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dinag Opticamente activag®.
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£1 objeto de la presente invencidn eg la
obtencidn de lag formag dextrogiro y levogiro de
lag 1-(P -hiaroxi~ 6 halégeno~etil)-difenilmetil-
~piperidinag y de sus sales.
5 Ya es conocido (Patemte USA IR 37048°594)
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que las formes racédmicag de log compuestos hslégeno-
—-otilicos de 2rribe tienen un efecto parasimpaticoli-
tico y contrarresgtan la acetilcolins, el cloruro Je
bario, l= higbamine y la adrensline, mientraes que las
T P ~hidroxi—etil) ~p~difenilmetil~piperidinas tieusn
un efecto egtimulante sobre el sistema nerviosgo cen-—
trsl ¥ aumentan la motilided.

Los compusstos de la presente invencidn pueden
estar sustituidos, especialmente en log radicales fe-
nflicos, por uno o variosg radicales de alquilo infe-
rior o alcoxi inforior, por ej, radlcsles de metilo,
etilo, metoxi o etoxd, § &tomos de haldgeno, por ej.
cloro o bromo. Bl dtomo de halébgeno en la posicién(ﬁ
8el radical N-etflico es especialmente un dtomo de
cloro.

Se hs descubierto ahora gue los compussios dex
trogiro de le invencién producen una congiderable dig
minucidn de la secrecidn de los jugog &dstricos, es-
vecialmente de la secrecibn del 4cido gdstrico, pu-
dlendo desatenderge el efecto egtimulanie gobre el
gsistbeme nervioso centrzl. Los compuestos reprimen ade
mig el temblor producido por la tremorina. Los compusg
tog levogiro de la presente invencidén muestren un pro-
nunciado efecto estimulante gobre el glstems nervioso
central. Por 1o tanto, los compuesgtos de la presente
invencidn se puelen emplear para la secrecidén de los
jugos géstricos, por ej. en caso de Lirritacidn de 1la
nucosidad egtomacal por exceso de &cido o gagtritis
ulcerosa, como medio antitremorinico en la enfermedad

de Parkingon o bién como egtimulantes, por ej. pare
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el tratamiento de estados depresivog o adiposis.

Zepecialmente valiosas gon lag formes 4 ¥ { ae

los coupuestos de féruula

®h,
/
CH
N N\
l ¥h,
CH,~CH, =X

en la cusl cade wno de log radicales Phy ¥y th gigni—-
fican fenilo, alquilo inferior-fenilo- alcoxi inferior-
~fenilo § haldgeno~fenilo y X hidrégeno o haldgeno, es-
pecialmente cloro, y sus seleg de adicibn de dcido de
aplicaci én terapdutica.

Especialmente valiosos son los compuegtos si-
guientes: la d-l-(ﬁ ~hidroxi-etil)=-3~difenilmetil~pipe
ridina, la d-1=( b -hidroxi-etil)-3-(fenil-p-cloro-fenil-
-metil)~piperidina, la drl-(@»-cloro-etil)—3—difenilme—
til-piperidina, la d—l—(ﬂ»~cloro—etil)~3—(fenil-p~cloro—
~fernil-metil)-piperidina, la d—l-(ﬁ ~cloro~atil)=2~dife—
nilmetil-piperidina y la d—l—(ﬂ>-cloro-etil)—4-difenilmg
til-piperidina, los correspondientes compuestos levogiro
y sug sales de adicién de dcido de aplicaciédn terapdéubi-
ca, egpecialmente sus tartratos e hidrocloruros.

Los compusstos de la pregente invencibén se obtig
nen segln métodos conocidos, por ej.

a) geparando una mezcla de formas diastereoisémeras
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metil-piperidine racémica con un antipodz de un éc.:i.ilo
bpticamente activo, y aislando una o ambag sgles éiasrtg_
reoigbuerey, 6
b) transformendo en una L~ (5—-R—e’cil)~difenilmetil-
-piperidina, en la cual R sgignifica un resto transfor-
mable en un radical hidroxi o en un 4dtomo de halébgeus,
este regto en el radical hidroxi o en un &tomo de hallb-
geno, 6
c) adosando a una l-vinil-difenilmetil-piperidina
Spticamente activa agua o un haluro de hidrégeno, &
a) reaccionando una difenilmetil-piperidina N-insusg
tituida, 6pticzmente activa con un 6xido etilénico o un
dster capaz de reaccibn del glicol etilénico, §
e) reduciendo en una 1—({3~hidroxi— 6 halégexio-etil)-
~difenilmetil~piperidina, que en el anillo y/o en la ca-
dena etIilica muegtra por 1o menog un radical carbamilo
0 un dobhle enlace, egte radg.cal gl radicel metilenoimino
0 2 un enlace simple, 6
£) reduciendo en una l-carboximetil-difenilmetil-pi
peridina Spticamente activa, o una éster de la migma, el
radicsl carboxi al radical hidroximetilico, y, si ee de-
gea, una l—(()-—hidro::i-—e.til) -difenilmetil~piperidina ép
ticamente activa, obtenida, se transforma en el corres-
pondiente compuesto (?;—haldgeno-—e'ls:flioo, y/o una sal
épticamente activa, obtenida, se transforma en la bage
corregpondiente o en otra sal, o uns base Spticamente
activa en su sal,

Antipodas especialmente valiogos de dcidos forma

dores de sal Spticamente activos son en lo reaccidn a)
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el dcido d-tartdrico, el deido f —udlico, el dcido

0 -amigddlico, el deido d-camfor-gulfénico, el dcido
d-o ~bromocamfor-II-gulfénico, el 4cido g-qu:tmico,,
el dcido d-6,6'-dinitro~difenico 6 log enantiOmeroé ,
corregpondientes.

