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"Procedimiento para la  obtención de piperi- 

dinas ópticamente activas".

CIBA SOCIETE ANORYíiá, entidad suiza, residente en 

Basilea, Suiza.

El objeto de la  presente invención es la  

obtención de las formas dextrogiro y levogiro de 

las 1- (^ -h id ro x i- ó halógeno-etil)-difenilmetil- 

-piperidinas y de sus sales.

Ya es conocido (Patente USA R2 3'048"594)
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que las formas racémicas de los compuestos halógeno- 

-etflicos de arriba tienen un efecto parasimpaticolí- 

tioo y contrarrestan la  acetiloolina, el cloruro de 

bario, la  histamina y la  adrenalina., mientras que las  

1- (  ^ -ÍT idroxi-etil)-2-difenilmetil-piperidinas tienen 

un efecto estimulante sobre el sistema nervioso cen­

tral y aumentan la  notilidad.

Los compuestos de la  presente invención pueden 

estar sustituidos, especialmente en los radicales fe -  

nílicos, por uno o varios radicales de alquilo infe­

rior o alcoxi inferior, por e j.  radicales de metilo, 

etilo , metoxi o etoxi, ó átomos de halógeno, por e j. 

cloro o bromo. El átomo de halógeno en la  posición ^  

del radical M-etílico es especialmente un átomo de 

oloro.

Se ha descubierto ahora que los compuestos dex 

trogiro de la  invención producen una considerable din 

minución de la  secreción de los jugos gástricos, es­

pecialmente de la  secreción del ácido gástrico, pu- 

dlendo desatenderse el efecto estimulante sobre el 

sistema nervioso central. Los compuestos reprimen adn 

más el temblor producido por la  tremorina. Los compuas 

tos levógiro de la  presente invención muestran un pro­

nunciado efecto estimulante sobre el sistema nervioso 

central. Por lo  tanto, los compuestos de la  presente 

invención se. pueden emplear para la  secreción de los 

jugos gástricos, por e j. en caso de irritación  de la  

mucosidad estomacal por exceso de ácido o gastritis  

ulcerosa, como medio antitremorinico en la  enfermedad 

de Parklnson o bián como estimulantes, por e j. para



e l tratamiento de estados depresivos o adiposis.

Especialmente valiosas son las formas d y í de 

lo s  compuestos de fórmula

f l T T  __ f i t ?  T T

en la  cual cada uno de los radicales Ph-¡ y Phg signi­

fican fen ilo, alquilo in feríor-fen ilo - alcoxi in feríor- 

-fen ilo  ó halógeno-fenilo y X hidrógeno o halógeno, es­

pecialmente cloro, y sus sales de adición de ácido de 

aplicación terapéutica.

Especialmente valiosos son los compuestos s i­

guientes: la  d - l - (^  -h id rox i-e t il)-3-difenilmetil-pipe 

ridina, la  d -l-(jS?-h idroxi-etil)-3-(fen il-p -c lo ro -fen il- 

-metil)-piperidina, la  d-l-(^< -c lo ro -e t il )-3-difenilme- 

til-piperidina, la  d -l-(j5 -c lo ro -e til)-3 -(fen il-p -c lo ro -  

-fenil-m etil)-piperidina, la  d-l-(j& -c lo ro -e t il )-2-d ife -  

nilmetil-piperidina y la  d - l - (^ -c lo r o -e t i l ) -4-difenilme 

til-piperidina, los correspondientes compuestos levógiro 

y sus sales de adición de ácido de aplicación terapéuti­

ca, especialmente sus tartratos e hidrocloruros.

Los compuestos de la  presente invención se obtie 

nen según métodos conocidos, por ej. 

a) separando una mezcla de formas diastereoisómeras



de sales de una !-((& -hidroxi- <5 halógeno-etr^l-difenil 

metil-piperidina racámica con un antípoda de un ácido 

ópticamente activo, y aislando una o ambas sales diaste 

reoisórneras, ó

b) transformando en una l- (^ -R -e t i l) -d ife n ilo .e t i l-

-piperidiaa, en la  cual R significa un resto transfor­

mable en un radical hidroxi o en un átomo de halógeno, 

este resto en el radical hidroxi o en un átomo de haló­

geno, Ó

10. c) adosando a una 1-vinil-difenilm etil-piperidina

ópticamente activa agua o un haluro de hidrógeno, Ó 

d) reaccionando una difenilmetil-piperidina N-insus

tituida, ópticamente activa con un óxido etilánico o un 

áster capaz de reacción del g lico l etilánico, ó

15. e) reduciendo en una l - (^ -h id ro x i -  ó halógeno-etil)-

-difenilmetil-piperidina, que en el anillo y/o en la  ca­

dena etílica  muestra por lo  menos un radical carbamilo 

o un doble enlace, este radical al radical metilenoimino 

o a un enlace simple, ó

20. f )  reduciendo en una 1-carboximetil-difenilmetil-pi

peridina ópticamente activa, o una áster da la  misma, el 

radical carboxi al radical hidroximetílico, y, si se de­

sea, una l - (  ^ -h id rox i-a til) -difenilmetil-piperidina ón 

ticamente activa, obtenida, se transforma en el corres-

25. pondiente compuesto p-hal óge no-e t í  l i  o o, y/o una sal

ópticamente activa, obtenida, se transforma en la  base 

correspondiente, o en otra sal, o una base ópticamente 

activa en su sal.

