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Son representados compuestos novedosos como agen­
tes antihistaminicoa, antialérgicos y broncodilatadores por 
la siguiente fórmula:

en donde R representa hidrógeno o hidroxi; iP* representa 
hidrógeno o R y ^  tomados juntos forman un segundo enlace 

15 entre los átomos de carbono que llevan R y R^; n es un -
entero positivo de desde 1 a 3; X representa tienllo,fenilo 
o fenilo substituido, en donde los substituyentes en el - 
anillo de fenilo pueden estar unidos a las posiciones —

20 orto, meta o para del anillo de fenilo y son selecciona­
dos de, halógeno, una cadena de alquilo inferior recta o 
ramificada de desde 1 a 4 átomos de carbono, un grupo alcoxi- 
inferior desde 1 a 4 átomos de carbono, un grupo de !

2$ alquilamino inferior, o un grupo heterociclico mono-
cíclico saturado tal como plrrolidino, piparidino, - 
morfolino, o N-alquilpiperazino inferior, las sales de 
adición de ácido farmacéuticamente aceptables y los isó- 

30 meros ópticos individuales de los compuestos de la fór-
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muía anterior son también incluidos como una parte de 
esta invención.

Bsta invención se refiere a derivados novedo-
5 sos de piperidina substituidos, más particularmente es­

ta invención se refiere a derivados de alfa-aril-4-pi - 
peridino-alcanol substituidos, los cuales son útiles __ 
como agentes antihistaminlcos, antialérgicos y bronco

10
dilatadores y a métodos para la obtención y usos de los 
mismos.

Los derivados de piperidina substituidos nove 
dosos de esta invención útiles como agentes antialérgi­
cos, antihistaminicos y broncodilatadores son represen­
tados por la fórmula:

1

en donde R representa hidrógeno o hidroxi, R^ repre - 
senta hidrógeno ó R y R** tomados juntos forman un se 
gundo enlace entre los átomos de carbono que llevan R
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y R ; n es un entero positivo de desde 1 a 3; Z repre—  
senta tienilo, fenilo, o fenilo substituido en donde —  

los substituyentes en el anillo de fenilo substituido - 
son seleccionados de un átomo de halógeno, tal como cío 
ro, flúor, bromo o yodo, una cadena de alquilo inferior 
recta o raficada de desde 1 a 4 átomos de carbono, un - 
grupo alcoxi inferior de desde 1 a 4 átomos de carbono, 
un grupo dialquilamino inferior, o un grupo heterocioli 
co, monocfclico saturado tal como pirrolidino, piperídi 
no, morfolino o N-alquilpiperazino inferior y pueden es 
tar unidos en posiciones orto, meta o para del anillo - 
de fenilo. Son incluidas en el alcance de esta inventa­
ción las sales de adición de ácido farmacéuticamente —  
aceptables y los isómeros ópticos individuales de los - 
compuestos de la fórmula I.

Descripción detallada de la Invención.
Se puede ver que a partir de la fórmula anterior 

I, que los compuestos de esta invención pueden ser de­
rivados de 4-difenilmetilpiperidina como se representa 
por la siguiente fórmula II, derivados de 4-(alfa-hidro 
xi-alfa-fenilbencilo) piridina como están representados 
por la siguiente fórmula III, o derivados de 4-difenil- 
metilenopiperidina como están representados por la si­
guiente fórmula IV.

i

30
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Fórmula III
En las fórmulas anterioras II., III y IV, n y Z tienen - 
Isa miamos significados mencionados anteriormente.

El tórmino alquilo inferior como se usa en la - 
descripción de los compuestos de esta invención signifi­
ca una cadena de alquilo recta o ramificada de desde —
1 a 4 átomos de carbono. Como ejemplos de los grupos - 
de alquilo inferior que pueden ser representados en —  

los compuestos de las fórmulas I a IV como un substitu 
yente de alquilo inferior recto o ramificado o en el - 
substituyante de alquilamina inferior, o en el substi­
tuyante N-alquilpiperasina inferior en Z, cuando Z re-
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presenta un fenilo substituido, se pueden mencionar me­
tilo, otilo, n-propilo, n-3mtilo, isopropilo, isotmtilo 
y tert-butilo.

Los compuestos preferidos de esta invención son 
aquellos de las fórmulas generales III y 1?, en donde n 
y Z tienen el significado definido anteriormente, y pue­
de ser representado por la siguiente fórmula 7. Estos - 
compuestos tienen propiedades superiores antihistaminl- 
cas, antlalirgicas y son broncodilatadores. Estos com­
puestos además carecen de efectos depresores y estimu­
lantes del sistema nervioso central, por lo tanto son - 
particularmente útiles como agentes antihistaminicos, - 
antialórgicos y como brcncodilatadoras.

