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1 - ~EL présente invento se refiere a la obtericidn de

| cis-2-(3~indolil)-l-metil-4-piperidinacarbonitrilo (I) ¥ a

la de cinco producios intermedios de su preparacién, la 2-

~cieno-4-dietoximetil-l-metil-1,2, 3, 6~tetrahidropiridina

5 (11), el 3~(4-dietoximetil-l-metil-1,2,3,6-tetrahidro-2-pi

ridil)indol (III), el cisw3-(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-piperidinacarbaldehido (VI). |

10 Los compuestos mencionados son sustancias nuevas

de posible interés como analgésicos y se preparan, de acuer

do con el mé'l?oao del invento, segin la siguiente secuencia

de reacciones
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BEn la primera ebtapa del proceso se trata la i-Cie
toximetilpirina con wn excéso de yoduro de metilo, y lz sal
aménica formada se hace reaccionar con borohidruro sédico en
presencia de un cienuro alcalino, por ejemplo cianuro sédi-
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 aménica por reaccidn con yoduro de metilo. I 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 disolucién de éter-cloruro de meti-
leno para dar el 3-(4-dietoximetil-l-metil-l,2,3,6-tetrahi-
dro-2-piridil)indol (III) que se purifica por cromatografia
en columna. Da hidrogenacién catalitica de III proporciona
ung mezcla de los diastereoisémeros cis-3-(4-dietoximetil-1-
~metil=2~piperidil)indol (IV) y trans-3-(4-dietoximetil-l-

~metil-2~piperidil)indol (V) que, si se desea, se separan




Hoju m’tm.3 .

1 por cromatografia en columna y se purifican por cristeliza-
 [eién. En wa sigulente etapa de sintesis la mezcla bruta de
los acetales IV y V se hidroliza en medio 4cido, por ejém-
bplo dcido clorhfdrico, a 'bemperatura ambiente y a continua-
5 cién se trata con el hidrocloruro de hidroxilamina eﬁ_ diso-
lueién hidroalcohblica de acetéto sédico en bafio marfa, ob-
teniéndose la oxima del cis-2-(3-indolil)-1-metil-4-piperi-
dinacarbraldeh:[do (VI). En la @ltima etapa del proceso la .
oxima VI se caiienta en presencia de un agente deshidratan-
10 te, por ejemplo fcido férmico al 99,9% durante dos horas,

| con lo que se obtiene el cis-2—(3-inaolil)-lumetii-d,-p:.pe-‘
ridinacarvonitrilo (I). ‘ '

Tos siguientes ejemplos se dan sblo a titulo de.
ilustracién y en ninglin modo han de considerarse como limi-~
15 tativos del alcance del invento.
| Efemplo 1. Obtencisn de la P-ciano-A-dietoximetil-l-metil-

-1;2,3, 6-tetrahidropiriding (II).

En un matraz 'provis’co de agitacién se disponen
84,4 g de cianuro sédico disueltos en 230 ml de agua y 330
26 ml de éter. A la mezcla resultante se le afiaden lentamente
120 ml de &cido clorhidrico 6M, manteniendo en todo mo;nénto
la temperatura por debajo de 52C., Finalizada la adicién se
afiaden 160 g del yoduro de 4-dietoximetil-l-metilpiridinio,
preparados afiadiendo lentamente a la temperatura de 092C wna
25  aisolucién de 86 g de yoduro de metilo en 183 ml de benceno
anhidro sobre otra de 100 g de 4-dietoximetilpiridina en
150 ml de acetonaanhidra y manteniendo esta temperatura du~
rante 24 horas. Lia mezcla resultante se agita durante cinco |
minuvtos y se adicionan 22 g de borohidruro sdédico. Se deja

30 alcanzar la temperatura de 25¢C y se agita a esta temperatu-
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| ra durante cinco horas. Se decanta la disolucidn etérea

[y la acuosa se extrae con éter. Los extractos etéreos reuni
dos Se lavan con wa disolucién acuosa de bicarbonato sédi-
co, se desecan con sulfato magnésico anhidro y se evapora cl
disolvente, proporcionando 108 g de un aceite que se croma-
tograila en columma sobre gel de silice eluyendo gradualmen
te con benceno/cloroformo 8/2 y cloroformo/etanol 99/1. Se
obtienen 75 g de 2-ciano-4~dietoximetil~l-metil-1,2,3,6-te-
trahidropiridina (II) que se caracteriza en forma de sal
aménica obtenida por reaccidén con yoduro de metilo. Una
muestra de la sal aménica recristalizada de acetona-éter
presenta wn punto de fusién de 108-1109C. Anélisis calcula~
do para 013H23N20213 C=42,56; H=6,32; N=7,64; I= 34,66, Ir-
contrado: C=42,32; H=6,39; N=T7,60; I=34,56.

Ejemplo 2. Obtencién de 3-(4-dietoximetil-l-metil-1,2.3,5-
—tetrahidro-2-piridil)indol (ITI).

En wn matraz provisto de agitacidén se dispone wna
disolucidén de yoduro de 3—indoliimagnesio en éter anhidru
obtenida como sigue: wne disolucidén de 40 g de indol en 300
nl de &ter anhidro y 200 ml de cloruro de metileno reciente~
mente destilado se adiciona lentamente a 0RC y bajo atmés-
fera de nitrgeno sobre una disolucién etérea de yoduro de
metilmagnesio. A continuacidn se aﬁaden 100 ml de cloxruro de
metileno y se calienta a reflujo durante tres horas. Le di-
solucién resultante se enfris a -102C y se adicionan lente-
mente 69 g de 2-ciano~4-dietoximetil-l-metil-l,2,3,6-tetra-
hidropiridina (II) disueltos em 500 ml de cloruro de metile-
no recientemente destilado. Finalizada la adicidén se prosi-
gue la agitacién durante cuatro horas menteniendo la tempe-

ratura entre -102C y -152C, La mezcla resultante se vierte
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sobre wma disolucién saturada de cloruro aménico en hielo-

~-agua, se alcaliniza con hidréxido aménico concentrado y

se extrae con éter, El extracto etéreo desecado con sulfa-

to magnésico anhidro y evaporade proporciona 96 g de un

‘aceite que se cromabografia en columa sobre gel de sili-

ce eluyendo gradualmente con cloroformo y cloroformo/etanol

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

| dose 70 g de 3-(4-dietoximetil-l-metil-1,2,3,6-tetrahidro-

i .
'~2-piriai1)indol (III). Rendiniento T2%, Una muestra recrig

talizada de éter presenta wn punto de fusién de 119-12G¢C.
Mnélisis calculado para 019H26N202: ¢=72,6; H=8,27; N=8,91.
Enconmtrado: C=72,38; He8,24; N=9,08. |

Bjemple 3, Obteneibn de cis-3~(4-dietoximetil—l-metil—Z—’

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

~2-piperidil)indol (V).

