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El presente invento se refiere a la obtención 

de 6-aril-l,2,2-trimetil-4--metilenpiperia.inas de fórmula I, 

en la que Ar es p-clorofenil o 3,4,5-trinetoxifenil, y a la 

de sus sales de adición con ácidos farmacológicamente acep­

tables, por ejemplo los hidrocloruros, a partir de las co­

rrespondientes 6-aril-l,2,2-trimetil-4-piperidonas, de fór-

muía 11.
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IA: Ar = p-clorofenilo; IB: Ar= 3,4,3-trimetoxifenilo.

Los compuestos IA y IB son sustancias nuevas 

de posible interés como analgésicos y se preparan, de acuer 

do con el método del invento, a partir de las correspondien 

tes piperidonas II por reacción de Uittig con trifenilme 

tilenfosforano.recientemente preparado por la acción del 

n-butil-litio sobre el bromuro de trifenilmetilfosfonio.

La reacción se realiza a la temperatura de reflujo del te- 

trahidrofurano durante 24 horas. El compuesto resultante, 

en cada caso, se purifica por cromatografía en columna se­

guida de cristalización del correspondiente hidrocloruro.

El siguiente ejemplo se da sólo a título de 

ilustración y en ningún modo ha de considerarse como limi­

tativo del alcance del invento.

Ejemplo. Obtención de 6-aril-l,2,2-trimetil-4-metilenuinerí
dinas (I)

En un matraz con 100 mi de éter anhidro se 

añaden bajo atmósfera de nitrógeno 10 mi (0,02 moles) de
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-n-butil-litio 2M y a continuación se adicionan lentamente con 
agitación 6,8 g (0,02 moles) de bromuro de trifenilmetilfosfo 

nio. La mezcla de reacción se agita durante 3 horas a tempe­

ratura ambiente y a continuación se añaden 0,013 moles de la 

adecuada 6-aril-l,2,2-trimetil-4-piperidona (II) disueltos 

en 50 mi de tetrahidrofurano recientemente destilado. La mez 

cía se calienta a reflujo durante 24 horas, formándose un pre 

cipitado que se separa por filtración y se lava con éter.

Los filtrados etéreos reunidos se lavan varias veces con aguja 

hasta reacción neutra y se secan sobre sulfato magnésico anbi 

dro. La disolución etérea se evapora, obteniéndose un aceite 

que se purifica por cromatografía en columna de gel de síli 
ce.* Al eluir con benceno se separa la correspondiente 6-ariü

-l,2,2-trimetil-4-metilen-piperidina (I) con un rendimiento 

del 75%. Las muestras así obtenidas, disueltas en éter anhi 
dro, se transforman en el correspondiente hidrocloruro que 
se recristaliza, en cada caso, de acetona 
6-p-clorofenil-1,2,2-trimetil-4-metilenpiperidina (IA): 

punto de fusión del hidrocloruro = 149**152°C. Análisis 

calculado para C12H21CI2N: C=62,93; H=7,34; N=4,89; 01=24,$í. 
Encontrado: 0=62,6$; H=7,60; N=4,64; Cl=24,70.
6-(3.4.5-trimetoxifenil)-1,2,2-trimetil-4-metilenpiperidi- 

na (IB): punto de fusión del hidrocloruro= 226-8-0.

Análisis calculado para C^gH^gNO^Cl: 0=63 , 24; H=8,26;

N=4,09; 01=10,37. Encontrado: 0=63,03; H=$,41; N=4,ll; 

01=10,62.
Propiedades farmacológicas de los productos del invento.

Comprende los productos de los ejemplos:
Fórmula I - A: 6-(p-clorofenil)-l,2,2-trimetil-4-metilenpi 

peridina.
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-Fórmula I - B: 6-(3!4,5-trimetoxifenil)-l,2,2-trimetil-4-me 
tilenpiperidina.

Producto I - A

Estudio comparativo de la toxicidad aguda en ratón albino 
por vía intraperitoneal

Se ha estudiado la toxicidad aguda del pro­

ducto I - A comparativamente con el Dextropropoxifeno clorhi 

drato en ratón albino (FFB:CD-1), de 23 + 3 g de peso.

