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Son presentados compuestos novedosos Ytiles'*
como agentes antihistaminicos, agentes antialérgicos y

broncodilatadores por la férmula siguiente:

0

o

(CH)Y —C w37
2n

en donde R representa hidrdgeno o hidroxi; R1 représeﬁta
hidrdgeno; o R y R! tomados juntos forman un segundd enla

ce entre los 4tomos de carbono que llevan R y R1; n es un
entero positivo de desde 1 a 3; Z representa tienilo, fenl
lo o un fenilo substituido en donde los substituyentes en
éi'fenilo substituido pueden estar unidos en las pogiciones
o?to, meta o para del anillo de fenilo y son seleccionados

de haldgeno, una cadena de alquilo inferior recta o ramificg
da de desde 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo alcoxi inferior
de desde 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo dialquilamino infe
rior, o un grupo hetéfociclico monociclico saturado tal como

pirrolidino, piperidino, morfolino, o N-zlquilpiperg-—-—————-
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Ias sales de adicidn de dcido farmacéuticamen
te aceptables y los isbmeros épticos individuales. de los
compuestos de la férmula anterior, son también incluidos

como una parte de esta invencidn.

Esta invencidn se refiere a la preparacién de
novedosos derivadog de piperidina §ubstituidbs. Més __

perticularmente esta invencidén se refiere a la prepara

.cibén de derivados de 4-difenilmetilo—, 4-(alfa-hidroxi-

alfa-fenilbencil)- y 4-difenilmetilenopiperidina los _
cuales son uliles como agentes antihistaminicos, anti-
aldrgicos y broncodilatadores y a métodos para la obten

N 4 s
cion y usos de los mismos.

Los derivados novedosos de piperidina substitui-
dos de esta invencidn, Utiles como agentes antihistamini _
cos, antielérgicos y broncodilatadores son representados

por la férmula:

Formuls I

0

I

(CHy)y —— C ——1Z
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en donde R representa hidrdgeno & hidroxi; R! representa
hidrbégeno; 6 R y R! tomados juntos forman un segundo enla

ce entre los 4tomos de carbono que llevan las R y R1; n es
un entero positivo de desde 1 a 3; Z representa tienilo, fe-
nilo é fenilo substitu{do en donde los substituyentes en el
fenilo sunstitufdo son seleccionados de un dtomo de haldgeno,
tal como cloro, fluor, bromo 6 yodo, una cadena de alquilo in-
ferior recte o ramificada de desde 1 a 4 atomos de carbono,
un grupo alcoxi inferior de desde 1 a 4 dtomos de carboho, _
un grupo dialquilamino inferior o un grupo heterociclico mo
nociclico saturado, tal como pirrolidino, piperidino, morfo-
lino & N-alguilpiperazino inferior y puede estar unido a las
posiciones orto, meta o para del anillo de fenilo. Sovn in -
cluidas en el alcance de esta invencidn, las sales de adicidn
de dcido farmacéuticamente aceptables y los isémeros Opticos

individuales de los compuestos de la férmula I.

Se puedes ver que g partir de la férmula anterior,
que los compuestos de esta invencidn pueden ser derivados _
de 4-difenilmetilpiperidina representados por la siguiente
férmule II, derivada de 4~(alfa-hidroxi-alfa~fenilbéncilo)
piperidina, como se representan por la siguiente fdrmulse _
IIT 6 derivados de 4-difenilmetilenopiperidina como se re-

presentan por.la siguiente formula IV,

gy v
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Férmula ITI

Formula IV
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En las férmulas anteriores II, IIi yIV, ny g
tienen los mismos significados definidos anteriormente.

ElL término alquilo inferior como se usa en des-
cribir los compuestos de esta invencidn signifiéa una cade~
na de alquilo inferior recta o ramificada de desde 1 a 4
&tomos de carbono. Como ejemplos de los grupos de aiquilo
inferior gue pueden estar presentes en los compuestos de
lag férmulas I a IV como un substituyente de alquiloﬂinfe—
rior recto o ramificado, o en el substituyente dialquilamino
inferior, o en el substituyente N~alquilpiperazina inferior
en 7 cuando Z representa un fenilo substituido se pueden -
mencionar, metilo, etilo, n-propilo, é;butilo, isopropilo,
isobutilo y tert-butilo.

Los compuestos preferidos de esta invencida son
aquellos de las férmulas generales II y III, en donde n y
Z tienen los significados definidos anteriormente. Tstos
compuestos tienen propiedades antihistaminicas y antialérgi-
cas superiores y son broncodilatadores. Adicionalmente --
estos compuestos son caracteristicos por efectos minimos
depresores y estimulantes del sistema nervioso central asi
como hacerlos particularmente Gtiles como agentes antihista
minicos, antial8rgicos y broncodilatadores.