En un matraz de hidrogenacidén se disponen 20 g de

3=(4~dietoximetil-l-metil-1, 2, 3, 6~tetrahidro=-2~-piridil;in- -

dol (III) disuelfos en 200 ml de etanol absolﬁ$o y1lgde

catalizador Adams (Pto2 a2l 80%). Se agita hasta la absor-
cién del volumen tedrico de hidrégeno (1,57 1), se filtra
¥ se evapora el disolvente, obteniéndose 19,6 g de wn acei-
te (rendimiento 97%) mezcla en proporcién aproximada 1:1

dé los dos diastereoisémeros IVy V. Esta mezcla se croma-

tografia en columna de gel de sflice, recogiéndose las frac

ciones que eluyen con cloroformo/etanol 98/2 y-95/5. La pos |
terior cristalizacidn de hexano/éter del residuo resultante
proporciona el cis-3—(4-diethimetil—1—mefil—2-piperidil)ig‘
dol (IV). Una muestra recristalizada de hexano presenta un
punto de fusién de 117-11990. Anflisis calculado para
019H28N202: C=72,l7;.H#8,92; N=8,86. Encont?ado: C=72,22; -
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.H=8,84; N=8,8l. Las fracciones que eluyen con cloroformo/eta
1ol 9/1 proporcionan el trans-3-(4-dietoximetil-l-metil-2-

—Pipéridil)ind01 (V), que se purifica por cristalizacién de
éter-hexano. Una muestra recristalizada de &ber presenta un
punto de fusién de 969C., Anélisis calculado para C)gHagl505:
=72,17; H=8,92; N=8,86, Encontrado 0=72,27; H=8,80; N=9,18,
Ejemplo 4, Obtencidn de la oxima del cis-2-(3-indolil)-1-

~metiled-piveridinacarbaldenido (VI).

En wn matraz provisto de agitacién se digponen
19 g de una mezcla de los acetales IV y V disueltos en 200
nl de acetona y 200 ml de 4cido clorhidrico al 20%. Se agi-
ta durante dos horas a temperatura ambiente. La disolucidén
resultante se vierte sobre mgua-hielo, se alcaliniza con
carﬁonato potésico y se extrae con &ter. EL extracto eté-
reo se deseca con sulfato nggnésico anhidro. Al evaporar‘
el disolvente se obtienen 12,4 g de wn aceite que se disuecld
ve en 200 ml de etanol., A la disclucién asi formada se le
afiaden 12 g de hidrocloruro de hidroxilamina y 22 g de ace~
tato sédico disueltos en 100 ml de etanol y 100 ml de agua
Y se celienta el bafio maria durante tres horas, Se alcali-
niza a pH 8~9 con wne disolucidén de carbonato sédico al
10%, La disolucidén se evapors a sequedad y el residuo sé-
lido resultante se cromatografia en columna sobre gel de
s{lice recogiéndose las fracciones eluides con cloroformo/
etanol 8/2. Se obtienen asf 10 g de wn aceite que por cris—
talizacién de etanol rinde la oxima VI. Rendimiento 64i% Una
nuestra recristalizada de etanol presenta wn punto de fu~
‘sién de 216-21800, Andlisis celculado para 015H19N30: €=70,0
H=T,45; N=16,32. Encontrado: C=70,22; H=7,36; N=16,46.
Ejemplo 5. Obtencidn de cis~2-(3-indolil)-l-metil-4-pipe-

-s
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,ridinacarbonitrilp (I). Una muesira recristalizada de éter

| Andlisis celculado para 015H17N3: 0=75,28; H=T,16; N=17,55.

- IIT « 3~(4~dietoximetil-l-metil-l, 2,3, 6-tetrahidro-2-piri-

| VI -- Oxima del cis-2-(3~-indolil)-l-metil-4-piperidinacar-

Hojin ndm. 7
ridinacarbonitrilo -(1).

—

En un matraz provisto de agitacién se disponen 7
g de la oxima del cis-2—(3~indolil)-1~metil-4-piperidinaéar~
baldehfdo (VI) disueltos en 49 ml de 4eido férmico del 99,95
¥ se calienta al bafio maria durante dos horas. Se deja en~
friar, se vierte sobre agua y hielo, se basifica con carbo-
nato potésico y se extrae primero con éter y luego con clo-
roformo. ILos extractos org énlcos reunidos se desecan con
sulfato magnésico anhldro ¥ se evaporan proporcionando 4,2
g de mn aceite que se cromatografia en columa sobre g2l de
sflice, Se recogen las fracciones que eluyen con clorofeir- '
mo/etanol 99/1 y 94/6. Tras una posterior cristalizacién de

éter/hexano se obtiene el cis-2-(3-indolil)-l-metil-4-pipe-
presenta un punto de fusidn de 154-1552C, Rendimiento 46

Encontrado: C=75,13; H=T,l4; N=17,19.
Propiedades farmacoldgicas de los productos del
invento,

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

dil)indel.
IV - Cis-3-(4~dietoximetil-l-metil-2-piperidil)indol..
v - Trans—3-(4-dietoximetil-l—metil—2—piperidil)indol.

baldehido,
Producto I

A -~ Estudio comparativo de la toxicidad aguada en ratén al-

- bino por via intraperitoneal

Se ha estudiado la toxicidad aguda del I compa-
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rativamente con el Dextropropoxifeno Clorhidrato en ratén
[albino (FFB:CD-1), de 22 + 3 g de peso,

Sexo de los animales: Ambos sexos

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

El Producto se ha administrado por via i.p. en
forme de suspensidn al 2,5% en agua destilada.