Sexo de los animales: Hachos

Los animales se han mantenido en condiciones ambientales 

(temperatura y humedad) reguladas.

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

solución al 1,5 y 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 confianza se han 

obtenido por el método de Litchfield y Wilcoxon.

Los resultados obtenidos se resumen a continuación:

Productos Sexo DL50 (mg/kg)

Dextropropoxifeno C1H 100,8 + 4,4

Producto 1 - A 280,0 + 16,1

Estudio comparativo de la toxicidad aguda en ratón albino 
por vía intraperitoneal
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Se ha estudiado la toxicidad aguda del pro­

ducto I - A comparativamente con el Dextropropoxifeno Olor? 

drato en ratón albino (FFB:CD-1), de 23 + 3 g de peso.

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

(temperatura y humedad) reguladas.

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

solución al 1,5 y 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 observa­

do a 1 hora y cada día durante una semana.

La dosis letal 50 (DL50) y sus límites de confianza se han 

obtenido por el método de Litchfield y Wilcoxon.

Los resultados obtenidos se resumen a continuación:

i

Producto Sexo DL 50(mg/kg)

Dextropropoxif.C1H
<? + $

100,3 + 4,4

Producto 1 - A
$

220,0 + 31,á

Estudio comparativo de la actividad analgésica frente a 

estímulo térmico en ratón albino ñor vía intraperitoneal

Se ha estudiado la actividad analgésica uti­

lizando un test antinociceptivo con estímulo térmico en 

ratón albino (FFB:CD-1), hembras de 22 + 2 g de peso, del 

producto I - A usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato co­

mo analgésico de referencia.
Los animales se han mantenido en condicio-
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-nes ambientales (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 calien­
te (57*C) midiendo el tiempo, en segundos) Que ha transcu­

rrido entre el momento en que se coloca el ratón en la pla­

ca 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. Pharmac. 9, 331, 1957).

Se ha utilizado el método doble ciego con­
sistente 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 aleatoriamente y que se ha cam­
biado cada día de ensayo.

-Treinta y quince minutos antes de la admi­
nistración de los productos, los ratones se han colocado en 

la placa caliente y se ha determinado el tiempo medio de 

reacción normal que, en nuestras condiciones experimenta­

les, ha 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 I - A se ha administrado por vía 
i.p. a la dosis de 55 mg/kg, equivalentes a 20 ml/kg de 

una solución 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
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por la misma vía, 20 ml/kg de peso de una solución de clo­
ruro sódico al 0,9%.

A los 30 minutos de la administración del pro­

ducto se ha colocado nuevamente el animal en la placa ca­

liente y se ha determinado el tiempo de reacción y se ha 

calculado, para cada ratón, el incremento en segundos res­
pecto a su propio tiempo de reacción normal.

Los resultados obtenidos se resumen a conti­

nuación:
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- Estudio comparativo de la actividad analgésica frente a es

tímulo químico en ratón albino por vía intraperitoncal

Se ha estudiado la actividad analgésica utilizando un 

test antinociceptivo con estímulo químico en ratón albino 

(FFB:CD-1), hembras de 22 + 2  g de peso, del producto

I - A usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato como analgé­

sico de referencia.

Los animales se han mantenido en condiciones ambien­

tales (temperatura y humedad) reguladas. Durante las 1S 

horas anteriores al ensayo 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 con­

torsiones que se producen tras la administración, vía i.p., 
de ácido acético, según una adaptación de la técnica de Sieb 

mund y otros (Proc. Soc. Exp. Biol. I-'Ied. 2JL 729: 1957) modi 

ficada por Koster y otros (Fed. Proc. lá, 412, 1959)*
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 aleatoriamente y que se ha cam­

biado cada día de ensayo.
El producto I - A se ha administrado por vía i.p. a 

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

lución 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/lcg de una so­

lución 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 solución salina al 
0,45%).

A los 30 minutos de la administración de los 

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

solución de ácido acético al 1% en agua destilada, pro­

cediendo a contar el número de contorsiones que se produ­

cen entre los 5 y 25 minutos que siguen a la misma.

