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Son representados compuestos novedoaos como agen-
tes antihistaminicos, antislérglcos y broncodilatedores por
la sigulente f£ormula:

. O
~ N n =
(§ e

)

(éﬂa)‘n — o —32
en donde R representa hidrlgeno o hidroxi; R; represynta
hidrbgeno o R ¥y R; tomzdos juntos forman un segundo enlace
enbre los 4tomos de carbono que llevan R y R;; nesun -
entero positivo de desde 1 a 3; X representa tienilo.fenilo
o fenilo substituido, en donde los substituyentes ex el -
anillo de fenilo pueden estar unidos a las posiclones =-
orto, meta o para del anillo de fenilc 7y son selecciona-
dog de, hallgeno, una 6ad§na de alquile inferior recta o
ramificada de desde 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo alcoxi-
inferior desde 1 a2 4 &bomos de carbono, un grupo de !
alquilamino inferior, o un grupo hetercefclico mono-
cfclico saturado tal eomo pirrolidino, piperidino, =
morfolino, 0 Nealquilpiperazino inferior, las sales de
edieidn de &cido farmacbuticamente sceptables y los isé-

meros Spticcs individuales de los compuestos de la f£ére
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nula enterior son también incluidos como una parte de

esta invencidn.

bBata invencidn se refiere a derivados novedo-
sos de piperidina substituldos, mds particularmente es-
ta invencidén se refiere a derivados de alfa-aril~4-pi -
peridino~alcanol substituidos, los cuales son Gtiles _
como agentes antihistaminicos, antialédrgicos y broace
dilatadores y a métodos para la obtencidn y usos de los
mismos.

Los derivados de piperidina substituidos rove
dosos de esta invencidn utiles como agentes antialérgi-
cos, antihistaminicos y broncodilatadorss son represen~—

tados por la rormula:

¢ ——R Pérmula I

IH
(Cﬂe)n“"‘ H—%

en donde R representa hidrdgeno o hidroxi, R1 repre -

gsenta hidrbgeno 6 R y R1 tomados juntos forman un s8

gundo enlace entre los adtomos de carbono gue llevan R
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¥ Rl; n es un entero positivo de desde 1 a 3; 2 repre--
senta tienilo, fenilo, o fenilo aubstituido en donde ==
los substituyentes en el anillo de fenilo substituido -
son gelecclonados de un &tomo de haldgeno, tal como clo
ro, fluor, bromec o yodo, una cadena de alquilo inferior
recta o raficada de desde ) a 4 Atomos de carbono, un =
grupo alcoxi inferior de desde 1 a 4 &tomos de carbonc,
un grupo dialquilamino inferior, o un grupo heterocfcli
co, monociclico saturado tal como pirrolidino, piperidi
no, morfolino o N-alquilpiperazino inferior y pueden es
tar unidos en posiciones orto, meta o para del anillo -
de fenilo. Son inclufdas en el alcence de esta invenw—-—
cién las sales de adicidn de Acido farmacéuticamente .—-
aceptables y los isémeros Spticos individuales de los -
compuestos de la f8rmula I,

Descripeidn detallada de la Invencidn.

Se puede ver que a partir de la férmula anterior
I, que los compuestos de esta invencidn pueden ser de-
rivados de 4~difenilmetilpiperidina como se representa
por la siguiente férmula II, derivados de 4-(alfa=hidro
xi-alfa=~fenilbencilo) piridina como estin representados
por la gsiguiente férmula IIX, o derivados de 4~difenilm
metilenopiperidina como estén representados por la si--

guiente f£8rmula IV,
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l Pérouls IV
¥ ?n
Pérmula IIT

En las f6rmulas anteriorss II, II1 y IV, n y % tienen =
los mismos significados memslonsdos anteriormente,

El término alquilc inferior como se usa en la -
desoripeiln de los compuestos de esta invencidén signifi-
ca uns cadens de alquilo recta o ramificada de desde ==
1 a 4 &tomos de oarbono, Como ejemplos de los grupos «
de alquilo inferior que pueden sex representados en —-
los compuestos de las férmulas I a IV como un substitu
yonte de alquilo inferior recto o ramificado o en el -
substitpyente de slguilamina inferior, o en el substie
tuyente N-alquilpiperazina inferior en 7, cuando 2 re-
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presenta un fenilo substitufdo, se pueden mencionay moe
tilo, otllo, n~-propilo, n-butilo, isopropile, isobutilo
¥ Lert-butilo.

