
MMKKRtO OE ¡MOUURÍA Y EHEBGtA
Registro de ia Propiedad industria)

e  es oo

ESPAÑA

Concedido e! Registro de acuerdo 
con ios datos que figuran en ia pre­
sente dsscripción y spgán ei oon- 
tenido de ia Memoria adjunta.

A . 7 .6. M - 1

O  A l

17-Snero-1.979

PATENTE OE iNVENCiON

^  pntOP'OAOES. 
(ítjwuMEWO

PECHA OE PUBUCtOAO (Ht)cLASIFICAC[OH [NTEPMAOOHAL ^E¡PA TEM TE OE LA QUE E S 0)VtS]OMAR<A

{ ^ T tT U L O  OE t-A fMVENCtON

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE CIS-2-(3-INDOLIL)-l-K3TIL-4- 
-PIPERIDINACARBONITRILO"

( r t )  EOUCtTAWTE m

LABORATORIOS MADE, S.A.

OOMtctLtO OEL SOMCtTAMTE

Avenida de Burgos, 91s Mndrid-34

O tWVKNTOW (Mt
D. JUAN BOSCH CARTES, D. MIGUEL FELIZ RODENAS, D. CRISTOBAL MARTI 

NEZ ROLDAN y D. FERNANDO RABADAN PEINADO.

e T [TULAS <M)

(?1) PEPHESENTAWTE

DON ALFONSO DIEZ DE RIVERA (P.-70-463)

MCS/.
OWK A .  4 Moo. atea U H U C E S E  COMO PR !M ER A  P A G !N A  OB LA MEMOR!A



P- 70.463 

1

5

10

CH(OEt)

30
16118

1

- * -EL presénte invento se refiere a la obtención de 
cis-2-(3-indolil)-l-metil-4-piperidinacarbonitrilo (I) y a 

la de cinco productos intermedios de su preparación, la 2- 

-ciano-4-dietoximetil-l-metil-l,2,3,6-tetrahidropiridina 

(II), el 3-(4-3ietoximetil-l-metil-l,2,3,6-tetrahidro-2-pi 

ridil)indol (III), el cis-3-(4-dietoximetil-l-metil-2-pipe 

ridil)indol (IV), el trans-3-(4-dietoximetil-l-metil-2-pi- 

peridil)indol (V) y la oxima del cis-2-(3-indolil)-l-metil- 
-4-piperidinacarbaldehído (VI).

Los compuestos mencionados son sustancias nuevas 
de posible interés como analgésicos y se preparan, de acuer 

do con el método del invento, según la siguiente secuencia 
de reacciones
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(IV) (y)

Bn la primera etapa del proceso se trata la 4-díe 

toximetilpirina con -un exceso de yoduro de metilo, y la sal 

amónica formada se hace reaccionar con borohidruro sódico en 

presencia de un cianuro alcalino, por ejemplo cianuro sódi­
co, con lo que se obtiene la 2-ciano-4-dietoximetil-l-metil- 

-1 ,2,3,6-tetrahidropirina (II) que se caracteriza en forma 
de sal amónica por reacción con yoduro de metilo. En la se­
gunda etapa del proceso se hace reaccionar la 2-ciano-4-die- 

toximetil-l-metil-l,2,3,6-tetrahidropirina (II) con el yodu­

ro de indolilmagnesio en disolución de éter-cloruro de meti- 
leno para dar el 3-(4-dietoximetil-l-metil-1 ,2,3,6-t etrahi- 

dro-2-piridil)indol (III) que se purifica por cromatografía 

en columna. La hidrogenación catalítica de III proporciona 
una mezcla de los diastereoisómeros cis-3-(4-dietoximetil-l- 

-metil-2-piperidil)indol (IV) y trans-3-(4-dietoximetil-l- 

-metil-2-piperidil)indol (V) que, si se desea, se separan
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por cromatografía en columna y se purifican.por cristaliza­
ción. En una siguiente etapa de síntesis la mezcla bruta de 

los acétales IV y V se hidroliza en medio ácido, por ejem­

plo ácido clorhídrico, a temperatura ambiente y a continuar- 

ción se trata con el hidrocloruro de hidroxilamina en diso­

lución hidroalcohólica de acetato sódico en baño maria, ob­

teniéndose la oxima del cis-2-(3-indolil)-l-metil-4-piperi- 

dinacarbaldehído (VI). En la última etapa del proceso la . 

oxima VI se calienta en presencia de un agente deshidratan­
te, por ejemplo ácido fórmico al 99*9% durante dos hora?:, 

con lo que se obtiene el cis-2-(3-indolil)-l-metil-4-pipe- 
ridinacarbonitrilo (I).

Los siguientes ejemplos se dan sólo a titulo de. 
ilustración y en ningún modo han de considerarse como limi­
tativos del alcance del invento.
Ejemplo 1. Obtención de la 2-ciano-4-dietoximetil-l-metil- 

-l;2,3,6-tetrahidropiridina (II).
En un matraz provisto de agitación se disponen 

84,4 g de cianuro sódico disueltos en 230 mi de agua y 330 

mi de éter. A la mezcla resultante se le añaden lentamente 

120 mi de ácido clorhídrico 6N, manteniendo en todo momento 
la temperatura por debajo de 52C. Finalizada la adición se 
anaden 160 g del yoduro de 4-dietoximetil-l-metilpiridinio, 

preparados añadiendo lentamente a la temperatura de Ose una 
disolución de 86 g de yoduro de metilo en 183 mi de benceno 
anhidro sobre otra de 100 g de 4-dietoximetilpiridina en 

150 mi de acetona anhidra y manteniendo esta temperatura du­
rante 24 horas. La mezcla resultante se agita durante cinco 
minutos y se adicionan 22 g de borohidruro sódico. Se deja 

alcanzar la temperatura de 252 C y se agita a esta temperaba-



p- H o ja  m'mt 4

1

5

10

15

20

25

30
16118

ra durante cinco horas. Se decanta la disolución etérea 
"y la acuosa se extrae con éter. Los extractos etéreos reuní 

dos se lavan con una disolución acuosa de bicarbonato sódi­

co, se desecan con sulfato magnésico anhidro y se evapora el 

disolvente, proporcionando 108 g de un aceite que se croma­
tografía en columna sobre gel de sílice eluyendo gradualmen 

te con benceno/cloroformo 8/2 y cloroformo/etanol 99/1* Se 
obtienen 75 g de 2-ciano-4-dietoximetil-l-metil-l,2,3,6-te- 

trahidropiridina (II) que se caracteriza en forma de sal 

amónica obtenida por reacción con yoduro de metilo. Una 
muestra de la sal amónica recristalizada de acetona-éter 

presenta un punto de fusión de 108-110se. Análisis calcula­

do para C^Hg^NgOgl: C=42,56; a=6,32; N=7,64; 1= 34,66. En­
contrado: 0=42,32; H=6,39; N=7,60; 1=34,56.
Ejemplo 2. Obtención de 3-(4-dietoximetil-l-metil-l,2.3.6- 
-tetrahidro-2-piridil)indol (III).