Antípodas especialmente valiosos de ácidos forma

30. dores de sal ópticamente activos son en la  reacción a)
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el ácido d-tartárico, el ácido % -málico, el ácido 

P-amigdálico, el ácido d-camfor-sulfónico, el ácido 

d-o( —bromocamfor-11-sulf ónico, el ácido f-químico, 

el ácido d-6,6'-dinitro-difenioo ó los enantiomeros 

correspondientes.

Las sales diastereoisómeras se separan de acuer 

do con sus diferencias físico-químicas, por ej. median 

te cristalización fraccionada. Una variante adecuada' 

del mátodo de arriba consiste en tratar la  l-((3 -h idro  

x i -  ó halógeno-etil)-difenilmetil-piperidina racámica 

con la  mitad del ácido necesario para la  neutralización, 

empleado para la  separación. Simultáneamente se toma 

tambián medio equivalente de un ácido mineral, por ej. 

de un hidrácido halogenado, tal como ácido clorhídrico. 

Se presenta entre los dos pares de sales un equilibrio, 

siendo las sales de un ácido ópticamente activo conside 

rablemente menos solubles que las sales inorgánicas. De 

esta manera tiende a la  cristalización la  sal menos so­

luble de las dos sales orgánicas diastereoisómeras, míen 

tras que la  solución contiene principalmente la  sal inor 

gánica de la  base enantiomera.

Una sal ópticamente activa obtenida se puede 

transformar en el compuesto lib re , por e j. mediante reac 

ción con un medio alcalino, por e j. amoniaco, hidróxido, 

carbonado o alcoholato de metal alcalino, tal como hi­

dróxido, carbonato o alcanolato inferior, por ej. metano 

lato o etanolato de sodio o potasio. Las sales se pueden 

transformar en las bases tambián mediante tratamiento

-  5 -

30.

con un intercambiador de iones adecuado.

DI sustituyente R, transformable en un radical
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hidroxi. o un átomo de halógeno, es por ej. un radical 

aciloxi, ta l como el radical sulfoniloxi o oarboniíoxí 

en el cual el resto acílioo es uno de los ácidos arriba 

mencionados, pero también el resto acilioo de un ácido 

polibásico ópticamente inactivo, ta l como de un ácido 

dicarboxilico aromático, por e j. e l ácido itálico,, p un 

radical amino libre o acilado, o un radical diazoico o 

un radical metal-carboxilato, siendo el metal plata, 

mercurio o potasio. En un material de partida, en el 

cual R significa un radical aciloxi, por e j. un radical 

sulfoniloxi a lifático  o aromático, por e j. un radical 

de etano, benceno o p-toluenosulfoniloxi, se puede trans 

formar este radical mediante reacción con una base acuo­

sa, por e j. con hidróxidos de metal, tales como hidróxi- 

do sódico o potásico, en el radical hidroxi. El radical 

mencionado en último lugar puede formarse también del 

radical amino mediante tratamiento con ácido nitroso, 

formándose como productos intermedios los compuestos 

diazoicos. Estos últimos se pueden reaccionar con áci­

dos acuosos, preferentemente en presencia de catalizado­

res, por e j. sales cúpricas ( i ) ,  tales como cloruro cú­

prico ( I ) .  Un radical amino o acilamino, por e j. el ra­

dical benzoilamino R se puede transformar también en 

un átomo de halógeno medtante reacción con un haluro ni 

trosílico, por ej. cloruro o bromuro nitrosílico, o bien 

con unpentahaluro de fósforo, por ej. pentacloruro de 

fósforo o pentabromuro de fósforo. Las sales, especial­

mente las sales de plata de los compuestos ^-carboxi- 

-etilicos se pueden tratar con un halógeno, por e j, cío 

ro o bromo, obteniéndose bajo disociación de dióxido de



carbono el compuesto ^-halógeno-etílico deseado.

El adosamiento de agua según la  reacción c) ge 

efectúa preferentemente en presencia de un ácido fuer­

te, por e j. de ácido sulfúrico o de un ácido Lewia, por 

ej. trifluoruro de boro, bromuro de cinc, cloruro de' . 

aluminio, tricloruro de bismuto o antimonio. Los ú lti­

mos se emplean especialmente en el adosamiento de h i- 

drácidos halogenados. Para esta finalidad se pueden em 

plear tambián los peróxidos, por ej. el peróxido benzoi- 

lico . Los epóxidos obtenidos se pueden disociar median­

te hidrogenólisis, por e j. bajo empleo de hidrógeno ca­

talíticamente activado o nascente.