Los conmpusstos preferidos de esta inveneiln son
aguellos de las P8ruulas generales IIT y IV, en donde n
¥ Z tienen ¢l aignificado definido anberiormente, y pue=-
de ger reprosentado pér la siguiente £6rzula V. Estos -

compuestos Lienen propledades superiores antihistaminie

cas, sntialérgicas y son broncodilatedores. Estos cume

pusstos ademis carecen de afectoz depresores y eastimu-
lantes del sistema nerviocso central, por lo tanto son -
particularmente ftiles como agentes antihistaminicos, -
antialérgicos y como broncodilatadores,

SPe

| A, =

R T Pérmula v
|8

|

J

CH
(C8,), — (‘:H -2
En 1sm £8rmula antsrior V, ¥ repreaents hidroxi, y R
repressnta hidrégenc, o }22 y B toumados Jjuntos forman
un segunio enlsce entre los &tomos de carbono que lle~
van Rz Yy 33, n os un enterc positivo de desde 1 a 33 ¥

% rapresenta tienilo, fenilo o fenilec substituido, en
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donde los substituyentes en el fenllo substituido pue-
den estar unidos en las posiciones orto, meta o para -
del anillo de fenilo, y son seleccionados de un 4tomo
de haldgeno, tal como, clore, flfor, bromo, una cadens
de alquilo inferior recta o ramificada de desde 1 a 4
dtomos de carbono, un grupo dialquilamino inferior o un
grupo heterociclico monocfclico saturado tal como pirro
lidino, piperidino, morfolino o N-alquilpiperazino iafe
rior.

Los compuestos mis preferidos de esta invencién -
gon aquellos de la férmula general V, en donde n es -
igual a 3.

Eata invencién también incluye las sales de adi--
cibn de #cido farmacéuticamente aceptables de 1os comlw~
puestos del conjunto de cuatro férmulas, los isémeros -
épticos y sales de los mismos, las sales de adicién de
fcido farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
esta invencién son aquellas de cualquier 4cido orgénico
o inorginico adecusdos. Son por ejemplo Acidos inorgéni
cos adecuados, clorhfdrico, bromhfdrico, sulfirico, fog
£6xrico y los similares. Los dcidos orginicos adecuades
incluyen, &cidos carboxflicos tales como por ejemplo ==
acético, propidnico, glicélico, lictico, pirdvico, mald
nico, sucefnico, fumfrico, mélico, tartdrico, citrico,-
asedrbico, malelco, hidroximfleico, dihidroximileico, =
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benzoico, fenilacdtico, 4-aminobenzoico, 4~hidroxiben-
zoico, antrdnilico, cindmico, salicflico, 4-aminosalici
lico, 2-fenoxibenzoico, 2-acetoxibenzoico, mandélico y
los similares; 4cidos sulfénicos tales como por ejemplo,
metanosulfénico, etanosulfénico, betahidroxletanosulfd-
nico y los similares. {_:3

Como ejemplos ilustrativos de los compuestos-de ~
esta invencidn, se pueden mencionar, por ejemplo: ~;-
alra-(grfluorofenilo)-4-(alfa-hidroxi-alfa—feni1ben¢ilo-l
piperidinabutanol, 4-(difenilmetilo)=alfa-(p-fluorofeni-
1o )-l-piperidinabutanol, 4-(aifenilmetilenoc)-alfa—-(p-eto
xifenilo)~-l=piperidinapropanocl, 4-(alfa-hidroxi-alfa~fe-
nilbencilo)-alfa=(p~morfolinofenilo )-l-piperidinabutenol,
alfa—(gpggggrbutilrenilo)~4—(alra-hidroxi-alfa-renilben—
cilo)-l-piperidinabutanol, 4-(difenilfetileno)-alfa-{2-
tienilo)-lwpiperidinabutanocl, 4~difenilmetilenc)-alfa=e
(p-fluorofenilo )-l-piperidinabutanol, 4=-(difenilmetile-—-
no )-alfa-(p~metoxifenilo)-l-piperidinabutanocl, 4-(dife--
nilmetileno )~-alfa-(p~dimetilaminofenilo )~l-piperidinapro
panol, 4—(alfa-hidroxi-alfa—feniibancilo)-alfé—fenilo-l—
piperidinaetanol, 4-(difenilmetilo)-alfa=(p-isopropilofe
nilo)~l-piperidinadbutanocl.,

Los compuestos novedosos de esta invencién son Gti
les como agentes antihistamfnicos, antialdrgicos y bron-

codilatadores y pueden administrarse solos o con vehfcu-
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los farmacbuticamente aceptables y pueden estar en fore
ma s8lida o liguida, tal como por ejemplo, tabletas, -
oépsulasg, polvos, soluciones, suspensiones o emulsio=-
nes.