(OHg).— ¿H-Z
En la fórmula anterior V, aF representa hidroxi, y R^ 
representa hidrógeno, o ^  y ^  tomados juntos forman 
un segundo enlace entre los átomos de carbono que lle­
van y iP, n es un entero positivo de desde 1 a 3 ; y 
Z representa tienilo, fenilo o fenilo substituido, en

33
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donde los substituyantes en el fenllo substituido pue­
den estar unidos en las posiciones orto, meta o para - 
del anillo de fenilo, y son seleccionados de un átomo 
de halógeno, tal como, cloro, flúor, bromo, una cadena 
de alquilo inferior recta o ramificada de desde 1 a 4 
átomos de carbono, un grupo dialquilamino inferior o un 
grupo heterocíclico monocíclico saturado tal como pirro 
lidino, piperidino, morfolino o N-alquilpiperazino infe 
rior.

Los compuestos más preferidos de esta invención - 
son aquellos de la fórmula general V, en donde n es - 
igual a 3*

Esta invención también incluye las sales de adi­
ción de ácido farmacéuticamente aceptables de los com­
puestos del conjunto de cuatro fórmulas, los isómeros - 
Ópticos y sales de les mismos, las sales de adición de 
ácido farmacéuticamente aceptables de los compuestos de 
esta invención son aquellas de cualquier ácido orgánico 
o inorgánico adecuados. Son por ejemplo ácidos inorgáni 
eos adecuados, clorhídrico, bromhídrico, sulfúrico, fos 
fórico y los similares. Los ácidos orgánicos adecuados 
incluyen, ácidos carboxílicos tales como por ejemplo —  
acético, propiónico, glicólico, láctico, pirúvico, maló 
nico, succínico, fumárico, málico, tartárico, cítrico,- 
ascórbico, maleico, hidroximáleico, dihidroximáleico, -



8 -

1

5

10

20

25

30

benzoico, fenilacótico, 4-aminobenzoico, 4-hidroxiben- 
zoico, antránilico, cinámico, salicílico, 4-aminosalicí 
lico, 2-fenoxibenzoico, 2-acetoxibenzoico, mandólico y 
los similares; ácidos sulfánicos tales como por ejemplo, 
metanosulfónico, etanosulfÓnico, betahidroxietanosulfó- 
nico y los similares# .

Como ejemplos ilustrativos de los compuestos *de .*- 
esta invención, se pueden mencionar, por ejemplo: 
alfa-(g^-íluorof enilo)-4-(alfa-hidroxi-alfa-fenilbencllo-l 
piperidinabutanol, 4-(difenilmetilo)-alfa-(p-fluorofañi­
lo )-l-piperidinabutanol, 4-(difenilmetileno)-alf a-(g^-eto 
xifenilo)-l-piperidinapropanol, 4- (alfa-hidroxí-alfa-fe- 
nilbencilo)-alfa-(2-morfolinofenilo)-l-pip eridinabutanol, 
alfa-(p-tert-butilfenilo)-4-(alfa-hidroxi-alfa-fenilben- 
cilo)-l-piperidinabutanol, 4-(difenilfetileno)-alfa-(2- 
tienilo)-l-piperidinabutanol, 4-difenilmetileno)-alfa—  
(g^fluorofenilo)-l-piperidinabutanol, 4-(difenilmetilo—  

no )-alfa-(]3-metoxifenilo )-l-piperidinabutanoI, 4-(dife—  
nilmetileno)-alfa-(2^dimetilaminofenilo)-l-piperidinapro 
panol, 4-(alfa-hidroxi-alfa-fenilbencilo)-alfá-fenilo-1- 
piperidinaetanol, 4-(difenilmetilo)-alfa-(^-isopropilofe 
nilo)-l-piperidinabutanol.

Los compuestos novedosos de esta invención son úti 
les como agentes antihistamínicos, antialórgicos y bron- 
codilatadores y pueden administrarse solos o con vehicu-
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los farmacéuticamente aceptables y pueden estar en for­
ma sólida o liquida, tal como por ejemplo, tabletas, - 
cápsulas, polvos, soluciones, suspensiones o emulsio­
nes.

