
PATENTE DE INVENCION
Ref: Case 1948/1* 17/FR/lunr.

"Procedimiento para la  obtención de compues­
tos heterocfclicos piperidinicos".

SANDOZ,A.G., entidad suiza, residente en Basilea, 
Suiza.

La presente invención se refiere a compues­
tos heterocíclicos de fórmula I (váase hoja de fór­
mulas) a sus sales con ácidos inorgánicos y orgá­
nicos, y a sus procedimientos de obtención. Como 
los compuestos de fórmula I llevan en el anillo  p i-
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peridinico dos átomos de carbono asimétricos, se. pue­
den presentar en forma de dos recematos.

De acuerdo con la  invención, e l procedimiento 
de obtención consiste en que, una amina p ipe rid ilica  
de fórmula I I  se reacciona con un halogenuro del áci­
do 3*3-difenil propiónico. De acuerdo con este proce­
dimiento se obtiene un producto intermedio de fórmula/I I I  en la  cual X es uno de los radicales —CO-NH-CH ,

/  /  \o -CBsN-CH o -CHp-N-C .
Segdn la  presente invención se parte de la  1- 

metil-3-fenil-4-amino-piperidina (II) que ya posee 
dos átomos de carbono asimétricos y, por lo  tanto, se 
puede presentar en forma de dos racematos d istin tos. 
Estos se pueden separar en caso dado, segdn uno de los 
métodos usuales, ta l  como por ejemplo cromatografía, 
destilación, crista lización  fraccionada de sus sales, 
e tc . Los dos racematos de la  1-metil-3-fenll-4-am ino- 
-piperidina se pueden seguir elaborando en forma uni­
ta r ia , con lo  que los productos finales de fórmula I  
se obtienen asimismo como racematos un itarios. Las 
reacciones se pueden efectuar también con la  mezcla 
de los racematos de ambas 1-metil-3-fenil-4-amino-pi 
peridinas epímeras, donde naturalmente, los productos 
finales se obtienen asimismo como mezcla que — al igual 
que las  aminas de partida -  se pueden separar segdn uno 
de los métodos usuales. Segdn e l procedimiento, en el 
producto intermedio de fórmula I I I ,  donde X significa 
e l grupo -CONH-CH; en caso dado se puede - s i  se parte 
de la  mezcla de la s  aminas I I -  efectuar una separación
de ambos racematos en ésta  etapa y rea liza r la  reduc-



ción en los productos racámicos intermedios ( I I I , X 
como arriba mencionado).

La 1-metil-3-fenil-4-amino-piperidina se ob­
tiene si la  1-m etil-3- fe n il-4-oxopiperidina racémica, 
ya conocida, se transforma en su. oxima y áste se re­
duce según uno de los métodos usuales; como medios 
de reducción entran en consideración: hidruro de l i ­
tio  aluminio, borohidruro sódico, sodio en alcohol, 
hidrógeno catalíticamente activado, e tc . En la  reduc­
ción se obtiene generalmente una mezcla de ambos ra- 
cematos de la  1-motil-3-fenil-4-amino-piperidina; el 
porcentaje de la  composición de la  mezcla estereoisó- 
mera puede variar según las condiciones de reducción.

La reacción de la  1-metil-3-fenil-4-amino-pi- 
peridina con un halogenuro del ácido 3 , 3-difenil-propió 
nico, se efectúa ventajosamente en un disolvente inerte 
ta l  como benceno, tolueno, cloroformo, e tc .,  a tempera­
tu ra  ambiente o temperatura ligeramente elevada, en ca­
so dado en presencia de un aceptor de ácido. La reduc­
ción de las amidas de ácido obtenidas (fórmula I I I ,  X 
= -CO-NH-í̂ H ) se puede efectuar por ejemplo con hidru- 
ro de l i t io  aluminio o con diborano en tetrahidrofUra­
no anhidro.

Los compuestos de fórmula I se desconocían has­
ta  ahora. A temperatura ambiente, son materias sólidas 
cristalizadas o aceitosas que con ácidos inorgánicos y 
orgánicos forman sales estables, en la  mayoría de los 
casos bién crista lizadas. Ejemplos de éstas sales son 
el hidrocloruro, e l hidrobromuro, e l sulfato, el meta- 
nosulfonato, e l p-toluenosulfonato, e l maleinato, el
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fumarato, el malato,' e l ta r tra to , e l benzoato, e l liexa- 
hidrobenzoato, etc.