Los compuestos de esta invencién pueden ser admi
nigtrados oralmente y parenteralmente, por ejemplo, wib
cutaneamente, intravenosamente, o intramuscularmente, -
intraperitonealuenpe, por instilacién intranasal o Dop
aplicacibn a las membranas mucuosas, tales como las de
la nariz, garganta y tubos bronquliales, por ejemplo en
un rocfo de aerosol conteniendo pequefias partfculas de
un compuesto de esta invencién en forma de rocfo o pol=
VO 8600,

Lg cantidad del compuesto novedoso administrado -
e3 variable. Dependlendo del paciente y de la forma (e
la administracién, la cantidad del compuesto novedoso -
administrado puede variar en un amplio rango para pro=-
veer on una dosls unitaria de desde aproximadamente -
0.01 a 20 mg por kilogramo del peso del cuerpo del pa--
ciente por doals para alcanzar los efectos deseados. -
antihistaminicos, entialérgicos y broncodilatadores pue
den ser obtenidos mediante el consumo de una forma de -
ung dosis unitaria, tal como por ejemplo, una tableta =-
que contiene de 1 a 50 mg de un compuesto novedoso de -

esta invencidén, tomada de 1 s 4 veces al dia,
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Las formas de dosis unitaria sbélidas pueden ser del ti-
po convencional. Asf la forma sélida puede ser una cép-
sula del tipo de gelatina comfn que contiene el compues-
to novedoso de esta invencién y un vehiculo, por ejem~-
plo, un lubricante y rellenadores inertes, tal como lac
tosa, sucrosa, almidén, de mafz y los semejantes. En otra
modalidad los compuestos novedosos son tableteados éon
bases para tabletas convencionales tal como, lactosa, -
suerosa, alumiddén de mafz, y los similares en combinscién
con aglutinantes tales como acacia, almidén de maizro ge
latina, agentes desintegrantes tales como almidén de --
malz, almidén de papa, 0 &cido alginico y un lubricante
tal como 4cido estedrico, o estearato de magnesio.

Los compuestos novedosos pueden ser también admi-

nigtrados como dosis inyectables, mediente soluecidén o -
suspensidén de los compuestos en un diluyente fisioldgi-
camente aceptables, con un portador Parmacéutico, el ==
cual puede ser un liquido estéril, tal como agua y acei
tes, con o sin la adicién de un surfactante y otros ad~
yuvantes farmacéuticamente aceptables. Ejemplos de los -
aceites pueden ser mencionados aquellos de origen del -
petrélec, animal, vegetal o sintético, por ejemplo, ===
acelte de cacahuate, aceite de soya, aceite mineral y -
los similares. En general son preferidos apgua, salina, -

dextrosa acuosa y soluciones de azflcares relacionados -
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glicoles, tales como propilenglicol, o polietilengli-
col, vehfculos lfquidos particularmente para las so-
luciones inyectables.

Para usar los compuestos novedosos en aerosoles
en solucidn o en suspensién pueden ser envasados en =
recipientes de aerosol bajo presibén con un propulsor -
gaseoso o licuado, por ejemplo diclorodifluoronetano,
diclorodifluoronetano con diclorodilfuorocetano, di8xi-
do de carbono, nitrégeno, propano, etc., con losg adyu=-
vantes usuales tales como co-disolventes y agentes hu-
mectantes, como pueda ser necesarlo o deseable. Los -
compuestos pueden también ser administrados en una forma
no presionada tal como en un hebulizador o atomizador.

Para ilustrar la utilidad de los compuestos de -~
esta invenclén, la sigulente tabulacidn indica la cen-
tidad de clertos compuestos representativos de esta ——
invencién, regueridos para reducir el 50% de ronchas =
inducidas por inyscclicnes intradermales de 1 de his-
tamina en cerdos de guinea. Cada compuesto es adminig

trado oralmente 1 horu antes de la inyeccién de la his-

taminae.
Bj. N=, Compuesto. ED20 ng/kg
1l alfa~(p-tert-Butilfenilo)-4~(al-
fa hidroxi-alfa-fenilbencilo~1-
piperidinabutancl 1.6

2 4=-(Difenilmetileno )-alfa~(p-fluo
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rofenilo)=2«piperidinabutancl. 3.8
3  4e{alfa-hidroxi-zlfa-fenilbencilo) 745
alfame=(p=fluorofenilo)=l=-piperidie
nabutanol,
4 feplfg=-hidroxi-alfa~fenilbencilo) 97
=2] fa={2-tienilo=l-piperidinabuta

nol)

lag cantidades minimss do los compuestos de las
sjemplos 1, 3 ¥ 4 requeridas oralmeate para pravenir e
espasmos bron-gulales inducidos ¥y muerte en ol cexdo
de guinas os respectivenente 1i0, 2.0 ¥ 4.0 miligranns
por kilogranmc del pezc del puerco.