Los compuestos de esta invención pueden ser admi 
nistrados oralmente y parenteralmente, por ejemplo, snb 
cutáneamente, intravenosamente, o intramuscularmente, - 
intraperitonealmenjre, por instilación intranasal o por 
aplicación a las membranas mucuosas, tales como las de 
la nariz, garganta y tubos bronquiales, por ejemplo en 
un rocío de aerosol conteniendo pequeñas partículas de 
un compuesto de esta Invención en forma de rocío o pol­
vo seoo,

L§ cantidad del compuesto novedoso administrado - 
es variable. Dependiendo del paciente y de la forma de 
la administración, la cantidad del compuesto novedoso - 
administrado puede variar en un amplio rango para pro­
veer en una dosis unitaria de desde aproximadamente - 
0.01 a 20 mg por kilogramo del peso del cuerpo del pa—  

cíente por dosis para alcanzar los efectos deseados. - 
antihistamínicos, antialórgicos y broncodilatadores púa 
den ser obtenidos mediante el consumo de una forma de - 
una dosis unitaria, tal como por ejemplo, una tableta - 
que contiene de 1 a 50 mg de un compuesto novedoso de - 
esta invención, tomada de 1 a 4 veces al día.
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Las forinas de dosis unitaria sólidas pueden ser del ti­
po convencional. Asi la forma sólida puede ser una cáp­
sula del tipo de gelatina común que contiene el compues­
to novedoso de esta invención y un vehículo, por ejem—  

pío, un lubricante y rellenadores inertes, tal como lac 
tosa, sucrosa, almidón, de maíz y los semejantes. En otra 
modalidad los compuestos novedosos son tableteados con 
bases para tabletas convencionales tal como, lactosa, - 
sucrosa, almidón de maíz, y los similares en combinación 
con aglutinantes tales como acacia, almidón de maíz o ge 
latina, agentes desintegrantes tales como almidón de —  

maíz, almidón de papa, o ácido algínico y un lubricante 
tal como ácido esteárico, o estearato de magnesio.

Los compuestos novedosos pueden ser también admi­

nistrados como dosis inyectables, mediente solución o - 
suspensión de los compuestos en un diluyante fisiológi­
camente aceptables, con un portador farmacéutico, el —  

cual puede ser un líquido estéril, tal como agua y acei 
tes, con o sin la adición de un surfactante y otros ad­
yuvantes farmacéuticamente aceptables. Ejemplos de los - 
aceites pueden ser mencionados aquellos de origen del - 
petróleo, animal, vegetal o sintético, por ejemplo, —  

aceite de cacahuate, aceite de soya, aceite mineral y - 
los similares. En general son preferidos agua, salina, - 
dextrosa acuosa y soluciones de azúcares relacionados -

30
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glicoles, tales como propllenglicol, o polietilengli- 
col, vehículos líquidos particularmente para las so­
luciones inyectables.

Para usar los compuestos novedosos en aerosoles 
en solución o en suspensión pueden ser envasados en - 
recipientes de aerosol bajo presión con un propulsor - 
gaseoso o licuado, por ejemplo diclorodifluorometano, 
diclorodifluoroaetano con diclorodilfuoroetano, dióxi­
do de carbono, nitrógeno, propano, etc., con los adyu­
vantes usuales tales como co-disolventes y agentes hu­
mectantes, como pueda ser necesario 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 invención, la siguiente tabulación indica la can­
tidad de ciertos compuestos representativos de esta —  
invención, requeridos para reducir el $0% de ronchas - 
inducidas por inyecciones intradermales de 1 de his- 
tamina en cerdos de guinea. Cada compuesto es adminis 
trado oralmente 1 hora antes de la inyección de la his- 
tamina.
,Ej. N°. Compuesto. EDcQ mg/kg

1 alfa-(p-tert-Butilfenilo)-4-(al- 
fa hidroxi-alfa-fenilbencilo-1-
pip eridinabut anol 1.6

2 4-(Dif enilmetileno )-alfa-(ĵ -fluo
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rofenilo)-2-piperidínabutAncl. 3 .8

3 4-(alfa-hidrosi-alfa-feniIbencilo) 
alfa— ( p-fluorofenilo)-l-piperidi- 
nábutanol.

7 .5

4  4-alfa-hidroxi-alfa-fenilbencilo) 
-alfa-(2-tienilo-l-piperidinabutá 
nol)

9 .7

Las cantidades mínimas de los compuestos de los 
ejemplos 1, 3 y 4 requeridas oralmente para prevenir —  
espasmos bron^-quiales inducidos y muerte en el cerdo - 
do guiñas es respectivamente 1*0, 2.0 y 4.0 miligramos 
por kilogramo del peso del puerco.

Los números de los ejemplos de los compuestos- 
anterioras corospenden a los números de los ejemplos 
do loa compuestos empleados para ilustrar específica­
mente la invención.