Lag sales dlastereoisémeras se separan de acuer
do con sus diferencias ffsicoegquimicasg, por eJ. mégiie_r_z
te cristalizacién fraccionzda., Una variante adecuads
del método de arriba congiste en tratar la 1-(F'-hidr_q
xi- 6 halégeno-etil)-difenilmetil-piperidina recémica
con la mitad del decido nsoesario para le neutralizacidn,
empleado para la separacidén. Simultdneemente se toma
también medio equivalente de un dcido mineral, por ej.
de un hidrécido halogensado, tal como decido clorhfdrico.
Se presente entre log dog pares de sales un equilibrio,
siendo lag seles de un dcido Spticeamente activo congide
rablemente menos solubles que las sales inorgdnicas. De
egta manera tiende a la crigtalizacién la sal menog go-
luble de lag dos soles orgénicag diagtereoisbmeras, mien
trag que la solucibn contiene principalmente la gal inor
gdnica de la ase enantiomera.

Una sal 6pticamente activa obtenida se puede
transformar en ¢l compuesto libre, por ej. mediante reac
cién con un medio alcalino, por ej. amoniaco, hidréxido,
carvonado o alcoholato de metal alcalino, tal como hi-
dréxido, carbonato o alcanolato inferior, por ej., metano
lato o etanolato de sodio o poftasio. Lasg sales ss pueden
transformar en las bases tombién mediante tratamiento
con un intercaumbiador de ioneg adecuado,

Bl sustituyente R, transformable en un radical
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hidroxi. o un 4tomo de halbgeno, es por 8j. un radical
aciloxi, tal como el radical sulfoniloxi o carboni{iq:g;’.
en ol cual el regto acflico es uno de los 4cidos ar;iba
mencionados, pero también el resto acflico de un deido
polibdsico épticamente inactivo, tal camo de un Acido
dicarboxflico aromitico, por ej. el dcido ftélico?:é;un
radicel amino libre o acilado, o un redical diazoico 9
un radicel metal-carboxilato, siendo el metal plata;J
mercurio o potasio. n un material de partida, en el
cual R significa un radical aciloxi, por ej. un radical
sulfoniloxi alifdtico o arométipé, por ej. un radical
de etano, benceno o p-toluenosulfoniloxi, se puede trans
formar este radical medianbte reaccidn con una base acuo-
sa, por ej. con hidréxidos de metal, tales como hidréxi-
do sbdico o potdsico, en el radical hidroxi. Bl radiczl
mencionado en Wltimo lugar puede formarse tembidn del
radical amino mediante tratamiento con dcido nitrogo,
formdndose como productos intermedios log coupuestos
diazoicos. Egtos &ltimos se pueden reaccionar con dei-
dos acuosos, preferentemente en presencia de catallzado-
reg, por ej. sales clpricas (I), tales como clorurc ct~-
prico (I). Un radicel amino o acilemino, por ej. el ra-
dical benzoilamino R ge puede transformar también en
un &tomo de haldgeno medi ante reaccidn con un heluro ni.
trosflico, por ej. cloruro o bromuro nitrogflico, o bien
con un pentahaluro de f£ésforo, por ej. penbtacloruro de
fésforo o pentabromuro de fésforo. Lag sales, egpeclal-
mente las seles de plata de los compuestos [ ~carboxi-
-etilicos se pueden tratar con un halbgeno, por ej, clo

ro o bromo, obteniéndoge bajo disociacibn de diébxido de
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carbono el compuegto ﬂ~halégeno-etilico deseado.

Bl adogamiento ds agus segin la reaccidn c);ls?
efectla preferentemente en presencia de un deido fuer—
te, por ej., de dcido sulfdrico o de un dcido Lewis, por
ej. trifluoruro de boro, bromuro de cinc, cloruro Qe‘}
aluminio, tricloruro de bismuto o antimonio. Los ﬁltir
mog ge emplean especialmente en el adosamiento de hi-:
drdcidos halogenados. Para egta finalidad se pueden é@
plear también los perdéxidos, por eJ el peréxido benzol-
lico. Log epdxidog obtenidos se pueden disociar median~
te hidrogenbélisis, por ej. bajo empleo de nidrégeno ca~—
talfticemente activado o nagcente.

Bl 8xido etilénico se puede reaccionar con 1o0s
compuestos N~ingaturados preferentemente en presencia

de reducidas cantidades de egua y/o deido, por ej. Aci-

do clorhfdrico. kistereg capaces de reaccibn del glicol
etildnico gon por ej. el decido clorhidrico o el monoés-
ter del 4cido sulibuico, por ej. aquellog de cloruro de
hidrégeno, bromuro de hidrégeno, dcido benceno- o p-to-
lueno~gulfénico. =n caso de emplear log diégterss, en-
tonces se doberdn dorivar egtos de distintos dcidog. Ast
tiens por ej. en log stilenc~dlhalurogs el 4tomo de haléd~
geno, que egtd por el radical hidroxi egterificado en
forma capaz de reaccibn, sl mayor pesgo molecular, lgtos
compﬁestos ge reacclonan preferentemente con losg compuesg
tog N-ingustituidos en presencia de medios de condensa-
cibn, por ej. de una base inorgdnica u orgdmica, por ej.
carbonato de metal alcalino, tal cowmo carbonato sbdico o
potdsico, o una base de nitrbgeno terciaria, por eoj. tri

metilamine o piridina.
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Bl radical carbamflico en log materiales de
partida de la variante e) del procedimiento ge pueézé
redueir por 8j. con un hidruro de metal ligero comp],‘g..
Jo, por ej. con hidruro de litio-eluminio. Los mate- .
riales de partida con un doble enlace, preferentemente
aquellos en log cualeg el doble enlace parte del étomo
de carbono que lleva el radical difenilmetflico, se{_—' '
pueden reducir con hidrégeno catallticamente activad;)"
0 nascente, por ej. hidrégeno en presencia de paladio
o0 niquel Reney.