Los nimoros de los ejemplos de los compueatog=
antariores corespsndsn a los néneros de low ejemplos
de los compuestos empleados para iluatrar espseifies-
ments la invenciln,

Los compuestos de ssta invenciln pueden sor pre-
parados mediante reducciln de los correspondientes arile
4-piperidiroelquil cetona substitufdos como ss jlustra -

a acontinvacifn,.

p - o AN
I A0 O

C.“*,R
it =t
(// Reduecifn (//\\}
\\1;// \\?//' ?H,
(cﬁa> - (CBy),, — CH — %

1 Pérmula I
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En la reaccién anterior R, Rl, ny % tienen los sig-
nificados definidos en la férmula I,
Pueden ser ompleados agentes reductores preferi

dos tales como, borohidruro de sodio, en la reaceidn

" anterior usando un disolvente de alcohol inferior tal

 como, metanol, alecohol isopropflico, tert-butanol y

Jog gimilares. La resccibn se llova a cabo a Lempera~
turas gque varfagn de aprovimadamente 0°C a ls teapera=
tura de reflujo del dicolvente 7 el tieupo de reac=—w-~
c¢ién varfa de aproxiwadamente 0.5 a aproximadamente 8

horus. Pueden también ser usados otros hidruros como

" agentes reductores, tales como hidruro y diborano de

aluminio y litio, en un disolvente aproplade tal como

étor de dietilo,

Psta reacclién puede también ser ejecutada median
te reduccidn catalitica-uéaudo catalizadores de niquel
Raney, paledio, platino o rodic en disolventes de ale-
coholcs infaridres, Acido acético, o sus mezclas acuo-
Bes, O mediante isoprop8xido de alumirio en isopropa-
nolg

Las ari) viperidinoalquil cetona substituidas, -
comn se representan por el comnucsto I, pueden ser pre
parzdas mediante una reaccidn de alquilacién de un de-

rivado apropiado de piperidina substituido con un deri

vado dé omega~haloalquil aril cebtona en un disolvente-
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alcohdlico o de hidrocarburo en la presencla de una
base como se menciona en la solicitud copendiente Se-
,rie N°. (Referencia del apoderado N°, 697-M) prementa
da concurrentemente adjunta e incorporando referencias
de la misma,

Los compuestos de esta invencidén son también pre
parados por la alquilacién de un derivado de 4=@ife=~
nilmetilenopiperidina, 4-difeniimetilpiperidina, o al-
fa, alfa-difenil-i4-piperidinametancl con un derivade =
alfa-aril-omeza-haloalcanol, en un disolvente alcohb-
lico o de un hidrocarburo en la presencia de una baée
de aproximadamente 24 a 72 horas, a una temperabtura -
que varfia de aproximadamente 70°C é la teumperatura &e
reflujo del dlsolvente, Los sigulentes ejemplos son -
ilustrativos de la invencidn, ‘
alfa=(p~tert-butilfenilo )=4=(alfa~hidroxi-alfa-fenil-

Pencilo-l-plperidinabutanol.

S5e adicionaron a 60 g (0.12 mol) de clorhidrato -

de 4~tert-butilo~i-/=4-(alfa=hldroxi-alfa~fenilbencilo)
piperiding/ butiord fenona disuelta en 1200 ml de netanol,
hidréxido de potasio metandiico hasta que la solueién -
fue bisica. La solucibn se enfrié eu un bafic de hielo -
con agitacién y 5 gramos (0.13 mol) de horohidruro de

sodio se adicilonaron moderadamentes
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La mezcla se agitd una media hora més, dejédndose ca=-
lentar a la vewperatura ambiente, luego se calentd -
en un bafio de vapor durante media hora. Bl disolven-
te ge elimind a presién reducida y el residuo restan
te se lavd con agua y se recristalizd desde acetona
para dar el producto deseado, P, de F. 1l46.5 =~ 148.5°
Co

Bl compuesto del tftulc puede también ser prepa=-
rado por reduccién a una presién de 2 atmésferas. de
hidrégeno en la presencia de un catalizador de rodio
en carbdn durante apro#imadamente 3 horas, el deriéado
correspondiente de butirofenona se disolvid en metanol,

Degpués de la reaccidén de reduccldn el catalizador se

‘elimind por filtracién y el material restante se con=-

centrd a un sblido el cual se purificd mediante re-w-
crigtalizacibén para dar el producto deseado.
. WJEMPLO 2
Clorhidrato de 4-(difenilmetilenc)-alfa~(p~fluorg
fenilo) =l=piperidinabutanol

Se adiclionaron a 12 g (0.029 mol) de 4'~fluor=ii-
(4=difeniluetilenopiperidino Jbutirofenona disuelta en
1000 ml de alcohol isopropflico, 1 g (0.027 Mol) de -
borohidruro de godio. La mezcla se dejd reposar durante
45 pinutos, después de lo cual se calenté a ebullicién
El disolvente se elimindé y el residuc restante se tri-
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turd con agua, luego con éter de petrdleo y se fil-
tré. El residuo se recristalizé desde éter-petréleo-
éter para dar 4~(difenilmetilenc)-alfa-(p-clorofeni-
1o )=l=piperidinabutanol, el cual subsecuentemente se
convirtié a la sal de clorhidrato, P. de F. 193%= 1940
Ce
EJEMPLO 5

4-glfa-hidroxi-fenilbencilo)-alfa~(p-£lurofeni-

1o)=l-piperidinabutanol).