En un matraz provisto de agitación se dispone una 

disolución de yoduro de 3-indolilmagnesio en éter anhidro 
obtenida como sigue: una disolución de 40 g de indol en 300 

mi de éter anhidro y 200 mi de cloruro de metileno reciente­

mente destilado se adiciona lentamente a OSC y bajo atmós­

fera de nitrógeno sobre una disolución etérea de yoduro de 
metilmagnesio. A continuación se añaden 100 mi de cloruro de 

metileno y se calienta a reflujo durante tres horas. La di­
solución resultante se enfría a -10aC y se adicionan lenta­

mente 69 g de 2-ciano-4-dietoximetil-l-metil-l,2,3,6-tetra- 
hidropiridina (II) disueltos en $00 mi de cloruro de metile­
no recientemente destilado. Finalizada la adición se prosi­

gue la agitación durante cuatro horas manteniendo la tempe­

ratura entre -10SC y -l$ac. La mezcla resultante se vierte
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sobre uña disolución saturada de cloruro amónico en hielo­
s-agua, se alcaliniza con hidróxido amónico concentrado y 

se extrae con éter. El extracto etéreo desecado con sulfa­

to magnésico anhidro y evaporado proporciona 96 g de un 
aceite que se cromatografía en columna sobre gel de síli­

ce eluyendo gradualmente con cloroformo y cloroforno/etanol 

95/5. El producto resultante se cristaliza de éter obtenién

dose 70 g de 3-(4-dietoximetil-l-metil-l,2,3,6-tetrahidro-
¡

-2-piridil)indol (III). Rendimiento 72%. Una muestra recris 

talizada de éter presenta un punto de fusión de 119-120SJ. 
Análisis calculado para C=72,6; H=8,27; N=8,91.

Encontrado: 0=72,38; H=8,24; N=9,08.

Ejemplo 3. Obtención de cis-3-(4-dietoximetil-l-metil-2- 
-piperidil) indol (IV) y de trans-3-(4-dietoximetil-l-metil- 
-2-pjperidil)indol (V).

En un matraz de hidrogenadón se disponen 20 g de 

3-(4-dietoximetil-l-metil-l,2,3,6-tetrahidro-2-piridil)in- - 

dol (III) disueltos en 200 mi de etanol absoluto y 1 g de 

catalizador Adams (PtO^ al 80%). Se agita hasta la absor­

ción del volumen teórico de hidrógeno (1,57 1 ), se filtra 

y se evapora el disolvente, obteniéndose 19,6 g de un acei­

te (rendimiento 97%) mezcla en proporción aproximada 1 : 1  

de los dos diastereoisómeros IV y V. Esta mezcla se croma­

tografía en columna de gel de sílice, recogiéndose las frao 

dones que eluyen con cloroformo/etanol 98/2 y -95/5. La pos 
terior cristalización de hexaño/éter del residuo resultante 
proporciona el cis-3-(4-dietoximetil-l-metil-2-piperidil)in 

dol (IV). Una muestra recristalizada de hexano presenta un 
punto de fusión de 117-119SC. Análisis calculado para 

C^HggNgOgi C=72,17; H=8,92; N=8,86. Encontrado: C=72,22;

i to jo  nAn¡<. 5
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-&=8,84; N=8,8l. Las fracciones que eluyen con clorofoimo/et 

nol 9/1 proporcionan el trans-3-(4-dietoximetil-l-metil-2- 

-piperidil)indol (V), que se purifica por cristalización de 

éter-hexano. Una muestra recristalizada de éter presenta un 

punto de fusión de 96sc. Análisis calculado para C-^HggNgOg: 

c=72,17; B.8,92; N=8,86. Encontrado 0=72,27; H=8,80; N=9,l8. 

Ejemplo 4. Obtención de la oxima del cis-2-(3-indolil)-l- 

-metil-4-pioeridinacarbaldehído (VI).
En un matraz provisto de agitación se disponen 

19 g de una mezcla de los acétales IV y V disueltos en 200 

mi de acetona y 200 mi de ácido clorhídrico al 20%. Se agí' 

ta durante dos horas a temperatura ambiente. La disolución 

resultante se vierte sobre agua-hielo, se alcaliniza con 

carbonato potásico y se extrae con éter. El extracto eté­
reo se deseca con sulfato magnésico anhidro. Al evaporar 
el disolvente se obtienen 12,4 g de un aceite que se disuel­

ve en 200 mi de etanol. A la disolución asi foimada se le 
añaden 12 g de hidrocloruro de hidroxilamina y 22 g de ace­

tato sódico disueltos en 100 mi de etanol y 100 mi de agua 
y se calienta al baño maria durante tres horas. Se alcali- 
niza a pH 8-9 con una disolución de carbonato sódico al 

10%. La disolución se evapora a sequedad y el residuo só­

lido resultante se cromatografía en columna sobre gel de 

sílice recogiéndose las fracciones eluidas con cloroformo/ 

etanol 8/2. Se obtienen asi 10 g de un aceite que por cris­
talización de etanol rinde la oxima VI. Rendimiento 64%. Una 

muestra recristalizada de etanol presenta un punto de fu­

sión de 216-218SC. Análisis calculado para C^H^N^O: C=70,0 

E=7,45; N=16,32. Encontrado: C=70,22; H=7,36; N=16,46.
Ejemplo 5. Obtención de cis-2-(3-indolil)-l-metil-4-pipe-
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ridinacarbonitrilo -(I). . .  ̂ .

En -un matraz provisto de agitación se disponen 7 

g de la oxima del cis-2-(3-indolil)-l-metil-4-piperidinacar- 

baldehido (VI) disueltos en 49 mi de ácido fórmico del 99,95 

y se calienta al baño maria durante dos horas. Se deja en­

friar, se vierte sobre agua y hielo, se basifica con carbo­
nato potásico y se extrae primero con éter y luego con clo­

roformo. Los extractos orgánicos reunidos se desecan con 

sulfato magnésico anhidro y se evaporan proporcionando 4,2 

g de un aceite que se cromatografía en columna sobre gel de 

sílice. Se recogen las fracciones que eluyen con clorofor- 
mo/etanol 99/l y 94/6. Tras una posterior cristalización de 

éter/hexano se obtiene el cis-2-(3-indolil)-l-metil-4-pipe- 
ridinacarbonitrilo (I). Una muestra recristalizada de éter 

presenta un punto de fusión de 154-155BC. Rendimiento 46%. 