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

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

La dosis letal 50 (DI50) y sus limites de confian-
zg 8e han obtenido por el método de Litchfield y Wilcoxon.

Los resultados obtenidos se resumen a continuz-

cidn:

Producto Sexo | DL50 (mg/kg)

Dextropropoxifeno ClH § 4 0 100,8 + 4,4

I ¢+ 9 | 290,0 £ 24,4

B - Egtudio comparativo de la actividad analgésica frente

8 estimulo térmico en ratén albino vor via intraperi~

toneal

Se ha estudiado la activided analgésica ubtilizan-
do un test antinociceptivo con estimulo térmico en ratén al
bino (¥FB:CD-1), hembras de 19 + 1 g de peso, del producto
I usando el Dextropropoxifeno (lorhidrato como analgésico
de referencia.

Los animales se han mantenido en condiciones am~
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_bientales (temperatura y humedad) reguladas, Durante las 18
Thoras anteriores al ensayo han estado sin alimento y con
agua de bebida "ad libitua".
Se ha empleado la técnica de la placa caliente
(572C) midiendo el tiempo, en segundos, que ha transcurri-
| do entre el momento ken que se coloca el ratén en la placa y
el momento en que el animal lame éus patas o salta, segin .
wa adaptacidén de la 'bécnica‘de Janssen y Jageneauw (J. Pharmf
Pharmac. 9, 381, 1957).
Se ha utilizado un método doble ciego consisien-
te en: . '
1. El experimentador desconocia los productos de
ensayd y que se han numerado previamente 42 wm
modo aleatorio y
2. Los productos se han administrado de acuerdo
con una secuencia obtenida también aleatoria-
mente y que se ha cambi:ado cada dfa de easayo.
Treinta y quince minutos antes de la adminis’sra.—
cién de los productos, los ratones se han colocado en ia
' placa caliente y se ha determinado el tiempo medio de reac-
-cién normal que, en nuestras condiciones experimentales, ha ]
gido de 6,4 + 0,3 segundos. Se han rechazado los animales
con tiempos de reaccién muy variables o superiores al va-
~lor promedio. A
EFl producto I se ha é.dminisfrado por via i.p. a
la dosis de 55 mg/kg, equivalentes a 20 ml/kg de una suspen
sién al 0,27.5 ¢ en suero fisiolégico. ’
El Dextropropoxifeno se ha administrado por la

misma via ¥y a la misma dosis, a razén de 20 ml/kg de wna

r
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solucién al 0,275 % en suero fisioldgico. -

i Los animales del lote control han recibido por la
misma via, 20 ml/kg de peso de wna solucién de cloruro s6-
dico, al 0,95,

A los 30 minutos de la administracién del produc-
to se ha colocado nuevamente el animal en la placa calien-
te y se ha determinado el tiempo de reaccidén y se ha calecu-
lado, para cada ratdén, el incremento en segundos respecto a

su propio tiempo de reaccién noimal.

T0os resultados obtenidos se resumen g continua-

cidn:
Tratemiento | Dosis |Incremento tiemvo n Diferencias con:
ng/kg |reaccién (segund)
, Control | Dextro-
prop.Clﬁ
Control - 0,9 + 0,6 80
Dextropro |
poxifeno 55 55 + 1,0 43 | P<0,001
ClH
I 55 0,4 + 1,0 20 {»> 0,05 |[P< 0,001

(1) Media + lImites fiduciales expresados como error stan-
dard por + de Student.
El producto I no presenta actividad analgésica
frente a estimulo térmico.
C - ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD ANALGESICA FRENTZE
A ESTIMULO QUIMICO EN RATON ATLBINO POR VIA INTRAPERI-
2ONEAL

Se ha estudiado la actividad analgésica utilizan-

do un test antinociceptivo con estimulo quimico en ratén al-
bino (FFB:CD-1), hembras de 18 + 2 g de peso, del producto
I usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato como analgésico

de referencia.
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1 " Los animales ée hean 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 libitumv, |

5 El estudio se ha llevado a cabo mediante lg prue-

ba de las contorsiones (writhing test) contando el ntmero

de contorsiones que se producen tras la administracién, via
i.ps, de 4cido acético, segin uwna adapbacién de la técnica

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

10 1957) modificada vor Koster y otros (Fed. Proc. 18, 412,

1959). ‘

Se ha utilizado wn método doble ciego consisten-
te en: _ A

l. El experimentador desAconocia los productos de
15 , ensayo, que se hen numerasdo previamente de mn
' modo aleatorid'y '

2. Los productos se han administrado de acuerde
con una secuencia obtenida también aleatoria-
mente y que se he cambiado cada dfa de ensayo.

20 | | El producto I se ha administrado vor via i.p. a

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

sién al 0,25% en agua destilada.

El Dextropropoxifenoc se ha administrado por la
mispe via ¥y a la misma dosis, a razén de 10 nml/kg de wma
25 solucién al 0,25% en agua destilada.

Los animales del lote control han recibido, por
la misma via, 10 ml/kg de peso de solucidn salina al 0,45%.

A los 30V nminutos de la administracién de los pro-
ductos se han inyectado, por via i.p., 0,25 ml de una so-
30 lucidén de 4Acido acético ‘e.l 1% en agua destilada, procediendo

16118
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| a contar el ndmero de contorsiones que se producen entre
log 5 y 25 minutos que siguen a la misma.
Los resultados obtenidos se resumen a continua-

cidn:

Tratamiento | Dosis [ N¢ Contors. n | Diferencias con:

mg/kg |3 + Bs.t (1) CONTROL | Dextroprov.
C1H

3

Control - 57,4 + 5,9

Dextropropo
xifeno ClH™ | 25 20,8 + 4,9 |55 |PL 0,001

I 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.

te a estimulovquimico.

Producto III

A - 12 Estudio comvarativo de la toxicidad agude en ratéu

albino vpor via intraneritoneal

Se ha estudiado la toxicidad aguda del producto
III comparativaemente con el Dextropropoxifeno Clorhidrato
en ratén albino (FFB:CD-1), de 22 + 2 g de peso,

Sexo de los animales: lMachos.