Los compuestos de fórmula I se destacan por sus 
interesantes efectos farmacodinámicos sobre e l corazón 
y la  circulación. Poseen especialmente un destacado 
efecto dilatador de los vasos coronarios, que se puede 
demostrar en el corazón aislado bajo riego. Además t i e ­
nen propiedades análgésico locales. En comparación con 
su eficacia, la  toxicidad de los compuestos es r e la t i ­
vamente reducida. Se pueden emplear en la  terap ia , an­
te  todo para e l tratamiento continuo de la  angina pec­
to r is  y de molestias asténico cardiacas.

Para la  terap ia  de insuficiencias coronarias se 
proponen d istin tos compuestos, entre e llos un prepara­
do cuya constitución muestra cierto  parecido con los 
elementos de la  estructura de los productos del presen 
te  procedimiento. En comparación con éstos se destaca 
a l compuesto del ejemplo I  con igual caudal del flu jo  
coronario -  por una dilatación de los vasos coronarios 
periféricos más débil, es decir, por una especificación 
más elevada del efecto coronario. Tienen la  u lte rio r 
ventaja de no mostrar tendencia hacia un efecto inótro- 
po negativo -  es decir, reductor de la  fuerza muscular 
cardiaca -  y restringe ligeramente los ^  -receptores 
del sistema adrenérgico. De esta  manera se puede redu­
c ir  algo en los enfermos de la  coronaria, e l indeseado 
tono simpático, sin  que se presente la  insuficiencia 
cardiaca observada ocasionalmente después de bloquea- 
dores eficaces de los ^-recep to res. Finalmente, el 
margen entre la  dosis de mantenimiento eficaz peroral
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y la  crónicamente compatible pero sin  embargo ya cla­
ramente tóxica (margen terapéutico), es en el nuevo 
compuesto múltiples veces mayor. Teniendo en conside­
ración el parecido ya mencionado de ciertos elementos 
de la  estructura no eran de esperar ta les diferencias 
cualita tivas.
Ejemplo 1: (3 ,3-difenil propil )-amino_7-

1-me t i 1-3-fe ni1-plpe r i  di naA s órne ro A
En un matraz de sulfuración se disuelven 40,3 

g de 1-metil-3-fenil-4-amino-piperidina ( mezcla de 
isómeros, por ejemplo 76 -  83°/0,07 mm Hg) en 130 mi 
de cloruro metilénico. Se enfría  con agua de hielo 
y en el plazo de 2 1/2 horas se gotea una solución 
de 51,3 g de cloruro del ácido 3,3-difenil-propió- 
nico en 150 mi de cloruro metilénico a 5°. La solu­
ción de reacción clara, teñida de amarillo, se agita 
a continuación a temperatura ambiente durante 18 
horas y después se calienta durante 1 hora al reflu­
jo hasta hervir. Se evapora el cloruro metilénico, 
e l residuo se disuelve en 200 mi de agua, la  so­
lución se mezcla eon un exceso de solución de carbona­
to  potásico saturada y el aceite precipitado se recibe 
en cloruro metilénico. Se lava la  solución cloruro me- 
tilén ica  una vez con agua, a continuación se seca so­
bre sulfato sódico y se evapora el disolvente; se ob­
tiene asi un aceite viscoso amarillo. Este se comato- 
grafía , para su separación en los dos componentes epi- 
meros, en 2,7 kg de óxido de aluminio neutro, eluyén- 
dose el isómero* A' de la  4-/*N-(3,3-difenil-propionil)- 
am in(//-i-m etil-3-fenil-piperidina con mezclas de ben-



ceno/éter de petró leo/éter, e l isómero B' con mezclas 
de cloruro metilénico/etanol. La fracción intermedia, 
eluida con é te r puro, contiene una mezcla de ambos 
isómeros.
P .f . del isomero A': 127-129°* después de re c r is ta l i-  
zar en é te r.
P .f .  del isomero B': 166-168°, después de re c r is ta li­
zar en benceno/éter de petróleo.
21,0 g de 4-/"N-(3,3-difenil-propionil)-amino^7-1*"DfS 
til-3 -fen il-p ip erid in a  del p .f .  127-129° (así llamado 
isomero A') se hierven al reflu jo  hasta hervir duran­
te  16 horas con 4*0 g de hidruro de l i t i o  aluminio en 
1300 mi de é te r absoluto. Se enfría  y se mezcla con 
éste r e tílic o  del ácido acético hasta que se haya con 
sumido el medio de reducción en exceso.