Análisis calculado para c=75,28; H=7,16; N=17,55.

Encontrado: 0=75,13; H=7,14; N=17,19.
Propiedades farmacológicas de los productos del

invento.

I - cis-2-(3-indolil)-l-metil-4-pipéridinacarbonitrilo. 

-III - 3-(4-dietoximetil-l-metil-l,2,3,6-tetrahidro-2-piri- 
dil)indol.

IV - Cis-3-(4-dietoximetil-l-metil-2-piperidil)indol..

V - Trans-3-(4-dietoximetil-l-metil-2-piperidil)indol.
VI —  Oxima del cis-2-(3-indolil)-l-metil-4-piperidinacar^-

baldehido.

Producto I
A - Estudio comparativo de la toxicidad aguada en ratón al­

bino por vía intraperitoneal

Se ha estudiado la toxicidad aguda del I compa-
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rativaménte con el Dextropropoxifeno Clorhidrato en ratón 

"albino (FFB:CD-1), de 22 + 3 g de peso.
Sexo de los animales: Ambos sexos

Los animales se han mantenido en condiciones am­

bientales (temperatura y humedad ) reguladas.

El Producto se ha administrado por vía i.p. en 

forma de suspensión al 2,5% en agua destilada.
El Dextropropoxifeno se ha administrado por la 

misma via en forma de solución al 1 % en agua destilada.

Después de la administración, los animales se han 
observado a 1 hora y cada dia durante una semana.

La dosis letal 50 (DL50) y sus limites de confian­

za se han obtenido por el método de Litchfield y Wilcoxon.
Los resultados obtenidos se resumen a continua­

ción:

Producto Sexo DL50 (mg/kg)

Dextropropoxifeno C1H <?+ 9 100,8 + 4,4

1 $ 290,0 + 24,4

B - Estudio comparativo de la actividad analgésica frente 

a estimulo térmico en ratón albino por via intraperi- 

toneal
Se ha estudiado la actividad analgésica utilizan­

do un test antinociceptivo con estimulo térmico en ratón al 

bino (FFB:CD-1), hembras de 19 + 1 g de peso, del producto 
I usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato como analgésico 

de referencia.

Los animales se han mantenido en condiciones am-
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!
diéntales (temperatura y humedad) reguladas. Durante las 18 
"horas anteriores al ensayo han estado sin alimento y con 

agua de bebida "ad libitum".

Se ha' empleado la técnica de la placa caliente 
(579C) midiendo el tiempo, en segundos, que ha transcurri­

do entre el momento en que se coloca el ratón en la placa y 
el momento en que el animal lame sus patas o salta, según . 

una adaptación de la técnica de Janssen y Jageneau (J. Pharm. 

Phannac.9, 381, 1957).
Se ha utilizado un método doble ciego consisten­

te en:
1. El experimentador desconocía los productos de 

ensayo, que se han numerado previamente de un 
modo aleatorio y

2. Los productos se han administrado de acuerdo 

con una secuencia obtenida también aleatoria­
mente y que se ha cambiado cada día de ensayo.

Treinta y quince minutos antes de la administra­
ción de los productos, los ratones se han colocado en la 

placa caliente y se ha determinado el tiempo medio de reac­
ción normal que, en nuestras condiciones experimentales, ha 

sido de 6,4 + 0,3 segundos. Se han rechazado los animales 

con tiempos de reacción muy variables o superiores al va­
lor promedio.

El producto I se ha administrado por vía i.p. a 
la dosis de 55 mg/kg, equivalentes a 20 ml/kg de una suspen 

sión al 0,275 % en suero fisiológico.

El Dextropropoxifeno se ha administrado por la 
misma vía y a la misma dosis, a razón de 20 ml/kg de una
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1 solución al -0,275 % en suero fisiológico* *

Los animales del lote control han recibido por la 

misma vía, 20 ml/kg de peso de una solución de cloruro só­
dico, al 0,9%.

5 A los 30 minutos de la administración del produc­
to se ha colocado nuevamente el animal en la placa calien­

te y se ha determinado el tiempo de reacción y se ha calcu­
lado, para cada ratón, el incremento en segundos respecto a 

su propio tiempo de reacción no mal.

10 Los resultados obtenidos se resumen a continua­
ción:

15

25

30

Tratamiento Dosis
mg/kg

Incremento tiempo 
reacción (segund) n Diferencias con:

Control Dextro-
prop.ClH

Control - 0,9 + 0,6 80

Dextropro
poxifeno"
C1H

55 5,5 + 1,0 43 P<0,001

1 55 0,4 + 1,0 20 P> 0,05 P< 0,00D

(1) Media + limites fiduciales expresados como error stan­
dard por t de Student.

El producto I no presenta actividad analgésica 
frente a estimulo térmico.

C - ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD ANALGÉSICA FRENTE 

A ESTIMULO QUIMICO EN RATON ALBINO POR VIA INTRAPBRI- 

TONBAL

Se ha estudiado la actividad analgésica utilizan­

do un test antinociceptivo con estimulo químico en ratón al­
bino (FFB:CD-1), hembras de 18 + 2 g de peso, del producto 

I usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato como analgésico 

de referencia.

16118
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Los animales se han mantenido en condiciones am­
bientales (temperatura y humedad) reguladas. Durante las 

18 horas anteriores al ensayo han estado sin 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 número 

de contorsiones que se producen tras la administración, via

i.p., de ácido acético, según una adaptación de la técnica 
!

de Siegmund y otros (proc. Soc. Exp. Biol. Med. 95, 729, 

1957) modificada por Koster y otros (Fed. Proc. 18, 412, 

1959).
Se ha utilizado un método doble ciego consisten­

te en:

1. El experimentador desconocía los productos de 

ensayo, que se han numerado previamente de un 
modo aleatorio y

2. Los productos se han administrado de acuerde 

con una secuencia obtenida también aleatoria­
mente y que se ha cambiado cada día de ensayo.

El producto I se ha administrado por vía i.p. a 

la dosis de 25 mg/kg, equivalente a 10 ml/kg de una suspen­

sión al 0,25% en agua destilada.

El Dextropropoxifeno se ha administrado por la 
misma vía y a la misma dosis, a razón de 10 ml/kg de una 

solución al 0,25% en agua destilada.
Los animales del lote control han recibido, por 

la misma via, 10 ml/kg de peso de solución salina al 0,45%.
A los 30 minutos de la administración de los pro­

ductos se han inyectado, por via i.p., 0,25 mi de una so­

lución de ácido acético al 1 % en agua destilada, procediendo30
16118
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a contar el número de contorsiones que se producen entre 
los 5 y 25 minutos que siguen a la misma.