Los materisles de partida de la wariante ) del
procedimiento se pueden reducir a los correspondientes
productos del procedimiento por ej. con hidrurog de me
ligero
tal/comple jos, por ej, con hidruro de litio-zluminio o
borohidruro sédico.

Un compuesto [-~hidroxi-etflico obtenido se
puede transformar en el corregpondiente compuesto @-—
halégeno-etilico mediznte reaccidn con un medio de ha-~
logsnacibn, preferentemente un medio de cloracién, por
ej. dcido clorhfdrico, un haluro de sulfuro, tal como
cloruro gulfirico, un haluro tionflico, tal como clo=-
ruro tionflico, un haluro fosférico, tal como triclo-
ruro fosférico, o pentacloruro fosférico, un cloruroc
del 4cido fosférico, tal como oxicloruro fogférico, di
cloruro trifenoxi-fosférico o bromuro trifenoxi-bencil-
~fogférico.

Una. sal obtenida se puede transformer en otra
ggl menog soluble en el digolvente empleado, por 6.
mediante reaccibn con un dcido o sus sales, 0 mediante

tratamiento con un intercanbiador de iones adecuado.
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Un compuesto libre obtenido se puede transfor-
mar en sus sales, especialmente en gus saleg de ap;l~_
cacién terapdutica, mediante tratemiento con un écido,
por ej. con uno de los 4cidos mencionados mds abajo,
o con un intercambiador de iones.

Lag reacclones arriba mencionadas se efectuan
geghn nétodos conocidos, en presencia o bajo ausencia .
de diluyentesg, preferentemente de aquellos que sean
inertes con relacién a log reactivos y disuelvan a eg
tos, catalizadores medios de condensacién y/o en wna
atmbésfera inerte, bajo enfriamiento, a temperatura am-
biente o a temperaturas mds elevadas, a presidén normal
o még elevada.

La invencién se refiere también a aguellas for-
mag de ejecucibn del procedimisnto en 1as cuales ge
parte de un compuesto que se obbtiene en cusluuier ete-
pa del procedimiento como producto intermedio y se efegc
tuan las etapas del procedimiento que faltan, o en las
cuales los materialeg de partida se forman bajo las
condicionss de reaccibn, ¢ en lag cuales log componen-
teg de la reaccidn, en cago dado, se emplean en forma
de sug sales.

En el procediwiento gegin la presente invencidn
ge emplean preferentemente aquellos materiales de psr—
tida gque conducen a log compuestos descritos al princi
pio como egpecialmente vallosos.

Segln las condicionsg del procedimiento y los
msteriales de partida se obtienen log productos finales
en forma llbre o en la forma, asimismo incluida en la

invencibn, de sus sales de adicidén de deido.
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Debido a la estrecha relacidn exisgtente entre
el nuevo compuesto en su forma lidre y en for@%.ée sus
sales de adicién de deido se han Qe enmtender 3 lo an-
terior y a conbtinuacibn, bajo el compuesto libre, se-
gln sentido y finalidad, en caso dedo también-igg co~-
rrespondientes sales de adicidn de 4cido. ‘tﬁ

Para la obtencibén de goles de adicidn dé geido
gse emplean especialmente log dcidos de aplicaciéﬁ tera
péutica, por ej. los hidrdcidog halogenados, el;écido
swlfarico, el dcido nitrico o log dcidog fosfbriéps;
los 4cidos carboxflicos o sulfbnicos alifdticos, ali-
cfelicos, aromdticos o heterocfclicos, btales como el
feido féruico, acético, propidnico, guccinico, glicé-
lico, ldctico, mélico, tartdrico, citrico, ascérhico,
meleico, hidroximaleico o pirogélico; el dcido fenil-
acético, benzoico, p-amino-benzoico, antranflico, p-
hidroxibengoico, salicflico 4 p-amino-salicflico, el
dcido emboico, metanosulfénico, etanosulfébnico, hidroxi
etanogulfénico, etilenosulfénico; el dcido halbgenoben~
cenoswlidnico, toluenosulfbnico, naftalinsulibnico o 8l
deido gulfanilico.

Log materiales de partida pars las variantes del
procedimiento descritas bajo a) haste f) son conocidos
0 se puesden obtener seyin métodos en si conocidos. Asi
ge puede oblener por e¢j. un material de partida de la
variante b) del procedimiento en el cual R significa
un radical aciloxi, separando una mezcla de lag formas
diastersoigbmeras de ésteres de una 1-(ﬁ>-hidroxi-etil)-

difenilmetil-piperidina racémica con un antIpoda de un

dcido dpticamente activo o seles del mismo, y aislando

.......
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uno o ambos de los dgteres diastereoisbmeros, en cago
dado en forma de una sel.