Los compuestos mfs preferidos de esta invencidn

son aguellog de la fdrmula general III, en donde n es igual
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a 3, ¥ 2 tienen el significado definido anteriormente y son

representados por la siguiente fdrmula general V;

T “we-0H Férmula VT

N 0
I

| :
(Ch)3—g —3

Fn la férmula general anterior V, Z tienea el sig-
nificado definido anteriormente. v

®sta invencibn también incluye las sales de adicibn
de &cido farmacéuticamente aceptables de los compuestos del
conjunto de las cuatro férmulas anteriores, los isbmeros --
Spticos y sales de los mismos. Las sales de adicibn de Acido
farmacéuticamente aceptables de los compueétos de esta in-
vencidn son aquellas de cualquier Acido orglnico o inorgéniéo
adecuado. Los 4cldos inorginicos adecuados son por ejemplo,
Acidos clorhidrico, bromhidrico, sulffirico, fosférico y los
semejantes. Tos &cidos orginicos adecuados incluyen #Acidos
carboxilicos tales como por ejemplo &cidos acético, propid=- .
nico, glicdlico, léectico, pirtvico, maldnico, succinico, ==

fumlrico, milico, tartirico, citrico, ascérbico, maléico, -
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hidroximaléico y dihidroximaléico, benzoico fenilacético,_
4-aminobenzoico, #4-hidroxibenzoico, antranilico, cindmico,
salicilico, 4-aminosalicilico, 2-fenoxibengdico, 2-acetoxi-
benzbico, mandélico y los semejantes, &cidos sulfbnicos, -
tales como, por ejemplo, &cido metanosulfénico, etanosulff!
nico, beta-hidroxietano~-sulfdénico y los semejantes.

Como ejemplos de los compuestos ilustrativos de
-esta invencibn, se pueden mencionar por ejemplo 4'—fiﬁor-
4—(4-difenilmetilenopiferidino)butirofenona, 3~(4~difenil-
metilenopiperidino)-l-(2~tienil)~l~propanona, 4~(4—difenil~
metilenopiperidino)butirofenona, 4'=etil-t~(4-difenilmetil-
piperidino)butirofénona, 4'—fluor—4~[§lfa—hidroxi—aiféA
fenilbencil)piperidiqg7butirofegona, 4'-fluor-3ﬁlﬁ-(alfa-
hidroxi—alfa-fenilbencil)-piperidiqg7prqpiofenona,—4§éﬂ—
(alfahidroxiéalfa-fenilbencil)piperidiqg7—4‘-pipéridino-
butirofenona, 2-(4-difenilmetilpiperidino)-acetofenona,
41 -gtil-3/A-(alfa-hidroxi-alfa-fenilbencil)~piperidino/
propiofenona, 4'—di—n-propilamino-47[E—(alfa-hidroxi—alfa—
fenilbencil)piperidino/butirofenona, 4'-tert-butil-i4~/F~
(alfa—hidroxi—alfa-fénilbencil)piperidiqg7butirofenona Yy
los scmejantes.

Como ejemplos de los compuestos mis preféridos
de esta invencidn podemos mencionar por ejemplo, 4'-ebil-

4m/B-(alfa-hidroxi-alfa-fenilbencil)piperidino/butirofenona, -
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U /T~ (alfa-hidroxi-alfa-fenilbencil) piperid ing/—41-pipe~
ridino~butirofenona, 4-/F=(alfa~hidroxi~alfa-fenilbencil)
piperidino/-4'-dimetilaminobutirofenons, 4-/F-(alfa-hidroxi-
alfa-fenilbencil)piperidino/butirofenona, 4-/f~(alfa-hidroxi-
alfa~fenilbencil)piperiding/-4'-metoxibutirofenona, 4!-tert-
butil-l—/F~(alfa~hidroxi-alfa—-fenilbencil) piperidin_é?}ilt{:tiro—
fenona; 47[E~(alfa-hidroxi—alfa—fenilbencil)piperidiﬁﬁ?ll—
(2-tienil)~l-butanona, 4!=fluor—tm/F-(alfa~hidroxi-alfa~
fenilbenéil)—piperidiqé?butirofgnona, y lo similar. =

Los compuestos novedosos de esta invencidn son
{itiles como agentes antihistaminicos,antialérgicos y bronco-
dilatadores y pueden ser administrados solos o con wehiculos
farmacéuticamente acevtables ¥y pueden estar en forma sélida
o 1iquida tal como, por ejemplo, tabletas, cépsulas, polvos,
soluciones, suspensiones o emulsiones.

Los compuestos de esta invencidn pueden ser admi-
nigtrados oral y parenteralmente, por ejemplo, subcutinea-
nente, inbtravenosamente, intPamuscularmente, -intraperitoneal-
mente, mediante instalacidn nasal o por aplicacibn a las -
membranas mucosas tal como aquellas de la nariz, garganta

y tubos bronquiales, por ejemplo, como un rocfo de aerosol

que contiene pequeflas particulas de un compuesto de esta in~ =
vencifin en forma de un rocio o de polvo seco.
La cantidad de los compuestos novedosos adminis- :

trados serdn variables. Dependiendo del paciente y de la -



10

15

20

25

30

manera de la administracidn, la cantidad del compuesto nove-
doso administrado puede ser variable en un amplio rango -
para proveer ean una dosls unibaria de desde aproximadamente
0,01 a 20 miligramos por kilogramo del peso del cuerpo del
paciente por dosis para lograr el efecto deseado. Por ejem—~
plo log efectos antihistaminicos, antialérgicos y broncoiila-
tadores pueden ser obtenidos mediante el consumo de una forma
de dosis unitaria tal como por ejemplo, una tableta qa§'con—
tiene de 1 a 50 miligramos de un compuesto novedoso g§~§sta

-

invencidn tomada de 1 a 4 veces al dia.. e
Tad formas de dosis unitarias sélidas pueden ser
del tipo convencional. Asi, la forma sélida pﬁede ser-una -
cidpsula la cual puede ser del tipo de gelatina comﬁn Que -
contiene un compuesto novedoso de esta invencidn y‘aﬁ vehi-
culo, por ejemplo, lubricantes y rellenadores inerfes tales
como, lactosa, sucrosa, almidén de mafz y lo semejante.
En otra modalidad, los compuestos novedosos son tableteados
¢on bases para tabletas convencionales, tales como lactosa,
sucrosa, almiddén de maiz y lo similar en combinacidén con -
aglutinantes tales como la acacia, almidén de maiz o gela-
tina, agentes desintegrantes, tales como almidén de maiz,
almiddn de papa o Acido alginico, y un lubricante tal como &=
el Acido estedrico, o estearato de magnesio.