El óxido etilánico se puede reaccionar con los 

compuestos N-insaturados preferentemente en presencia 

de reducidas cantidades de agua y/o ácido, por e j. áci­

do clorhídrico. Esteres capaces de reacción del glicol 

etilánico son por ej. el ácido clorhídrico o el monoás- 

ter del ácido sulfónico, por e j. aquellos de cloruro de 

hidrógeno, bromuro de hidrógeno, ácido benceno- o p-to- 

lueno-sulfónico. En caso de emplear los diásteres, en­

tonces se deberán derivar estos de distintos ácidos. Asi 

tiene por e j. en los etileno-dihaluros el átomo de haló­

geno, que está por el radical hidroxi esterificado en 

forma capaz de reacción, al mayor peso molecular. Estos 

compuestos se reaccionan preferentemente con los compues 

tos N-insustituidos en presencia de medios de condensa­

ción, por e j. de una base inorgánica u orgánica, por ej. 

carbonato de metal alcalino, tal como carbonato sódico o 

potásico, o una base de nitrógeno terciaria, por e j. t i l  

metilamina o piridina.
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El radical carbamflico en los materiales de 

partida de la  variante e) del procedimiento se puede 

reducir por e j. con un hidruro de metal ligero compila 

jo, por e j. con hidruro de litio-aluminio. Los mate- . 

ría les de partida con un doble enlace, preferentemente 

aquellos en los cuales el doble enlace parte del átomo 

de carbono que lleva el radical difenilmetílico, se 

pueden reducir con hidrógeno catalíticamente activado 

o nascente, por e j. hidrógeno en presencia de paladio 

o níquel Raney.

Los materiales de partida de la  "variante f )  del

procedimiento se pueden reducir a los correspondientes

productos del procedimiento por e j. con hidruros de me 
ligero
tal/complejos, por e j, con hidruro de litio-aluminio o 

borohidruro sódico.

Un compuesto ^-h idroxi-etilico  obtenido se 

puede transformar en el correspondiente compuesto 

halógeno-etílioo mediante reacción con un medio de ha- 

logenación, preferentemente un medio de cloración, por 

ej. ácido clorhídrico, un haluro de sulfuro, ta l como 

cloruro sulfúrico, un haluro tionílico, tal como clo­

ruro tionílico, un haluro fosfórico, tal como tric lo -  

ruro fosfórico, o pentacloruro fosfórico, un cloruro 

del ácido fosfórico, tal como oxicloruro fosfórico, di 

cloruro trifenoxi-fosfórico o bromuro trifenoxi-bencil- 

-fosfórico.

Una sal obtenida se puede transformar en otra 

sal menos soluble en el disolvente empleado, por e j. 

mediante reacción con un ácido o sus sales, o mediante 

tratamiento con un interoambiador de iones adecuado.



Un compuesto libre obtenLdo se puede transfor­

mar en sus sales, especialmente en sus sales de apli­

cación terapéutica, mediante tratamiento con un ácido, 

por e j. con uno de los ácidos mencionados más abajo, 

o con un ínteroambiador de iones.

Las reacciones arriba mencionadas se efectúan 

segán métodos conocidos, en presencia o bajo ausencia 

de diluyentes, preferentemente de aquellos que sean 

inertes con relación a los reactivos y disuelvan a e^ 

tos, catalizadores medios de condensación y/o en una 

atmósfera inerte, bajo enfriamiento, a temperatura am­

biente o a temperaturas más elevadas, a presión normal 

o más elevada.

La invención se refiere también a aquellas for­

mas de ejecución del procedimiento en las cuales se 

parte de un compuesto que se obtiene en cualquier eta­

pa del procedimiento como producto intermedio y se efec 

tuan las etapas del procedimiento que faltan, o en las  

cuales los materiales de partida se forman bajo las  

condiciones de reacción, o en las cuales los componen­

tes de la  reacción, en caso dado, se emplean en forma 

de sus sales.

En el procedimiento segán la  presente invención 

se emplean preferentemente aquellos materiales de par­

tida que conducen a los compuestos descritos al princi 

pió como especialmente valiosos.

Segdn las condiciones del procedimiento y los 

materiales de partida se obtienen los productos finales 

en forma libre o en la  forma, asimismo incluida en la  

invención, de sus sales de adición de ácido.
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Debido a la  estrecha relación existente entre

el nnevo compuesto en su forma libre y en forma-.de sus

sales de adición de ácido se han de entender-ánlo an-
*  *  + *

terior y a continuación, bajo el compuesto lib re , se­

gún sentido y finalidad, en caso dado también las co­

rrespondientes sales de adición de ácido.

Para la  obtención de sales de adición de ácido 

se emplean especialmente los ácidos de aplicación tora 

péutica, por e j. los hidrácidos halogenados, el ácido 

sulfúrico, el ácido nítrico o los ácidos fosfóricos; 

los ácidos carboxílicos o sulfónicos alifáticos, a l i -  

cíclicos, aromátioos o heterocíclicos, tales como el 

ácido fórmico, acético, propiónico, succinico, glicÓ- 

lico , láctico, màlico, tartárico, cítrico, ascòrbico, 

maleico, hidroximalelco o pirogálico; e l ácido fen il-  

acétieo, benzoico, p-amino-bensoico, antranílico, p - 

hidroxibenzoico, sa lic ilico  ó p-amino-salicilico, el 

ácido emboico, metanosulfónico, etanosulfónico, hidroxl 

etanosulfónioo, etilenosulfónico; el ácido halógenobenr- 

cenosulfónico, toluenosulfónico, ns,ftalinsulfónico o el 

ácido sulfanílico.

Los materiales de partida para las variantes del 

procedimiento descritas bajo a) hasta f ) son conocidos 

o se pueden obtener según métodos en si conocidos. Asi 

se puede obtener 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 las formas 

diastereoisómeras de ásteres de una l - ( ( 2> -h id rox i-e til)- 

difenilmetil-piperidina racémica con un antípoda de un 

ácido ópticamente activo o sales del mismo, y aislando
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n  -
uno o ambos de los dateras diastereoisómeros, en caso 

dado en forma de una sal.