Otra variante para la obbtencién ds egtos mate-
riales de partids consiste en esterificar la forma d,!
del compuesto 1—( P-hidroxi-etil)-difenilmetil~piperi—
dfnico con un dcido polibdgico bpticamente inactivo,
por ej. con un dcido dicarboxilico aromdtico, tél como
dcido £tdlico, y separar el Sster dcido obtenido en
forma en gi conocida, por ej. a través de una S?i con
un antfpoda de una base 6pticamente activa, en lag for
mas 6pticamente activas. h

Las d- 6 J~difenilmetil-piperidinas N-insusti-
tuidag empleadas en la variante d) del procedimiento se
pusden obtener, partiendo de correspondientes compuestos
racéuicos, mediante reaccidn con unO%ster capaz de reac
cién de un compuesto de férmula R"éHéphB’ en la cual
R gignifica en primer lugar hidrégeno, pero también un
alquilo inferior, ¥ Ph3 tiene el mismo significedo como
Phi y Phy, por ej. con un haluro bencflico, separacién
de losg compusstog l-sustituidos obtenidos segin la va-
riente a) del procedimiento, liberacién de la base 8pti
camente activa, por ej., mediante tratamiento con un me=
dlo alealino, y disociacién del sustituyente en la posi
cidn 1 con hidrégeno catalfticamente activado. Las for-
mag d- y 9 ~obtenidag en la preparacibn de egbtos mate-

riales de partida, de log materiales intermedios de fir

mula
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R~CH=th
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en le cual Phq, Phy, Ph, y R tienen el significado arri

3 .
ba indicado, formen también un objsto de la pfésente
golicitud.

Log nuevos compuestos se puedsn emplesy GOmO me-
dicamentos, por ej. sn forma de preparados farmecdubi-
cos que conbensan esios cqnpueétos junto con materiales
vehfculo o de carga sélidos o lfquidos, orgdnicos o
inorgdnicos, farmacduticos, que sean adscuados para
aplicacidn enterel, por ej. oral o parenteral. Para la
formacidn de los mismog enbtran aquellog materiales en
consideracidn que no reaccionen con los NUevos compues—
tos, tal como por ej. agua, gelatina, lactosa, fécula,
4dcido egtedrico, estearato de magnesio, estearato de
negnesio, estearato de calcio, alcohol estearilico, tal
co, aceites vegetales, alcoholes bencflicos, goma, gli-
coleg polialquildnicos u otros vehfculos medicinales
conocidos. Log preparadog farmacéuticos se pueden pre-
gsentar por ej. como tabletas, graseas, cdpsulag o supo
sitoriog o en forma 1Iquida como solucionss, suspensio
neg o emulgionss. En cago dado estardn esterilizados
v/0 contendrdn materiales auxiliares, tales como medios

de conservacibn, esbabilizacibén o emulsidn, colorantes o
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sazonanteé, sales para variar la pregién osmétice 0
tampones. Asimismo pueden contensr otros materiales
terapduticamente waliosog. 7

La invencién se describe con mdg detalle en los
ejenplog siguientesg. v

Las teuperaturas estdn indicadas en grados cen-
tigrados.
Bjemplo 1 |

A uns solucifn de 44,9 g de 4, §~1~( P-hidroxi-
~et11)~3~difenilmetil-piperidina en 80 ml de etanol ca
liente se mgreza lentamente, agitando, una solucidbn ca
liente de 24,4 g de 4cido d-tartdrico en 135 ml de
etanol. Se deja enfriar la solucibn a temperatura am-
biente y la agitacién se continds durante 3 dfas, con
lo que lentamente se pregenta cristalizacién. La meg=-
cla de reaccibén ge filtre y el residuo ge recrigtaliza
en etanol acuoso al 75 %. Se obtiene el d-tratado de la

a~1~( [P ~tidroxi~etil)=3~difenilmetil-piperidina de f£6r-

nula
—— CH(CgH5) 5 ?OOH
HCOH
%\I |

HO?H

CHQ-CH =01
CooH

2

5
que funde a 204-2060-[0.(7% = 49,71° (en ague, c=11,205) .

La lejia madre obtehida se evapora en vaclo, el



10,

15,

20,

25,

-1 ~

regiduo ge disuelve en agua, la solucibn go pone alca~

linas con amoniaco y se extrae con cloruro metilsdiico.

-
“%e

Bl extracto se seca y se evapora bajo presiérr::;educida.
Se disuelven 32,19 g del aceite obtenido en 57 ul de
etanol caliente y la solucibn se mezcla con uia.golu—
cidn caliente de 17,4 g de 4cido g-tar'bérico e_ﬁ 87T ml
de etanol. Se deja enfriar la mezcla a temperatura am—
biente y se agita durante 3 dfas. La precipitacidn asi
obtenida se filtra, se lava con dter y se recri?f_aliza
en etanol acuogo al 75 %. Se obtiene el g-tratré.do
de 1a -1~ p=hiaroxi-etil)=~3~difenilmetil-piperidina
que funde a 205-206°. /o7 ]2)5= -9, 5° (en agua, c=7,322).
Ejemplo 2

Una solucién de 10,0 g de d-1-( P—hidroxi-etil)-
3~difenilmetil-piperidina (obtenida de una cantidad
equivalente del correspondiente d-tartrato mediente al-
calizacibén de su solucidn acuoga con amoniaco acuogo,
extraccibn de la bage con cloruro metilénice y evapora-
cién del extracto en vacio bajo 40%) en 25 ml de bence-
no se agrega 4,45 g de cloruro tionflico en 50 ml de
benceno. La mezcla de reaccidn se hierve durante 3 horas
bajo reflujo, se agita durante la noche y se evapora en
vacfo, El residuo gélido se recristaliza en benceno. Se
obtiene el hidrocloruro de la d—l-—([%-cloro-etil)-,%-di-
fonil-metil~piperidina de férmula