Tos compuestos novedosos pueden también ser admi-

nistrados como dosis inyectables mediante solucidén o suspen-
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cibn del compuesto en un diluyente fisioldgicamente acep~
table con un vehiculo farmacéutico, el cual puede ser un
liguido estéril tal como agua y aceites, con o sin la adi-
cibn de un surfsctante y obtros adyuvantes aceptables far-
macéubicamente. Tlustrativamente de los aceites se pueden
mencionar gquellos de los de origen del petrdleo, animsl,
vegetal o sintético, por ejemplo, aceite de cacahuate, -
aceite de soya son preferidos vehiculos liquidos, aceite
mineral y los semejantes. Fn general/agua, salina, dexirosa
acuosa y soluciones de azficares relacionados, etanoles y -
glicoles tales como propileno glicol o polietilengliccl —-
particularmente para soluciones inyectables.

Pafa usos como aerosoles, los compuestos novedo-
08 en solucidn o suspensibn, pueden ser envasados en reci-
pientes de aerosol a presibn junto con un proDulsof 2286080
o licuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, diclorodi-
fluorometano con diclorodifluorcetano, dibxido de carbono,
nitrdgeno, propano, etc, con los adyuvanbtes usuales tales
como co-disolventes, y agenbes humectantes, como puede serx
necesario o deseable. Twos compuesfos también pueden ser ad-
ninistrados en una forma no-presionada tal como en un atomi-
zgador o nebulizador.

Para ilustrar la utilidad de los compuestos de
esta invencidn la siguiente tabulamcidén indica la cantidad
de ciertos compuestos representativos de esta invencidn Te--

querido para reducir el 50%.de ronchas inducidas por inyec-

B



ciones intradermales de 1 J de histamina en cerdos de guinea.
Cada compuesto fué administrado oralmente una hora antes de
la inyeccibn de la histamins.

Txp. No. Compuesto ED5O ng/kg

4 Clorhidrato de 4-/f-(alfa- 3.1
hidroxi~alfa~fenilbencil)~
piperidino/-1-(2~tienil)
butan-l-ona.

5 Clorhidrato de 4-/f~(alfa-~ .9 ..,

hidroxi-alfa-fenilbencil)~ .

piperidino/~4'-metilbubiro >

fenona. et
6 Clorhidrato de 4'-tert-bu- 1.8

til=4=/f-(alfa~hidroxi-alfa~
fenilbencil)piperidino/butiro

fenona. :

9 4 /T-(alfa~hidroxi~alfa~fenil- 3.4
bencil)-piperidino)-4'-piperi- '
dinobutirofenona.

Los cantidades minimas de los compuestos de los
Ejemplos 4,5, 6 y 9 requeridas oralmente para prevenir es-
pasmos bronquiales inducidos y muertes en los cerdos de —-—
guinea son respectivamehte 150, 4.0 5 1,0 y 40 miligrgmos.
potr kilogramo del peso del cuerpo.

Los ndmeros de los ejemplos de los compuestos
antes mencionados corresponden a los nimeros de los ejem- -
plos especificos de compuestos usados para ilustrar la in-

vencidn
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Los compuestos de esta invencida pueden ser -
preparados por warios métodos. Algunos de los compuestos
de esta invencidn son emplsados para preparar obtros com-
puestos de la invencidn como seria sparente, a partir de lo
siguiente. Los compuestos de la férmula I, puedén ser -
preparados por hacer reaccionar una piperidina substituida,
compuesto 1, con una omega-haloalquil aril-cetona, ccmpnesto

2, como se indica por lo siguiente:

™~ 0

CrR

|
®" *halo-(CH,) n—!:—z 7l
N 2 1;1 ?
H (cng)n—!:—z
I Fébrmula 1

En la reaccién anterior halo representa un dtomo de halb-

geno reactivo, R, R;, ny 2 tienen el significado definido

en la férmula I.
Ta reaccidén anterior se lleva a cabo en disol-
ventes alcohdlicos tales como metanol, etanol, alcohol iso-

propilico, n~butanol y los semejantes, en disolventes de -~
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hidrocarburo tales como benceno, tolueno, y los semejantes,
en disolventes cetdénicos tales como metil isobutil cetona,
y los semejantes, o en hidrocarburos halogenados, tales, -
como clorobenceno, y los semejantes, en presencia de una
base inorginica tal como bicarbonato de sddio bicarbonato
de potasio y los similares, o en la presegcia de una Dasé
organica, tales como trietilamina, 0 un exceso del ccmpﬁes—
to 1. Fn algunos casos puede ser deseable agregar cantida=-
des cataliticas de yoduro de potasioc a la mezcla de rcac-
cibn. El tiempo de reacciln es usualmente aproximsdamente
48 horas, pero puede variar de aproximadamente 4 a 120 ho-
ras a una temperatura de aproximsdamente 7000 a la tempera=
tura del reflujo del disolvente.

Los derivados de omega-haloalquil aril cetona,
compuesto 2, son comercialmente disponibles, o pueden ser
preparados por reaccidén del apropiado halogenuro de omegg~—
haloalcanoilo y compuestos aromAticos en la presencia de -
cloruro de aluminio. Mambién pueden ser preparados por —-— V
hacer reaccionar un reactivo de Grignard fenil substituido
con omega-haloalcanonitrilos, seguido por la usual elabo-
racidn.