Después se agrega solución saturada de sulfato 
sódico hasta que el precipitado obtenido se encuentre 
en una forma granulada, f i l tra b le , Se f i l t r a  de el 
precipitado y el f iltrad o  se seca sobre sulfato sódico. 
Después de evaporar e l disolvente representa el produc 
to  de reducción obtenido un aceite viscoso amarillo; 
éste se recibe en poco etanol y la  solución se mezcla 
con 52,6 mi de solución etanólica 2-n de ácido clorhí 
drico hasta la  reacción ligeramente àcida al rojo cc¡n 
go. Se presenta una cris ta lizac ión  espontánea que se 
completa mediante adición de un poco de é te r. Después 
de dejar reposar en la  nevera se f i l t r a  el dihidroolo 
ruro de la  4-¿"N-(3)3-difenil-propil)-aminq_7- 1-m etil- 
3-fenil-piperidina; p .f .  287-289° (descomp.)

Para transformarle en la  base lib re  se disual-



ven 3 g del dihidyoclorur o en 5 mi de agua, se mezcla 
con 10 mi de solución saturada de carbonato potásico 
y el aceite precipitado se extrae varias veces con é*t;er. 
Los extractos etéricos reunidos se lavan con solución 
saturada de cloruro sódico, se secan sobre sulfato só­
dico y entonces se evapora el disolvente. El residuo 
aceitoso se destila  en alto  vacio; por ejemplo 195°/&,1 
mm Hg (temperatura medida en e l baño de aire) * El acei­
te  viscoso obtenido tampoco c ris ta liz a  después de repe­
sar durante largo tiempo.

Los produotos de partida se pueden obtener de 
la  siguiente manera:

a) 1-matil-l-fem.l-4-oximino-nineridina
En un matraz de su lfitación  se gotea a una so­

lución de 20,0 g de 1-metil-3-fenil-4-oxo-piperidina 
rae. en 25 mi de metanol, agitando, una solución de 
8,8 g de hidrocloruro de amina hidroxilica en 25 mi de 
metanol a una temperatura de 15°. Después se agita du­
rante 18 horas a temperatura ambiente, se calienta du­
rante breve tiempo hasta hervir, se enfría y se f i l t r a .  
Se obtienen 20,2 g de hidrocloruro de la  1-metil-3-fe- 
nil-4-oximino-piperidina; después de rec ris ta liz a r en 
metanol funde el compuesto a 232° bajo descomposición. 
Para transformarlo en la  hase libre  se disuelvo<él re­
siduo de f iltrac ió n  en bruto, e l hidrocloruro de la  
1-metil-3-fenil-4-oximino-piperidina, en poca agua, se 
mezcla la  solución con solución saturada de carbonato 
potásico y se f i l t r a  e l producto, que al principio se 
separa como aceite, pero que pronto c ris ta liz a  to ta l­
mente en forma dura. Después de rec ris ta liz a r en meta-



nol/etanol funde la  1-m etil-3-feni1-4-oximino-pipe r i  -  
dina a 156-157°.

b) 1-metil-l-fenil-4-amino-nineridina.
13,1 g de 1-me t i l - 3 - f e nil-4-oximi no-pipe r i  dina 

se disuelven en 180 mi de metanol y se hidrogenan con 
niquel-Raney como catalizador, bajo agitación; la  hi­
drogenad 6n se efectúa a 55°/5 atm. Después de 30 mi­
nutos asciende la  recepción de hidrógeno a 3050 mi, lo 
que corresponde al 95% de la  teo ría  y entonces se para. 
Después de enfriar se f i l t r a  del catalizador e l filtrar- 
do , se evapora y e l residuo se d es tila  en a lto  vacío 
bajo atmósfera de nitrógeno con lo que se obtiene una 
mezcla de isómeros de la  1-metil-3-fenil-4-amino-pipe- 
rid ina con el p .e . 76-83°/0,07 mm. Hg. como aceite in­
coloro fácilmente móvil.
Ejemplo 2: 4 -/"N-(3,3-&ifenil-propil)-amino_7-1-meti l -