_ Se adicionaron a 43.15 g (0.1 mol) de 4'-fluor—
4= [B-(alfa-hidroxi-alfa-fenilbencilo) piperidino/ bu
tirofenona en 3 litros de metanol, moderadamente a la
temperatura ambiente 3.78 g (0.1 mol) de borohidrurc
de sodio. La mezcla se dejé reposar a la temperatura -~
émbiente durante 1 ﬁora, después de lo cusl el disvl—ﬂ
vente se eliminé a presién reducida, mi;ntras la me%~
cla se calentaba en un bafio de vapor. El residuo res-

tante se disolvid en &ter-agua y se separd. ILa capa =

etérea se lavé con agua, se secd sobre sulfato de mag-

nesio anhidro y se filtré. Bl éter se evapord y se adi

ciond 8ter de petrélec. Se formé un precipitado, el —-
cual se recristalizd desde:éter para dar el producto -
deseado, P. de F. 114.5 = 116.5° C. '
BJEMPLO 4
4~(alfa~-hidroxi-alfa~-fenilbencilo)-alfa-(2-tienilo)}l-

piperidinabutanol.
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Se agregaron a 15.1 g (0.3 mol) de clorhidrato
de 4= /B-(alfa-hidroxi=-alfa-fenilbencilo)piperiding?/
~l=(2=tienilo )butan-l=ona disuelto en 600 ml de meta~-
nol, hidréxido de potasio alcohélico hasta que la go-
lucién se hizo béisica. & esta solucién me le adicioné
4 g (0.11 mol) de borohidruro de sodlo moderadaments
¥ la mezcla se dejé reposar durante la noche. El di--
golvente se elimind en un hafio de vgpor y se adiciond
15C ml de apgua al residuo restante, el cual luego ge -
golidificb, El sélidec se filtrd y se lavd con agua y -
ge recristalizé desde acetona y hexano para dar el pTO
ducto degeado. P, de ¥. 134 =~ 136° C,

BIETELO B
alfa~(p-bronofenilo )=t=-(alfa~hidroxi-alfa~fenilbenci--

lo)=l=piperidinabutanol.

A una soluclén de 23 g (0.044 m«l) de clorhidrato
de 4'~bromo-4 /F-(alfa-hidroxi-alfa-fenilbencilo) pipe
ridino/ butirofenona en 900 ml de metunol, el cual pre-
viumente se habfa tratado con un exceso de hidréxido -
de potasio alcohdlico frio a 0°C, s3 adiciond 4 g (0.1l
mol) de borohidruro de sodio. La mezcla se agitd duran—
te 15 minutos manteniendo lz temperatura de la reaccién
a 0°C y luegc se¢ colentd ligeramente a la tewperatura =
amblente., El disolveate se eliminé y se adiciond agua.
Se formé un aceite el cual se oxtrajo en tolueno, se -

secd sobre sulfato de mugnesio anhidro y se f£iltré. El
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filtrado se concentd a un volumen de 100 ml & des-
pués se le adiciond 250 ml de petrdleo~Eter de 75-90°
¥ el material se dejd enfriaw, El precipitado resnltane
te se recristalizé desde ébter, 8ter de petrbles de 75-
90° yesetona para dar el producto deseado, P. de F,
132 - 137°%.

EJEMPIO ©
Clorhidrato de alfa-p-bromofenil)-4—(difenilmetilenc)-

l-piperidinabutansl,

Se adicionaron a 7.3 g (0,019 mol) de eclorhidrato

de 4'-bromo=d-(4~iifernllmetilenc)butirofencnra disuelso
en 1500 ml de metanol, hidrSxide de potasio, hasta que
la solucibn se hizo bisiecz, despuds &e lo cuzl se #di-
ciond 2 g. (0.053 mol) de borohidruro de sodio, Ia mez-
cla se dej§ reposar 3 horas, después el mekanol se eli-
mind bajo prasidn reducida por calentoniento. Se adl-
cionf agua al residuo y el sdlidc resulitante se »eco-
316 por filtwacidn y se disolvid en éver. La soliciln
etSrea ge zeced sobre swlfabte 4z magnesio arhidro y se
£ilveb, Bl f£iltrado se tretd cozn TCL &tereo y el preci-

pitado vemultanté se recrisitalizd desde metunol-acetato

de gtilo para dar el prcducto deseadc, P. de F. 215-217°Ga

LIEMPLO
4-difenilmetil)-alfa-fenil-l-piperidinabutanol
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Una mezcla de 39,75 g (0.1 mol) de 4-(4-difenil-
metilpiperidino)butirofenona, 3 litros de alcohel iso~
propilico 500 ml de metanol y 8 g (0,21 mol) de boro-
hidrure de sodio se dejd meposar a la temperature ambien-
e durante 63 horas., El disolvente me eliminfi a presidn
reducida despuds de lo cual me le adiciond 1 litro de -
sgua, El sblido resultante se filtrd y se reoristalizé -
desde petrbleo~&ter para dar el producto deseado, P. de F.
122,5 - 1249¢, ’

