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IA: Ar = p-clorofenilo; IB: Ar= 3,4,5-trimetoxifenilo.

Hojsa num. ,L

El presente invento se refiere a la obtencidn
de 6-aril-l,2,2~trimetil-k-metilenpipericinas de férmuia I,
en la que Ar es p-clorofenil o 3,k,5-trisetoxifenil, y a la
de sus sales de adicidn con dcidos farmacologicamente acep-
tables, por ejemplo los hidrocloruros, a partir de las co-~

rrespondientes 6-aril-l,2,2-trimetil-k-piperidonas, de for-

mula II.

o &

Ar  _N_ _CH
ir CH, \\<:2H3
B — 3
3

(II) Y CH, (1)

0

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 reaccion de Wittig con trifenilme
tilenfosforanc recientemente preparado por la accion del
n-butil~litio sobre el bromuro de trifenilmetilfosfonio.
La reaccidn se realiza a la temperatura de reflujo del te-
trahidrofurano durante 24 horas. El compuesto resultante,
en cada caso, se purifica por cromatografia en columna se-
guida de cristalizacion del correspondiente hidrocloruro.
El siguiente ejemplo se da solo a titulo de
ilustracion y en ningin modo ha de considerarse como limi-
tativo del alcance del invento.
Ejemplo. Obtencion de 6-aril-l,2,2-trimetil-k-metilenviperi-

dinas (I)

En un matrdz con 100 ml de éter anhidro se

afiaden bajo atmdsfera de nitrogeno 10 ml (0,02 moles) de
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L-n-butil-litioc 2M y a continuacidén se adicionan lentamente con
agitacidn 6,8 g (0,02 moles) de bromuro de trifenilmetilfosijo
nio. La mezcla de reaccidén se agita durante 3 horas a teupe-
ratura ambiente y a continuacidn se afiaden 0,013 moles de la

adecuada b6-aril-1l,2,2-trimetil-4-piperidona (II) disueltos

en 50 ml de tetrahidrofurano recientemente destilado. La mes
cla se calienta a reflujo durante 24 horas, formindose un prie
cipitado que se separa por filtracibn y se lava con éter.
Los filtrados etéreos reunidos se lavan varias veces con agua
hasta reaccidén neutra y se secan sobre sulfato magnésico anhi
dro. La disolucién etérea se evapora, obteniéndose un aceitgd
que se purifica por cromatografia en columna de gel de sili
ce. Al eluir con benceno se separa la correspondiente b6-aril-
-1,2,2-trimetil-4-metilen~-piperidina (I) con un rendimiento
del 75%. Las muestras asi obtenidas, disueltas en éter anhi
dro, se transforman en el correspondiente hidroclorurc que
se recristaliza, en cada caso, de acetona

6-p-clorofenil-1,2,2-trimetil-f-metileapiperidina (IA):

punto de fusién del hidrocloruro= 149-152°C. An3lisis
calculado para CysHpiClpN; C=62,93; H=7,34; N=L,89; Cl=2k,8%
Encontrado: C=62,68; H=7,60; Nek,6k; C1=24,70.

6-(3,k,5-trimetoxifenil)-1,2,2-trimetil-L-metilenpiperidi-

na (IB): punto de fusidn del hidrocloruro= 226-89C.
Andlisis ca}culado para 018H28N0301: C=63,2L; H=8,20;
N=4,09; C1=10,37. Encontrado: C=63,03; H=8,41; N=L,11;
C1=10,62. '

Propiedades farmacoldgicas de los productos del invento.:

Comprende los productos de los ejemplos:
Férmula I - A: 6-(p-clorofenil)-1,2,2-trimetil-L-metilenpi

peridina.
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| Formula I - B: 6~(3,k,5-trimetoxifenil)-1,2,2-trimetil-h-me

Hojn nam, 3

;ilenpiperidina.

Productec I - A

Estudio comparztivo de la toxicidad aguda en ratdn albino

por via intraperitoneal

Se ha estudiado la toxicidad aguda del pro-

ducto I ~ A comparativamente con el Dextropropoxifeno clorhi

drato en ratén albino (FFB:CD-1), de 23 + 3 g de peso.
Sexo de los animales: liachos

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

El producto se ha administrado por via i.p. en forma de
solucidn al 1,5 y 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 administracidn, los animales se han observado
a 1 hora v cada dia durante una semana.

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

Los resultados obtenidos se resumen a continuacidn:

Productos Sexo DL50 (mg/ke)
Dextropropoxifeno GlH C)/,7,4- 52 100,8 + 4,4
Producto I - A J_*_Q 280,0 + 1611

Estuaio comparativo de la toxicidad aguda en ratdn albino

por via intraperitoneal

[ Ll
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Se ha estudiado la toxicidad aguda del pro-

ducto I - A corparativamente con el Dextropropoxifeno Clorhi

drato en ratdén albino (FFB:CD-1), de 23 + 3 g de peso.
Sexo de los animales: Hembras

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

El producto se ha administrado por via i.p. en forma de
solucion al 1,5 y 2,5% 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 animales se han observa-
do a 1 hora y cada dia durante una semana.