Los compuestos de esta invención pueden sor pre­
parados mediante reducción de los correspondientes aril- 
4-pÍperidinoalquil cotona substituidos como se ilustra - 
a continuación.

0

i; - z

1 Fórmula I
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En la reacción anterior R, n \  n y % tienen los sig­
nificados definidos en la fórmula I.

Pueden ser empleados agentes reductores preferí 
dos tales como, borohidruro de sodio, en la reacción 
anterior usando un disolvente de alcohol inferior tal 
como, metanol, alcohol isopropílico, tert-butanol y 
los similares. La reacción se lleva a cabo a tempera­
turas que varían de aproximadamente 0"C a la tempera­
tura de reflujo del disolvente y el tietapo de reac­
ción varía de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 8 
horas. Pueden también ser usados otros hidruros como 
agentes reductores, tales como hídruro y diborano de 
aluminio y litio, en un disolvente apropiado tal como 
éter de dietilo.

Esta reacción puede también ger ejecutada median 
te reducción catalítica usando catalizadores de níquel 
Raney, paladlo, platino o rodio en disolventes de al­
coholes inferiores, ácido acético, o sus mezclas acuo­
sas, o mediante isopropóxido de aluminio en isopropa- 
nol.

Las aril piperidinoalquil cotona substituidas, - 
como so representan por el compuesto I, pueden ser pre 
paradas mediante una reacción de alquilación de un de­
rivado apropiado de piperidina substituido con un deri 
vado dé omega-haloalquil aril cetona en un disolvente-



14 -

1

$

16

t9

20

2$

30

alcohólico o de hidrocarburo en la presencia de una 
base coico se menciona en la solicitud copendiente Se­
rie N°. (Referencia del apoderado N°. 697**M) presenta 
da concurrentemente adjunta e incoip orando referencias 
de la misma.

Los compuestos de esta invención son tambión pre 
parados por la alquilación de un derivado de 4-3ife—  
nilmetilenopiperidina, 4-difoniimetilpiperidina, o al­
fa, alfa-difenil-4-piperidinametanol con un derivado - 
alfa-aril-omega-haloalcanol, en un disolvente alcohó­
lico o de un hidrocarburo en la presencia de una base 
de aproximadamente 24 a 72 horas, a una temperatura - 
que varía de aproximadamente 70"C a la temperatura de 
reflujo del disolvente. Los siguientes ejemplos son -- 
ilustrativos de la invención.

EJEMPLO 1.
alfa-(p-tert-butilfenilo)-4-(alfa-hidroxi-alfa-fenil- 
bencilo-l-piperidinabutañol.

Se adicionaron a 60 g (0.12 mol) de clorhidrato - 
de 4-tert-butilo-4-/p4-(alfa-hidroxi-alfa-fenilbencilo) 
piperidiug¡7 butorifenona disuelta en 1200 mi de metano!, 
hidróxido de potasio metanólicó hasta que la solución - 
fue básica. La solución se enfrió en un baño de hielo - 
con agitación y $ gramos (0 .13 mol) de borohidruro de 
sodio se adicionaron moderadamente*
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La mezcla se agitó una media hora más, dejándose ca­
lentar a la temperatura ambiente, luego se calentó - 
en un baño de vapor durante media hora. El disolven­
te se eliminó a presión reducida y el residuo restan 
te se lavó con agua y se recristalizó desde acetona 
para dar el producto deseado, P. de F. 146.5 - 148.5** 
C.

El compuesto del título puede también ser prepa­
rado por reducción a una presión de 2 atmósferas de 
hidrógeno en la presencia de un catalizador de rodio 
en carbón durante aproximadamente 3 horas, el derivado 
correspondiente de butirofenona se disolvió en metanol. 
Después de la reacción de reducción el catalizador se 
eliminó por filtración y el material restante se con­
centró a un sólido el cual se purificó mediante r e -  

cristalización para dar el producto deseado.
EJEMPLO 2

Clorhidrato de 4-(difenilmetileno)-alfa-(g,-fluoro 
fenilo) -1-piperidinabutanol

Se adicionaron a 12 g (0.029 mol) de 4'-fluor-4- 
(4-difenilmetilenopiperidino)butirofenona disuelta en 
1000 mi de alcohol isopropílico, 1 g (0.027 Mol) de - 
borohidruro de sodio. La mezcla se dejó reposar durante 
45 minutos, después de lo cual se calentó a ebullición 
El disolvente se eliminó y el residuo restante se trl-
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turó con agua, luego con éter de petróleo y se fil­
tró. El residuo se recristalizó desde éter-petróleo- 
éter para dar 4-(difenilmetileno)-alfa-(2-clorofeni- 
lo)-l-piperidinabutanol, el cual subsecuentemente se 
convirtió a la sal de clorhidrato, P. de F. 193* 194" 
C.