Otra variante para la  obtención de estos mate­

riales de partida consiste en estorificar la  forma d,# 

del compuesto l - (  ^ -h idroxi-etil)-d ifen ilm etil-p iperi- 

dínico con un ácido polibásico ópticamente inactivo, 

por e j. con un ácido dicarboxílico aromático, tal como 

ácido ftá lico , y separar el áster ácido obtenido en 

forma en si conocida, por e j. a travás de una sal con 

un antípoda de una base ópticamente activa, en las for 

mas ópticamente activas.

Las d- ó 3-difenilmetil-piperidinas N-insusti-

tuidas empleadas en la  variante d) del procedimiento se

pueden obtener, partiendo de correspondientes compuestos

racámicos, mediante reacción con unáster capaz de reac
OH

ción de un compuesto de fórmula R„c}H-iPh en la  cual 

R significa en primer lugar Hidrógeno, pero tambián un 

alquilo inferior, y Ph^ tiene el mismo significado como 

Ph-j y Phg, por e j. con un haluro bencílico, separación 

de los compuestos 1-sustituidos obtenidos según la  va­

riante a) del procedimiento, liberación de la  base ópti 

camente activa, por ej. mediante tratamiento con un me­

dio alcalino, y disociación del sustituyante en la  posi 

ción 1 con hidrógeno catalíticamente activado. Las for­

mas d- y  ̂-obtenidas en la  preparación de estos mate­

riales de partida, de los materiales intermedios de fór 

muía
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)
R-CH-rh^

/
Ph^

Ph2

en la  cual Ph-¡, Phg, Ph^ y R tienen el significado arri 

ba indicado, forman también un objeto de la  presente 

solicitud.

Los nuevos compuestos se pueden emplear como me— 

5 . dioamentos, por e j. en forma de preparados farmacéuti­

cos que contengan estos compuestos junto con materiales 

vehículo o de carga sólidos o líquidos, orgánicos o 

inorgánicos, farmacéuticos, que sean adecuados para 

aplicación enteral, por e j. oral o parenteral. Para la  

10. formación de los mismos entran aquellos materiales en

consideración que no reaccionen con los nuevos compues­

tos, ta l como por e j. agua, gelatina, lactosa, fécula, 

ácido esteárico, estearato de magnesio, estearato de 

magnesio, estearato de calcio, alcohol estearílioo, tal 

15. co, aceites vegetales, alcoholes bencílicos, goma, g l i -

coles polialquilénicos u otros vehículos medicinales 

conocidos. Los preparados farmacéuticos se pueden pre­

sentar por e j. como tabletas, grageas, cápsulas o sup_o 

sitorios o en forma líquida como soluciones, suspensio 

20. nes o emulsiones. En caso dado estarán esterilizados

y/o contendrán materiales auxiliares, tales como medios 

de conservación, estabilización o emulsión, colorantes o



10.

sazonantes, sales para variar la  presión osmótica o 

tampones. Asimismo pueden contener otros materiales 

terapéuticamente valiosos.

La invención se describe con más detalle en los 

ejemplos siguientes.

Las temperaturas están indicadas en grados cen­

tígrados.

Ejemplo 1

A una solución de 44,9 g de d, (? -!-( ^-hidroxi- 

- e t i l ) - 3-difenilmetil-piperidina en 80 mi de etanol ca

líente se agrega lentamente, agitando, una solución ca 

líente de 24,4 g de ácido d-tartárico en 135 mi de 

etanol. Se deja enfriar la  solución a temperatura am­

biente y la  agitación se contináa durante 3 días, con 

lo  que lentamente se presenta cristalización. La mez­

cla de reacción se f i lt r a  y e l residuo se recristaliza  

en etanol acuoso al 75 %. Se obtiene el d-tratado de la  

d - l - (^ -M d ro x i -e t i l ) -3-difenilmetil-piperidina de fór-

La le j ía  madre obteiiida se evapora en vacío, el

mula

J  HCOH. )
' HOCH
C H --C H --0 H  !

 ̂ COOH

000H
t

20.
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residuo se disuelve en agua, la  solución se pone alca­

lina con amoniaco y se extrae con cloruro metíl&áico.
* - * .

El extracto se seca y se evapora bajo presión-reducida.

Se disuelven 32̂  19 g del aceite obtenido en 57 mi de 

etanol caliente y la  solución se mezcla con una.solu­

ción caliente de 17)4 g de ácido ^-tartárico en 97 mi 

de etanol. Se deja enfriar la  mezcla a temperatura am­

biente y se agita durante 3 días. La precipitación así 

obtenida se f i lt r a , se lava con áter y se recristaliza  

en etanol acuoso a l 75 %. Se obtiene el %-tratrado 

de la  % -l-( j^ -h id rox i-etil)-3-difenilmetil-piperidina 

que funde a 205- 206°. ^ ^ 7 ^ -  -9,15° (en agua, 0=7,322). 