Los materiales de partida de 4-difenilmetilpipe-
ridina y glfa,alfa~difenil-4~piperidinometanol como se re-

presentan con el compuesto 1, en donde R es hidrdgeno o
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1 oes hidrdgeno son comercialmente disponibles,

hidroxi y R
El 4—difenilmetilenopiperidina como se¢ representa por el

. compuesbto 1, en donde R y R; forman un segundo enlasce entre
los ftomos de carbono que llevan R y Rl pueden ser prepara-
dos por deshidratacibén de alfa,alfa-difenil-4=-piperidino-
metanol por procedimientos generalmente conocidos.

Los compuestos de la férmulal en donde n es el
entero 2 puede tambiénwser preparado por la reaccidn ds -
Mannich de alfa,alfa~difenilel~piperidinomebanocl con un -
derivado de metil aril cetona de la férmula CH3~ % -7,
en donde Z tiene el significado &finido en la férmvla I,
en la presencia de formaldehidd. Disolventes adecusdouy
para esta reaccidn incluyen Acido acético, metanol, evanol,
n-propanol, n-butanocl y los similares.

Ta reaccibn se lleva a cabo en la presencia de
una pequefla cantidad de &cido minéral, tal como, pof ejem~
plo, &cido clorhidrico concentrado durante aproximadamente
3 a 24 horas, generalmente aproximadamente 8 horas a una =~
temperatura de aproximadamente 50 - 100°¢. '

Los compuestos de la £Ormula I, pueden también
ser preparados por la reaccidn de un apropiado l-piperidino-
alcanonitrilo substituido con un compuesto organometilico
tal como un compuesto de Grignard de arilo o un arilbtio en

un disolvente tal como un dietilébter o tetrahidrofurano --
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seguido por la aislacidn y purificacidn del derivado de

aril- de 4~piperidinoalquilcetona substituido por procedi-
mientos generalmente conocidos. El derivado de nitrilo es -
obtenido por la reaccidn de un apropiado compuesto de pi-
peridino substituido con un haloalquilnitrilo.

Los compuestos de la f£8rmula I en donde Z —epve-
senbta un feni;o substituido, en donde los substituyentes -
en el fenilo substituido son séleccionados de un grupo dial-
quilamino inferior o un grupo heterociclico monociclicd —-
saturado y est&n unidos en la posicidn orto~ 6 para Jel —-
anillo de fenilo puede también ser preparado a partir'del )
correspondiente derivado de fenilo substituido con-bhaldgeno,
preferiblemente un derivado de flor, usando un exceso de -
la dialquilamina o de la amina heterociclica. Cuandc las
aminas voldtiles son empleadas, la emina puede ser burbu-
jeada a través de una solucidn de un derivado de fenilo =
subs%ituido con haldgeno en dimetilsulfdéxido a aproximada~
mente lOOOC, durante aproximadamente 4 a 8 horas. Cuando
son empleadas las aminas de alto punto de ebullieidn, ta-
les como por ejemplo, piperidina, cantidades en eceso de la
amina son usadas como base, reactivo ¥y disolvente para la
reaccidn, la cual se lleva a cabo a la temperatura de re-
flujo de la amina durante aproximadamente 4 a 24 horas.

Tos siguientes ejemplos especificos son ilustra-

tivos de la invencidn.




10

15

2%

30

510730

-17 -

EJEMFIO 1
Clorhidrato de 4'~fluor—i~/F-(alfa-hidroxi-alfa—fenilbencil)

piperidino/-butirofenona.

Una mezcla de 26,73 g (0.1 mol) de alfa,alfa~

difenil~t-piperidinometanol, 22 g (0.1l mol) de 4~cloro~
43-fluor-butirofenona, trazas de yoduro de potasio y 13;5@
(0216 mol) de bicarbonato de sodio en 500 ml de tolueno --
se sometid a reflujo durante 21/2 dias. La mezcla se fil-
trd y el filtrado & enfrib. El gblido resultante se coa-
virtié por métodos generalmente conocidos a la sal de clor-
hidrato 1€'cual se recristalizb desde metanol y bubanona -
para dar el producto deseado, P, de F. 224.5 ~ 225, .
EIENPIO 2
Clorhidrato de 4'=fluor-3~/f-(alfa~hidroxi-alfa-forilbencil)

piperidino/propiofenona.

Tna mezcla de 30.4g (03l mol) de clorhidrato de

alfa,alfa~difenil-f—piperidinometanol 9g (0.3 mol) de para-
formaldehido y 13.8 g (0.1 mol) de 4'~fluoro=acetofenona en
100 ml de alcohol isopropilico que contiene dos gotas de -
fcido clorhidrico concentrado se reflujdé durante 24 horass
Ia mezcla ge filtrd y el filtrado se concentrd a aproximada-
mente 100 ml y se enfrid. El precipitado resultante fué -
filtrado y recristalizado desde etanol y alcohol-isopropi-

lico para dar el producto deseado, P. de F. 250°C.
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TJEMPLO 3
Clorhidrato de 4~/F-(alfa-hidroxi-alfa-fenilbencil)piperi-

dino/butirofenona.

A 53.4 g (0.2 mol) de alfa,alfa-difenil~~pipe-
ridinometanol en 1 litro de tolueno se adiciond 38.4 g (0.21
mol) de 4~clorobutirofenona, 21 g (0725 mol) de bicarbonato
de sodio y 0%1 g de yoduro de potzsio. Ia mezcla fué calen—
tada y se sometib a reflujo durante 72 horas y se filtrd.