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

El producto se ha administrado por via i.pe. en
forma de suspensién al 2,5% en agua destilada.

El Dextropropoxifeno se ha administrado por la

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

observado & 1 hora ¥ cada dfa durante una semana,

%l producto I no presenta actividad analgésica fre

Después de la administracidén, los animales se han

<3




Pé—‘

10

15

25

.30
16118

13

1lojn nom.

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

Losg resultados obtenidos se resumen a continua~

cidns

Producto | Sexo [DL50 (mg/kg)

Dextropropoxif. ClH 6‘ + Q 100,8 + 4,4

II1 & |300,0 +49,4

2¢ Estudio commarativo de la toxicidad agixda en ratén al-

Dino por via intraperitonesl

Se ha estudiado la toxicidad aguda del producto
IIT comparativamente con el Dextropropoxifeno Clorhidrato
en ratén albino (FFB:CD-1), de 20 + 2 g de peso.

Sexo de los animales: Hembras

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

El producto se ha administrado vor via i.p; en -
forma de suspensién al 1,25 en agua destilada.

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

Después de la administracidn, los animgles 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-

cién

Producto Sexo DL50 (mg/kg)

Dextropropoxifeno ClH &+ Q 100,8 + 4,4

IIX 9 |190,0 x 22,3
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B ~ ESTUDIC COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD ANALGESICA FRENTE
B A ESTINULO TERMICO EN RATON ALBINO POR VIA INTRAPERI-

ZONEAT,

Se ha estudiado la actividad analgésica utilizan-
‘do wn test antinociceptivo con estfmulo téxmico en rafcén al
bino (FFB:CD-1) hembras de 20 + 1 g de peso, del grupo III
usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato como analgésico de
referenc’ia.

Los enimales se han mantenido en condiciones anm-
bientales (temperatura y humedad) reguladas, Durante laz 18
horas anteriores al ensayo han estado sin alimento y coul
agua de bsbida vad libitum",

: Se ha empleado la técnica de la placa calients
(579C) midiendo el tiempo, en segundos, que ha transcurri-
do entre el momento en que se coloca el ratén en la placs ¥
el momento en que el animal’ lame sus patas o salta, segin
wne adaptacién de la téenica de Janssen y Jageneau (J.
Pharm. Pharme, 9, 381, 1957).

Se ha utilizado un método doble' ciego consisten-
te en:

1. Bl experimentador desconocia los productos de
ensayo, que ge hen numerado previagmente de wn
modo aléa‘corio ¥ '

2. Los productos se han administrado de acuerdo
con una secuencia obtenida también aleatoria-
mente y que se ha cambiado cada dfa de ensayo.

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

cién 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 reaccién muy variables o superiores al valor
promeéi:o. V ,

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 -
sibn 21 0,275% en suero fisiolégico,

Los animgles del lote control han recibido por la |
misma via, 20 ml/kg de peso de wma solucién de cloruro sé-
dico al 0,9%.

A los 30 minutos de la administracién del produc-
to se ha colocado nuevamente el animal en la placa calien-
te y se ha determinado el tiempo de reaccién y se ha calcu-
lado, para cada ratén, el incremento en segundos respectc a
su propio tiempo de reaccién normal.

" Tos resultados obtenidos se resumen g continuacidn

Tratamiento | Dosis | Incremento Tiempo n Diferencias coni|
ng/kg | reaccibn/segund/
v g & Bs.t (1) Control | Dextro-
PYOPULX.
ClH
Dextropropo :
xifeno C1H 55 545 + 2,7 10 |P<0,001
I1I 25- 292 + 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 agctividad analgééica fren
te a estimulo térmico comparéble a2 la de Dextropropoxifeno
ClH a la nmisma dosis en peso. '

C - ESTUDIO CONMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD ANALGESICA FRENT® A

ESTIKULO QUINMICO EN RATON ALBINO POR VIA INTRAPERITOI;T EAL
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Se ha estudiado la actividad analgésica vtilizan-
do wn test antinocicepbivo con estimulo quimico en ratén
albino (FFB:CD-1), hembras de 20 + 2 g de peso, del produc-
to III usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato como analg.é-
sico de referencia.

| Los enimales se han mantenido en condiciones am-

bientales (temperatura humedad) reguladas. Durante las 18

horas anteriores al emsayo han estado sin glimento y con

agua de bebida "ad libitum",

El estudio se ha llevado a cabo mediante la prusba

de las contorsiones (writhing test) contando el ntimero de

contorsiones que se producen tras la administracién, via
1eDe, de écidé acético, segin wa adaptacidn de le técnics

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 cohsisten—

te en:

1. El experimentador desconocia los productos de
ensgyo, que se han numerado previamente de un
modo aleatorio y

2, Los productos se han administrado de acuerdo
con wna secuencia obtenida también aleatoria-
mente ¥y que se ha cembiado cada dfa de ensayo.

El producto IIT se ha administrado por via i.p. a

la dosis de 25 mg/kg, equivalentes a 10 ml/kg de wna solu-

cidén al 0,25% en agua destilada.
EL Dextropropoxifeno se ha administrado por la

misma via y a la misma dosis, a razén de 10 ml/kg de wma

solucién el 0,25% en agua destilada.
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Los enimales del lote control han recibido, por
(12 misma via, 10 ml/kg de peso de suero salino al 0,45,

A los 30 minutos de la administracién de los pro-
ductos se hen inyectado, por via i.p., 0,25 ml de wna solu-
cién de 4cido acético al 1% en agua destilada, procediendo
a contar el nimero de contorsiones que se producen ren"bre
los 5 y 25 minutos que siguen a la misma. |

.i Xios resultados obtenidos se resumen a continua-

cidén:
|Tratemiento | Dosis | Ne Contors.| n |Diferencias con:
ng/ke = & Bs.t (1) :
Control | Dextropco-
’ poxifeno
ClH
Control - 79,4 + 4,9 {56
Dextropropo )
xifeno ClH - 25 30,0 + 2,2 |40 |¥< 0,001
IIT 25 57,4 +14,4 {10 |P< 0,01 | P<0,C01

(1) Media + limites fiduciales expresados como error ston~
 dard por t de Student.
El producto III presenta a.ct'ividad analgésica ,
' frente a estimulo quimico, pero ésta es menor que la obte-
nida con Dextropropoxifeno ClH a la misma dosis en peso.
| Producto IV :

A -~ 1¢ Estudio comparativo de la foxicidad aguda en ratén

albino wor via intraveritoneal

Se ha estudiadeo la toxicidad aguda del producto
IV comparativamente con el Dextroproﬁoxifeno Clorhidrato
en ratén albino (F¥B:CD-1), de 22 + 3 g de peso.

