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Son representados como compuestos novedosos
Gitiles como agentes antihistaminicos, antialérgicos y

broncodilatadores por la siguiente f£ormulea.

(CHZ)n-———Y~——-Z

en donde R y R! cada una representa hidrdgeno, o R y i
tomados juntos forman un segundo enlace entre los atomos

de carbono que llevan R ¥ R1; n es un_entero positivo de

¢}
desde 1 a 3; Y representa —CH=CH-, 0-C-, con la condicidn
de que cuando cada una de R y R1 representa hidrdgeno, Y
representa ~CH=CH-, y cuando Y representa —CH=CH§,n es _
igual a 1 8 2; y 2 represente tienilo, fenilo o Fenilo _
substituido, en donde los substituyentes en el fenilo subs
tituido pueden estar unidos en posiciones orto, meta 0 pa-
ra del anillo de fenilo y son seleccionados de, haldgeno,

una cadena de alquilo inferior recta o ramificada de desde

1 a 4 &tomos de carbono, un grupo alcoxi inferior desde _
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1:a 4 &tomos de carbono, di-alquilamino inferior o un gru~
po heterociclico monociclico saturado no inferior, 6 un_._
grupo heterociclico monociclico saturado tal como pirroli-
dino, piperidino, morfolino 0 N-alquilpiperazino inferior,
Las sales de adioidn de dcido farmacéuticamente aceptables
¥y los isbmercs geométricos individuales de los compuestos
de la férmula anterior, son también incluidos como parte
de esta invencidn.
Este invencidn se refiere a la preparacidén de novedosos de-
rivados olefinicos de piperidina 4-substitufdos. Mas par-
ticularmente esta invencién se refiere a la preparacidn de
derivados 4—difeni1metil— ¥ 4~difenilmetilenopiperidiro, los
cuales son utiles como agentes antihistaminicos, antialérgi-
cos y broncodilatadores y a métodos para la obtencidn y - -
usos de los mismos.

Los métodos derivados olefinicos de piperidina 4-
substituidos de ssta invencibén Gtiles como agentes entihis~
taminicos, antialérgicos y broncodilatadores, son represen

tados por la férmula:

=

N
C¢——m=R Pormula 1
—Rr?

(CHy)y — ¥ —— 13
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en donde R y R! cada una representa hidrdgeno o R y RL to-
mados Juntos forman un segundo enlace entre los Atomos de
carbono que llevan R y Rl, m es un entero positivo de desde
1 a 3, Y representa -CH=CH-, o -8- con la condicidn de que
cugndo cada una de las R y Rl representen hidrbgeno, Y re-
presenta ~CH=CH-’y cuando Y representa -~CH=CH, n es iguél
ald 2, yZ representa tienilo, fenilo o fenilo substitui-
do en donde los substituyentes en el fenilo substituido son
seleccionados de un 4tomo de haldgeno, tal como clors, flfior,
bromo o yodo, una cadena de alquilo inferior recta o ramifi-
cada de desde 1 a 4 &tomos de carbono, un. grupo alcoxi infe-
rior de desde 1 a 4 Atomos de carbono, un grupo dizlguilami-

no inferior o un grupo heterociclico monociclico saturado -

tal como pirrolidino, piperidino, morfolino o N-alquilpipe~

razino infeior y pueden estar unidos en posiciones orto,

meta o para del anillo de fenilo. Son incluidas en el alcan-
ce de esta invencidn las sales de adicidn de acido farmacéuti
camente aceptables y los isdmeros geométricos individua-

les de los compuestos de la Férmula 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 derivados de
4.difenilmetilpiperidina como se representan por lalsiguien-
te férmula II, o derivados de 4~difenilmetilenopiperidina

como se representan por la siguiente férmula III.
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Poérmula II

(CH2)ﬁ~—— Y——232

L SN

Férmula III

(CHy) ¥ —— 7

i .
En las formulas anteriores II y IIT, n, Y y Z tienen los

mismos significados como se definieron anuteriormente.
El término alquilo inferior como se usa en des-
cribir los compuestos de esta invencidn significa una ca-

dena de alquilo recta o ramificada de 1 a 4 Atomos de car-

"bono. Como ejemplos de los grupos de alquilo inferior que

pueden ser representados en los compuestos de las fdrmulas
I a III, como un substituyente de alquilo inferior recto o
ranificado, 0 en el substituyente dialgquilamino inferior, o
en el substituyente N-alquilpiperazina inferior en Z cuando

7 representa un fenilo substituido se pueden mencionar me-
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tilo, etilo, n-propilo, n-butilo, isopropilo, isobutilo y
tert-butilo.

