino (FPB:0D-1), hembras de 20 + 1 g de pesc, del producto
IT usando e) dextropropoxifenc clorhildrvatc come analgésico
de refersncla.

Ios aninmales se han mentenido en condiciones am-
bientals:s (temperatura y humedad) reguladas., Durante las 18
horas snteriores al ensayo han estade sin alimento y con
agua do bebida "ad libitum".

Se ha empleado la técnica de Ja placa caliente
(579¢) midiendo el tiempo, en segundos, que ha transcurrido
enirs ol momento en que se coloca el ratdn en la placa ¥y el
momento en que el animal lame sus pabtas ¢ salta, segin una
adaptacidén de la téenica de Janssen y Jagenesw (J. Pharm,
Pharmac, 9, 381, 1957).

Se ha utilizado un método doble ciego consistente
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1. E1 experimentador desconocia los preductos de
ensayo, gque se han numerado previamente de un modo aleato-
rio y '

2; Loz productos se hgn administrado de acuerdo
con una secueucis obtenida tambidn aleatorismente y que se
ha, cambiado cada dia de ensayo, ’ '

Treinta y quince minutos antes de la administra-
cibén de los productos, los ratones se han caelocado en la
placa caliente ¥ se ha determinado el +iempos medio de reac-
¢idn normal gue. en nuestras condiciones exparimzntales, ha
g8ido de 8,4 + 0,3 segundos. Se han rechazado ‘los animeles
con tiempse de reaccién muy variables o supsriorss al valor
promedio.-

E1 predueto II se ha administrado por via i.p. a
1o dosis de 5% me/kg, equivalentes a 20 ml/kz ds una solu-
cibn él 0,275% en suero f£isioldgico.

%1 Dewiropropoxifeno se ha adminintrado por la
misma via y & 14 nmisma dosis, & razdn de 20 ml/kg de una so
lucidn al 0,275% en suero fisioldgico.

Tos arnimales del lote control han recibido por la
misme via, 20 m1/kg de peso de una solucidn de cloruro 56831
co al 0,9%,

4 les 30 minutos de la administracidan el produc-—
t0 se ha colocado nﬁevamante el animal en la plaga caliente
y se ha determinado el tiempo de reaccidn y se ha calcule-
do, para cada raidn, el incremento en ssgundos raespecto a
su propio tiempo de reaccidén normal.

Tos resultados obtenidos se reswnen s continuge
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i INCREMENTO TIEM DIFERENCIAS COM:
AT DOSIS| PO REACCION DEXTRO~
TRATAMIENTO| s  “(segundos) | ™ | CONTROL | PROPOXI
=+ B, bt (1) FENO CIf
Control - 058 + 0,6 80 '
Dextrbpropg
11 55 0,2 + 3,0 [10|P>0,05 | P<0,001

(1) Media X 1imites fiduciales eipresadoa como eryor stan-
dard por t de Student.
El producto II no presente actividad analgdsica
frente a estimulc tdrmico, '

C ~ BSTUDIO COMPARATIVO DE T.A ACTIVIDAYM ARALGESICA FRENTEH A

ESTIMULO QUINICO EN RATON ALBINO PCR VIA INTRAPZRITO-

So ha estudiade la actividad analgésica utilizap-
do un test antinociceptivo con estimulo quimico en ratén al
bino (PFB:CD-1), hembras de 19 + 2 g de peso, del producto
IT vsando el Dextropropoxifen6.Clorhidrato como enalgésice
de refsrencim,

‘ Loy animales e han mentenido en condiciones am-
bientzles (temperatura y bumedad) regulsdas, Durante las 18
horas anterioreé al ensayo han estzdo gin alimento y con
agua de bebida "ad libitum".

El estudio se ha llevado a cabo mediante la prue-
ba de las contorsiones (writhing test) contando el ndmero
de contorsiones que se producen tras la administracibn, viz
i.p., de dcido scdtico, segin una adaptacibén de la tdenica

de Siegaund y otros (Proc, Soc., Exp. Biol. Med. 95, 729,
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_1957) modificada por Koster y otros (Fed, Proec. 18, 412,
1959).

Se ha utilizado un método doble clego consistente
en: .

1. Bl experimentador desconocia los productos de
ensayo; que se hon numerado previamsnte de un modo aleato-
rio y .

2, Log productos se han administrade de acuerdo
con una secuencia obtenida también aleatbfiamente y que.sé
ha cambiado cade dia de ensayo.

El producto II se ha administradc por via i.p. a
la dosis de 25 mg/kg, equivalentss a 10 ml/kg de una solu-
cibn al 0,25% en agua destilada. '

El Dextropropoxifeno se ha administrado bor la
misme vie y a la misma dosis, a razdén de 10 ml/kg de una so
lueidn nl 0,25% en agua destilade,

Loe animales del lote control han recibido, por
le mispa via, 10 ml/kg de peso de solucibn salina al 0,45%,

4 los 30 minutos de la administracidn de los pro-
éoctos se han inyectado, por via i.p., 0,25 ml de una solu-
cidn ds dcido acético al 1% en agua destilads, procediendo
a contar el némero de cbntorsiones gue me produgen entre
los 5 y 25 minutos que siguen & la miswma,

Los resnltados obtenidos ss resumen & continuaf

cidn;
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- . DIPHRINCIAS CON:
TRATAMIERTO| po/ical = + Bs. 4 (1)|n DEXTROFROPO
.- CONTROY | XIFENO ClH
Control — 1 T, + 4,378
5 .
Dextropropo
xifeno C1H-| 25 |. 30,0 + 2,2 |46 | »<0,001
1T 25 | 72,2 £6,2 10 | p>0,05 P<0,001
1
10+ | (1) Hedia # limites fiduciales expresados como error stan-
dard por t de Student. '
E) producto II no presenta actividad analgdsica
frente a estimulo quimico.
19"

20048
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L _ RELVINDICACIONES

Tos puntos de_invencién propla y nuveva que se pre
sentan pars que sean objeto de ests solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afics, son 1l0S qua se reco-
gen en- lag relvindicaciones siguisntes:

18,- Un procedimiento para la obtencién de la 2-
p-clorofenil-t, 5, 5=trimetil-4-netilenpiperidine de £érmule
(I) 7 sus seles de adicidn con deidos farmecolégicamente

aceptables, por ejemplo el hidrccloruro

s
N
O or,
cl. ol
(1) CH,

caracterizado porque se hace reaccionay el hidrocloruro de
la 3,3—dimetil~4~metilamino-ZAbutanona con p-clorobenzalde-
hido en presencia de dcido p-toluensulfénico con lo que se

ocbtiene la 2-p-clorofenil~-1,5,5-trimetil~4wpiperidons de

e

férmula IT,

c1 ‘ CH
(11)

que en una segunda etapa de sintesis se transforma en la

2-p-clorofenil-1,5,5~trimetil-4-metilenpiperidina de férmu~
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_la (I) por reaccidn con una disolucién etéres de trifenil-
metilenfosforano recientemenie preparado por la accibn del
n~butillitioc sobre el bromure de trifenilmetilfosfonio.

/ 28,~ Un procedimiento para la obtencidn de 2-p-
-clorofenilm1,5,Sutrimefil~4~metilenpiperidin3.
Tal y como se ha deserito en lz Nemorizs que ante
cede y para los fines que se han especifiicado,
Bota Memoria consta de diecisdis hojas escritas

a mdquirs por una sola cara,

Madrid, 77.0N1978
'l POA'

Al Elz

Por Peddr,
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