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

Los resultados obtenidos se resumen a continuacidn:

Producto Sexo DL 50 (mg/kg)

Dextropropoxif.Cch?.+ Q 100,8 + 4,4

Producto I - A . 220,0 + 31,8

?

Estudio comparativo de la actividad analgésica frente a

estimulo térmico en ratdn albino por via intraperitoneal

Se ha estudiado la actividad analgésica uti
lizando un test antinociceptivo con estimulo termico en
ratén albino (FFB:CD-1), hembras de 22 + 2 g de peso, del
producto I - A usando el Dextropropoxifeno Glorhidrato co-
mo analgésico de referencia.

Los animales se han mantenido en ctondicio-

)
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—nes ambientales (temperatura vy humedad) reguladas. Durante

~ biado cada dfa de ensayo.

Hoju nam. 5

las 18 horas anteriores al ensayo han estado sin alimento vy
con agua de bebida "ad libitum!.

Se ha empleado la técnica de la placa calien
te (572C) midiendo el tiempo, en segundos, que ha transcu-
rrido entre el momento en que se coloca el ratdén en la pla-
ca y el momento en que el animal lame sus patas o salta, se-
gin una adaptacién de la técnica de Janssen y Jageneau (d.
Pharm. Pharmac. 9, 381, 1957).

Se ha utilizado el método doble ciego con-
sistente en:

1. " El experimentador desconocia los productos de ensayo,
que se han numerado previamente de un modo aleatorio vy
2. Los productos se han administrado de acuerdo con una

secuencia obtenida también aleatoriamente ¥y que se ha cam-

Ireinta y quince minutos antes de lé admi-
nistracion de los productos, los ratones se han colocado en
la placa caliente vy se ha determinado el tiempo medio de
reaccion normal que, en nuestras condiciones experimenta-
les, ha sido de 6,4 + 0,3 segundos. Se han rechazado los
animales con tiempos de reaccidén muy variables o superiores
al valor promedio. ’ 7

El producto I - A se ha administrado por via
i.p. a la dosis de 55 mg/kg, equivalentes a 20 ml/kg de
una solucidén al 0,275% en suero fisioldgico.

El Dextropropoxifeno se ha administrado por
la misma via vy a 1la misma dosis, a razdn de 20 ml/kg de una
solucion al 0,275% en suero fisioldgico.

Los animales del lote control han recibido
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por la misma via, 20 ml/kg de peso de una solucidn de clo-
ruro soéaico al 0,9%.

A los 30 minutos de la administracidn del pro-
aucto se ha colocaao nuevamente el animal en la placa ca-
liente y se ha determinado el tiempo de reaccidn v se ha
calculado, para cada raton, el incremento en segundos res-
pecto a su propio tiempo de reaccion normal.

Los resultados obtenidos se resumen a conti-

nuaciong
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- Bstudio comparativo de la actividad analsésica irente a es-

timulo quiiico en ratén albino por via intraperitoncal

Se ha estudiado la actividad analgésica utilizando un
test antinociceptivo con estimulo quimico en ratdn 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 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 numero de con-
torsiones que se producen tras la administracién, via i.p.,
de &cido acético, segin una adaptacién de la técnica de Sie
mund y otros (Proc. Soc. Exp. Biol. Hed. 95, 729, 1957) mod
ficada por Koster y otros (Fed. Proc. 18, 412, 1959).

Se ha utilizado un método doble ciego consistente
en: |
1. Fl experimentador desconocia los productos de ensayo,
que se han numerado previamente de un modo aleatorio v
2. Los productos se han administrado de acuerdo con una
secuencia obtenida también aleatoriamente y que se ha cam=-
biado cada dia de ensayo.

El producto I - A se ha administrado por via i.p. 4
la dosis de 25 mg/kg, equivalentes a 10 ml/kg de una so-
lucibén al 0,25% en agua destilada.

El Dextropropoxifeno se ha administrado por la mis-
ma via y a la misma dosis, a razén de 10 ml/kg de una so-

lucibén al 0,25% en agua destilada.

uq

=




10

28128

Hoja num. 9

Los animales del lote control hen recibido,
por la misma via, 10 ml/kg de peso de solucidn salina al
0 545%.

A los 30 minutos de la administracidn de los
productos se han inyectado, por via i.p., 0,25 ml de una
solucion de dcido acético al 1% en agua destilada, pro-
cediendo a contar el mimero de contorsiones que se produ-

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

Los resultados obtenidos se resumen a con-

. « 7
tinuacion:
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- Producto I - B

Estudio comparativo de la toxicidad azuca en ratdn albino

por via intraveritoneal

Se ha estudiado la toxicidad aguda del Pro-
ducto I-B comparativamente con el Dextrcpropoxifeno Clorhi
drato en ratdn 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 via i.p.
en forma de solucion al 2% 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 animales
se han observado a 1 hora y cada dfa durante una semana.