3-fenil-piperidina/i.sómero B.
5,4 g de 4-N-(3,3-difenil propionil)-amino-1- 

m etil-3-fenil-piperidina del p .f .  166-168° (así llama­
do isómero B ') se calientan en 400 mi de tetrahidrofu- 
rano abs. con 2,5 g hidruro de litio-alum inio durante 
24 horas al reflu jo  hasta hervir. Se enfría y se mez­
cla  con éste r e t ílic o  del ácido acético, hasta que el 
medio de reducción en exceso se haya consumido. Des­
pués se agrega solución saturada de sulfato sódico 
hasta que el precipitado obtenido tenga una forma 
granulosa y f i l tra n te . Se f i l t r a  de el precipitado y 
e l filtrad o  se seca sobre sulfato sódico. Después de 
evaporar e l disolvente, e l producto de reducción ob­
tenido es un aceite amarillo viscoso; éste se recibe
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en un poco de etanol y la  solución se calienta hasta 
hervir con 3,3 g de ácido maleico. Se obtiene enton­
ces un precipitado incoloro, que, después de dejar 
reposar en el refrigerador, se f i l t r a .  Después de re- 
c r is ta liz a r  en metanol se obtienen crista les incolo­
ros p .f . 205° (formación de burbujas); 1 molécula de 
base liga  2 moléoulas de ácido maleico.

El maleinato se transforma en la  base libre  di­
solviendo 5,0 g de la  sal en 15 mi de agua y mezclan­
do con 20 mi de solución saturada de carbonato potási-

E1 aceite precipitado se extrae varias veces 
con é te r, los extractos etéricos reunidos se lavan 
con solución saturada de cloruro sódico, se secan so­
bre sulfato sódico y e l disolvente se evapora. El re­
siduo forma un aceite amarillo viscoso que c ris ta liz a  
al reposar. Después de rec ris ta liz a r  en acetona funde 
la  base a 97-98°.
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CH-CH, < ^ > 1̂ -CH­ UY.

N O T A
Descrita suficientemente la  naturaleza del in­

vento, así como la  manera de realizarlo  en la  p rácti­
ca, debe hacerse constar que las  disposiciones ante­
riormente indicadas son susceptibles de modificacio­
nes de detalle en cuanto no alteren  su principio fun­
damental. También se hace constar que el invento co­
rresponde a una solicitud de patente presentada en 
Suiza con fecha 26 de marzo de 1964* bajo e l nómero 
399 2/64* acogiéndose por tanto a los beneficios que 
conceden los Convenios Internacionales en vigor* sien 
do lo  que constituye la  esencia del referido invento 
y por lo  que se so lic ita  Patente de Invención por 20 
años en España sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION 
DE COMPUESTOS HETEROCICUCOS PIPERIDINICOS"; caracteri 
zándose por lo  siguiente:

1a.- "Procedimiento para la  obtención de compues 
tos heterociclicos piperidinicos" de fórmula I ,

05% C6H5
CH-CHn-CĤ -NH < d > N-CH.
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y de sus sales, caracterizado porque se hace reaccio­
nar amina p iperid ilica  de fórmula II

HgN
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con un halogenuro del ácido 3,3-difenil-propiónico, y 
e l producto de reacción, en caso dado despuás de sepa­
ración en sus dos racematos, se reduce.

23.- Procedimiento según reivindicación 1, ca­
racterizado porque como medios de reducción entran en 
consideración: hidruro de l i t i o  aluminio, borohidruro 
sódico e hidrógeno activo.

3&.- Procedimiento según reivindicación 1, ca­
racterizado porque la  reacción se efectúa ventajosa­
mente en un disolvente inerte ta l  como benceno, tolue­
no ó cloroformo.

43.- "Procedimiento para la  obtención de com­
puestos heterocicü.icM\piperidinicos", ta l  y como que­
da sustancialmenta descinto en l^iypresente Memoria.

Esta Memori& consté /)jas escritas a má­
quina por una sola cara.

Ma<3
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