EJEMPLO 5
4-alfa-hidroxi-fenilbencilo)-alfa-(^-flurofeni- 

lo)-l-piperidinabutanol).
Se adicionaron a 43.1$ g (0.1 mol) de 4'-fluor- 

4- ¿&-(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 dejó reposar a la temperatura - 
ambiente durante 1 hora, después de lo cual el disol- 
vente se eliminó a* presión reducida, mientras la mez­
cla se calentaba/en un baño de vapor. El residuo res­
tante se disolvió en éter-agua y se separó. La capa - 
etérea se lavó con agua, se secó sobre sulfato de mag­
nesio anhidro y se filtró. El éter se evaporó y se adi 
cionó éter de petróleo. Se formó un precipitado, el —  
cual se recristalizó desde-éter para dar el producto - 
deseado, P. de F. 114.$ - 116.$" C*

EJEMPLO 4
4-(alfa-hidroxi-alfa-fenilbencilo)-alfa-(2-ti enilo)-l- 
pip eridinabutanol.
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Se agregaron a 15.1 g (0.3 mol) de clorhidrato 
de 4- ¿?-(alfa-hidroxi-alfa-fonilbencllo)plperidino7 
-l-(2-tlenilo)butan-l-ona disuelto en 600 mi de meta- 
nol, hidróxido de potasio alcohólico hasta que la so­
lución so hizo básica. Á esta solución se le adicionó 
4 g (0.11 mol) do borohidruro de sodio moderadamente 
y la mezcla se dejó reposar durante la noche. El di­
solvente se eliminó en un baño de vapor y se adicionó 
150 mi de agua al residuo restante, el cual luego se - 
solidificó. El sólido se filtró y se lavó con agua y - 
se recristalizó desde acetona y hexano para dar el pro 
ducto deseado. P. de F. 134 - 136° C.

EJEMPLO 5
alfa-(j3-bromofenilo)-4-(alfa-hidroxi-alfa-fenilbenci-

A una solución de 23 g (0.044 m-1) de clorhidrato 
de 4'-bromo-4 ¿&-(alfa-hidroxi-alfa-fenilbencilo) pipe 
ridinoy butirofenona en 900 mi do metanol, el cual pre­
viamente se había tratado con un exceso de hidróxido - 
de potasio alcohólico frió a 0°C, se adicionó 4 g (0.11 
mol) de borohidruro de sodio. La mezcla se agitó duran­
te 15 minutos manteniendo la. temperatura de la reacción 
a 0°C y luego se calentó ligeramente a la temperatura - 
ambiente. El disolvente se eliminó y se adicionó agua. 
Se formó un aceite el cual se extrajo en tolueno, se - 
secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtró. El
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filtrado se concentó a un volumen de 100 mi ^  des­
pués se le adicioné 250 mi de petróleo-éter de 75*90° 
y el material se dejó enfriar. El precipitado resultan­
te se recristalizó desde éter, éter de petróleo de 75*
90° yacetona para dar el producto deseado, P. de F.
134 - 137*C.

EJEMPLO 6

Clorhidrato de alfa-p-bromofenil)-4-(difenilmetileno)- 
1-piperidinabutanol.

Se adicionaron a 7*3 S (0.019 mol) de clorhidrato 
de 4 '-bromo-4-(4-difenilmetileuo)butirofenona disuelto 
en 1500 mi de metanol, hidróxido de potasio, hasta que 
la solución se hizo básica, después de lo cual se adi­
cionó 2 g. (0.053 mol) de borohidruro de sodio. La mez­
cla se dejó reposar 3 horas, después el metanol se. eli­
minó bajo presión reducida por calentamiento. Se adi­
cionó agua al residuo y el sólido resultante se reco­
gió por filtración y se disolvió en éter. La solición 
etérea se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se 
filtró. El filtrado se trató con HCl étereo y el preci­
pitado reaultaat4 se recristalizó desde metanol-acetato 
de etilo para dar el producto deseado. P. de F. 215-217°%

EJEMPLO 7
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 alcohol iso- 
pyopllico $00 mi de met&nol y 0 g (0 .21 mol) de boro- 
hidruro de sodio se dejó reposar a la temperatura ambien­
te durante 63 horas. El disolvente se eliminó; a presión 
reducida después de lo cual se le adicionó 1 litro de - 
agua. El sólido resultante se filtró y se recristalizó - 
desde petróleo-óter para dar el producto deseado, p. de F. 
122.5 - 124?C.