Ejemplo 2

Una solución de 10,0 g de d - l - (^ -h id ro x i -e t i l ) -  

3-difenilmetil-piperidina (obtenida de una cantidad 

equivalente del correspondiente d-tartrato mediente a l­

calización de su solución acuosa con amoniaco acuoso, 

extracción de la  base con cloruro metilánico y evapora­

ción del extracto en vacío bajo 40°) en 25 mi de bence­

no se agrega 4,45 g de cloruro tionílico en 50 mi de 

benceno. La mezcla de reacción se hierve durante 3 horas 

bajo reflujo, se agita durante la  noche y se evapora en 

vacío, El residuo sólido se re cristaliza en benceno. Se 

obtiene e l hidrocloruro de la  d - l - (^ -c lo r o -e t i l ) -3-d i -  

fenil-metil-piperidina de fórmula

CH(Cg )̂2

CHg-CHg-Ol - HC1



que funde a 199-200° . -*-9,08° (en agua, c =8,2$.

Una solución da 2,81 g de la  ^ -l- (^ -h id ro x i-  

- e t i l ) - 3-difenilmetil-piperidina, obtenida en forma aná­

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

5, tionílioo en 15 mi de benceno. La meada de reacción se

hierve durante 3 horas bajo reflu jo, se agita durante 

la  noche, se evapora en vacío, y el residuo se recris­

taliza enacetonitrilo-áter. Se obtiene la  % -l- (^ -c lo  

r o -e t i l ) -3-difenilmetil-piperidina que funde a 198- 199°.

10. i f  = -8,64° (en agua, c = 11,345).

Ejemplo 3

Obtención de lóO'OOO tabletas con un contenido 

de cada una 0,025 g de substancia activa:

Componentes:

Hidrocloruro de la  d -l- (& -o lo ro -
e t i l ) - 3-difenilmetll-piperidlna 4*000,0 g

Lactosa 28*289,0 g

Fácula de maíz 3*410,0 g

Azúcar en polvo 2*800,0 g

Silicato coloidal 1*000,0 g

Acido estearínico (polvo) 400,0 g

Estearato de calcio 100,0 g

Colorante FD & C, Amarillo n% 5 1)0 g

Agua purificada q.s.

Procedimiento:

E1 hidrocloruro, la  lactosa, 2*500,0 g de fácu­

la  de maíz, el azúcar en polvo y el silicato coloidal 

se pasan a travás de un tamiz Na 16 a un aparato mez­

clador y se mezcla durante 20 minutos a velocidad redu
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cida. El resto de la  fácula de maíz se suspende en una 

solución fr ía  del colorante en 1 '000 mi de agua .puri­

ficada y agregando escalonadamente 4 '000 mi dé agua ca 

líente, purificada, se transforma en una pasta. La mez 

cía en polvo de arriba se granula con esta pasta,- agre 

gándose, si es necesario, más cantidad de agua.

La mezola húmeda se pasa a través de un tamiz 

n% 4A y se seca en placas a 38° hasta que el grado de 

humedad de la  masa es del 2-3 %. -&L granulado ge pasa 

en un molino a través de un tamiz n% 16 y se trata con 

el ácido estearinico y estearato de calcio, que se ta­

mizaron a través de un tamiz nB 20. El granulado se si

gue mezclando durante 20 minutos y a continuación se 

prensa a tabletas de 0,25 g.

Ejemplo 4

Obtención de 20'000 tabletas con un contenido 

cada una de 0,05 g de substancia activa:

Componentes:

Hidrodloruro de la  B--l-( ^ -c lo ro -
- e t i l ) - 3- 3ifenilmetil-piperidina 1'600,0 g

Lactosa 3'087,375 g

Fécula de maíz 375,0 g

Azdcar en polvo 350,0 g

Silicato coloidal 125,0 g

Acido estearinioo (en polvo) 50,0 g

Estearato de calcio 12,5 g

Colorante ED & C, amarillo IP 5 0,125 g

Agua purificada q.s.

Proce di miento: Como en el ejemplo 3*



-  17 -

5.

10.

15.

20.

n
Ejemplo 5

Obtención de 500 cápsulas con un contenido cada 

una de 0,01 g de substancia activa:

Componentes:

d-tartrato de d - l - (  (^-hidroxi-
- e t i l ) - 3-difenilmetil-piperidina 5,0 g

Lactosa 85,0 g

Procedimiento

Los componentes se mezclan en un aparato mez­

clador adecuado, se pasan a travás de un tamiz ñP 40 y 

se vuelven a mezclar. De la  mezcla obtenida se llenan 

porciones de 0,18 g en cápsulas de gelatina nP 4. 

Ejemplo 6

35,2 g de dihidrocloruro de la  d - l - (  ^-amino- 

- e t i l ) - 3-difenilmetil-piperidina se disuelven en 500 mi 

de agua y la  solución se calienta a 50-55°* & esta so­

lución se agrega gota a gota, agitando, en el plazo de 

1,5 horas, una solución de 7,2 g de nitrito sódico en 

150 mi de agua y la  mezcla de reacción se mantiene du­

rante otras 5 horas a 55°. La mezcla se pone básica con 

amoniaco acuoso, se extrae con cloruro metilánico, el 

extracto se lava con agua, se seca y se evapora. El re 

siduo se disuelve en 50 mi de etanol caliente y a esta 

solución se agrega lentamente bajo agitación una solu­

ción caliente de 15,7 g de ácido d-tartárico en 75 mi 

de etanol. Despuás de enfriar se separan por filtración  

los cristales formados y se obtiene el d-tartrato de la  

d -i - (  p -h id ro x i-e t il)-3-difenilmetil-piperidina que es 

idántico al producto obtenido segdn el ejemplo 1.