Sexo de los animales: lMachos,

Los animales se han mantenido en condiciones am="
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bientales (tempefratura y humedad) reguladas:
El producto se ha administrado por via i.p. en
forma de suspensién al 0,5 y 1 en agua destilada.

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

Después de la administracién, los animgles se han
observado a 1 hora y cada dlz durante una semansa.

Le dosis letal 50 (DI50) ¥ sus limites de confian~
Za se han obtenido por el método de Litehfield y Wilcoxon,

Los resultados obtenidos se resumen a continuacidn

Producto Sexo DLS0 (mg/kg)

e
Dextropropoxifeno ClH |0 + Q 100,8 + 4,4

v R ¢ 78,0 + 5,6

29 ESTUDIO COMPARATIVO DE LA TOXICIDAD AGUDA EN RATON ALBI-

" NO POR VIA INTRAPERITONEAL
Se ha estudiado la toxicidad aguda del producto

IV comparstivamente con el Dextropropoxifeno Clorhidrate
en ratdén albino (FFB:CD—l),'de 21 + 2 g de peso.

Sexo de lgs aﬁimales: Hembras.,

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

El producto se ha administrado por via i.pe en
forma de suspensién al 1,25% en agua destilada.

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

Despubs de la administracidén, los animales se hen
observado a 1 hora ¥y cada dia durante una semans.

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

Los resultados oblenidos se resumen a continuacidn

Producto Sexo |DL50 (mg/kg)

Dextropropoxifeno ClH &+ 0 1100,8 + 4,4 .

| 1v Q  |160,0 + 22,4

B ~ ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD ANALGESICA FRENTE
, .
A ESTINULO TERLICO EN RATCN ALBINO POR VIA INTRAPERI-
TONZAL |

Se ha estudiado la actividad analgésica utilizan~
do un test antinocicentivo con estimulo térmico en ratén 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 13°
horas anteriores al ensayo han estado sin alimento y con
agua de bebida “ad libitum".

Se ha empleado la técnica de la placa caliente . .

(572C) midiendo el tiempo, en segundos, que ha transcurri-

do entre el momento en que se coloca el ratén en la placa y
el momento en que el animal lame sﬁs patas o salta, segin
ma adaptacién de la téenica de Janssen y Jageneau (J.
Pharm, Pharmac. 9, 381, 195%).

Se ha utilizado uvn método doble ciego consisten-
te en: -

1. El experimentador desconocia los productos de

ensayo, que se han numerado previamente de wn.

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

con una secuencia obtenida también aleatoria-

mente y que se ha cambiado cada dia de enssyo.
Treinta y quince minutos antes de la administra-
cién de los p-roductos, los ratones se han colocado en la
placa caliente y se ha determinado el tiempo medio de reac-
¢ién normal que, en nuestras condiciones experimentales, ha
gido de 6,4 + 0,3 segundos. Se han rechazado los animales
con tiempos de reaccién muy variable o superiores al valor
promedio. .

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

8 la dosis de 55 mg/kg, equivalentes a 20 ml/kg de wne sqg
pensién al 0,275% en suero fisioldgico.

El Dextropropoxifeno se ha administrado por la
misma via y a la misma dosis, a razdn de 20 ml/kg de wme
solucién al 0,275% en suero fisiolégico.

- Los enimales del lote control han recibido por
la misma via, 20 ml/kz de peso de una solucién de clorurs
sédico al 0,9%.

A los 30 minutos de la administracién del pmd'v.c«'
to se ha colocado nuevamente el animal en la placa caliente ‘
¥ se ha determinado el tiempo de reaccién y se ha caleulado,
para cada raidén, el incremento en segundos respecto a su
propio tiempo de reaccidén nommal.

Los resultedos obtenidos se resumen a continua-

cién:
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[[Pratamiento | Dosis Incremento-Tiempo n |{Diferencia con:
ng/kg | reaccién/segqundos/ —
: %+ Bs. ¥ (1) Control | Dextro-

_ pro.ClH
Control - 0,8 + 0,6 80

Dextropropo

|xifeno C1H 55 5,5 + 0,9 43 |p ¢ 0,001}

v 55 0,3 1,4 110 {p > 0,05 | 2<0,001

te a estimulo térmico.

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

bientales (temperatura y humedad) réguladas. Durante las

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

El producto IV presenta actividad analgésica fren

C¢ - ESTUDIO COTEPARATIVO DE LA ACTIVIDAD ANALGESICA FRENTE
A ESTILULO QUILIICO EN RATON ALRINO POR VIA INTRAPERI-
TONEAL

Se ha estudiado la actividad analgésica utilizan-

do un test antinociceptivo con estimulo quimico en raibn ol

1V usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato como analgésico

de referencia.

Los animales se hen mantenido en condiciones am-

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

El estudio se ha llevado a cabo mediante la prugba
de las contorsiones (writhing test) contando el ntmexo de
contorsiones que se producen tras la administracién, via
i.pe. de fcido acético, segin una adaptacién de la téenica
de Siegmund y otros (Proc. Soc. Exp. Biol, Med. 95; 729,
1957) modificada por Koster y otros (Fed. Proc. 18, 412,
1959). -
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Se ha utilizado un método doble ciégo consisten—
(te en:
1. El experimentador desconocfa 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-
I mente ¥y que se ha cambiado cada dia de ensayo.

El producto IV se ha administrado por via i.p. a
la dosis de 25 mg/kg, equivalentes a 10 ml/kg de una suspen
gién al 0,25% en agua destilada.

El Déx'bropropoxifeno se ha administrado por la mig
ma via ¥ a la misma dosis, a razén de 10 ml/kg de wna so-
lucidn al 0,25% en agua destilada.

