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por 'MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL Ne 336.375
por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE LA BASE RACE-
MICA DEL DIFENILACETATO DE 1,ALFA,ALFA-TRIMEITL-2~PIPERIDILCAR

[ BINOL", a favor de la firma italiana SOCIETA FARMACEUTICI
ITALIA, residente en MILAN (Italia).

Este invento se refiere a un procedimiento para la
separacibn de antipodas opticos biologicamente activos. Mas
particularmente; se han separado los antipodas opticos de la
base racemica del difenilacetato de 1,alfa,alfa-trimetil-2-

D -piperidilecarbinol, el cual se ha descrito y reivindicado en
la patente principal ne 336.375 titulada "Procedimiento para
la preparacién de difenilacetato i,alfa,alfa~trimetil~2—pipe-
ridilcarbinol" de la peticionaria. En dicha patente se descri-
be y reivindica la preparacidn de difenilacetato de 1l,alfa,al-

10. fa-trimetil~-2-piperidilcarbinol a partir de alfa,alfa-dimetil
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-2-piridilearbinol, que primeramente se hidrogena, se somete
a la accidn del formaldehio y luego se esterifica.

Se describe ademds la actividad farmacoldgica del
compuesto anterior, que puede clasificarse entre las gubs-
tancias de actividad anestésica,

Se ha descubierto ahora, y este es el objeto del
invento, que por separacién de la base racémica del difenila-
cetato de 1l,alfa,alfa-trimetil-2-piperidilearbinel en los
dos antipédas épticos resulta evidente que la forma D(+)
tiene actividad anestésica local superior y toxicidad -infe-
rior & la de la respectiva base racémica.

Los dos enantidmeros que se separan son substancias
farmacoldgicamente ectivas, capaces de bloguear la transmi-
sién de los impulsos en las fibras nerviosas: tal caracte-
ristica los hace Utiles como anestésicos locales.

Ia actividad especifica de los compuéstos de este
invento se ha ensayado por los métodos siguientes:

a) Anestesia de superficie: Se ha seguido la técnica de la

anestesia de la mucosa conjuntiva en el cobayo, & base
de la desaparicidn del reflejo corneal (Chance M.R.A.,
Lobstein, H., J.Pharm. exp. Ther. 82, 203, 1944)q.}e.

b) Anestesia de infiltracidn: Se ha seguido la técnica de

anestesia intradérmice en el cobayo, a base de la desape~

ricidén del reflejo de horripilacidn (Bulbring E., Wajda

J. t J., Pharmacol, exp. Ther. 85, 78, 1945).
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¢) Anestesia de conduccién: Se ha seguido la técnica de la

anestesia tronculer del nervio cidtico en la rata, a basge
de la desaparicidn de la actividad muscular del miembro
(Shackell L.F., Anesthesia and Analgesia, 14, 20; 1935;
Loomis T.A., Spielmeyer Ri, Yale Y., Biol. Med. 18, 165,
1946).

En todos los casos se utilizaron concentraciones
graduales adecuadas de los dos antipodas dpticos del dife-
nilacetato de 1l,alfa,alfa-trimetil-piperidilcarbinol, disuel-
tos en solucidn fisioldgica, o sea solucidn al 8,5¢,de cloru~
ro sédico; repitiendo las determinaciones en un ndmero de
animales adecuado para obtener una evaluacidn estadistica
correcta de los datos. Tal evaluacidn se efectud por el
método de los probits (Finney, D.J. Probit Analysis, 1952;
Cambridgde University Press, Londres).

En la Tobla 1 se exponen las concentraciones efi-
caoeS‘medias'(CESO) del difenilacetato de D(+)-1,alfa,alfa~
~trimetll-2~piperidilcarbinol y del difenilacetato de }
L(~)—1,a1fa;alfa;ﬁrimetil-Z—piperidilcarbinolu Como subs-
tancia de comparacidén se utilizé la base racémica del dife~
nilacetato de 1,alfa,alfa-trimetil-2-piperidilcarbinol.

Ia concentracidn eficaz media (CE_.) de una subs-

50
tancia significe la concentracidén del producto, expresada

en mg/ml, que reduce a le mitad la reaccidn biolégica.
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TABLA 1

EC en mg/ml
50 g/

Compuesto
Actividad |Actividad | Actividad
de super- |de infil- | de conduccidy
ficie (en |tracidn (en la rata)
el cobayo)|(en el co
bayo)
bifenilaéétato de D(+)-
1,alfa,alfa~-trimetil-2-
Lpiperidilcarbinol 0,60 0,50 1,10
Difenilacetato de L(—);
1,a1fa,alfa~trimetil-2~
_piperidilearbinol 0,95 0,68 1,51
Difenilacetato de 1l,alfa,|
alfa-trimetil-2~piperidil :
carbinol 0,85 0,61 1,39

Bl estudio de los datos expuestos en la Tabla 1

muestra que la actividad del compuesto difenilacetato de

D(+)-1,a1fa,alfa-trimetil-2-piperidilcarbinol es claramente

superior a la de la respectiva base racémica.

aguda se ha determinado en el ratén albino por medio de un

solo tratamiento con dosis gradualgs. de los compuestos en

examen, por via endovenosa o via subeutdnea,

E1 cdloulo de la dosis letal media (DL;y), o sea



Se

10,

15.

20,

de la cantidad de producto necesaria para exterminar el 50%
de los ratones tratados, se efectud por el método ya citado
de los probits.

En la Tabla 2 se exponen los valores de la DLSO’
expresados en mg de producto por Kg de peso del animal, obte-

nidos por administracidn endovenosa y subcutdnes.