25.
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El material de partida empleado se obtiene de 

la  manera siguiente: ^

39,0 g de d, í-l-(^ -am in o -etil)-3 -d iién ilm etil-  

-piperidina se disuelven en 30 mi de etanol anhidro, ca 

líente, y se mezcla con una solución de 19,9 g de ácido 

d-tartárico en 70 mi de etanol anhidro. El residuo só­

lido obtenido, de consistencia gomosa, cristaliza al 

enfriar. El líquido que se encuentra encima se decanta, 

el residuo se frota con etanol absoluto y se f i lt r a . Se 

obtiene el correspondiente d-tartrato que fundé á 174- 

177°. 419,48°* El material obtenido se recris -

ta lisa  dos veces en etanol acuoso a l 80 % y una ves en 

etanol acuoso al 60 %, después de lo cual funde a 

195,5-196° y muestra un 415,45°. Después de

volver a recrista lisar una vez en etanol acuoso al 40 % 

y recristalizar cuatro veces en etanol acuoso al 25 % 

se obtiene el d-tartrato de la  d -l-(j^ -am ino-etil)—3-  

difenilmetil-piperidina que muestra .¿%7 p^= 412,56°.

La substancia se disuelve en agua, la  solución se pone 

básica con amoniaco acuoso y se extrae con cloruro metí 

lénico. El extracto se seca y se evapora. Se obtiene la  

d - l - (  (2) -amino-etil) - 3-difenilmetil-piperidina, que t ie -  

ne 41,12°. El producto se disuelve en 30 mi

de etanol absoluto y la  solución se acidifica con áci­

do clorhídrico etanólico. El dihidrocloruro obtenido se 

f i l t r a  y se seca.

Ejemplo 7

A una mezcla de 12,5 g de 2-bromo-etanol, 100 mi 

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

agua se agrega una solución de 25,1 g de d-3-difenilme-
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til-p ipe r i di na en 25 mi da benceno y la  mezcla de reac 

ción se hierve bajo reflujo agitando durante 20 horas. 

Después de enfriar se f i lt r a  la  mezcla de reacción, el 

filtrado se evapora en vacío, e l residuo se recoge en 

etanol acuoso al 75 %, la  solución se acidifica ligera­

mente con una solución etanólica de ácido d-tartárico 

y se aísla el d-tartrato de la  d - l- (^ -h id ro x i-e t i l )- 3-  

difenilmetil-piperidina obtenido. El producto es.idén­

tico al obtenido segdn el ejemplo 1.

El material de partida se obtiene como sigue:

La mezcla de 35,7 g de d, - 3-difenilmetilr-pi- 

peridina, 2ó,8 g de bromuro bencílico, 50,0 g de carbjo 

nato sódico, 400 mi da n-butanol y 4 gotas de agua se 

hierve al reflu jo durante 48 horas bajo agitación. La 

mezcla de reacción caliente se f i lt r a  y el filtrado se 

evapora en vacío. El residuo se recristaliza en etanol 

y se obtiene la  d ,^ -l-bencil-3-difenilmetil-piperidina 

que funde a 94-96°.

40,0 g de la  substancia obtenida se disuelven 

en 400 mi de acetona caliente y se agrega a la  solu­

ción de 8,8 g de ácido d-tartárico en 400 mi de aceto­

na caliente. La mezcla se calienta durante algunos mi- . 

ñutos hasta hervir, después de lo  cual se forma una pre 

cipitación. La mezcla se deja reposar durante la  noche 

a temperatura ambiente. Después de f i lt r a r  se obtiene 

el d-tartrato da la  d -l-bencil-3-difenilmetil-p iperiá i 

na que, después de recristalizar en acetona, funde a 

137-139°. 47,18° (en agua). (La le j ía  madre

(A) contiene el enantiomero correspondiente y se alabo 

ra como se describe más abajo).



1

5.

1 0.

15.

20.

25.

-  20

24,3 6 de d-tartrato de d -l-bencil-3-difenilme- 

til-p iperidina se disuelven en una cantidad dá.ggua 

mínima suficiente para la  disolución, la  solución: se 

pone básica con una solución acuosa al 40 % de hidróxi 

do sódico y se extrae tres veces con 75 mi de cloruro 

metilénico. Los extractos reunidos se secan y se evapo­

ra en vacío. Se obtiene la  d-l-bencil-3-difenilm etil- 

piperidina que, después de recristalizar en etanol, iun 

de a 84-86°. - 6, 33°  (en etanol, c = 17,5).

10,0 g de d -l-bencil-3-difenilmetil-piperidina 

se hidrogenan en 225 mi de etanol anhidro sobre 5,0 g 

de carbón de paladio al 10 % a 40- 50° y aprox. 3,2 at­

mósferas, durante 8 horas. Se deja enfriar la  mezcla 

durante la  noche, se f i lt r a , y el filtrado se evapora 

en vacío. El residuo se destila y se recoge la  frac­

ción obtenida a 135-140°/0,02 mm Hg. Se obtiene la  d- 

3-difenil-m etil-piperidina, que funde a 69-72°.

4 9 ,01° (en etanol, c = 11) .  El hidrocloruro del pro­

ducto funde, después de recristalizar en acetonitrilo, 

a 218-219°.