Los resultados obtenidos se resumen a continua­
ción:

Tratamiento Dosis
mg/kg

NB Contors. 
g + E s . t  (1 )

n Diferencias con:
CONTROL Dextroprou.

C1H
Control - 57,4+5,9 60
Dextropropo 
xifeno Cllf 25 20,8 + 4,9 55 P<, 0,001

1 25 44,2 + 17,1 10 P>0,05 P< 0,001

(1) Media + limites fiduciales expresados como error stan­
dard por t de Student.

El producto I no presenta actividad analgésica fren 
te a estimulo químico.
Producto III

A -13 Estudio comparativo de la toxicidad aguda en ratón 
albino cor vía intraneritoneal

Se ha estudiado la toxicidad aguda del producto 

III comparativamente con el Dextropropoxifeno Clorhidrato 
en ratón albino (FFB:CD-1), de 22 + 2 g de peso.

Sexo de los animales: Machos.

Los animales se han mantenido en condiciones am­
bientales (temperatura y humedad) reguladas.

El producto se ha administrado por vía i.p. en 

forma de suspensión al 2,5% en agua destilada.
El Dextropropoxifeno se ha administrado por la 

misma vía en forma de solución al 1% en agua destilada.

Después de la administración, los animales se han 

observado a 1 hora y cada día durante una semana.. 30

16118
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za se
La dosis letal 50 (DL50) y sus*limites de confian 

han obtenido por el método de Litchfield y Wilcoxon. 

Los resultados obtenidos se resumen a continua­
ción:

Producto Sexo DL50 (mg/kg)

Dextropropoxif. C1H <?+ 100,8 + 4,4

1 1 1 300,0 +49,4

22 Estudio comparativo de la toxicidad aguda en ratón al­

bino por via intraperitoneal _

Se ha estudiado la toxicidad aguda del producto 

III comparativamente con el Dextropropoxifeno Clorhidrato 
en ratón al.bino (FFB:CD-1), de 20 + 2 g de peso.

Sexo de los animales: Hembras 
Los animales se han mantenido en condiciones am­

bientales (temperatura y humedad) reguladas.

El producto se ha administrado por via i.p. en 
forma de suspensión al 1,25 en agua destilada.

El Dextropropoxifeno se ha administrado por la 
misma via en forma de solución al 1% en agua destilada.

Después de la administración, los animales se han 

observado a 1  hora y cada día durante una semana.

La dosis letal 50 (DL50) y sus limites de confian­

za se han obtenido por el método de Litchfield y Wilcoxon.
Los resultados obtenidos se resumen a continua­

ción

Producto Sexo DL50 (mg/kg)

Dextropropoxifeno C1H 100,8 + 4,4
1 1 1 $ 190,0 + 22,3

r
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B - ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD ANALGESICA FRENTE 

A ESTIMULO TERMICO 3! RATON ALBINO POR VIA INTRAPERI- 

TONEAL

Se ha estudiado la actividad analgésica utilizan­

do un test antinociceptivo con estimulo térmico en ratón al 

bino (FFB:CD-l) hembras de 2 0 + 1  g de peso, del grupo III 

usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato como analgésico de 
referencia.i!

Los animales se han mantenido en condiciones am­

bientales (temperatura y humedad) reguladas. Durante la3 18 
horas anteriores al ensayo han estado sin alimento y con 
agua de bebida "ad libitum".

Se ha empleado la técnica de la placa caliente 
(57SC) midiendo el tiempo, en segundos, que ha transcurri­
do entre el momento en que se coloca el ratón en la placa y 
el momento en que el animal lame sus patas o salta, según 

una adaptación de la técnica de Janssen y Jageneau (J. 

Pharm. Phartac. <3, 381, 1957).

Se ha utilizado un método doble ciego consisten­
te en:

1. El experimentador desconocía los productos de 

ensayo, que se han numerado previamente de un 
modo aleatorio y

2. Los productos se han administrado de acuerdo 

con una secuencia obtenida también aleatoria­

mente y que se ha cambiado cada día de ensayo.

Treinta y quince minutos antes de la administra­
ción de los productos, los ratones se han colocado en la 

placa caliente y se ha detenainado el tiempo medio de reac­

ción normal que, en nuestras condiciones experimentales, ha
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^sido de 6,4 + 0,3 segundos. Se han rechazado los animales 
con tiempos de reacción muy variables o superiores al valor 
promedio.

El producto III se ha administrado por via i.p. a 
la dosis de 55 mg/kg, equivalentes a 20 ml/kg de una suspen 

sión al 0,275% en suero fisiológico.

Los animales del lote control han recibido por la 

misma via, 20 ml/kg de peso de una solución de cloruro só­

dico al 0,9%.
A los 30 minutos de la administración del produc­

to se ha colocado nuevamente el animal en la placa calien­
te y se ha determinado el tiempo de reacción y se ha calcu­

lado, para cada ratón, el incremento en segundos respecte a 
su propio tiempo de reacción normal.

Los resultados obtenidos se resumen a continuación

Tratamiento Dosis
mg/kg

Incremento Tiempo 
reacción/segund/ 
- + Es.t (1)

n Diferencias con:

Control Dextro-

C1H
Control - -2,7 + 2,6 10
Dextropropo 
xifeno Clíf 55 5,5 + 2,7 10 P<0,001

1 1 1 55 2,2 + 4,3 10 P^0,05 P>.0,05

(1) Media + limites fiduciales expresados como error stan­
dard por t de Student.

El producto III presenta actividad analgésica fren 

te a estimulo térmico comparable a la de Dextropropoxifeno 
C1H a la misma dosis en peso.

C - ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD ANALGESICA FRENTE A 

ESTIMULO QUIMICO EN RATON ALBINO POR VIA INTRAPE3IT0KEAL
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- . Se ha estudiado la actividad analgésica.utilizan­

do un test antinociceptivo con estimulo químico en ratón 

albino (FFB:CD-1), hembras de 20 + 2 g de peso, del produc­

to III usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato como analgé­
sico de referencia. .

Los animales se han mantenido en condiciones am­

bientales (temperatura humedad) reguladas. Durante las 18 
horas anteriores al emsayo han estado sin alimento y con 
agua de bebida "ad libitum".

El estudio se ha llevado a cabo mediante la prueba 
de las contorsiones (writhing test) contando el número de 

contorsiones que se producen tras la administración, vía 
i.p., de ácido acético, según una adaptación de la técnica 
de Siegnund y otros (Proc. Soc. Exp„ Biol. Med. <35, 729, 

1957) modificada por Koster y otros (Fed. Proc. 18, 412, 

1959).
Se ha utilizado un método doble ciego consisten­

te en:

1. El experimentador desconocia los productos de 

ensayo, que se han numerado previamente de un 
modo aleatorio y

2. Los productos se han administrado de acuerdo 

con una secuencia obtenida también aleatoria­
mente y que se ha cambiado cada dia de ensayo.