Loe animales del lote control han recibido, por
1a misma via, 10 ml/kg de ﬁeso de solucién salina al 0,45%.

A los 30 minutos de la administracién de los pro
ductos se han inyectado, por via i.pe, 0,25 ml de una so-
lucién de 4cido acético al 1% en agua destilade, procedien-
do a contar el nimero de contorsiones que se producen entre
los 5 ¥y 25 minubos que siguen aA la misma,

Los resulitados obtenidos se resumen a continua-

cién:

%ratmiento Dosis | N® contors. n Diferencias con?
mg/kg g £ Bs.t(1) Control | Dextropro.ClH]

Control - 5743 + 5,9 [ 60

Dextropropo

xifeno CLH 25 20,8 + 4,9155| P¢ 0,001

g .25 | 58,4 +11,8[10| P> 0,05 P< 0,001
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Sia;‘d por t de Student.

El producto IV no presenta activided analgésica
frente a estimulo quimico. '
Producto V
A - 19 ESTUDIO CONPARATIVO DE LA TOXICIDAD AGUDA EN RATON

ALBINO POR VIA INTRAPSRITONEAL

Se ha estudiado la toxicidad ag{zda del producto
V comparativamente con el Dextropropoxifeno Clorhidrato en
ratén albino (FFB:CD-1), de 25 + 2 g de peso.
Sexo de los animales: Nachos.
Los animales se han mantenid¢ en condiciones am-
bientales (temperatura y humedad) reguladas.
El producto se ha administrado por via i.p. en
forma de ‘suspensidn 2l 25 en agua destilada. .
A El Dextropropoxifeno se ha administrado por la
nisma via en forma de solucién al 1¥ en agua destilada.
Después de la administracidén, los animaleé s€¢ han
observado a 1 hora ¥ cada dia durante una semana. - ..
La dosis letal 50 (DL50) ¥ sus limites de conﬁag
za se han obtenido por el método de Litchfield y Wilcoxon. '
- Los resultados o-b'benidoé Se resumen a continua-

cidén:

Producto Sexo P50 (meg/kg)

" Dextropropoxifeno C1H 6I+ Q 100,8 + 4,4

v - 205,0 + 32,0

29 ~ ESTUDIO COEPARATIVO DE TA TOXICIDAD AGUDA EN RATON

ALBII0 FOR VIA INTRAPERITONMEAL
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- - .Se ha-estudiado la toxicidad aguda del producto
1V comparativemente con el Dextropropoxifeno Clorhidrato en
‘ratén albino (FFB:CD-1), de 21 + 3 g de peso.

Sexo de los animales: Hembras,

Tos snimales se han mantenido en condiciones am=
bientales (temperatura y humedad) reguladas.

El producto se ha administrado por via i.p., en
forma de suspensidn al 15t en agua destilada,

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

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

Le dosis letal 50 (DL50) y sus limites de confian
za s8e han obtenido por el método de Litchfield y Wilcoxon.

I;os resultados obtenidos se resumen a continua-

cidn:

Producto Sexo - DL5Y (mg/ke)

Dextropropoxifeno ClH 6‘ + 0 100,8 + 4,4

v 0 145,0 + 17,6

B ~ ESTUDIO CONPARATIVO D& LA ACTIVIDAD ARALGESICA FRENTE

A ESTINMULO EN RATON ALBINO POR VIA INTRACERITONEAL

Se ha estudiado la actividad enalgésica utilizan-
do wn test antinociceptivo con estimulo térmico en ratén al
bino (FFB:CD-1) hembfas de 19 + 2 g de peso, del producto
V usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato como analgésico
de referencia,

Tos animales se han mentenido en condiciones am-

bientales (temperatui‘a y humedad) reguladas. Durante las
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1 .| 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, gue ha transcurri-
5 do entre el momento en que se coloca el ratén en la placa
¥ el momento en que el animal lame sus patas o salta, se-~
gin wna adaptacidén de la técnica de Janssen y Jageneau (J.
Pharm, Pharmac. 9, 381, 1957).

Se ha utilizado un método doble ciego consistente en:
10 1. El experimentador desconocfa 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-
15 - mente y que se ha cambiado cada dfa de ensayo.

Treinta y quince minutos antes de la administra-
cidén de los productos, los ratones se han colocado en la
placa caliente y se ha determinado el tiempo medio de reac-
cién normal que, en_nues%ras condiciones experimentales,
ha sido de 6,4 + 0,3 segundos, Se han rechazado los anima-
20 les con tiempos de reaccidén muy variables o superiores al
.valor promedio,

El producto V se ha administrado por via.i.p. a
la dosis de 55 mg/kg, equivalentes a 20 ml/kg.dé uné sus-
pensidén al 0,275% en suero fisioldgico.

25 EL Dextropropoxiféno se hé administrado por la
| mismg yia y a la misma dosis, a razén de 29.ml/kg de una
solueidn al 0,275% en suero fisiolégico, _

Los animales del lote control han recibido por
| la misma via, 20 ml/kg de peso de una solucién de cloruro

30 | s6aico al 0,95, '
16118 |
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I A los 30 minutos de la administracién del produc-

”;co se ha colocado nuevenente el animal en la placa caliente
¥ se ha determinado el tiempo de reaccidén y se ha calculado,
para cada raldén, el incremento en segundos respecto a su
propio tiempo de reaccidén normeal,

Los resultados obtenidos se resumen a continua-

cibén:
Tratamiento | Dosis |Incremento Tiempo Diferencias con:
ng/kg |reaccién (segund)| n

= + Eg.t (1 Control | Dextrop.
x- L3

Control - 2,7 +1,8 10

Dextropropo

xifeno ClH 55 14,5 + 2,3 10 |p<0,001

\J 55 L1 + 2,7 10 |p» 0,05 |P<L 0,001

(1) Kedia + limites fiduciales expresados como error stan-
‘dard y de Student.
El producto V no presenta actividad analgésica
frente a estimulo térmico.
C - ESTUDIO COIPARATIVO DE LA ACTIVIDAD AVATLGESICA FRESTE
A ESTILULO GUILIICO EN RATON ALBINO POR VIA INTRAPERI--
TONEAL