Un grupo preferido de los compuestos de esta in-
vencidén son aquellos de la férmula general II y IIT en don-
de Y representa -CH=CH- y n es igual a 2 como se represen-—

ta por la siguiénte férmula general IV.

2 ‘ e
X CZR
3 Pérmula IV
R
(EH ) {H=CH 7
2/2 “

En la férmula general anterior IV, R2 y i cada una repre-
senta hidrdgeno, o R2 N R3 tomadas juntas forman un segundo
enlace entre los &tomos de cafbono que llevan R2 v RB, y 2
tiene el significado definido anteriormente.

Otro grupo preferido de los compuestos de esta

invenoién son aquellos de la férmula general IIT en dondé

0
Y representa -C-, y n es igual a 3, como se representa por.

la siguiente férmula general V.
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i : Formula V
N 0
[ I

En la anterior foérmula general V, Z tiene el significado
definido anteriormente.

Esta invencibdn, también incluye las sales de -
adicién de A&cido farmacéuticamente aceptables de los com~
puestos del conjunto de las cuatro férmulas, los isbmerns
geométricos y sales de los mismos. Las sales de adicidn de

4dcido farmacéuticamente aceptables de esta invencidn son

aquellas de cualquier Acido orghnico o inorgéinico adecua-

do, Son, por ejemplo, Acidos inorginicos adecuados, clor-
hidrico, bromhidrico, sulfdrico, fosférico, vy los similares.
Los 4cidos orgénicos adecuados incluyen, &cidos carboxili-
cos‘%éles como, por ejemplo acético, propidnico, glicdlico,
lactico, piruvico, maldnico, succinico, fumirico, mélico,
tartdrico, citrico, ascérbico, maleico, hidroximaleico y
hidroximaleico, benzoico, fenilacético, 4-aminobenzoico,

4-hidroxibenzoico, antranilico, cinfmico, salicilico,
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4-aminosalicilico, 2-fenoxibenzoico, 2-acetoxibenzoico,
4cido mandélico y los similares, &cidos sulfdnico tales
como por ejemplo, metanosulfénico, etanosulfénico, beta-
hidroxietanosulfonico y los similares.

"Como ejemplos de los compuestos ilustrativos de
esta invencién se pueden mencionar, por ejemplo, 4F-§}uor
-4-(difenilmetilenopiperidino)nutirofénona, 3145-(difeﬂfi—
metileno)-l-piperidil/-1-(2- tienilo)-l-propanona, 44¢43
difenilmetilenopiperidino)butirofenona, l—(4~fenil—34ﬁﬁtenil)
~4-difenilmetilpiperidina, 1115—(p—fluorofenil)—3-bﬁténi§7~
4-difenilmetilpiperidina, 1-/3-(p-tolil)-2-propenil/.'-
difenilmetilpiperidina, 4'-tert-butil-4-(4-difenilmetilenoc-
piperidino)butirofenona, 1-/F-(p-dimetilaminofenilo)-3-
butenilo/-4-difenilmetilenopiperidina, leEL(EfiSOpéopil—
fenilo)-3-butenilo/—#-difenilmetilenopiperidina, 1-/Z-(p-
fluorofenilo)~-2-propenil/-4-difenilometilenopiperidina, 4'-
metoxi-4-(4-difenilmetilenopiperidino)butirofenona y las
similares.

Los compuestos novedosos de esta invencién son
Utiles como agentes antihistaminicos, antialérgicos y bron-
codilatadores y pueden ser administrados solos o con vehi-
culos farmacéuticamente aceptables, y pueden estar en forma
sblida o liquida, tales como, por ejemplo, tabletas, cépsﬁ—
laé, polvos, sodluciones, suspensiocnes o emulsiones.

Los compuestos de esta invencidn pueden adminis-
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trarse oralmente y parenteralmente, por ejemplo, subcuta-
neamente, intravenosamente, intramusculafmente, intraperi-~
tonealmente, por instalacidn intranasal o por aplicacidn a
las membranas mucosas tales como las de la nariz, garganta
y tubos bronquiales, por ejemplo un rocio en aerosol con-
teniendo pequefias particulas de un compuesto de esta inven~
cidn en una forma de rocio o de polvo seco. |

La cantidad del compuesto novedoso adminigtrado
variaréd. Dependiendo del paciente y de la forma de la admi-
nistracidn, la cantidad de} compuesto novedoso administra-
do, puede variar en un amplio rango para proveer en una do-
sis unitaria de aproximadamente 0.0l a 20 mg por kg del peso
del cuerpo del paciente por dosis para alcanzar el efecto -~
deseado. Por ejemplo los efectos deseados antihistaminicos,
antialérgicos y broncodilatadores pueden ser obtenidos me-
diante el cbnsumo deuna forma de dosis unitaria, tal como
por ejemplo, una tableta que contiene de 1 a 50 miligramos
deun compuesto novedoso de esta invencién, tomadas de 1 a
4 veces diariamente.