EJEMPLO 8
4-(difenilmetilo)-alfa-(p-fluorofenil)-l-piperi- 

dinabutanol.
A una mezcla de 45.2 g (0.1 mol) de clorhidrato 

de 4'-fluor-4-(4-difenilmetilpiperidino)butirofenona, —  

2500 mi de alcohol isopro^ino caliente y 5*6 g dé 
hidróxido de potasio se adicionó 4 g (0.105 mol) de —  

borohidruro de sodio. La mezcla se dejó reposar % ho­
ra después de lo cual otros 4 g (0.105 mol) de borohi­
druro de sodio se adicionaron. La mezcla se dejó repo­
sar durante 1 hora, luego se calentó a ebullición. El 
disolvente se eliminó bajo vacio y se adicionó agua 
al residuo sólido. El sólido se recogió en un filtro, 
se lavó con agua se recristalizó desde éter de petró­
leo de 75 * 90°, para dar el producto deseado, P. de
y. 129 - 131°C.



20 —

1

$

10

15

20

r

25

Similarmente, por el procedimiento del Ejemplo 1, aclá­
mente substituyendo por el clorhidrato de 4'-tert-bu 
til-4-^-(alfa-hidroxÍ-alfa-fecilbencilo)piperidin^ 
butirofenona, una cantidad apropiada de uno de los - 
materiales de partida enunciados en la siguiente Ta­
bla I, los respectivos productos enunciados en la Ta­
bla I, son Obtenidos.

TABLA!
Producto

4-(alfa-hidroxi-al- 
fa-fenilbeneilo)- 
alfa-tenil-l-pipe-ridiáabutanol.
4-(alfa-hidroxi-al- 
fa-fenilbencilo)- 
alfa-(p-metilfenil$- 
1-piperidinábutanol.
alfa-(p-iluorofe- 
nilc)—4—^¡alfa—hidro— 
mi-alfa—fenilbenci- 
lo)-piperidinabutand!

SioilarmentC, por el procedimiento del Ejemplo 2, solamente 
substituyendo por la 4'-fluor-4-(4-difaiilmetilanopiperidino) 
butirofenona, una Cantidad apropiada de uno de los materiales 
enunciados en la Tabla II, los productos respectivos enuncia­
dos en la Tabla II son obtenidos.

Eáem^ No.

10

11

Material de Partida.

Clorhidrato de 4-^&-(alfa- 
Mdroxi^al^pfenilbencilo) 
piperidinoTtutirofenona, 
p% de ^  T93.5-195°C.
Clorhidrato de 4^-(alfa- 
Mdroxi-alf a-f enilbenc ilo)

C.
Clorhidrato de 4 '-fluo3̂7%- 
(alfa-hidroxi-^a-feniIba§ 
cilo) piperidino^utirof enona 
Pí- de F. 171-3yr<R

30
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Producto
alfa-(p-fluorofenil 4-(alfa-bidroxi-alfa -.fenilb$3CÍlo-l-pipe: ridinapropanol.
4-(alfa-hidroxi-alfa fenilb onc ilo)-alfa- (p-piperidlnofenilc)- 1-piperidinabutanol.

EJEMPLO 14
IRm composición ilustrativa para cápsulas de gelatina dura
es como sigue:
(a) alfa-( p-tert-butilf enilc)-4-'(alf a- 

h M  rcxi-alfa-f enilbeacilo) -l-pipe3?i 
dinabutanol.

10 mg

<*) Talco 5 -ms<
(4) Lactosa. 100 mg,
La formulación se prepara haciendo pasar los polvos secos 
de (a) y (b) a través de un tamiz do malla fina y mezclarlos 
bien. El polvo después eg envasado en cápsulas de gelatina dua 
a un peso neto de 11$ mg por cápsula.

EJEMPLO 15
Una composición ilustrativa para tabletas es como sigue:
(a) alfa-íp-tert^utilfenilo)-4-*(alfa- 3 mg.

hidroxi-sifa-fenilbencilo)-l-pipe- 
ridinabutanol.

Eiem. No. Material de Partida
4'-fluor-3-̂ (̂alfa-hidroxi- alfa-fenilbencilo)piperidino/ propiofenona, P. de F.2$0^T

13 4-^-(alfa-bidroxi--a3^-fe- 
nJuObencilo) piperidino/-4'- 
(piperidincbut irpfenona P. 
de F. 137.5- 139^0.

30

(b) Almidón
(c) Lactosa.