FJEMELO 8
fo(difenilmetilo)=alfa=(p=fluorofenil)=l=piperi=-

dinabutanol.

A una mezela de 45.2 g (0.1 mol) de clorhidrato
de 4!'~fluor=i=~(4~difenilmetilpiperidino)bubtirofonona, =
2500 ml de alcohol isoprofflico caliente y 5.5 g de o~
hidréxido de potasio s¢ adiciond 4 g (0.105 mol) de —=-
borohidruro de sodio. La mezcla se dejd reposar % ho-

Ta deapuéé de lo cual otros 4 g (0.105 mol) de borohi-
druro de sodio se adicionaron. La mczela se dejd repo-
sar durante 1 hora, luego se calentd a cbullicibn. EL
disolvente se elinind bajo vacio y se adiciond agua

al residuo s6lido. El a8lido se recopid en um filtro,
se lavd con agua se recristalizb desde &ter de pebrd-
leo de 75 - 90°, para dar el producto deseado, P. de
F. 129 - 131%,
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Similarmente, por el procedimiento del Ejemplo 1, solaw
mente substituyendo por el clorhidrato de 4'«tertebu
tilelie/Bu(alfa=hidroxi-alfa~Fenilbencilo) piperiding/
butirofenons, una cantidad apropiads de unc de 108 -
materiales de partida snuncisdos en la siguliente Taw
bla I, los respectives productos enuncizdos en la Ta-
blz I, son ¢bitenidos,.

TABLA I _
Ejents Noo Matarisl do Partida, Producto
9 Clorhidrato de Ad=/fe(alfa= f=(alfahidrorienle
hidroxi=~alfapfenilbencilo) fa=fenilbeoneilo)=-
plperidino/butirofgnona, alfa=fenil=l=pipo~
P de ¥ 193.5-195C, ridinabutanol,
10 Clorhidrato de 4/4«(alfa=~ f=(alfa~hidroxiesl-

hidroxi-alfa-fenilbencilo) fa=-fenilbencilo)-
piperiding/ht-netiloutirge alfa-(p~mutilfenilge
fenona, P. de Fo 236=237"C. l«piperidinabutancl,
n Clornidrate de 4'=fluon alfa=(p-fiuorofe~
(alfa=hidroxi-slfa=fenilbem  nilo)ei={alfe=-hidroe
cilo)piperidino/hubivofencns giezlfa-fenilbenci-
Pi de Fe 171-274°C% lo)=piperidinsbutand
Similarmenté, por el procediniento del Ejemplo 2, solamente
substituyendo por la 4'=fluor-i-(i-difenilmetilencpiperidine)
butirofenons, une &dantidad apropiasda de uno de los materiales
enuncizdos on la Tabla IX, los productos respectivos enuncla-

dos en la Tabla IY son obtenidos.:
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TABLA IX
Ejome No. _ Material de Fartida Froducto

_ AVeflvor-3e/fm( sl famhidroxie alfa=(p=-fluorofenil
¥ alfa~£enub'é§;ilo)pipwidgg_g7 4e(alf2-hidroxiealfn
propiofencns, I de F.25070, ~fenilbeneilo-l-pipe:

ridinapropancl.

13 Y/ B 812 =nldT0 K ~0) L2 wE O 4~(alfa~hidroxi-alfa
ailbeneilo)piperiding/ulte fenilboneilo)-ulfa=
(piperidinobutirgfenom P {p=piperidinofenilc)
de Fo 137.5= 1397C. l-piporidinabutancl,

ik 4
Uns conposioifn ilustrativa pera cfpsulas de gelatina Cura
es oone sigues

(a) alfa«(p-tert-butilfenilo)~di=(alfa~ i0 nmg.
hid roxi-allfz~fonilbencilo)~l=piperi
dinabutansl,
(») Talco 5 08
() ITactosa. 00 ng.

la formulacidn ze propara haclemdo pasar los polvos sccos

de () ¥ () a través de un tamiz de¢ malla fina y mezslarles
bien. F1 polvo despuls ez onvasade en clpsulas de gelatina duz
a un pese neto de 115 ng por ¢hpoula,