El producto III se ha administrado por vía i.p. a 
la dosis de 25 mg/kg, equivalentes a 10 ml/kg de una solu­

ción al 0,25% en agua destilada.
El Dextropropoxifeno se ha administrado por la 

misma vía y a la misma dosis, a razón de 10 ml/kg de una 

solución al 0,25% en agua destilada.
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Los animales del lote control han recibido, por 
la misma vía, 10 ml/kg de peso de suero salino al 0,45 .̂

A los 30 minutos de la administración de los pro­

ductos se han inyectado, por vía i.p., 0,25 mi de una solu­

ción de ácido acético al 1 % en agua destilada, procediendo 

a contar el número de contorsiones que se producen entre 
los 5 y 25 minutos que siguen a la misma.

I Los resultados obtenidos se resumen a continua­

ción:

Tratamiento Dosis
mg/kg

Ns Contors. 
- + Es.t (1)

n Diferencias con:

Control Dextropro­
poxifeno
C1H

Control - 79,4 + 4,9 56
Dextropropo 
xifeno C1H" 25 30,0 * 2,2 40 P<  0,001

1 1 1 25 57,4 +14,4 10 P-̂  0,01 P< 0,001

(1) Media + limites fiduciales expresados como error stan­
dard por t de Student.

El producto III presenta actividad analgésica 
frente a estimulo químico, pero ésta es menor que la obte­

nida con Dextropropoxifeno 01H a la misma dosis en peso. 
Producto IV
A - ls Estudio comparativo de la toxicidad aguda en ratón 

albino ñor vía intraneritoneal
Se ha estudiado la toxicidad aguda del producto 

IV comparativamente con el Dextropropoxifeno Clorhidrato 
en ratón albino (FFB:CD-1), de 22 + 3 g de peso.

Sexo de los animales: Machos.

Los animales se han mantenido en condiciones am-'
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Mentales (temperatura y humedad) reguladas^

El producto se ha administrado por vía i.p. en 
forma de suspensión al 0,5 y 1 % en agua destilada.

El Dextropropoxifeno se ha administrado por la 

misma vía en forma de solución al 1 % en agua destilada.
Después de la administración, los animales se han 

observado a 1 hora y cada día durante una semana.

La dosis letal 50 (DL50) y sus límites de confian­

za se han obtenido por el método de Litchfield y Wilcoxon.

Los resultados obtenidos se resumen a continuación

15

20

25

Producto Sexo DL50 (mg/kg)

Dextropropoxifeno C1H 0 + $ 100,8 +4,4

IV ¿ 78,0 + 5,6

2S ESTUDIO COMPARATIVO DE LA TOXICIDAD AGUDA EH RATON ALBI- 
NO POR VIA INTRAPERITONEAL

-Se ha estudiado la toxicidad* aguda del producto 

IV comparativamente con el Dextropropoxifeno Clorhidrato 
en ratón albino (FFB:CD-l), de 21 + 2 g de peso.

Sexo de los animales: Hembras.

Los animales se han mantenido en condiciones am­

bientales (temperatura y humedad) reguladas.

El producto se ha administrado por vía i.p. en 

forma de suspensión al 1,25% en agua destilada.

El Dextropropoxifeno se ha administrado por la 

misma vía en forma de solución al 1 % en agua destilada.

Después de la administración, los animales se han 
observado a 1 hora y cada día durante una semana.

La dosis letal 50 (DL50) y sus límites de confian-30

16118
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za se han obtenido por el método de Litchfield y Wilcoxon.

Los resultados obtenidos se resumen a continuación:

Producto Sexo DL50 (mg/kg)

Dextropropoxifeno C1H d* + $ 100,8 + 4,4

IV 9 160,0 + 22,4

B - ESTUDIO COMPARATIVO DB LA ACTIVIDAD ANALGESICA FREKTE 
A ESTIMULO TERMICO EN RATON ALBINO POR VIA INTRAPERI- 

T0N3AL

Se ha estudiado la actividad analgésica utilizan­
do un test antinociceptivo con estimulo térmico en ratón al 

bino (FFB:CD-1) hembras de 20 + 1 g de peso, del producto 

IV usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato como analgésico 
de referencia.

Los animales se han mantenido en condiciones am­
bientales (temperatura y humedad) reguladas. Durante las 18' 

horas anteriores al ensayo han estado sin alimento y con 

agua de bebida "ad libitum".

Se ha empleado la técnica de la placa caliente. 
(57SC) midiendo el tiempo, en segundos, que ha transcurri­

do entre el momento en que se coloca el ratón en la placa y 

el momento en que el animal lame sus patas o salta, según 
una adaptación de la técnica de Janssen y Jageneau (J.

Pharm. Pharmac. <3, 381, 1957).
Se ha utilizado un método doble ciego consisten­

te en:

1. El experimentador desconocía los productos de 

ensayo, que se han numerado previamente de un 

modo aleatorio y
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- 2. Los productos se han administrado de acuerdo

con una secuencia obtenida también aleatoria­
mente y que se ha cambiado cada día de ensayo.

Treinta y quince minutos antes de la administra­
ción de los productos, los ratones se han colocado en la 
placa caliente y se ha determinado el tiempo medio de reac­

ción normal que, en nuestras condiciones experimentales, ha 

sido de 6,4 + 0,3 segundos. Se han rechazado los animales 

con tiempos de reacción muy variable o superiores al valor 
promedio.

El producto IV se ha administrado por vía i.p. 

a la dosis de 55 mg/kg, equivalentes a 20 ml/kg de una sus 

pensión al 0,275% en suero fisiológico.
El Dextropropoxifeno se ha administrado por la 

misma vía y a la misma dosis, a razón de 20 ml/kg de una 

solución al 0,275% en suero fisiológico.

Los animales del lote control han recibido por 
la misma vía, 20 ml/kg de peso de una solución de cloruro 

sódico al 0,9%.

A los 30 minutos de la administración del produc­
to se ha colocado nuevamente el animal en la placa caliente 

y se ha determinado el tiempo de reacción y se ha calculado, 
para cada ratón, el incremento en segundos respecto a su 

propio tiempo de reacción nomal.

Los resultados obtenidos se resumen a continua­
ción:

Hojw n ü ta  ^

. 30
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"Tratamiento Dosis
mg/kg

Incremento Tiempo 
reacción/ segundos/ 
- + Es. t (1)

n Diferencia con:

Control Dextro-
pro.ClH

Control - 0,8 + 0,6 80

Dextropropo 
xifeno" C1H*"* 55 5,5 + 0,9 43 p < 0,001

IV 55 0,3 + 1,4 10 p >0,05 P<0,001

(1) Hedía + límites fiduciales expresados como error stan­
dard por t de Student.