43 mg. 
60 mg.
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(d) estearato de magnesio 2 mg.
La granulación obtenida en mezclado con la lactosa con 
el compuesto (a) y parte del almidón y granulado con - 
pasta de almidón se secó, se tamizó y se mezcló con —  

el estearato de magnesio. La meada se comprimió en - 
tabletas que pesaban 110 mg cada una.

EJEMPLO 16
Una composición ilustrativa para una solución 

de aerosol es la siguiente:
Peso por ciento

(a) 4-(alfa-hidroxi-alfa-fenil- 
bencilo)-alfa-(p-f1uorofenil)-

5.0
1-piperidinabutanol

(T) etanol 35.0
(c) diclorodifluorometanc 60.0
Los materiales (a), (b) y (c) son envasados en reci­
pientes de acero inoxidable de 15 mi equipados con - 
una válvula dosificadora diseñada para medir 0 .2 gra­
mos por dosis, un equivalente de 10 mg del compuesto 
novedoso (a).

EJEMPLO 17
Una composición ilustrativa para una suspensión para 
aerosol es como sigue:

Peso Por ciento
(a) 4-(alfa-hidroxi-alfa-feníIb en- 20.0

cilo)-alía-(2-tíenilo)-l-pipe- 
ridinabutanol (tamaño de la par 
ticula 10 /i) "*
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Peso por ciento

p>) Triólato de sorbitán o%5

(C) Diclorodifluorometano'. 39.75

(d) Diclorodifluoroetano. 39.75

Los materiales (a) -(A) son envasados en recipientes 
de acero inoxidable de 1$ mi equipados con una válvula 
dosiíicadora diseñada para medir $0 mg por dosis, - 
un equivalente de 10 mg del compuesto novedoso (a) -

EJEMPLO 18
Una composición ilustrativa para una suspensión 

inyectable es la siguiente ampolleta de 1 mi para una - 
inyección intramusdular.

Peso per ciento
(a) Alfa*(p-tert-butilfenilo)-4- 

(alfa-hidroxi-alfa-fenilb en- 
cilo)-l-pioeridinabutanol- 
(tamaño de la partícula ̂*1 0^)

1^0

(b) póHvinilpirrolidona 
(p. M. 25000)

0.5

(c) Lecitina 0^25
(d) Agua para itacer la inyección. 100.0

Los materiales (a) - (d) son mezclados, homogenizados 
y envasados en ampolletas de 1 mi cada una sellada y 
metidas en amtoclave durante 20 minutos a 121°C. Cada 
ampolleta contiene 10 mg. por mi del compuesto nove­
doso (a)'+

EJEMPLO 19
alfa-( p-dimetilaminof enil) -4-( alfa-hidroxi-alfa-fenil
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bencilo)-1-piperidinabutanol.________ ___________ ______
A 3 g. (0.0065 mol) de 4'-dimetllamino-4-/7-(alfa- 

hidroxi-alfa-fenilbencilo)piperidino7butirofenona en aproxi 
g madamente 250 mi de metanol se adicionó en porciones modera 

das substituyendo por la 4'-tert-butil-4-/4-alfa-hidroxi-al 
fa-fenilbencilo)piperidin¿7butirofenona, una cantidad apro­
piada de 4'-fluor-2-/?-(alfa-hidroxi-alfa-fenilbencilo)pipe 
ridino/acetofenona y empleado borohidruro de potasio en lu­
gar de borohidruro de sodio, se obtuvo el compuesto del titu 
lo, P. de F. 168 - 170BC.

1

15

26

N O T A  .

La presente patente de invención consta de las si­
guientes reivindicaciones:

1.- Procedimiento para la preparación de derivados 
alfa-aril-4-piperidino alcanol sustituidos, especialmente de 
un compuesto seleccionado de una base de la fórmula:

25

30

en donde R es seleccionado del grupo que consiste de hidró 
geno o hidroxi; es hidrógeno, o'R y R^ tomados juntos _ 
forman un segundo enlace entre los átomos de carbono que _
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llevan R y R^- n es un entero positivo de desde 1 a 3, y 
Z es seleccionado del grupo que consiste de tienilo, feni 
lo o fenilo substituido en donde los súbstituyentes en el 
fenilo substituido pueden estar unidos en posiciones orto, 
meta o para del anillo de fenilo substituido y son selec­
cionados del grupo que consiste de un átomo de halógeno, 
una cadena de alquilo inferior recta o ramificada de desde 
1 a 4 átomos de carbono, un grupo dialquilamino inferior o 
un anillo heterociclico, monocíclico saturado seleccionado 
del grupo que consiste de pirrolidino, piperidino, morfnli 
no o N-alquilpiperazino inferior, a las sales de adición de 
ácido farmacéuticamente aceptables de los mismos, caraotari 
zado porque comprende hacer reaccionar en un disolvente ade 
cuado un aril piperidinoalquil cetona 4-substituida de la _ 
fórmula:

en donde R, y R \  n y z tienen los significados definidos 
anteriormente con un agente reductor de cotona durante 0.5 
a 8 horas a una temperatura de desde Ose. a la temperatura 
de reflujo del disolvente.