Las formas de dosis unitarias sbélidas pueden ser
de tipo convencional. Asi, la forﬁa g0lida puede ser una -
chpsula la cual puede ser del tipo de gelatina comin que -
coﬁtiene el compuesto novedoso de esta invencibén y un vehi-
culo, por gjemplo un lubricante y rellenadores inertes, ta-

les como lactosa, sucrosa, almidén de maiz y los similares.

U e
i

v
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En otra modalidad, los compuestogs novedosos son tableteados
con bases para tabletas convencionales, tales como, lactosa,
sucrosa, almidbén dgmaiz y los similares, en combinacién con
aglutinantes tales como acacia, almidén demaiz o gelatina,
agentes desintegrantes tales como almiddn de maiz, almiddén
de papa o &cido alginico y un lubricante tal como Acido -
estedrico o estearato de magnesio. |

Los compuestos novedosos pueden también ser admni-
nistrados como dosis inyectables, mediante solucidn o sus-
pensidén de los compuestos en un diluyente fisioldgicamente
aceptable con un vehiculo farmacéubico, el cual puede ser
un liquido estéril tal como agua y aceites, con o sin la
adicidn de un surfactante y octros adyuvantes farmacéutica-
mente aceptables. Ejemplos de los aceites se pueden mencio-
nar aquellos de lbs de origen de petrdleo, animal, vegetal
o sintético, por ejemplo, aceite de cacahuate, aceite de
soya, acelte mineral y los similares. En general son pre-
feridos, agua, salina, dextrosa acuosa y soluciones de azl
cares relaciocnados y etanoles y glicoles tal como propilen-
glicol, o polietilenglicol, vehiculos liquidos particular-
mente para solucidnes inyectables. -

Para usarse como aerosoles, los compuestos nove-
dosos en solucidn o suspensidn, pueden ser envasades en reci-

pientes para aercsol a presidn junto con un propulsor gaseo-
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so o licuado, por ejemplo, diclodifluorometano, diclorodi-
fluorometano con diclorodifluoroetano, didxido de carhono,
nitrbégeno, propano, etc. con los adyuvantes usuales tales
como co-disolventes y agentes humectantes, como pueden ser
necesarios o deseables. Los compuestos pueden también ser
administrados en una forma no presionada tal como un nebu-~
lizador o atomizador.

Para ilustrar la utilidad de los compuestos de es-
ta invencidn siguiente tabulacidn indica la cantidad de
ciertos compuestos representativos de esta invencidn reque-
rida para reducir 50% de ronchas inducidas por inyecciones
intradermales de histamina cada una de 17V en cerdos de gui-
nea. Cada compuesto es administrado oralménte una hera antes

de la inyeccidn de la histamina.

Ejem, No, Compuesto ED§0 mg/%g
2 hemidrato de Clorhidrato de -
4—(difenilmetil)-1-/L-P-fluoro
fenilo)~-3-butenil/piperidina. 4.4
5 Clorhidrato de 4/A4-difenilmeti
leno-piperidino/-1-(2-tienilo
l-butanona. 3.1
9 4 tert-butil-s-/F-difenilmeti 4.0

leno)piperidino/butirofenona.
Las cantidades minimas de los compuestos de los
Ejemplos 5 y 9 requeridos oralmente para prevenir espasmos
bronquiales inducidos y muerte en el cerdo de guinea son -

respechivamente 4.0 y 8.0 miligramos por kilogramo de peso
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del puerco.

Los nimeros de los ejemplos de los compuestos men-
cionados anteriormente corresponden a los nimeros de los --
ejemplos especificos de los compuestos empleados para ilus-
trarla invencidn.’

Los compuestos de esta invencién pueden ser prepa-
rados por una deshidratacidén catalizada &cida de los Cormes—
pondientes derivados que contienen hidroxi como queda indi—

cado por la siguiente reaccidn.

00 AL

B H+ R
—_— N
!
(Cﬁa)m-~—X a7 ( Hz)ﬁf——JE——-Z
Compuesto 1 Formula I

Fn la reaccidn anterior Z tiene el significado definide
anteriormente; A representa hidrdgeno o hidroxi; B repre-
senta hidrdgeno; o A y B juntos forman un segundo enlace

entre los 4tomos de carbono que llevan A y B; X representa
0

—&H—, —g;, 0 ~CH=CH-; m es un entero de desde 1 a 3 con la
condicién de que cuando cada una de A y-B répresenten ——

hidrbgeno, o cuando A y B juntos formen un segundo enlace,
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X representa ~CH-, y con la condicidn de que cuando X re-
OH

presenta —&H—, m es igual a 2 & 3, y con la condicibn de -

que cuando X represente - CH=CH-, m es igual a 1, A repre-

1

senta hidroxi, y B representa hidrdgeno; R y R~ cada una

1 juntos forman un segundo

enlace entre los Atomos de carbono que llevan R y Rl; n es

representan hidrbégeno, o Ry R

un entero de desdgl a 3, e Y representa -C-, o -CH=CH-

con la condicidén de que cuando cada una de R y Rl represehr
tan hidrbgeno, Y representa~CH=CH, y cuando Y representa
~CH=CH, n es igual a 1 8 2.