La dosis letal 50 (DL50) y sus limites de

confianza se han obtenido por el métoao de Litchfield y

" iTilcoxon.
"Los resultados obtenidos se resumen a con-
tinuaciodn:
Producto Sexo DL50 (mg/kg)
Dextroprop. C1lH ' O/"*' Q 100,8 + h,h
Producto I - B Q| 24050 £ 26,5

Estudio comparativo de la actividad analgésica frente a

estimulo térmico en ratdén albino por via intraperitoneal

Se ha estudiado la actividad analgésica uti-

lizando un test antinociceptivo con estimulo térmico en ra-
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—tdn albino (FFB:CD-1), hembras de 21 + 2 g de peso, del
Producto I - B usando el Uextropropoxifeno Clorhidrato co-
mo analgésico de referencia.

Los animales se han mantenido en condiciones

ambientales (temperatura y humedad) reguladas. Durante las

Ut

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 (572C) midiendo el tiempo, en segundos, que ha transcu-
10 rrido entre el momento en que se coloca el ratdn en la pla-
ca y el mbmento en que el animal lame sus patas o salta,
segun una adaptacidn de la técnica de Janssen y Jageneau
(J. Pharm. Pharmac. 9, 381, 1957). |

Se ha utilizado un método doble ciego consis-
15 tente 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 aleatoriamente ¥ que se ha can-
20 | biado cada dia de ensayo.

Treinta y quince minutos anteé de la adminis-
tracion de los productos, los ratones se han colocado en la
placa caliente y se ha determinado el tiempo médio de reac-
cidn normal que, en nuestras condiciones experimentales,

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

El producto I - B se ha administrado por via
i.p. a la dosis de 55 mg/kg, equivalentes a 20 ml/kg de una
30 solucidn al 0,275% en suero fisioldgico.

28128
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E1 Dextropropoxifeno se ha administrado por
la misma via y a la misma dosis, a razdn de 20 ml/kg de -
una solucion al 0,275% en suero fisioldgico.

Los animales del lote control han recibido
por la misma via, 20 ml/kg de una solucidn de cloruro sé-
dico al 0,9%.

A los 30 minutos de la administracidn del
producto se ha colocado nuevamente el animal en la placa
caliente y se ha determinado el tiempo de reéccién y se ha
calculado, para cada ratdén, el incremento en segundos res-
pecto a su propio tiempo de reaccidn normal.

Los resultados obtenidos se resumen a con-

- 4
tinuacion.
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Estudio comparativo de la actividad analzdsica frente a

estimulo quimico en ratdn albino por via intraperitoneal

Se ha estutiado la actividad analgésica uti-
lizando un test antinociceptivo con estimulo quimico en
raton 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) contanﬁo el nu-
mero de contorsiones que se producen tras la administra-
cidn, via i.p., de dcido acético, segin una adaptacion
de la tecnica de Siegmund y otros (Proc. Soc. Exp. Biol.
Med. 955 729, 1957) modificada por Koster y otros (Fed.
Proc. 18, 412, 1959)

Se ha utilizado un método doble ciego con-
sistente en:

1. El experimentador 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 aleatoriamente y que se ha cam-
biado cada dia de ensayo.

El producto I - B se ha administrado por
via i.p. a la dosis de 25 mg/kg, equivalentes a lO.ml/kg
de una solucion al 0,25% en agua destilada.

Bl Dextropropoxifenc se ha administrado por

la misma via y a la misma dosis, a razdn de 10 ml/kg de
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| una solucidn al 0,25% en agua destilada.

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

5 A los 30 minutos de la administracidn de
los productos se han inyectado, por via i.p., 0,25 ml de
una solucidn de 4cido acético al 1% en agua destilada,
procediendo a contar el numero de contorsiones que se pro-
ducen entre los 5 v 25 minutos que siguen 2 la misma.
10 Los resultados obtenlcos se resumen a con-

’

tinuacion:
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- REIVINDICACIOKES -

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencion, en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Un procedimiento para la obtencidn de
6-aril-1,2,2-trimetil-b-metilenpiperidinas de la fdrmula I

CH3

CH
H

3
>

Az N

(1)
CH,

en la cual Ar es p~-clorofenilo o 3,k,5-trimetoxifenilo,

y sus sales de adicion con dcidos farmacolozicamente acep-

HEZ

tables, caracterizado por hacer reaccionar 6-aril-l,2,2-tn

metil-k-piperidonas de la formula II

Ar CH
(1I1)

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

trifenilmetilenfosforané, recientemente preparado por la
accion del n-butil-litio sobre el bromuro de trifenilme
tilfosfonio, en disolucidn de éter-tetrahiarofuranoc, con

lo cual se obtiene el compuesto de formula I.

2%.~ UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
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— 6-ARIL-1,2,2-TRIMETIL~4~METILENPIPERIDINASY .

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

Esta Memoria consta de diecinueve hojas es-

critas a méquina por una sola cara.

Madrid, 29.EN1379

Rivora
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