El filtrado se concentrd a 300 ml y dejo a la Gemperatura
ambiente hasta formar un precipitado. El precipitado se -
£iltré y se disolvid en tolueno caliente, filtFado y enfria
do. El sélido formado se disolvid en 8ter dietilico y se tra-
+8 con HCL etereo. El producto resultante se recristalizd
desde metanol-butanona para dar el compuesto P. de FF.193.5
- 195%.

TJBVPLO 4
Clorhidrato de 4~/f-(alfa-hidroxi~alfa~fenilbencil)piperi~

dino/~l~(2~=tienil)=butan=-l-ona.

Una mezcla de 53.5 g (0.2 mol) de alfa,alfa-
difenil~4-piperidinometancl, 41.5 g (0,22 mol) de 4-cloro-
1-(2-tienil)-~l-butanona, 33.6 g (0¢4 mol) de bicarbonato -
de sodio y una pequeila cantidad @e yoduro de potasio en 1

litro de tolueno se someten a reflujo durante 24 horas y
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se filtra. El filtrado se enfrid a la temperatura ambiente
tratado con carbdn ¥y se £iltrb. Rl disolvente se elimind
bajo vacio y 500 ml de &ter dietilico se agregd para disole
ver el residuo y se tratd enseguida con HCl etéreo. El pre-
cipitado resulbtante se recristalizd desde metanol-butanona
para dar el producto deseado. P, de F, 192.5 ~ 193°5°C.

EJEMEIO 5

Clorhidrato de 4-/F-(alfa-hidroxi-alfa—fenilbencil)~piperi-

dind7—4'~metil~butirofenona.

Una mezcla de 53.5 g. (0.2 mol) de alfa,alfa~-

difenil-4-piperidinometanol, 43,3 g (0,22 mol) de 4~cloro-
4t-metilbutirofenona. 33.6 g (04 mol) de bicarbonato de -
sodio y una pequeia cantidad de yoduro de potasic en 1300
ml de toluegno ¥ se‘sometié a reflujo durante 17 horas reco-
lectando el agua producida en una trampa Dean-Stark.
La mezcla se filtrb y se elimind el disolvente. Fl residuo
se disolvid en éter y se tratd con HCL etéreo, y el preci-
pitado resultante se lavd con &ter seco y se recristalizd
desde acetato de etilo-metancl y desde alcohol isopropilich
para dar el producto deseado, P. de F. 236 --237°Ch
RJFMPLO 6
Clorhidrato de 4'-tett-butil—4~/f-(alfa~hidroxi-alfa~fenil—-

bencil)piperidino/butirofenona,

Una meszcla de 107g (O%W4 mol) de alfa,alfa=-

difenil-#~piperidinometanocl, 105 g (O.44 mol) de 4'-fert-
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butil-4—clorobutirofenona, 70g (0.7 mol) de bicarbonato
L26tasio y una pequefia cantidad de yoduro de potasio en -

600 ml de tolueno y que se somete a reflujo y se aglba du-
rante 2 % dias y se filtra. El filtrado se trata con car-
bbn, se filtra a través de celite y se trata con HCL etéreo.
Fl s6lido resultante se recristaliza desde metanol j éicohol,
isopropilico para dar el producto deseado, P. de F.234-235°C,

RJEMPLO 7
Clorhidrato de 4'=bromo~4-/H-~(alfa-hidroxi-alfa-fenilbencil)

piperidino/butirofenona.

Tna mezcla de 45.4 g (0.17 mol) de alfz,alfa-
difenil-f-piperidinametanol, 49,99g (9.19 mol) de 4'bromo-
4eclorobutirofenona, 30 g (0.3 mol) de bicarbonato de¢ pota-
sio y 700 ml de tolueno se somebid a reflujo durente tres
dfas. Se de;id enfriar a la temperatura ambiente, la mezcla
se £ilprd y el filtrado se enfid y se tratd con HCL etéreo
después con éter. Rl sblido resultante se lava con &ter se
seca y se disuelve en dos litros de metanol. Ia solucibn -
se trata con carbdn, se filbtra y se concentra a un volumen
de 500 ml. Se adiciona alcohol isopropilico al concentrado
v se calienta a una temperatura de vapor de 73005 Tl con-
centrado se enfria a la temperatura ambiente y el producto
¢ristalizado el cual se lavd con alcohol isopropilico y -

luego con &ter y se recristaliz desde alcohol isopropilico-
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agua y alcohol isopropilico para dar el compuesto, P. de
F 251 - 252.5°C.
EJEMPIO 8
Clorhidrato del hidrato de.&4'=fluor—2-/T~(alfa-hidroxi-alfa~

fenilbencil)piperidino/acetofenona,

A 50 g (0b15 mol) de alfa,alfacdifenil-l-piperi-

dina-mebtanol en 800 ml de benceno se adiciond 16.8 g (0.2
mol) de bicarbonato de sodic, enseguida 27.6 g (0,16 mol)
de 2-cloro~4'~fluorcacetofenona en 25 ml de bencenc;.
Lo mezcla se agitd ¥y se sometid a reflujo durange 53 horas,
se £iltrd y despuds del filtrado se concentrd a un -zceite.
El aceite se disolvid en pdter dietilico, lavado coa aguay
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd 7 se --
tratd con HCL etéreo. El precipitado resultante se recrisg-
talliza desde agua-ebanol y etanol-~hexano para dar el compues—
to deseado. P. de F. de 171-174°C. (amhidro 231 - 3°¢ )
FTEMELO 9

Y4 [Bm(glfa=hidroxi~alfa-fenilbencil)piperidino/—4'~piperi-

dinobutirofenona.