Se ha estudiado la actividad analgésica utilizan-

do un test antinociceptivo con estimulo quimico en ratén al
bino (FFB:CD~1) hembras de 18 &+ 2 g de peso, del producto
V usando el Dexbtropropoxifeno Clorhidrato como analgésico
de referencia,

' Los enimales se han mantenido en condiciones am-
bientales (temperatura y humedad) reguladas. Durante las
18 horas anteriores al ensayo han_estado gin alimento y con

agua de bebida "ad libitum".
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L El estudio se ha llevado a cabo- mediante la prueba
[de las contorsiones (writhing teé'b) contando el nimero de
con*.:roi‘sliones que se producen tras 1a administracién, via
i.ps, de 4cido acético, seglin una adaptacidén de la técnica’.
de Siegmund y otros (Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 95, 729,
1957) modificada por Koster y otros (Fed. Proc. 18, 412,

- 11959).

Se ha utilizado un método doble ciego comsisten-
te ent
1. El experimentador desconocia los produdtos de
ensayo, que se han numerado previamente de un
modo aleatorio y
2+ Los productos se han administrado de acuexdo
con una secuencia obtenida también aleatoria-
mente y que se ha cambiado cada dfa de ensayo.
El producto V se ha administrado por via i.p. 2
18 dosis de 25 mg/kg, equivalentes a 10 ml/kg de una sus-
pensién al 0,25% en agua destilada. :

n Dextropropoxifeno se ha administrado por‘ la
misma via ¥ a la misma dosis, a razén ‘de 10 ml/kg de wna
solucién al 0,25% en agua destilada.

Los aniinales del lote control han recibido, 'pbr
le misma via, 10 ml/kg de peso de solucién salina al 0,45%.

A los 30 minutos de la adm:i.nistfacién de los pro-
ductos se han inyectado, por via i.p., 0,25 ml de una so-
lucién de &cido acético al 1% en ague destilada, procedien
do a contar el nimero de contorsiones que se producen en~
tre los 5 ¥y 25 minutos que siguen a la misma,

Los resultados obtenidos se resumen & continua~

13
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Trataniento | Dosis | N¢ consors. Diferencias con:
ng/kg st E.t(1) | n
Control | Dextroprop
ClH
Control - 5794 + 5,9 |60 S
Dextroprovg *
xifeno Cl{ 25 20,9 + 4,9 |55 |P<C,001
\i 25 35,1 13,3 {10 |P<0,0L P< 0,05

(1) 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 ClH z la misma dosis en peso.
Producto VI
A -~ ESTUDIO CONPARATIVO DE LA TOXICIDAD AGUDA EN RATON AL~

BINO POR VIA INTRAPERI’QOHEAL

Se ha estudiado la toxicidad aguda del producto
VI. comparativamente con el Dextropropoxifeno Clorhidraiv
en ratén albino (FFB:CD-1), de 22 + 2 g de peso.

Sexo de los animales: Ambos sexos.

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

El producto se ha administrado por via i.p. en
foma de suspensién al 2,55 en agua destilada. '

El Dex’éropmpoxifeno se ha administrado por la
misma via en forma de solucidén al 1% en agua destilada.

Después de la admiriis’cracién, los animales se han
observado a 1 hora y cada dia durante uns semana.

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

za 8e han obtenido por el método de Litchfield y Wilcoxon.

Tos resultados obtenidos se resumen a continuacidnls
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Producto Sexo | DL50 (mg/kg)

Dextropropoxifeno CLH | § + 0 |100,8 £ 4,4

VI § + 9| 45,0 & 25,7

B - ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD ANATGESICA FRENTE
A ESTTNULO TZRMICO FM RATON ALBINO POR VIA INTRAPERI-
TONEAL

‘Se ha estudiado la actividad analgésica utilizan~
do un test antinociceptivo con estimulo té&mico en ratén 'a;I_:
bino (FFB:CD-1) hembras de 19 + 1 g de peso, del producto

VI usando el Dextropropoxifeno Cloi-hidra’co como analgéesi-

{ eco de referencia.

Tios animegles se han mantenido en condiciones am-
bientales (téz_hpera‘cura ‘y humedad) reguladas. Durante 1as'
18 horas anteriores al ensgyo han estado sin alime_n’bé ¥y con
agua de bebida "ad libitum"“,

Se ha empleado la técnica de la placa calients . -
(572C) midiéndo el tiempo, en segundos, que ha 'hranscﬁrri—
do entre el momento en que se coloéa el ratén en la placa
¥ el momento en que el animal lame sus patas o salta, se-~
gln wna adeptacién de la técnica de Janssen y Jageneau (J.
Pharm, Phammac. 9, 381, 1957).

7 Se ha utilizado el método doble ciego consisten~
te en: _ |
1. El experimentador desconocia los productos de
ensayo, que. se han numerado previamen'te de un
modo aleatorio y
2. Los productos se hen adminisirado de acuerdo

con una secuencia obtenida también sleatoria-
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i - mente ¥y que se ha cambiado ¢ada dfa de enszyo.
B o Ireinta y quince minutos antes de la administra-
c¢ién de los productos, los ratones se han colocado en la
placa caliente y se ha determinado el tiempo medio de reac-
cién normal que, en nuestras condiciones experimentales, ha
gido de 6,4 + 0,3 segmdos. Se han rechazado los animales
con tiempos de reaccidén muy variables o superiores al va-
lor promedio. |

- El producto VI se ha administrado por via i.p. a
la dosis de 55 mg/kg, equivalentes a 20 ml/kg de wna suspen
8ién al 0,275 en suero fisiolégico.

El Déxtropropoxifeno se ha administrado por la wis
na via y a la misma dosis, a razén de 20 ml/kg de una solu-
cién al 0, 27575 en suero fisioldgice.

Tos animales del lote control han recitido por
1la misma via, 20 ml/kg de peso de una solucién de cloruro
sédico al 0,9%.

A los 30 minutos de la administracién del ‘produc—
to se ha colocado nuevamente el animal en la placa calients
¥y se ha determinado el tiempo de reaccién y se ha calculade,
para cada ratén, el incremento en segundos respecto a su 4
propio tiempo de reaccién noimal.