El producto IV presenta actividad analgésica fren 
te a estímulo térmico.

C - ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD ANALGESICA FREHTB 
A ESTIMULO QUIMICO EN RATON ALPINO POR VIA INTRAPERI- 

TONEAL
Se ha estudiado la actividad analgésica utilizan­

do un test antinociceptivo con estimulo químico en ratón al 

bino (FEB:CD-1), hembras de 20 + 2 g de peso, del producto 

IV usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato como analgésico 
de referencia.

Los animales se han mantenido en condiciones am­
bientales (temperatura y humedad) reguladas. Durante las 

18 horas anteriores al ensayo han estado sin alimento y 
con agua bebida "ad libitum".

El estudio se ha llevado a cabo mediante la prueba 
de las contorsiones (writhing test) contando el nómero de 
contorsiones que se producen tras la administración, vía 
i.p. de ácido acético, segón una adaptación de la técnica 

de Siegmund y otros (Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 9!5, 729, 

1957) modificada por Iíoster y otros (Fed. proc. 18, 412, 

1959).



5

10

15
!

20

i ^

p-

1

30

Se ha utilizado un método doble ciego consisten­
te en:

1. El experimentador desconocía los productos de 

ensayo, que se han numerado previamente de un 
modo aleatorio y

2. Los productos se han administrado de acuerdo 

con una secuencia obtenida también aleatoria-
j mente y que se ha cambiado cada día de ensayo.

EL producto IV se ha administrado por vía i.p. a 

la dosis de 25 mg/kg, equivalentes a 10 ml/kg de una suspen 

sión al 0,25% en agua destilada.
El Dextropropoxifeno se ha administrado por la mis 

ma vía y a la misma dosis, a razón de 10 ml/kg de una so­

lución al 0,25% en agua destilada.
Los animales del lote control han recibido, por 

la misma vía, 10 ml/kg de peso de solución salina al 0,45%.

A los 30 minutos de la administración de los pro 

ductos se han inyectado, por vía i.p., 0,25 mi de una so­

lución de ácido acético al 1 % en agua destilada, procedien­
do a contar el número de contorsiones que se producen entre 
los 5 y 25 minutos que siguen a la misma.

Los resultados obtenidos se resumen a continua­
ción:

Tratamiento Dosis
mg/kg

NS contors. 
- + Es.t(l) n Diferencias con:

Control Dextropro.C1H
Control - 57,3 + 5,9 60
Dextropropo 
xifeno C1H" 25 20,8 + 4,9 55 P< 0,001

IV 25 58,4 +11 ,8 10 P>0,05 P< 0,001

-
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— (1 ) Hedía + limites fiduciales expresados como error stan­

dard por t de Student.

EL producto IV no presenta actividad analgésica 

frente a estimulo químico.

Producto V

A - ls ESTUDIO COMPARATIVO DE LA TOXICIDAD AGUDA EN RATON 
ALBINO POR VIA INTRAPERITONEAL

Se ha estudiado la toxicidad aguda del producto 
V comparativamente con el Dextropropoxifeno Clorhidrato en 
ratón albino (TFB:CD-1), de 25 + 2 g de peso.

Sexo de los animales: Hachos.
Los animales se han mantenido en condiciones am­

bientales (temperatura y humedad) reguladas.

El producto se ha administrado por vía i.p. en 

forma de suspensión al 2^ en agua destilada.
El Dextropropoxifeno se ha administrado por la 

misma vía en forma de solución al 1 % en agua destilada.

Después de la administración, los animales se han 

observado a 1  hora y cada día durante una semana.

La dosis letal 50 (DL50) y sus limites de confian 
za se han obtenido por el método de Litchfield y Wilcoxon.

Los resultados obtenidos se resumen a continua­
ción:

Producto Sexo DL50 (mg/kg)

Dextropropoxifeno C1H ^ + 0*r 100,8 + 4,4

V 205,0 + 32,0

23 - ESTUDIO COMPARATIVO DE LA TOXICIDAD AGUDA BN RATON

ALBINO POR VIA INTRAPERITONEAL
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. . ..Se. ha-estudiado la toxicidad aguda del.nroducto

1CV comparativamente con el Dcxtropropoxifeno Clorhidrato en 
ratón albino (FFB:CD-1), de 21 + 3 g de peso.

Sexo de los animales: Hembras.

Los animales se han mantenido en condiciones am­

bientales (temperatura y humedad) reguladas.

EL producto se ha administrado por vía i.p. en 

forma de suspensión al 1 % en agua destilada.

El Dextropropoxifeno se ha administrado por la 

misma vía en forma de solución al 1 % en agua destilada.
Después de la administración, los animales se han 

observado a 1 hora y cada día durante una semana.

La dosis letal 50 (DL50) y sus limites de confian 
za se han obtenido por el método de Litchfield y Wilcoxon.

Los resultados obtenidos se resumen a continua­
ción:

. . . J „  n ú n ,

Producto Sexo DL50 (mg/kg)

Dextropropoxifeno C1H <?+ 2 100,8 + 4,4

V $ 145,0 + 17,6

B - ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD ANALGESICA FRENTE 
A ESTIMULO BT RATON ALBINO POR VIA INTRAPERITOHEAL

Se ha estudiado la actividad analgésica utilizan­
do un test antinociceptivo con estímulo térmico en ratón al 

bino (FFB:CD-1) hembras de 19 + 2 g de peso, del producto 

V usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato como analgésico 

de referencia.

Los animales se han mantenido en condiciones am­

bientales (temperatura y humedad) reguladas. Durante las
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18 horas anteriores al ensayo han estado sin alimento y 

-.con agua de bebida "ad libitum".

Se ha empleado la técnica de la placa caliente 

(57SC) midiendo el tiempo, en segundos, que ha transcurri­
do entre el momento en que se coloca el ratón en la placa 

y el momento en que el animal lame sus patas o salta, se­

gún ana adaptación de la técnica de Janssen y Jageneau (J. 

Pharm. Pharmac. 9, 381, 1957).

Se ha utilizado un método doble ciego consistente en
1. El experimentador desconocía los productos de 

ensayo, que se han numerado previamente de un 
modo aleatorio y

2. Los productos se han administrado de acuerdo 

con una secuencia obtenida también aleatoria­
mente y que se ha cambiado cada día de ensayo.