Una mezcla dé 15 g (0.035 mol) de 4'—~fluor—
4-/B-(alfa-hidroxi-alfa-fenilbencil)piperiding/butirofenona,
la base libre del compuesto del Ejemplo 1 y una pequefia —- -
cantidad de yoduro de potasio en 100 ml de piperidina se -
sometid a reflujo durante 22 horas. La piperidina sin reacéio-

nar se elimind bajo vacio, y el residuo restante se trituréi
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con agua, y el agua decantada, y el residuo se disolvid
en metanol y se adiciond a una gran cantidad de agua.

Fl precipitado resultante se disolvid en un gran volu-
men de &ter, se secd sobre sulfato de magnesio, se tratd
con carbbn y se filtrd. Bl filtrado se concentrd a un -
volumen de 50 ml y se enfrib, dando un producto el cual
se recristalizd desde &ter para dar el compuesto:

P. de F. 137.5 - 139°C.

Clorhidrato de 4-/A-difenilmetilpiperidino)butirofencna.

Tna mezcla de 175.5 g (0°7 mol) de 4-difenil-
metilpiperidina, 63.6 g (0235 mol) de 4-clorobutirofenona,
600 ml de tolueno y una pequefla cantidad de yodurc de pota-
sio se sometid a reflujo durante 3 dias y se dejé a tempe-
ratura ambicnte durante 1 dia. El disolvente se eliminb --
a presidn reducida, y se adiciond 1 litro de ébter seco, -
después de lo cual la mezcla se filtrd. Bl filtrado se con-
centrd y el residuo se disolvid en &ter de petrbleo a 75-
90°C tratado con carbén y se filtré. El filtrado se enfri§
a temperatura ambiente y el precipitado resultante se fil-
tr y se disolvid en fter, después se tratd con HCL etéreo.
E1l precipitado'formado, el cual fué recristalizado desde -
metanol-butanona, para dar el producto deseado, P. de F.

163.5 - 164.5%C:
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EJEVFLO 11
Clorhidrato 4-(4~difenilmetilpiperidino)~4*~fluorbutiro-

fenona.

Tina megcla de 125.5 g (0.5 mol) de 4-difenil-
metilpiperidina, 110 g (0.55 mol) de 4'=fluor~4-clorobutiro-
fenona, 110 g. (0.8 mol) de carbonato de potasio, una pe-
quefia cantidad de yoduro de potasio y 600 ml de metiliso-
butil cetona se somete a reflujo y se azgita durante:B% ddas
¥y se £iltrd. El filtrado se concentrd bajo presidn reduci--
da. El residuo se disolvid en &ter y se tratd con HCL ep8rec.
Tn residuo gomoso se formb el cual se disolvid en acebato
de etilo con una pequeila cantidad de agua y se calentd en
un bafio a vapor a una temperatura de 7700, despuds se en=-
frid. El precipitado resultante se lavb con &ter y se re-
cristalizd desde acetato de etilo, tolueno y alcohol iso=
propilico para dar el producto deseado, P. de ¥.194-195,5°C.

EJEMPLO 12

4! edimetilamino=f—/F=(alfa-hidroxi-alfa~fenilbencilo)pipe~

ridino/-butirofenona

A través de.una solucifn de 18g (0.041 mol) de
4'-fluor—4{[ﬂ-(alfa~hidroxi~alfa—fenilbencil)piperidiq§7
butirofenona en 150 ml de dimetilsulféxido (DMSO) se bubbu-

ged vigorosamente dimetilamina durante 6 horas a 100°¢
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La mayor parte del DMSO se elimind a presidn reducida y
a una temperatura de 120°C. Ta mezela restante se yvacid en
agua y carbonato de sodio al cual se le agregd una pequeiia
cantidad de metanol. El sblido resultante se filtrd y se -
disolvid en metanol frio y alcohol isopropilico, se tratd
con carbdn, se £iltrd y se enfrib. E1 sblido formado cuan-
do se enfrif se filtré y se recristaliyd desde acetbna-hep-
tano bara dar el producto descalo, P. de F. 148-150005
EIJEIPIO 13

- Por el procedimiento del ejemplo 11, solamente
substituyendo por el m?-fluor—4—clardbutirofenona una can-
tidad apropilada de 4-cloro=idi=-etilbutirofedona o 4=-cloro-i4'-
etoxi~butirofenona los siguientes compuestos son obtenidos:
Clorhidrato de 4=(4-difenilmetilpiperidino)-i'~elilbutirofe~
nona, Clorhidrato de 4~(4—difenilmetilpiperidino)-i4'-etoxi~
butirofenona.

EJEMPLO 14

Por el procedimiento del Ejemplo 9, solamente -
suhstituyendo por piperidina una cantidad aproplada de mor-
folina, N-metilpiperfzina o pirrolidina son obtenidos los -
siguientes compuestos:
4-/F~(alfsrhidroxi~alfa~fenilbencil) piperiding/=4'-norsfo-
lino butirofenona. ’
4 /B~(alfa~hidroxi-alfa-fenilbencil) piperiding/=4 ' -(N-metil-

piperazino)butirofenona.
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4—[T~(alfa~hidroxi~a1fa—fenilbencil)piperidiq§7—4'~pirroli—
dinobutirofenona.

FJEMPLO 15
ftefluor-4—~(4-difenilmetilenopiperidino)butirofenona.