Tabla 2
T
DL5O DLSO
Compuesto Via endo~ Via sub

venosa  (limites)! cutanea (limites)
Difenilacetato éo 34,1 (32-35) 400 (328-502)
D(+)-1,alfa,alfa~trime~
til-2-piperidile=rbinol
Difenilaceteto de L(~)- ’
-1,alfa,alfa~trimetil- 26,3 (24-29) 250 (201-273)
~2=-pilperidilearbinol
Difenilacetato de 1,al-
fa,alfa~-trimetil-2-pipe| 29 (24-35) 288 (253-336)
ridilearbinol

Resulta evidente que el difenilacetato de D(+)-
~1l,alfa,alfa~trinetil-2~piperidilearbinol es menos tdéxico

que su base racémica; esta disminucidn de la toxicidad se
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hace particularmente manifiesta cuando el compuesto se admi-

nistra por via subcutdnea.
Los ejemplos que siguen sirven pare ilustrar el
invento, sin limiterlo.

EJEMPLO 1

Difenilacetato de L(-)-1,alfa,alfa-trimetil-2-piperidil-

~carbinol

Se disuelven en 313 cc de isopropanol 22,6 g
(0,064 moles) de difenilecetato de 1,alfa,alfa~trimetil-2-
-piperidilcarbinol (base racémica) y se afiaden 2 1o solucidn
9;6 g (0,064 moles) de deido D(+)-tartdrico y 34 cc de agua.
Se calienta hasta disolucidn completa y luego se deja crista-
lizar despacio en un matraz sumergido en un hafio tgrmoregu—
lado 2 458C, Se obtienen cristales romboidales y transporens
tes de D(+)-tartréto‘de difenilacetato de L(-)-l;alfa,alfa-
~trimetil-2-piperidilearbinol, fundente a 110-112¢C, [al:fa]]z)og
=0¢ +0,1 (¢ = 1,5 en agua)., Se alealiniza con hidréxi-
do sédico 2N 1la solucidn acuocsa de tartrato, se extrae con
éter lo vase libre y se trata ésta con una solucidn de deido
clorhidrico en éter. Se obtiene clorhidrato de difenilaceta~
to de L(- )~l,a1fa alfa-trimetil-2-piperidil-carbinol, que,
cristalizado en benceno, funde a 160-1628C, [alfa]zo"u ~110

(c = 1/0 en agua).
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BJELPLO 2
Difenilscetato de D(+)1,alfa, glfe-trimetile2-piperidil-

carbinol
Se secan en vacio las aguas madres obtenidas de la
filtracidn del primer enantidmero. Se disuelve el residuo
en agua, se alcaliniza la solucidén con hidrdxido sédico 2N
(fenolftaleina) y se extrae con éter., Los extractos, seca-
dos sobre sulfato sddico anhidro, se secan en vaclo. Se
seca por completo el residuo amorfo, se le pesa y se le hace
reaccionar con la cantidad equimolecular de deido L(-)-tartd-
rico.en isopropanol-agua, de la manera que se ha descrito
antes, Dejando cristalizar despacio & 458C, se obtienen
cristales romboidales y transparentes del enantidmero
L(=)~tartrato de difenilacetato de D(+)-1,alfa,alfa-trimetil-
—2-piperidil-carbinol, fundentes a 110-1122C; [alfa]zgg =
02 + 0,1 (e = 1;5% en agua). Se disuelven en la cantidad
mis pequefia posible de agus los eristales de L-(-)-tartrato
de difenilacetato de D(+)-1,alfa,nlfa-trimetil-2-piperidilear—
binol, se ofiade 2 la solucién asi obtenida hidrdxido sédico
2-n, hasta reaccidén alcalina a la fenolftaleina, y luego
se extrae con éter. Se reunen los extractos etéreos, se
secan sobre sulfato sddico anhidro y luego'en vacio, se
disuelve el residuo en metanol anhidro y se afiade & la solu~-
cidn, hasta reaccidn dcida al rojo congo, una solucidn de

deido clorhidrico en éter anhidro. Se seca en vacio, se
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recoge con benceno anhidro y se vuelve a secar en vacio. Ia
egpuma residval, disuwelta en la cantidad mée pequefia posible
de benceno anhidro, deja separar, con el enfriamiento, el
clorhidrato de difenilacetato de D(+)-1,alfa,alfa-trimetil-
-2-piperidilecarbinol, que funde a leQ-1622¢, [alfaJZgQ =+118
(¢ = 1% en agua).
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento se decla-
ran nuevas y de propia invencibn las siguientes reivindica-
clones con prioridad de la demanda de patente italiana no

24494 4/67 del 29 de Diciembre de 1.967.

l,- lMejoras en el objeto de la patente principal
n® 336.375 por “Un procedimiento para la preparacidén de la
base racemica del difenilacetato de 1,alfa,alfa-trimetil-2-
-piperidilcarbinol", esencialmente para su separacién en
sus antipodas 6pticos, - caracterizadas por hacerse reaccionar
el difenilacetato de 1,alfa,alfa-trimetil-2-piperidil-carbi-
nol con 4cido tartdrico activo y separarse por cristaliza-

cién las dos formas enantiomorfas.

2.~ Mejoras en el objeto de la patente principzl
ng 336.375‘por "Un procedimiento para la preparacidén de la
base racemica del difenilacetato de 1,alfa,alfa-trimetil-2-

piperidilearbinol.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 9 hojas foliadas y escritas

a mdquina por una sola cg

Madrid a, 28 dg iembre de 1.968
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