BIBRELO Lﬁ
Una composisifn ilustrativa para tabletes es como sigues
e e AT ? ne.
zidinabutanocl, ‘
(b) Almnidén 43 ng.
(¢) Lactoss. _ 60 mg.
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(d) estearato de magnesio : 2 nmg,
La granulacidn obtenida en mezelmdo c¢on la lactosa con
el compuesto (a) y parte del almidén y granulado con -
pasta de alniddn se secd, se tanizd y se mezcld con ~-
el estearato de magnesio. La mezcla so comprimid en -
Yebletas que pessban 110 ng cada una,
EJEHPIO 16

Una composicidn ilustrativa para una solucifa

de aerosol ea la sigulente:

Peso _por ciehio

(2) 4=(alfa-hidroxi-alfa-fenil- 5.0
bencilo)~alfa={p-fluorofenil)-
d-piperidinabubancl

(b) etancl 35.0

(e) diclorodifiuvorometanc 60.0

Loz meteriale=s (a), (b) ¥y (c) son envasados en reci-~
pientes de acero inoxidable de 15 ml equipados con =

vna vllvula dcsificadora diseieda pars medir 0.2 gra-

- wos por dosis, un equivalente de 10 ng del compuesto

novedoso (2).
LJEMELO 1
Una composicifn ilustrativa para una suspbnsién para
serosol es como slgue:
Fesgw;br ciento
(a) #-(zlfa~-hidroxi-alfa-fenilben- 20.0
cilo)=-alfe-(2-tienilo)~l~pipe~

ridinabutanol (tamafio de la par
ticula ¢ 10 A1)
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Paso por cienko

(b) Triolatode sorbitén 055
(c¢) Diclorodifluorometanc, 39.75
(4) Diclorodiflucroetanoc, 39.75

Los materiales (a) -(d) son envasados en recipientes
de acero inoxidable de 15 ml equlipados con una vélwvula
dosificadora disafiada pzra medir 50 mg por dosls, -
un equivalente de 10 mg del compuesto novedoso (a) -
EIRMPLO 18

Una composicifn ilustrativa para una suspensidn
inyectable es la sigulente ampolleba de 1 ml pzra una -
inyecciln intramusdular,

Penso pexr clento

(2) Alfans(p~terb=-butilfenilo)=i- 150
(alfa-hidroxi-alfa-fenilben~
¢ilo)~Ll-piperidinsbutanol~
(tamefio de la particula 1O r)

(b) pélivinilgirrolidona 0:5
D. M. 250

(¢) Lecitins 0825

(d) Agua para hacer la inyeccidn, 100,0

Los materiales (a) - (4) son meyclados, homogenizados
¥ envasados en ampolletas de 1 ml cada uns sellada y

metidas en mutoclave durante 20 minutos & 121°C. Cada
smpollets contiene 10 mg. por ml del compuesto novew

doso (2)s

EJEMPLO 19

alfa=-(p-dinetilaminofenil)-4=(alfa~hidroxi-alfa~fenil



10

15

20

25

30

5107%°

- 24 -

bencilo)-1-piperidinabutanocl.

A 3 g. (0.0065 mol) de 4'-dimetilamino-4-/4—(alfa-
hidroxi-alfa-fenilbencilo)piperiding/butirofenona en aproxi
madamente 250 ml de metanol se adiciondé en porciones moderg
das substituyendo por la 4'~tert-butil-4-/F-alfa-hidroxi-al
fa-fenilbencilo)piperiding7butirofenona, una cantidad apro-
piada de 4'-fluor-2-/4-(alfa-hidroxi-alfa-fenilbencilo;pipe
riding7acetofenona y empleado borohidruro de potasio er lu-
gar de borohidruro de sodio, se obtuvo el compuesto del.titg

lo’ P. de Fo 168 - 170ch

- s e an B e wer W . e

La presente patente de invenciodn consta de las si-
guientes reivindicaciones:

1.~ Procedimiento para la preparacidén de derivados
alfa-aril—4—piperidino alcanol sustituidos, especialmente de

un compuesto seleccionado de una base de la férmula:

QL

OH

(éHg)n_--—CH----—-Z

en donde R es seleccionado del grupo que consiste de hidrd
geno o hidroxi; R! es hidrdgeno, o'R y R! tomados juntos _

forman un segundo enlace entre los dtomos de carbono que _

_@
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llevan R y R'- n es un entero positivo de desde 1 a 3, ¥y