Los resultados obtenidos se resumen a con­
tinuación:
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- Producto I - B

Estudio comparativo de la toxicidad aguca en ratón albino 
por vía intraperitoneal

Se ha estudiado la toxicidad aguda del Pro­

ducto 1-B comparativamente con el Dextrcpropoxifeno Clorhi 
drato en ratón albino (FFB:CD-1), de 24 + 3 g de peso.

Sexo de los animales: Ambos sexos.

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

El producto se ha administrado por vía i.p. 
en forma de solución 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 límites de 
confianza se han obtenido por el método de Litchfield y 
Wilcoxon.

Los resultados obtenidos se resumen a con­
tinuación:

Producto Sexo DL50 (mg/kg)

Dextroprop. C1H loo, 6 4,4

Producto 1 - B c f  + $ 24o,o + 26,5

Estudio comparativo de la actividad analgésica frente a 

estímulo térmico en ratón albino por vía intraperitoneal

Se ha estudiado la actividad analgésica uti­
lizando un test antinociceptivo con estímulo térmico en ra-
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-ton albino (FFB:Cb-l), hembras ue 21 + 2 g de peso, del 

Producto I - B usando el úextropropoxifeno Clorhidrato co­

mo analgésico de referencia.

Los animales se han mantenido en condiciones 

ambientales (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 calien­

te (57-C) midiendo el tiempo, en segundos, que ha transcu­
rrido entre el momento en que se coloca el ratón en la pla­
ca 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. 9, 331, 1957).

Se ha utilizado un método doble ciego consis­
tente 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 aleatoriamente y que se ha cam­
biado cada día de ensayo.

Treinta y quince minutos antes de la adminis­
tración 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 siao 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 I - B se ha administrado por vía 
i.p. a la dosis de 55 mg/kg, equivalentes a 20 ml/kg de una 

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

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

una solución al 0,275i% en suero fisiológico.

Los animales del lote control han recibido 

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

dico al 0,9%.

A los 30 minutos de la administración del 
producto 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 res­
pecto a su propio tiempo de reacción normal.

Los resultados obtenidos se resumen a con­
tinuación.
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- Estudio comparativo de la actividad analgésica frente a 

estímulo químico en ratón albino por vía intraperitoneal

Se ha estudiado la actividad analgésica uti­

lizando un test antinociceptivo con estímulo químico en 

ratón albino (FFB:CD-1) hembras de 22 + 2 g de peso, del 

producto I - B usando el Dextropropoxifeno Clorhidrato co­
mo analgésico de referencia.

Los animales se han mantenido en condiciones 

ambientales (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 
prueba de las contorsiones (writhing test) contando el nú­
mero de contorsiones que se producen tras la administra­

ción, 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 con­
sistente 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 aleatoriamente y que se ha cam­
biado cada día de ensayo.

El producto I - B se ha administrado por 

vía i.p. a la dosis de 25 mg/kg, equivalentes a 10 ml/kg 

de una solución 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
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una solución al 0,2$% 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 productos se han inyectado, por vía i.p., 0,25 mi de 

una solución de ácido acético al 1% en agua destilada, 

procediendo a contar el número de contorsiones que se pro­

ducen entre los 5 y 25 minutos que siguen a la misma.
Los resultados obtenidos se resumen a con­

tinuación:
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 

Patente de Invención, en España, por VEINTE años, son los 

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1-.- Un procedimiento para la obtención de 
6-aril-l,2,2-trimetil-4-metilenpiperidinas de la fórmula I

(I)

en la cual Ar es p-clorofenilo o 3)4,5-trimetoxifenilo, 

y sus sales de adición con ácidos farmacológicamente acep­

tables, caracterizado por hacer reaccionar 6-aril-l,2,2-tri. 

metil-4-piperidonas de la fórmula II

en la que Ar es como se ha definido anteriormente, con 

trifenilmetilenfosforano, recientemente preparado por la 

acción del n-butil-litio sobre el bromuro de trifenilme 

tilfosfonio, en disolución de eter-tetrahiurofurano, con 

lo cual se obtiene el compuesto de fórmula I.
2^.- UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
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-6-ARIL-l,2,2-TRD'4ETlL-4-HETILENPIPERIDINAS".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diecinueve hojas es-
5 - 

*
critas a máquina por una sola cara.

-Madrid, 29.EME. 1379
P.A.

-

23123
FB.

-
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