2.- Procedimiento, según la reivindicación 1, _ 
caracterizado porque R es hidrógeno.

A

t
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3.- Procedimiento, según la reivindicación 1, 
caracterizado porque n es igual a 3.

4-- Procedimiento, según la reivindicación 1, 
caracterizado porque el compuesto es 4-( dlfenilmetilo) 
-alfa-fenil-l-piperidinabutanol o una sal de adición de 
ácido farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. - Procedimiento, segdn la reivindicación 1, 
caracterizado porque el compuesto es 4-(dlfenilmetilo)
-alfa-( p-fluorofenil)-l-piparidinabutanol o una sal de 
adición de ácido farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. - Procedimiento, según la reivindicación 1, 
caracterizado porque R  es bidroxi.

7. - Procedimiento, segdn la reivindicación 6, 
caracterizado porque n es igual a 3.

8. - Procedimiento, según la reivindicación 1, 
caracterizado porque el compuesto ea alfa-( p-flnorofeni- 
lo) -4-( alfa^^droxi-alfa-fcnilbencilo )-l-piperidinabuta- 
nol o una sal de adición de ácido farmacéuticamente acep­
table del mismo.

9#- Procedimiento, según la reivindicación 1, 
caracterizado porque el compuesto es alfa-í n-tort-butilf enil) 
-4-( alfa-hidroxi-alfa-fenilbencilo) -d.-piperidinabutanol 
o una sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable 
del mismo.

10.- Procedimiento, según la reivindicación 1, 
caracterizado porque el compuesto es 4-( alfa-hidroxi- 
alfa-fenilbancilo) -elfa-( 2-tlenilo)-l-piperidinabutanol 
o una sal de adición de ácido farmacéuticamente acepta-
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ble del mismo.
11. - Procedimiento, según la reivindicación 1, 

caracterizado porque el compuesto es alfa-(-p-bromofenil) 
-4-(alfa-hidroxi-alfa-fenllbencilo)-1-piperidinabutanol o 
una sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable _ 
del mismo.

12. - Procedimiento, según la reivindicación 1, 
caracterizado porque el compuesto es 4-(alfa-hidroxi-alfa- 
fenllbencilo)-alfa-(p-met oxifenilo)-piperidInabutanol o

una sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable 
del mismo.

13. - Procedimiento, según la reivindicación 1, 
caracterizado porque el compuesto es 4-(alfa-hidroxi-alfa- 
fenllbencilo)-alfa-(p-dlmetilaminofenilo)-1-piperldinabu- 
tanol o una sal de adición de ácido farmacéuticamente acep­
table del mismo.

14. - Procedimiento, según la reivindicación 6, 
caracterizado porque n es igual a 1.

15. - Procedimiento, según la reivindicación 1, 
caracterizado porque el compuesto es alfa-(p-fluorofenil) 
-4-(alfa-hidroxi-alfa-fenil-bencllo)-1-piperidinaet anol o 
una sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable _ 
del mismo.

16. - Procedimiento, según la reivindicación 1, 
caracterizado porque R y R' tomadas juntas forman un se_ 
gundo enlace entre los átomos de carbono que llevan R y R^.

17. - Procedimiento, según la reivindicación 16, 
caracterizado porque n es igual a 3.
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18. - Procedimiento, según la reivindicación 1, 
caracterizado porque el compuesto es alfa-(p-bromofeni_ 
lo)-4-(difenilmetileno)-1-piperidinabutanol o una sal __ 
de adición de ácido farmacéuticamente aceptable del _ _ 
mismo.

19. - Procedimiento, según la reivindicación 1, 
caracterizado porque el compuesto es alfa-(p-fluorofenl_
lo)-4-(difenilmetileno)-2-piperidinabutanol o una sal ___
de adición de ácido farmaóéuticamente aceptable del mismo.

20. - "Procedimiento para la preparación de deri 
vados de alfa-aril-4-piperidino alcanol substituidos".

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva, la cual consta de veintiocho hojas 
foliadas y escritas a máquina por una sola de sus caras.

25
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