2 es seleccionado del grupo que consiste de tienilo, feni
1o o fenilo substitul{do en donde los substituyentes en el
fenild substituido pueden estar unidos en posiciones orto,
meta o para del anillo de fenilo substituldo y son selec~
cionados del grupo que consiste de un dtomo de haldgeno,
una cadena de alquilo inferior recta o ramificada de deade
1 a 4 4tomos de carbono, un grupo dialquilsmino infericu> o
un anillo heterociclico, monociclico saturado seleccionedo
del grupo que consiste de pirrolidino, piperidino, morfoii
no o N-alquilpiperazino inferior, a las sales de adiciin de
dcido farmacéuticamente aceptables de los mismos, carasteri
zado porque comprende hacer reaccionar en un disolvente ade
cuado un aril piperidinoalguil cetona 4-substituida de la _

férmulas

Ci—R
Rl
0
| i
(CH2)5—~—-C——-—&

en donde H, y R1, u y\z tienen los significados definidos
anteriormente con un agente reductor de cetona durante 0.5
a 8 horas a wna temperatura de desde 02C., a la temperatura
de reflujo del disolvente.

2.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, _

caracterizado porque R es hidrdgeno.
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3.= Procedimiento, semin ls reivindicacidn 1,
caracterizade porque n es igusl = 3.

4.- Procedimiente, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porgue el compusato es 4~(dlfenilmetilo)
~alfe~fonil~l-piperidinabutanol ¢ una sal de adicidn de
deido farmacduticamente sceptable del mismo,

5.~ Procedimiento, segin la reivindicacién 1,
paractarizado porgque el compussto es 4-(difenilmetilo)
=gl fam( pefinorofenil)=1=piperidinabutancl o una sal de
adicidn_de dcido farmacduticaments acepiabls del mismo.

6.~ Procedimionto, segin la reivindicacidn 1,
caractarigado porque R es hidroxi.

7.~ Frocedinlento, segin la reivindicacidn 6,
caracterizado porque n @s igzusl a 3.

8,~ Procedimisnto, semin la reivindtcacidn 1,
caracterizede porque el commesto es alfa-{p-fluorofeni-~
10} s alfa-hidroxi-alfa-!enilbencilo)-l-pi;eridimhzta-
nol o una sal de adlcidn de doido farmacéuticamente asep—
table del mismo.

9.~ Procedimionto, segin la reivindicacién 1,
caracterizado porqne el compuesto es alfa=(p-tert-butilfenil)
—4—(alfa-hidrox1-a1fa-fenﬂbencilo)-l-piper;dinahutaml
o una sal de adicidn de dcldo farmecduticamente aceptable
del mismo.

10.= Procedimisnto, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el compuesto es 4-{alfa-hidroxi-
alfa-fenilbencilo)-elfa-(2-tienilo)-1-pireridinabutanol
o una sal de adicidn de doldo farmecéuticamente acepta=
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ble del mismo.

11.- Procedimiento, segin la reivindicacion 1,
caracterizado porque el compuesto es alfa-(-p-bromofenil)
~4~(alfa~hidroxi-alfa-fenilbencilo)-1~piperidinabutanocl o
una sal de adicidn de dcido farmacéuticamente aceptable _
del mismo,

12.- Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el compuesto es 4~(alfa-~hidroxi-alfa-

fenilbencilo)-alfa-(p-metoxifenilo)=-piperidinabutanocl o

una sal de adicidn de dcido farmsoduticamente aceptable
del mismo,

13.- Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el compuesto es 4-(alfa-hidroxi-alfa-
fenilbencilo)-alfa~(p-dimetilaminofenilo)-i~piperidinabu~
tanol o una sal de adicidn de Acido farmacéuticamente acep-
table del wmismo,

14.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 6,
caracterizado porque n es igual a 1.

15.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el compuesto es alfa-(p-fluorofenil)
~4-(alfe-hidroxi-alfa~fenil-bencilo)~1~piperidinaetanol o
una sal de adicidén de dcido farmacéuticamente.aceptable _
del mismo,

16.~ Procedimiento, segin la reivindiecacidn 1,
caracterizado porque R y R’ tomadas juntas forman un se_
gundo enlace entre los atomos de carbono que llevan R y RY,

17.- Procedimiento, segin la reivindicacidn 16,

caracterizado porque n es igual a 3.



10

3

20

25

30

510731

- 28 -

18.- Procedimiento, segin la reivindicaeidn 1,
caracterizado porque el compuesto es alfe-(p-bromofeni_
lo)-4~(@ifenilmetileno)-1-piperidinabutanol o una sal _
de adicidén de acido farmacéuticamente aceptable del _ _
mismo,

19.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el compuesto es alfa~(p-fluorofeni_
lo)~4~(difenilmetilenc)-2-piperidinabutanol o una sal _ _

de adicidén de 4dcido farmsdéuticamente aceptable del mismo.

20.- "Procedimiento para la preparacion de deri

vados de alfa-aril-4-piperidino alcanol substituidos".

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva, la cual consta de veintiocho hojas

foliadas y escritas a méquina por una sola de sus caras.

=5

fd&: Fransisco del Poze
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