La le j ía  madre (A) se evapora en vacío, e l con­

centrado se pone básico con hidróxido sódico acuoso al 

40 % y la  mezcla se extrae tres veces con 75 mi de cío 

ruro metilénico. Los extractos reunidos se secan y se 

evaporan en vacío. Sa obtiene el d-tartrato en bruto 

de la  S- 1-be nci1- 3-d ife  nilmetil-pipe r i  dina.

20 g de d-tartrato de la  ^ -l-ben c il-3-d ifen il-  

metil-piperidina se disuelven en 250 mi de acetona ca­

liente y la  solución se mezcla con 4,4 g de ácido

30. tartárico en 250 mi de acetona caliente. La mezcla
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calienta durante algunos minutos hasta hervir, después 

de lo  cual se forma una precipitación.

La mezcla de reacción se deja reposar durante

la  noche a temperatura ambiente. Después de f i lt r a r  se 

obtiene el ¡}-tartrato de la  ¡¡-l-bencil-3-difenil-me 

til-piperidina que, después de recristalizar-en aceto­

na, funde a 137-139°. /o¿7 -7,79° (en etanol) c =

10).

13,9 g de este compuesto se disuelven eh*Rna can 

t i dad mínima de agua necesaria para la  soluci&i) la  so­

lución se pone básica con hidróxido sódico acuoso al 

40 %, se extrae tres veces con 75 mi de cloruro metilé 

nico, el extracto se seca y se evapora en vacío. Se ob 

tiene la  ^ -l-bencil-3-difenilmetil-piperidina que, des 

pués de recristalizar en etanol, funde a 84-86°.

4 7,80° (en etanol, c = 21,5),

8,0 g de este compuesto se hidrogenan en 200 mi 

de etanol anhidro sobre 4,0 g de carbón de paladio al 

10 % a 40-50° y aprox. una presión de 3,2 atmósferas 

durante 8 horas. La mezcla se deja enfriar durante la  

noche, se f ilt ra , y el filtrado se evapora en vacío.

El residuo se destila y se recoge la  fracción que se 

obtiene a 135-140°/0,02 mm Hg. Se obtiene la  ^-3-dife- 

nil-metil-piperidina que funde a 67-70 .^¿ ,/p  *= -o ,71 

(en etanol, c = 11,5). El hidrocloruro del producto 

funde, después de recristalizar en acetonitrilo, a 

218-219°.

Ejemplo 8

Se conduce durante 20 horas gas clorh ídrico a 

través de una solución de 20 g de d - l-v in il-3 -d ife n il



22 -

5.

10.

15.

20.

25.

30.

me t i1-pipe r i di na y una huella de peróxido benzoílico 

en 100 mi de benceno. La mezcla de reacción se_ evapo­

ra bajo presión reducida y e l residuo se recristaliza  

en benceno. Se obtiene el hidrocloruro de la  d - l - ( ^ -  

c lo ro -e t il)-3-difenilmetil-piperidina que es idéntioo 

al producto obtenido segán e l ejemplo 2.

La solución del material de partida se obtiene 

hirviendo bajo reflujo durante 20 horas, agitando, 

una mezcla de 21,1 g de d -3-difenilmetil-piperidina,

150 mi de benceno, 10,7 g de bromuro vinílioo,' 38 g 

de carbonato sódico y una huella de agua, y filtrando 

la  mezcla de reacción,

Ejemplo 9

Una solución de 29,4 g de d - l- (  (^-amino-etil)-  ̂

3-difenilmetil-piperidina en 22 g de ácido clorhídrico 

concentrado se diluye con 75 mi de agua, se enfría a 

0° y se mezcla con una solución de 7,0 g de nitrito só 

dico en 20 mi de agua. La mezcla obtenida, que contie­

ne la  sal diazónica correspondiente, se agrega a 50 g 

de una solución al 10 % de cloruro cdprico ( i )  en áci­

do clorhídrico concentrado. Después de enfriar se extrae 

la  mezcla de reacción con benceno y los extractos se 

concentran bajo presión reducida. Después de recrista­

liz a r  e l residuo en benceno se obtiene el hidrocloruro 

de la  d - l- ( j^ -c lo ro -e t i l ) -3-difenilmetil-piperidina que 

es idéntico al producto obtenido segdn e l ejemplo 2. 

Ejemplo 10

Obtención de 3 '000 tabletas, conteniendo cada 

una 2,5 mg de substancia activa:

Componentes
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Hidrocloruro de d - l - (^ -c lo r o -e t ü ) -
- 3-difenilmetil-piperidina 7,5 . g

Celulosa macrocristalina 139,5 g

Estearato de magnesio 3,0 g

Etanol acuoso al 50 % q;s.

Procedimiento

El luí dr o cloruro se pasa a través de un tamiz 

n# 16 y se Diezcla con la  celulosa durante 10 minutos. 

La mezcla se humecta con etanol, (aprox. 35 mi) y se 

seca a 40^. El granulado se prensa a través de un ta 

miz n% 16, se mezcla con estearato de magnesio y se 

prensa a tabletas de 50 mg.

N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza del in  

vento, asi como la  manera de realizarlo en la  práctica 

debe hacerse constar que las disposiciones anteriormen 

te indicadas, son susceptibles de modificaciones de de 

talle  en cuanto no alteren su principio fundamental. 