Un, mezcla de 99.9 g (Os4 mol) de 4-difenil-

metilenopiperidina, 88 g (0.44 nol) de 4—cloro—4'-f1uor;
butirofenona 64.0g (0.64 mol) de bicarbonato de potasio y
una pequefia cantidad de yoduro de potasio en 1500 ml de -
tolueno se sometid a reflujo durante 5 dlag, La mezcla de
la reaccidn se filtrd y el filtrado se concentrd a presibn
reducida dejando un residuo el cual se disolvid en aproxima-
damente 800 ml de acetatode ..etilo . Weta solucibn se con-
centrd a aprbximadamente 500 ml y se dejbé reposar durante
1 dia, El precipitado resultante se cristaligé desde meta~-
nol-acetato de etilo, se hizo bisico con una solucidn de
hidrdxido de sodio, se lavd con agua y el producto se re=-
cristalizé desde &ter de perdleo a 75-90°, para dar el com-
puesto, P. de F, 111-114°¢;
EJEMPLO 16
Tna composicibén ilustrativa para cdpsulas de ge-

latina dura es como sigues
(a) Clorhidrato de 4'~tert—4-/f-(alfa-hidroxi-fenilbencil)

piperidino/butirofenona 10 ng.
(b) talco 5 mg.
(c) lactosa - 100 mg.

b
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La formulacidn es preparada pasando los polvos
secos de (a) y (b) a través de un tamiz de malla fina y
mezcléndolos bien. El polvo es envasado en chpsulas de
gelatina dura a un peso neto de 115 mg por cipsula,
FJEMPLO 17
Una composicidn ilustrativa de tabletas es como
gigue:

(a) Clorhidrato de 4'-fluor-i4-/f-(alfa-hidroxi-alfa~

fenil-bencil)-piperidino/butirofenona -5 ng.
(b) Almidén - 43 mg.
(¢) ZTactosa 60 nmg.
(d) Estearato de magnesio 2 mg.

La granulacién obtenida mezclando la lacyosa con
el compuesto (2) ¥y parte del almiddém y granulado con pasta
de almiddn se seca, se tamiza y se mezcla con el estéarato
de magnesio. Iia mezcla éé comprine en tabletas con un peso
de 110 mg cada una.

EJEMPLO 18

Una composicibonilustrativa para una composicién

en aerosol es como sigue:

ld

Peso por clento

(a) 4=/f-(alfa~hidroxi-alfa~fenil- 5.0
benfcil)~piperiding/-41t-metil-
butirofenona.

(b) etanol | 35,0

(¢) diclorodifluorometanc 60.0
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Tos materiales (a), (b) y (¢) son envasados en
recipientes de acero inoxidable de 15 ml equipados con =
una vAlvula dosificadora diseﬁédos para medir 0.2 gramosl
por dosis, un equivalente de 10 mg., del compuesto novedoso
(a)e

FJEMPLO 19

Una composicidn ilustrativa para una suspeusidn

en aerosol es como sigue: '

‘Peso_por cienbo

(a) 4-/BE-(alfa-hidroxi-alfa~fenilbencil) 2030
piperiding/butirofenona (temafio de

particula <« 10 f')

(b) mTriolato de sorbitén %5
(¢) Diclorodifluorometano 39,75
(&) Diclorodifluoroetano 39,75

Los materiales (a) - (d) son envasados en reci-
pientes de acero inoxidable de 15 ml equipados con una val-
vula dosificadora paré medir 50 mg.por dosis, un equivalen-
te de 10 mg de dompuesto novedoso (a)e

EJEMPLO 20

Tna composicidn ilustrativa para una suspensidn

inyectable es 1 ampolleta de un mililitro para una.inyecciép

intramuscular.
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Pego por ciento

(a) Clorhidrato de 4=/F-(alfa- 1.0
hidroxi-alfa~fenilbencil)~
piperidino/e4'-metoxibutiro
fenona (tamafio de particula

10 0
(v) Polivinilpirrolidona 0%5
(P. M. 25000)
(cj Lecitina 0,25
(d) Agua para hacer la inyeccidn 100.0

Los materiales de (a) = (d) son mezclados en -
forma homogénea y se envasan en ampolletas de lml, Llas
cuales son seclladas y se meten a un autoclave 20 minuvtos
a 121°C, Cada ampolleta contiene 10 mg por mililivro del

compuesto novedoso (a).

Mono-clorhidrato de 4'-dimetilamino-2-(4—-difenilmetilpipe—

ridino)acetofenona,

A través de una solucibn de 20 g (0:0515 mol)
de 2-(4—difenil—metilpiperidino)-4'-fluoroacetofenona en
100 ml de dimetilsulfdxido (DMSO) se burbujed dimetilamina
durante 6 horas a lOOOC.'La mayor parte del DMSO se evapo-~
rd a presidn reducida y la mezcla restante se adiciond a .
agua y bicarbonato de sodio. El precipitado se eliminb
vy se convirtid al clorhidrato de 4cido el cual recrista-
1iz& desde acetato de etilo o butanol o etanol-acetato de
etilo para dar el compuesto P. de F. 242,5°¢. (base libre
del compuesto, P. de F. 107-110°C)%
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BEJEMPLO 22
Clorhidrato de 4'-etil~4-/4-(alfa-hidroxi-alfa~fenilbencil)

piperiding/4'~butirofenona.

Mediante el pfocedimiento del Ejemplo 6 unicamente
substituyendo por el 4'~-tert-butil-4-clorobutirofenocna una
cantidad apropiada de 4'-etil-4-clorobutirofenona, el produc
to deseado es obtenido. |

EJEMPLO 23
Clorhidrato de 4:41-(alfa-hidroxi-alfa~fenilbencil)piperigé

2224'-metoxibutirofenona.