O—-. CH(CgH5) »
N

CHQ-GHQ-CJ' . HCl
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que funde & 199-200° . /{7 §5= 49,08° (en agua, ¢ =8,2%),

Una solucién de 2,81 g de 1a

Q-{L-—( (2: ~hidroxi-

~etil)=3~difenilmetil~piperidina, obtenida en forma and-

loga, en 15 ml de benceno se agrega a 1,25 g de cloruro

tionflico en 15 ml de benceno. La mezcla de reaccidn se

hierve durante 3 horag bajo reflujo,

gse agita d_.izi‘arrbe

la noche, se evapora en vaclo, y el regiduo se recrig-

talize en acetonitrilo-€ter. Se obtiene la 8-1_-‘( f)-—cl_g

ro-etil)=3~difenilmetil-piperidina que funde ) ;198-—1990.
L7 ]%5 = -8,64° (en agua, ¢ = 11,345),

Ejemplo 3
Obtencidn de 1607000 tabletas

con un conteinido

de cada una 0,025 g de subgtancia activa:

Componenteg:

Hidrocloruro de la d-1~( P -cloro-
etil) ~3-difenilmetil-piperidina

Lactosa

Féeula de maigz

Azdcar en polvo

Silicato coloidal

Acido estearinico (polvo)
Egtearato ds calecio

Colorante FD & €, Amarillo m 5
Azua purificada

Procedimientos

Bl hidroclorure, la lactosa,
la de mafz, el azficar en polvo y el

se pasan a travéds de un tamiz M 16

47000,0 g
28’289,0
3’410,0
2°800,0
17000, 0
400, 0
100,0
1,0

B 6 &8 ® G g &

QoS

2’500,0 g de fécu-
gilicato coloidel

a un aparato mezg~

clador y se mezcla durante 20 minutos a velocidad redu
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cida. E1 resto de la fécula de maiz se guspende en una

"solucién fria del coloranmte en 17000 ml de ag;’g:azpuri-

ficada y sgregando escalonadamente 4’000 ml @éjggua ca
liente, purificada, se transforma en una pasta. La meg
cla en polvo de arriba se granula con esta ﬁasta, agre
géndose, si es necesario, més cantided de agua;f
Ta mezcle hfmeds se pasa a travée de uﬁ tomiz

nt 4A y se seca en placas a 38° hasté que el g%édo de
humedad de la masa 6s del 2-3 %. El granuladdi?e.pasa
en un molino a travéds de un temiz w8 16 y se~tféta con
el 4cido egtearinico y estearato de calcio, qus se ta-
mizaron a través de un tamiz n@ 20. El granulado se si

gue mezclando durante 20 minutos y @ continuacidn ge

prensa a tabletas de 0,25 g.

Ejemplo 4
Ovtencidn de 207000 tabletas con un contenido

cads una de 0,05 g de gubgtancia activa:

Componentes:

Hidrodloruro de la f=1=( (5-01 oro=
-gtil)~3-difenilmetil~piperidina 1/600,0 &
Lactosa 3°087,375 &
Pdcula de maig 37,0 &g
Azlicar en polvo 3H0,0 g
Silicato coloidal 125,0 g
Acido estearfnico (en polvo) 50,0 &g
Egtearato de calcio 12,5 &
Colorante FD & €, amarillo I® 5 0,125 8
Agua purificada Qe

Procedimiento: Como en el ejemplo 3.
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Ejemplo 5
Obtenciédn de 500 cdpsulas con un conbentdc cada

una de 0,01 g de substancia activas

Componentes:

d-tartrato de d-1-( P-hidroxi-

—gtil) ~3~difenilmetil=-piperidina 5,0 g
Lactosa 8,0 &
Procedimiento

Los componenteg se mezelan en un aparato uez-
clador adecuado, ge pasan a travég de un temiz o8 40 y
se vuslven a mezclar. De la mezcla obtenida se ilenan
porciones de 0,18 g en cdpsulasg de gelatina m 4.
Ejemplo 6

35,2 g de dihidrocloruro de la d-1l-( (b—amino-
~etil)~3~difenilmetil~piperidina se disuelven en 500 ml
de agua y la solucibn se calienta a 50-55°. & esta so-
lucién ge agrega gota a gota, egitando, en el plazo de
1,5 horas, una solucibn de 7,2 g de nitrito sbdico en
150 ml de agua y la mezcla de reaccibn se mantiens du-
rante otres 5 horas a 55%. La megzcla s pone bdsica con
amoniaco acuoso, se extrae con cloruro metilénico, el
extracto se lava con agua, g€ geca y se evapora. &1 re
siduo so disuelve en 50 ml de etanol caliente y a ssta
solucidn se agrega lentamente bajo agitacibdn una solu~
cibn caliente de 15,7 g ds dcido d-tartdrico en 75 ml
de etanol. Después de enfriar se geparan por filtraciébn
los cristaleg formados y se obtiene el d-tartrato de la
&-1-( p-hidroxi-etil)-3-difeniluetil-piperidina que es
idéntico al producto obtenido seglin el ejemplo 1.
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El material de partida empleado ge obtiene de
la manera siguiente:

39,0 g de 4, Q-—l-— (ﬁ-amlno-e-l;ll) —3—dlfem1me'l:11-
~piperidina ge disuelven en 30 ml de etanol anh:.dro, ea
liente, y se mezcla con una solucibn de 19,9 g de 4cido
d=tartdrico en 70 ml de etanol anhidro. Xl resmuo g6~
lido obtenido, de consistencis gomosa, crlstallza al
enfriar. ¥1 liquido que se encuentra encima se decan“ba,
el regiduo se frota con etanol absoluto y se f;l'bra. Se
obtiene el corresponchen‘te d-tartrato que Lun‘de :3. 174~
177°. [&7 = +19,48%, E1 materz.al obtenido se wecrig—
taliza dog veces en etanol acuoso al 80 % y una vez en
etanol acuogo al 60 %, despuds de lo cual funde a
195,5-196° y muestra wn /o7 12)5= +15,45°. Despuds de
volver a recristalizar una vez en etanol acuoso al 40 %
y recristalizar custro veces en etanol acuogo al 25 §
ge obtiens el d~tartrato de la d-1~(f —amino-etil)-3-
difenilmetil-piperidina que musstra /o/ %6= +12,56°,
La substancia se disuelve en agua, la solucidn se pone
bédgica con amoniaco acuoso y se extrae con cloruro meti
lénico. E1l extracto se geca y ge evapora. Se obtiens la
d—l-({?’ ~amino—etil) —=3~-difenilmetil~piperidina, que tie-
ne J{7 §5= -1-1,120. ¥l producto se disuelve en 30 ml
de etanol absoluto y la solucidn se acidifica con éci-
do clorhfdrico etanbélico. E1l dihidrocloruro obtenido se
filtra y se seca.

Bjemplo 7 _

A wea mezcla de 12,5 g de 2-bromo-stanocl, 100 ml

de benceno, 18,0 g de carbonato sbdico y 3 gotas de

agua se agrega una solucidn de 25,1 g de d-3~difenilme-



10,

5.

20,

25,

30.

- 19 -

til-piperidina en 25 ml de benceno y la mezcla de reac

cién se hierve bajo reflujo agitando durante 20 boras.

Desgpuds de enfriar ge filtra la megzcla de reaccidn, el

filtrado se evapora en vaclo, el regiduo se recoge en
etanol acuoso al 75 %, la gsolucibn 'ge acidifica ligera~
mente con una solucién etanblica de dcido drfarférico

y se aisle el d-tartrato de la d~l~(ﬁ>~hidroxi-e‘t11)—-3-
difenilmetil~piperidine obtemdo. El producto es iddn-

tico al obtenido segfin el ejemplo 1.

El mwaterial de partida se obtiens como sigpe:

La mezcla de 35,7 g de d,Q ~3-difenilmetil—pi-
peridina, 26,8 g de bromuro bencflico, 50,0 g de carbo
nato gbédico, 400 ml de n-butanol y 4 gotas de agua se
hierve al reflujo durante 48 horas bajo agitacién. La
mezcla de reaccidn caliente se filtra y el filtrado se
evapora en vaclfo. El regiduo ge recrigtaliza en etancl
¥y se obtiene la d,)-1-bencil-3-difenilmetil-piperidina
que funde a 94-96°.

" 40,0 g de la subgtancia obtenida ge disuelven
en 400 ml de acetona caliente y se agrega a la solu-~
cién de 8,8 g de dcido d~tartérico en 400 ml de aceto-
na caliente, La mezcla se calienta durante algunos mi-
nutos hagta hervir, despuds de lo cual se forma una pre
cipitacién. La mezcla se deja reposar duwrante la noche
2 temperatura ambiente., Degpuds de filtrar gse obtiene
el d-tartrato de la d=l-bencil=3~difenilmetil~pilperidi
na que, despuds de recrigtalizar en acetona, funde a
137-139°. /7 §5= 47,18o (en agua). (La lejle madre
(A) contiene el enantiomero correspondiente y se elabo

ra como ge degeribe mds abajo).
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24,3 g de d~tartrato de d~l-bsncil-3-difenilme-
$il-piperiding se disuelven en una cantidad délaépa
nfnmime suficiente para la disolucién, la soluéiéﬁ se
pone bdsica con una golucibn acuosa al 40 % de Qidréx;
do sbdico y se extrae tres veces con 75 ml de,cigruro
metilénico. Log extractos reunidos se secan y é@.évépo-
ra en vaclo. Se obtiene la d—l-bencil—3~difenilﬁetil—

piperidina que, despuds de recristalizar en etanol, fun

~6,33° (en etanol, ¢ = 1?%5).

10,0 g de d~l~bencil-3-difenilmetil-piﬁefidina
ge hidrogenan en 225 ml de etagol anhidro sobreIS;O g
de carbén de paladio al 10 % a 4-0---50o ¥ aprox. 3,2 at-
nésferas, durante 8 horas, Se deja enfriar la mezcla
durante la nochs, se filtra, y el filtrado se evapora
en vacfo. E1 regiduo se destila y se recoge la frac-
cién obtenids a 135-140°/0,02 mm Hg. Se obtiens la d-
3-aifenil-metil-piperidina, que funde s 69-72°, zFﬁ?’%?
= 4 9,01° (en etanol, ¢ = 11). 81 hidrocloruro del pro-
ducto funde, despuds de recristalizar en acetonitrilo,
a 218-219°.

La lsjfa madre (A) se evapora en vacio, el con-
centrado ge pone bésico con hidréxido sbdico acuoso sl
40 % y la mezclas se extrae tres veces con 75 ml de clo
ruro metilénico, Los extractos reunidos se secan y se-
evaporan en vaclo. Se obtlene el d-tartrato en bruto
de la Q~1—bencil—3—difenilmetil—piperidina.