También se hace constar que el invento corresponde a 

unas Solicitudes de Patentes, presentadas en Norteamé­

rica, con fechas 14 de junio de 1965, n% 463.848 y 

2 da .i.crzo de 1965, nü 531*094} acogiéndose por lo tan 

to a los beneficios que conceden los Convenios Inter­

nacionales en vigor, siendo lo que constituye la  esen 

cia del referido invento y por lo que se solicita Pa­

tente de Invención por 20 años en España, sobre: "PRO 

CENICIENTO PARA LA OBTENCION Dm PIPERIDINAS OPTIOMEN 

TE ACTIVAS"; caracterizándose por lo  siguiente:

1&.- "procedimiento para la  obtención de pipe- 

ridinas ópticamente activas", caracterizado porque



a) una mezcla de formas diastereoisómeras de sales 

de una l - (^ -h id ro x i -  <5 iialógeno-etil) -difenilm etil- 

-píperidina racámica se separa con un antípoda de un 

ácido ópticamente activo, y se a ísla una o ambas; jsa-

5 . les  diastereoisómeras, ó * ;

b) en una l-(^ -R -etil)-d ifen ilm etil-p iperid in a  ópti­

camente activas, en la  cual R signifioa un resto trang 

formable en un radical hidroxi o en un átomo de haló­

geno, áste resto se transforma en el radical hidróxi o

10. en un átomo de halógeno, ó

c) en una 1-v i ni1-di fe nilmetil-pipe r i di na ópticamente 

activa se adosa agua o un haluro de hidrógeno, ó

d) una difenilmetil-piperidina N-insustituida, óptica 

mente activa se hace reaccionar con óxido etilánico

1$. o un áster capaz de reacción del g lico l etilánico, ó

e) en una l - (^ -h id ro x i -  ó halógeno-etil)-difenilme­

til-p iperidina, ópticamente activa, que en el anillo  

y/o cadena e tílica  muestra un radical carbamilo o una 

doble unión, este radical se reduce al radical motilen

20. imino o bien a un enlace simple, ó

f )  en una 1-carboximetil-difenilmetil-piperidina, óp­

ticamente activa, el radical carboxi se reduce al ra­

dical hidroximetilico, y si se desea, una l - (^ -h id ro -  

xi-etil)-difenilm etol-piperidina, ópticamente activa,

25. obtenida se tranforma en el correspondiente compuesto

^-halógeno-etilo, y/o una sal ópticamente activa ob­

tenida se transforma en la  base correspondiente o en 

otra salí o una base ópticamente activa en su sal.

2§ .-  Procedimiento según la  reivindicación 1, 

30. caracterizado porque como ácido Ópticamente activo se

' -  24 -
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emplea el ácido d- 6 Ü-tartárico.^

33.- Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque se emplean aquellos materiales 

de partida en los cuales R significa un radical aoi- 

loxi.

4 3 . -Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque se emplean aquellos materiales 

de partida en los cuales R significa un radical sulfo 

niloxi, un radical amino libre o acilado, un radical 

diazoico o un radical metal-carboxilato.

5 3 . -Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque se emplean aquellos materiales 

de partida en los cuales el resto acílico de un radi 

cal aciloxi R es aquel de la  forma d- 6 Ü de un áci­

do ópticamente activo.

ó§.-Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado, porque se emplean aquellos materiales 

de partida en los cuales el resto acílico de un radi­

cal aciloxi R es aquel de un ácido polibásico óptica­

mente activo.

7 3 . -Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque se emplean aquellos materiales 

de partida en los cuales el resto acílico de un radi­

cal aciloxi R es aquel de un ácido dicarboxílico aro­

mático.

83.- Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque a una 1-vinil-difenilm etil-pipe- 

ridina ópticamente activa se adosa agua en presencia 

de ácidos fuertes.

93. -  Procedimiento según la  reivindicación 1,



caracterizado, porque a una 1 -vin il-d lfen ilm etil-p i- 

peridina ópticamente activa se adosa un haluro de^hi 

drógeno en presencia de peróxidos. .*** '.

108.-Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado, porque la  reacción con óxido de eti3e- 

no se efectúa en presencia de pequeñas cantidades de 

agua o de ácidos.

118.- Procedimiento según la  reivindicación i, 

caracterizado porque la  reacción se efectúa con áste­

res capaces de reacción del g lico l etilánico en presen 

cia de medios de condensación.

12§.-Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque la  reacción con ásteres capaces 

de reacción del etilánglicol se efectúa en presencia 

de una base inorgánica u orgánica.

T33. -  Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque e l radical carbamilo se reduce 

con un hidruro de metal ligero complejo.

148.- Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque el radical carbamilo se reduce con 

hidruro de litio-aluminio.

15a.- Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque un doble enlace se reduce con 

hidrógeno catalíticamente activado o naciente.

168.- Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque una 1-carboximetil-difeuilmetil- 

-piperidina o un áster de la  misma se reduce con hidru 

ros de metal ligero complejos.

178.-Procedimiento según las reivindicaciones 

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 efectúan las etapas 

del procedimiento que faltan o un material de parti­

da se forma bajo las condiciones de reacción o se em 

5 . plea en forma de una sal.

18§.- "Procedimiento para la  obtención de p i-  

peridinas ópticamente activas"; tal y como queda sug 

tancialmente descrito en la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 27 hojas escritas a má- 

10. quina por una sola cara.

Madrid 1 3 ^

01BA SOCIETE ANONXME
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