Treinta y quince minutos antes de la administra­

ción de los productos, los ratones se han colocado en la 

placa caliente y se ha determinado el tiempo medio de reac­

ción normal que, en nuestras condiciones experimentales, 

ha sido de 6,4 + 0,3 segundos. Se han,rechazado los anima­
les con tiempos de reacción muy variables o superiores al 
valor promedio.

El producto V se ha administrado por vía i.p. a 

la dosis de 55 rng/kg, equivalentes a 20 ml/kg-de una sus­

pensión al 0,275% en suero fisiológico.
El Dextropropoxifeno se ha administrado por la 

misma vía y a la misma dosis, a razón de 20 ml/kg de una 

solución al 0,275% en suero fisiológico.
Los animales del lote control han recibido por 

la misma vía, 20 ml/kg de peso de una solución de cloruro 

sódico al 0,9%.
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*" A loa 30 minutos de la administración del produc­

to se ha colocado nuevamente el animal en la placa caliente 
y se ha determinado el tiempo de reacción y se ha calculado, 

para cada ratón, el incremento en segundos respecto a su 

propio tiempo de reacción normal.
Los resultados obtenidos se resumen a continua­

ción:
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Tratamiento Dosis
mg/kg

Incremento Tiempo 
reacción (segund) 
- + Es.t (1)

n
Diferencias con:

Control Dextrop.
C1H

Control - 2,7 + 1,8 10

Dextropropo 
xifeno C1H** 55 14,5 + 2,3 10 p<  0,001

V 55 1,1 + 2,7 10 P> 0,05 P< 0,001

(l) Media + limites fiduciales expresados como error stan­

dard y de Student.
El producto V no presenta actividad analgésica 

frente a estímulo térmico.

C - ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD ANALGESICA FRENTE 
A ESTIMULO QUIMICO EM RATON ALBINO POR VIA INTRAPERI- 
TONEAL

Se ha estudiado la actividad analgésica utilizan­

do un test antinociceptivo con estímulo químico en ratón al 
bino (FFB:CD-1) hembras de 18 ¿ 2 g de peso, del producto 
V usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato como analgésico 
de referencia.

Los animales se han mantenido en condiciones am­

bientales (temperatura y humedad) reguladas. Durante las 

18 horas anteriores al ensayo han estado sin alimento y con 

agua de bebida "ad libitum".
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—  El.estudio se ha llevado a cabo-mediante la prueba

"de las contorsiones (writhing test) contando el número de 

contorsiones que se producen tras la administración, vía 

i.p., de ácido acético, según una adaptación de la técnica 

de Siegmund y otros (Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 95, 729, 

1957) modificada por Koster y otros (Fed. Proc. 18, 412, 

1959).
Se ha utilizado un método doble ciego consisten­

te en:

1. EL experimentador desconocía los productos de 

ensayo, que se han numerado previamente de un 
modo aleatorio y

2. Los productos se han administrado de acuerdo 
con una secuencia obtenida también aleatoria­

mente y que se ha cambiado cada día de ensayo.
El producto V se ha administrado por vía i.p. a 

la dosis de 25 mg/kg, equivalentes a 10 ml/kg de una sus­

pensión al 0,25% en agua destilada.
El Dextropropoxifeno se ha administrado por la 

misma vía y a la misma dosis, a razón de 10 ml/kg de una 
solución al 0,25% en agua destilada.

Los animales del lote control han recibido, por 

la misma vía, 10 ml/kg de peso de solución salina al 0,45%.
A los 30 minutos de la administración de los pro­

ductos se han inyectado, por vía i.p., 0,25 mi de una so­
lución de ácido acético al 1 % en agua destilada, procedien 

do a contar el número de contorsiones que se producen en­
tre los 5 y 25 minutos que siguen a la misma.

Los resultados obtenidos se resumen a continua-

. 30
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'Tratamiento Dosis
mg/kg

Ns contors. 
- + Es.t(l) n

Diferencias con:
Control Dextroprop

C1H
Control - 57,4 + 5,9 60 *

Dextropropo 
xifeno*C1 H" 25 20,9 + 4,9 55 P< 0,001

*

V 25 35,1 +13,3 10 P<0,01 P^0,05

(l) Media + limites fiduciales expresados como error stan­
dard por t de Student.

El producto V presenta actividad analgésica fren­

te a estimulo quimico, pero ésta es inferior que la obteni­

da con Dextropropoxifeno C1H a la misma dosis en peso. 
Producto VI

A - ESTUDIO COMPARATIVO DE LA TOXICIDAD ACUDA Bí EATON AL­
BINO POR VIA INTRAP3RIT0KEAL

Se ha estudiado la toxicidad aguda del producto 

VI comparativamente con el Dextropropoxifeno Clorhidrato 
en ratón albino (FFB:CD-l), de 22 + 2 g de peso.

Sexo de los animales: Ambos sexos.

Los animales se han mantenido en condiciones am­
bientales (temperatura y humedad) reguladas.

El producto se ha administrado por vía i.p. en 

foxma de suspensión al 2,5% en agua destilada.
El Dextropropoxifeno se ha administrado por la 

misma vía en forma de solución al 1 % en agua destilada.

Después de la administración, los animales se han 

observado a 1  hora y cada día durante una semana.
La dosis letal 50 (DL50) y sus límites de confian 

za se han obtenido por el método de Litchfield y '.Yilcoxon.

Los resultados obtenidos se resumen a continuación:
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Producto Sexo DL50 (mg/kg)

Dextropropoxifeno C1H ^ $ 100,3 + 4,4

VI <3 + § 415,0 + 25,7

B - ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD ANALGESICA FRENTE 
A ESTIMULO T3BKIC0 H-1 RATON ALBINO POR VIA INTRAPE3I- 

TONEAL
Se ha estudiado la actividad analgésica utilizan­

do un test antinociceptivo con estimulo téimico.en ratón al 

bino (FFB:CD-1) hembras de 19 + 1  g de peso, del producto 

VI usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato como analgési­
co de referencia.

Los animales se han mantenido en condiciones am­

bientales (temperatura y humedad) reguladas. Durante las 
18 horas anteriores al ensayo han estado sin alimento y con 

agua de bebida "ad libitum".

Se ha empleado la técnica de la placa caliente 

(57SC) midiendo el tiempo, en segundos, que ha transcurri­

do entre el momento en que se coloca el ratón en la placa 
y el momento en que el animal lame sus patas o salta, se­
gún una adaptación de la técnica de Janssen y Jageneau (J. 

Pharm. Phanaac. 2, 381, 1957).
Se ha utilizado el método doble ciego consisten­

te en:

1. El experimentador desconocía los productos de 

ensayo, que se han numerado previamente de un 
modo aleatorio y

. 30

16118

2. Los productos se han administrado de acuerdo 

con una secuencia obtenida también aleatoria-
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**" mente y que 3e ha cambiado bada día de ensayo.