Los resultados obtenidos se resumen .a continua-

cidns

Tratemiento | Dosis | Incremento Tiempo Diferencins con:
mg/kg fefcgédg &?gun a)| n Control |[Dextroprop.

X - " ClH

Control - 0,9 + 0,6 80

Dextropropo

xifeno ClH 55 5,5 + 1,0 43 (P 0,001

}{I 55 L1 +1,1 10 {2»0,05 | P£0O,001
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(1) Media + limites fiduciales expresados coro error sten-
dard por t Student.
A - El producto VI no presenta actividad analgésica
frente a estimuvlo térmico. | '

C - ESTUDIO COMPARATIVO DE L4 ACTIVIDAD ANALGESICA FRENTE

A ESTINULO QUIXICO 3T RATON ALBINO POR VIA INTRAPERI-
TOREAL

_Se ha estudiado la actividad snalgésica utilizan—
do un test antinociceptivo con estimulo quimico en ratén al
bino (FFB:CD-1), hembraes de 19 + 2 g de peso, del producto
VI usendo el Dexﬁropropqxifeno Clorhidrato como analgésico
de referencia.

Los animales se han mantenido en condiciones am-
bientales {temperatura y humedad) reguladas. Durante las 18
horas enteriores al ensayo han estado sin alimento y con'
agua dé bebida "ad libitum,

El estudio se ha llevado a cabo mediante la prue-
ba de las contorsiones (writhing test) contando el n{ime.co
de contorsiones que se producen tras la administracidh, via
i,pey de &cido actico, seglin wna adaptacidén de la téenice
de Siegmund y otros (Proc. Soc. Exp. Biol. lied. 95, 7'29,_ »
1957) modificada por Koster y otros (Fed. Proc. 18, 412,
1959).

Se ha utilizado un méltodo doble ciego consisten—
te en: | .

l. E1 experimentvadér desconocia los productos de

ensayo,. q-{ze se han numerado previanente de wn
modo aleatorio y

2. Los productos se han administrado de acuerdo

con wna secuencia obtenida también aleatoria-
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-mertte‘y que se ha cambiado cade 4fa -de ensayo,
B El producto VI se ha administrado por via i.p. a
la dosis de 25 mg/kg, equivalentes a 10 ml/kg de wne 'suséep_
sién al 0,25% en agua destilada.

El Dextropropoxifeno se ha administrado por la
misme via ¥ a la misma dosis, a razén de 10 nl/kg de wa so-
lucién al 0,25 en agua destilada.

Los animales del lote control han recibido, por
la misma via, 10 ml/kg de peso de solucién salina al 0,45%.

A los 30 minutos de la administracién de los pro-
ductos se han inyectado, por via i.p., 0,25 ml de wna solu-
cién de cido acético al 1% en agua destilada, procediendo
a conter el nlmero de contorsiones que se producen entic
los 5y 25 minutos que siguen é la misma.

Los resultados obtenidos se resumen a continua-

cién:

Tratamiento | Dosis | Ne Contors. {Diferencias con:
ng/kg| g + Es. ¥ (1)) n Control | Dextrop.Cill,

Control - 5Ty4 % 5,9 60

Dextropropo
xifeno CLH | 25 | 20,8 + 4,9 |55 |P<0,001

VI 25 48,7 + 15,0 |10 |P> 0,05 P< 0,001

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

El producto VI no presenta actividaed analgésica

frente a estimulo quimico.
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REIVINDICACICNES

Los puntos de invencidn propia ¥y nueva que se pre vv
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invenoién en Espafia, por VEIHTE arios, son los que se reco-
gen en.ias reivindicaciones siguientes:

l2,~ Un procedimiento para la obbtencidén de cig-2-

-(3-indo1il)-l-metil-4-piperidinacarbonitrilo de férmula I

H EHB
| |
| -
o | j
N~ N
H N
H CN (1)

caracterizado porque en una primera etapa de sintesis se

hace reaccionar la 4-dietoximetilpiridina con yoduro de me-

'tilo ¥y a continuacién con borohidruro sédico en presencia

de un cianuro alcalino, por ejemplo cianuro sddico, con lo
que se obtiene la 2-ciano-4-dietoximetil-l-metil-1,2,3,6~

~tetrahidropiridina (II)

"

(11)
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que se caracteriza en forma de sal amdnica con yoduro de
metilo, y que en una segunda etapa de sintesis se trata

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

indolilmagnesio para dar el 3-(4-dietoximetil-l-metil-1,2,
3,6-tetrahidro-2-piridil)indol (III),

.
RN

'/O\I
L\\//J\\ - ”’ (1II1)

N
H
CH(OEt)2

que por hidrogenacidn catalitica proporciona una mezcla de

cis~3-(4~dietoximetil-1-metil-2-piperidil)indol (IV) y trans

~-3-(4-dietoximetil-l-metil-2~piperidil)indol (V) que se se

paran por cromatografia en columna,

C

——tm

.—_—O

m

N
-
:r——

S NN,
) @

H CH(OEt) H i
(Iv) 2 - bH(OEt )

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

etapa de sintesis se hidroliza en medio &cido, por ejemplo
con 4cido clorhidrico y a continuacidn se treta con el hi-
drocloruro de hidroxilamina en disolucidén hidroalcohdlica
de acetato sédico, obteniéndose la oxima del cis—2—(3—iﬁ-

dolil)~l-metil-4~piperidinacarbvaldehido (VI),

2
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H

= —=_Q

ICwumt

4
’

H CH= N-OH (Vi)

que en ung tltima etaps de sintesis se calienta en presen~
cia de un agente deshidratante, por ejemplo 4eido férmico
al 99,95‘3, con 1o que se obtiene el cis-2-(3-indolil)~l-me-
til-4-piperidinacarvonitrilo (I).

22.~ Un procedimiento para la obtencién de cis-
—~2-(3-indolil)~l-metil-4-piperidincarbonitrilo.

| Tal y como se ha descrito 'en la Hemoria que erto~ '

cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de TREINTA Y CINCO hojas es-

critas a miguina por una sola cara.

Madria, 17.ENE1979
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