20 g de d-tartrato de la 2—1—bancil~3—difenil-
metil-piperidina se disuslven en 250 ml de acetona ca-
liente y la solucién se mezcla con 4,4 g de deido _Q-~

tartdrico en 250 ml de acetona caliente. La mezcla ge
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calienta durante algunos minutos hagta hervir, despuds
de 10 cual se forwa una precipitacidén.

La mezcla de reaccidn se deja reposar durahte
la noche a temperatura ambiente. Despuds de fiigfar 8e
obtiene el J-tartrato de la g-l~bencil~3~difahil-m§
til-piperidina que, desgpudg de recristalizar.enlééeto-
na, funde & 137-1390. ZE§2'§5= —7,790 (en etanoi) ¢ =
10) . -

13,9 & do este compuesgto se disuelven e@?&ha can
tidad minime de agua necegaria para la soluciGE;.ia S50~
lucién se pone bdsica con hidréxido sbédico acuoso al
40 %, se extrae tres veceg con 75 ml de cloruro metild
nico, el extracto se geca y se evapora en vaclfo. Se ob
tiene le [-l~bencil-3-difemilmetil-piperidina que, deg
puds de recristalizar en etanol, funde a 84-86°. zﬁi?%s
4+ 7,80° (en etanol, ¢ = 21,5),

it

8,0 g de este compuegto se hidrogenan en 200 ml
de etanol anhidro sobre 4,0 g de carbén de paladio al
10 % a 40-50° y eprox. una presidén de 3,2 atmbsferas
durante 8 horag. La mezcla se deja enfriar durante la
noche, ge filtra, y el filtrado se evapora en vacio.
Bl residuo ge destila y se recogs la fraccibn que se
obtiene a 135—1400/0,02 um Hg. Se obtiene la Q~3-dife-
nil-metil-piperidina que funde a 67-70°. /L7 ]2)5 = -6,71
(en etanol, ¢ = 11,5), E1 hidrocloruro del producto
funde, despuds de recrigtalizar en acetonitrilo, a
218-219°,

Ljemplo 8
Se conduce duramte 20 horas gas clorhidrico a

través de una golucién de 20 g de d-1-vinil-3-difenil



metil-piperidina y una huella de perdxido benzoflico
en 100 ml de bsnceno. La mezcla de reaceibn se. evapo-
ra bajo presidn reducida y el residuo se reorlsualiza
en benceno. Se obtiene el hidrocloruro de la d~l~(ﬁ-

5. cloro-etil) -3-difenilmetil-piperidina que esg idéﬁtioo
al producto obtenido segln el ejemplo 2. . !

La golucién del material de partida se obtiens
hirviendo bajo reflujo durante 20 hores, agitando;
una mezcla de 21,1 g de d~3~difenilmetil-piperidina,

10. 150 m1 de benceno, 10,7 g de bromuro vinflico, JS,g
de carbonato gbdico y una huella de agua, ¥y filtrgndo

la mezcla de reaoccibn,

Ljemplo 9 o
Una solucibn de 29,4 g de d=1—( P-amino—etil)=~ -
5. 3-difenilmetil~piperidine en 22 g de 4cido clorhfdrico

concentrado se diluye con 75 ml de agua, ge enfria a
0° ¥y se mezcla con una solucién de 7,0 g de nitrito gf
dico en 20 ml de =zgua. La mezcla obtenida, que contie-
ne la sal diazénice corregpondiente, se agrega a 50 g
20, de una solucién a1l 10 % de cloruro cfprico (I) en dei-
do clorhfdrico concentrado. Degpuds de enfriar me extrae
la mezcla de reaccidén con benceno y los extractos se
concentran bajo presibn reducida. Degpuds de recrista-~
lizar el residuo en benceno se obtiene el hidrocloruro
25, de la d-1-( (b-eloro-etil) -3~difenilmetil-piperidina que
eg idéntico al producto obtenido segln el ejemplo 2.
Ejemplo 10
Obtencidén de 37000 tabletas, conbeniendo cada

una 2,5 mg de gubgtancia activa:

30. Componentes
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Hidroecloruro de d—l-((\”-cloro-et:n.')—'

~3~difenilmetil-piperidina 75 &
Celulosa macrocristaling 139,5 g
Estearato de magnesio 3¢ &
Etanol acuoso al 50 % qig.
Procedimiento

&1 hidrocloruro ge pasa a travds de un *omiz
m® 16 y se mezcla con la celuloga durante 10 minutos.
La mezcla ge humecta con etanol, (aprox. 35 ml) v se
geca a 400. ¥l granulado se prensa a travésg de wa ta
niz m® 16, se mezcla con estearato de magnesio y se
pronsa e tebletas de 50 mg.

NOT A

Degerita suficientemente la naturaleza del in
vento, as! como la mansra de realizarlo en la préctica
debe hacerge congltor que las disposiciones anteri ormen
te indicadas, son susceptibles ae moddificaclones ds de
talle en cuanto no alferen su principio fundamental.
Tawbidn se hace coustar que el invento corresponde a
uneg Solicitudes de Patentes, prozentadas en Norteand-
ricz, con fechas 14 de junio de 1965, m 463.848 ¥
2 do warzo de 1965, n® 531,094; acogiéndose por lo tan
$0 a2 log beneficios que conceden los Convendos Inter—
nacloneles en vigor, siendo lo que congtituye la esen
cia dsl referido invento y por lo que se solicita va-
tente de Invencién por 20 afiog en Egpaila, sobre: “PRO
CoDLuTilét0 PARA LA OBLSHCION Di PIPSRIDINAS OPTICAuBN
T's ACTIVAS"; caracterizdndose por lo siguiente:

12,~ "pProcedimiento para la obteacidn de pipe-

ridinas Spticamente activag", caracterigado porque
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de una l—(@>—hidroxi~ 6 halégeno—etil)-difenilmeti;—
~piperidina racémica se separa con un antfpodafde un
4cido Spticamente activo, ¥y se aisla una o ambag sa-
les diastereoisbmeras, 6 _P :

b) on wna 1-((> -R-et11)~difenilustil-piperidina Spti-
camente activas, en la cual R signifiocs un restcntrang
formable en un radical hidroxi o en un 4dbomo de hﬁ;d-
geno, éste resto se transforme en el radical hidroxi o
en un 4tomo de haldgeno, 6 N

¢) en wng l=vinil-difenilmetil~piperidina O6pticamente
activa se adosa agua 6 un halufo de hidrégeno, 6

d) une difenilmetil-piperidina N-insustituida, fptica
mente activa se hace reaccionar con 6xido etilénico |
o un égter capaz de reaccidén del glicol etildénico, 6
e) en una 1~(F’—hidroxi- é halbgeno~etil)-Gifenilme-
til-piperidina, épticsmente activa, que en el anillo
y/0 cadsna etflice muestra un radical caerbamilo o una
doble unidn, este radical se reduce al radical metilen
imino o bien a un enlace simple, 6

f) en una l-carboximetil—difenilmetil-piperidina, &6p-
ticamente activa, el radical carboxi se reduce al ra-
dical hidroximetflico, y si se desea, una 1-(@~4ﬁdro-
xi-etil)-difenilmeﬁ01~piperidina, bpticamente activa,
obtenida ge tranforma en el corregpondiente coaupuesto
@-halégeno-etilo, y/0 una sal 6pticamente activa ob-
tenida se fransforma en la base corregpondienie o en
otra sal, o una base bpticomente activa en su sel.

28 ,~ Procedimiento segln la reivindicecién 1,

caracterizado porque como #dcido Spticamente activo se
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emplea el 4cido d- & Q-tartdrico.«

38 .- Procedimiento gegfn la reivindicacidn 1,
caracterizado porque se emplean aquellos materieles
de partida en log cusleg R significe un radical aci-
loxi.

48 .~ Procedimiento segln la reivindicaciéu 1,
caracterizado porque se emplean aquellos materiaiés
de partida en los cusleg R gignifica wn radical sulfo

niloxi, un radical amino libre o acilado, un radical

diazoico o un radical metal-carboxilato.

58,- Procedimiento segln la reivindieacidn 1,
caracterigado porgue se emplean aquellos materiales
de partida en los cuales el regto acflico de un radi
cgl aciloxi R es aguel de la forma d- § 9 de un dci-
do Spticamente activo.

68 .~ Procedimiento seglin la reivindicacién 1,
carachberizado, porque se emplean aguellog materiales
de pertida en los cualesg el regto acflico de un radi~
cal aciloxi R es aquel de un dcido polibdsico Sptica~-
nente aectivo.

78 ,~ Procedimiento segln la reivindicacién 1,
caracterizado porgue se emplean aguellos materiales
de partida en los cuales sl regto acflico de un radi-
cal aciloxi R es aguel de un 4eido dicarboxflico aro-
wédtico. |

82.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 1,
caracterizado porque a una l~vinil=-difenilmetil-pipe-
ridina 6pticamente activa se adosa agua en pregencia
de 4cidos fuertes.

92,~ Procedimiento gegln la reivindicacién 1,
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caracterizado, porque a una l-vinil-difenilmetil-pi-
periding Spticamente activa se adosa un haluro de hi

drégeno en presencia de perdxidos.

. -
oo

102 ,~ Procedimiento segln la reivindicacién 1,
caracterizado, porque la reaccibn con 6xido de eﬁi] e=-
no ge efectés en presencia de pequefias oantidades'de
agua o de 4cidos. .

112 .= Procediniento segtn la reivindicacibn Ty
carscterizado porgque la reaccidn se efectil con’t‘-fstﬁe-
res copaces de reaccibn del glicol etilénico en .px:éseg
cia de medios de condensacibn.

128 .~ Procedimiento segt‘in la reivindicaciéri 1,
carscterizado porque la reaccién con ésteres capaces
de reamccién del etilénglicol se efectia en presencisa
de una bage inorgdnica u orgdnica.

132 .- Procedimiento segin la reivindicacidn 7,

caracterizado porque el radicel carbamilo ge reduce

con un hidruro de metal ligero complejo.

148 ,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque el radical carbamilo se reduce con
hidruro de litio-aluminio.

158 ,- Procedimiento gegin la reivindicacién 1,
caracterizado porgque un doble enlace se reduce con
hidrégeno cataliticamente activado o nzciente.

168 ,~ Procedimiento seglin la reivindicacién 1,
caracterizado porque wna l-carboximetil-difenilmetil—
-piperidina o un éster de la misma se reduce con hidru
rog de metal ligero complejos.

172 .~ Procedimiento segln las relvindicaciones

1=16, caracterizado, porque se parte de un compuesto,
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que se obtiene en cualquier etapa del procedimiento
como producto intermedio, y se efectdan las etepas
del procedimiento que faltan o un material de parti-
de se forma bajo las condiciones de reaccibén o se en
plea en forma de una sal. |

188 .- "Procedimiento para le obtencién de pi-
peridinag Opticamente activagh; tal y como queda sug
tancialmente descrito en la presente Memoria.

Besta Meioria consta de 27 hojas escritesg a mé~
guina por una sola cara, '

earta 43 JWN 0
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