Treinta y quince minutos antes de la administra­
ción de los productos, los ratones se han colocado en la 

placa caliente y se ha determinado el tiempo medio de reac­

ción normal que, en nuestras condiciones experimentales, ha 

sido de 6,4 + 0,3 segundos. Se han rechazado los animales 
con tiempos de reacción muy variables o superiores al va­
lor promedio.

El producto VI se ha administrado por vía i.p. a 
la dosis de 55 mg/kg, equivalentes a 20 ml/kg de una suspen 

sión al 0,275% en suero fisiológico.

El Dextropropoxifeno se ha administrado por la mis 
ma via y a la misma dosis, a razón de 20 ml/kg de una solu­

ción al 0,275% en suero fisiológico.

Los animales del lote control han recibido por 

la misma via, 20 ml/kg de peso de una solución de cloruro 
sódico al 0,9%.

A los 30 minutos de la administración del produc­

to se ha colocado nuevamente el animal en la placa caliente 

y se ha determinado el tiempo de reacción y se ha calculado, 
para cada ratón, el incremento en segundos respecto a su 
propio tiempo de reacción normal.

Los resultados obtenidos se resumen -a continua­

ción:

Tratamiento Dosis
mg/kg

Incremento Tiempo 
reacción (¡segund) 
— + Es.t (l)

n
Diferencias con:
Control Dextropro

C1H
Control - 0,9 + 0,6 80

Dextropropo 
xifeno C1H* 55 5,5 + 1,0 43 P< 0,001

55 1,1 + 1,1 ' 10 P^-0,05 P^L 0,001
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-(1) Media + límites fiduciales expresados como error stan­
dard por t Student.

El producto VI no presenta actividad analgésica 
frente a estímulo térmico.

C - ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD ANALGESICA.FRENTE 
A ESTIMULO QUIRICO m  RATON ALBINO POR VIA INTRAPERI- 
TONBAL

. Se ha estudiado la actividad analgésica utilizan­
do un test antinociceptivo con estímulo químico en ratón al 

bino (FFB:CD-l), hembras de 19 + 2 g de peso, del producto 

VI usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato como analgésico 

de referencia. - *-

Los animales se han mantenido en condiciones am­

bientales (temperatura y humedad) reguladas. Durante las 18 

horas anteriores al ensayo han estado sin 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 número 
de contorsiones que se producen tras la administración, vía 

i,p., de ácido acético, según una adaptación de la técnica 
de Siegmund y otros (Proc. Soc. Bxp. Biol. Med. 95, 729, 

1957) modificada por Koster y otros (Fed. Proc. 18, 412, 

1959).
Se ha utilizado un método doble ciego consisten­

te en:

1. El experimentador desconocía los productos de 

ensayo, que se han numerado previamente de un 
modo aleatorio y

2. Los productos se han administrado de acuerdo 

con una secuencia obtenida también aleatoria-



p- 32

10

15

20

25

30
16118

* * " -mente'y que se ha cambiado cada día- de ensayo.

El producto VI se ha administrado por vía i.p. a 
la dosis de 25 mg/kg, equivalentes a 10 ml/kg de una suspen 

sión al 0,25% en agua destilada.

El Dextropropoxifeno se ha administrado por la 
[misma vía y a la misma dosis, a razón de 10 ml/kg de una so­

lución al 0,25 en agua destilada.

Los animales del lote control han recibido, por 

la misma vía, 10 ml/kg de peso de solución salina al 0,45%.
A los 30 minutos de la administración de los pro­

ductos se han inyectado, por vía i.p., 0,25 mi de una solu­

ción de ácido acético al 1% en agua destilada, procediendo 
a contar el námero de contorsiones que se producen entre 

los 5 y 25 minutos que siguen a la misma.

Los resultados obtenidos se resumen a continua­
ción:

Tratamiento

Control

Dextropropo 
xifeno Cl!f

VI

Dosis
mg/kg

25

25

NB Contors.
- + Es. t (1)

57,4 + 5,9

20,8 + 4,9
48,7 + 15,0

n

60

55

10

Diferencias con:
Control

P <0,001

P>0,05

Dextrop.CiH,

P< 0,001
(1) Media + limites fiduciales expresados como error stan­

dard por t de Student.

El producto VI no presenta actividad analgésica 
frente a estímulo químico.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre 

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco­
gen en las reivindicaciones siguientes:

la.- Un procedimiento para la obtención de cis-2- 
-(3-indolil)-1-metil-4-piperidinacarbonitrilo de fórmula I

caracterizado porque en una primera etapa de síntesis se 
hace reaccionar la 4-dietoximetilpiridina con yoduro de me­
tilo y a continuación con borohidruro sódico en presencia 

de un cianuro alcalino, por ejemplo cianuro sódico, con lo 

que se obtiene la 2-ciano-4-dietoximetil-l-metil-l,2,3*6- 
-t et rahi dro p iri dina (II)
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que se caracteriza en forma de sal amónica con yoduro de
metilo, y que en una segunda etapa de síntesis se trata

en disolución de éter-cloruro de metileno con el yoduro de

indolilmagnesio para dar el 3-(4-dietoximetil-l-metil-l,2,
3,6-tetrahidro-2-piridil)indol (III),

CH

( I I I )

que por hidrogenación catalítica proporciona una mezcla de 

cis-3-(4-dietoximetil-l-metil-2-piperidil)indol (IV) y trans 

-3-(4-dietoximetil-l-metil-2-piperidil)indol (V) que se se, 
paran por cromatografía en columna,

Ht

O

<̂ 3

N \

H

O

H 9*3
Lk

N'
H

(IV)
íí CH(OEt),

(V)
^ bH(OEt)

la mezcla de acétales IV y V antes obtenida, en una nueva 

etapa de síntesis se hidroliza en medio ácido, por ejemplo 
con ácido clorhídrico y a continuación se trata con el hi- 

drocloruro de hidroxilamina en disolución hidroalcohólica 

de acetato sódico, obteniéndose la oxima del cis-2-(3-in- 
dolil)-l-metil-4-piperidinacarbaldehido (VI),

30



que en una última etapa áe síntesis se calienta en presen­

cia de un agente deshidratante, por ejemplo ácido fórmico 

al 99;%?, con lo que se obtiene el cis-2-(3-indolil)-l-me- 
10 til-4-piperidinacarbonitrilo (I).

2^.- Un procedimiento para la obtención de cis- 
-2-(3-indolil)-l-metil-4-piperidincarbonitrilo.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­

cede y con los fines que se han especificado.

15 Esta Memoria consta de TREINTA Y CINCO hojas es­

critas a máquina por una sola cara.

Madrid, 17.ENE.1S79
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