Mediante el procedimiento del Ejemplo 6, Unicamente
substituyendo por el 4'-tert-butil-4-clorobutirofenonz, y so-~
metiendo a reflujo la mezcla durante 48 horas se obtuvo el _
producto deseado, recristaliZéndose desde metanol-buianona,

P, de F. 219 ~ 221¢C,

La presente patente de invencidén consta de las _
siguientes reivindicaciones:

1.= Procedimiento para la preparacidn de deriva-
dos de piperidina substituidos, especialmente de un compues-

to geleccionado de una base de la férmula:

S\

r1

(CHg )y —— E»—-—-—-z
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en donde R es seleccionada del grupo que consiste de hidrd
geno o hidroxi; R! es hidrégeno; 6 R y R tomados juntos _
forman un segundo enlace entre 1los dtomos de carbono que _
llevan las R y R1; n es un entero positivo dedesds 1 g 3;

¥y Z es seleccionada del grupo que consiste de tienilo, feni
lo o fenilo substituido en donde los substituyentes en el _
fenilo substituldo pueden estar unidos en posiciones orto-
meta~  para del anillo de fenilo substituido y son seleccig
nados del grupo que consiste en un 4tomo de haldgeno, une_
cadena de alquilo recta o ramificeda de desde 1 a 4 &toros
de carbono, un grupo alcoxi inferior de desde 1 a 4 &lumos
de carbono, un grupo dialquilamino inferior, 0 un anillo he
terociclico saturado seleccionado del grupo que consiste de
pirrolidino, piperidino, morfolino, y N-alquilpiperazino in
ferior, caracterizado porque comprende hacer reaccionar en
un disolvente en presencia de una base un compuesto de pipe

riding substituido de la férmula:

1 ¢

con une omega-haloalquil aril cetona de la formulaz
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Halo—(CHg)n-———-L —_—1

en donde R, R, n y 2 tienen los significados definidos
anteriormente y halo representa un &tomo de haldgeno _ _
reactivo, durante de 4 a 120 horas a una temperatura de

desde T02C a la temperatura de reflujo del disolvente.

2,= Procedimiento, segin la reivindicacién 1,

caracterizado porque R representa hidroxi.

3.- Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,

caracyerizado porque el compuesto es 4'-fluor-2-/4-(alfg~hidroxi-

15 -alfa~fenilbencil)piperidino/acetofenona o una sal de adicidn de

deido farmacéuticamente aceptable del mismo,

4.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, .

caracterizado porque n es igual a 3;

5.~ Prozedimiento, segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque el compussto es 4'-tert-butil—4ﬁzz-
(glfa-hidroxi-alfa~fenil-bencil)piperidino/butirofenona
0 una sal de adicidn de dcido farmacéuticamente aceptable

del mismo,

6,~ Procedimiento, segin le reilvindicacidn 1,
caracterizado porque el compuesto es 4-ZZ4alfa~hidroxi—
alfa-fenilbencil)piperiding/-4'~metoxibutirofenona o una
sal de adicidén de 4cido farmacéuticamente aéeptable del

nismo.
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7,= Procedimiento, segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto es 4=/4-(alfa-hidroxi-~
alfa-fenilbencil)piperiding/-1~(2~tienil)-1-butanona o una
sal de adicidn de dcido farmacéuticamente aceptable del _ _
mismo.

8.~ Procedimiento, segin la reivindicacién 1,

caracterizado porque el compuesto es 4—[2-(a1fa~hidroxi—

alfa~fenilbencil)~piperiding/-4'-piperidinobutirofenona o una

sal de adicidn de Acido farmacéuticamente aceptable del mismo,

9.~ Procedimiento, segin la reivindicacidén 1,
caracterizado porque el.compuesto es 4-—/F-(alfa~hidroxi~
slfa-fenilbencil)piperiding/butirofenona o una sal de ali-

cidn de dcido farmacéuticamente aceptable del mismo,

10.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el compuesto es 4'-fluoro-4-/4-
(alfa~hidroxi-alfa~fenilkbencil)piperiding/butirofenona o
una sal de adicibén de Acido farmacéuticamente aceptable _

del mismo,

11.- Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el compuesto es 4'—d1meti1amino-4ﬁ£i;
(alfa-hi&roxi-alfa—fenil—bencil)piperiding7but;rofenona
0 una 8al de adicibn de dcido farmacéuticamente aceptable

del mismo.

12,~- Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,

caracterizado parque R representa hidrdgenoc.
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13.- Procedimiento, segfin la reivindicacién 1,
ceracterizado poryue el compuesto es 4'-dimetilamino-2-
(4-difenilmetil~piperidino)acetofencna o una sal de adiw

cidn de deido farmacéduticamente aceptable del mismo,

14 .- Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,

caracterizado porque n es igual a 3.

15.~ Procedimiento, segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto es 4-/F-(difenil-metil)
piperiding/butirofenona o una sal farmacéuticamente acepia
bles del mismo.

16.~ Procedimiento, segin la reivindicecidn 1,
caract'emrizado porque el compuesto es 4~/4-(difenilmetil)
piperiding/-4'-fluorbutirofenona o una sal farmacéuticamen
te aceptable del mismo,

17.~ "Procedimiento paré la preparacidn de deri-
vades de piperidina substitufdos".

Segun se describe y reivindica en la presente me-—
moria descriptive que consta de treinta y tres hojas foliades
escritas a miquina por una sola de sus caras.

Madrid a 18 de Enero de 197

QARLOG |
, P.

ldn.: Franoisco del Poze
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