En la reaccién anterior, los materiales de par-
tida como se representan por el compuesto 1, pueden ser em-
pleados como la base libre o como la sal de adicidn de acido
correspondiente. Acidos adecuados para esta reaccidn de des-
hidratacidn incluyen, &cido clorhidrico, &cido bromhidrico,
bcido fosférico y los similares. El &cido acético puede ser
también empleado en combinacidn ya sea con el Acido --
clorhidrico o con el Acido bromhidrico. La reaccidn se -
lleva a cabo en disolventes tales como agua, metil isobutil
cetona, metanol, etanol, alcohol, isopropilico, n-butanol,
dcido acético y los similares durante aproximadamente 1 a
120 horas a temperaturas que varian de desde aproximadamen-
te 50 a 150°C. Generalmente la temperatura de la reaccidn
es aproximadamente 100°C.

Los reactivos de alfa-aril-4-(alfa-hidroxi-alfa~
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1 fenilbencilo)-, alfa-aril-4-(difenilmetilo)- y el 4-(di~

fenilmetileno)piperidincalcanol, que es el compuesto 1,
en donde X representa -CH- , y A, B, m y Z tienen los sig-
nificados definidos anteriormente, pueden ser obtenidos
5 mediante reduccidn del correspondiente derivado de piperi-
dinoalcanona 4-substituldo, o mediante una reaccibn de al-
quilacibn de'4—(alfa~hidroxiialfa—fenilbencilo)piperidinag
4-(difenilmetilo)piperidina, o 4—(difenilmetileno)pipefii;
: 10 na con un compuesto apropiado de alfa-aril omegafhaloaicé-
nol como se menciona en la solicitud copendiente,SerieiNo.
(Referencia del apoderado No. 700-1), pfe;‘
sentada concurrentemente e incorporandec la referencia de
‘15 la misma.

Los reactivos de aril #-/H-(alfa-hidroxi-alfa-
fenilbencilo)piperidinoalquil cetona, que es el compuesto 1,
en donde A representa OH, Brepresenta H, m es un entero

20 de desde 1 a 3, X representa -ﬁ—, Y Z tiene el significado
definido anteriormente, pueden obbenerse mediante una reac-
cién de alquilacién de alfa, alfa-difenil-4-piperidinometa-
nol con un aril-omega-haloalquilcetona apropiada.

25 Los reactivos olefinicos de N-substituidos-alfa,
alfa~difenil-f4-piperidinometancl, que es el compuesto 1,

en donde A representa hidroxi, B representa hidrdgeno, m

es el entero 1, X representa -CH=CH-, y Z tiene el signifi-

30

cado definido anteriormente, pueden ser obtenidos median-
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te la alquilacidn de alfa,alfa-difenil-4-piperidinametanol
con un compuesto de l-aril-3-halo-l-propenilo.
Los compuestos de-la férmula I, en donde Ry '

juntos forman un segundo enlace, n es un entero de desde 1
0

a 3 e Y representa -8— puede también ser preprado median-

te alquilacidn de 4-(difenilmetileno)piperidina con un aril
omega-halo-alquilcetona. Similarmente, los compuestos de la
férmula I en donde cada una de las R ¥ i representa nitrd-
geno, o Ry Rl forman un segundoc enlace,n, es el entero 1,

e Y representa -CH=CH- pueden ser preparados medianté élqui—
lacidén de un compuesto de piperidina substituido apropiada-
mente con un compuesto de l-aril-3-halo-l-propenilo.

Las reacciones de alquilacidén mencionadas ante-
riormente son llevadas a c¢cabo en disolventes alcohdlicos,
tales como metanol, etanol, alcohol, isopropilico, n-buta-
nol y los similares, en disolventes de cetona, tales como
metilisobutil cetona y los similares, en disolventes de -
hidrocarburo, tales como, benceno tolueno y los similares
o en hidrocarburos halogenados tales como, clorbenceno, y
los similares, en presencia de una base inorginica, tales
como, bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, y los -
similares, o en la presencia de una base orginica, tal co-
mo, trietilamina o un exceso del material de partida del -
derivado de piperidina. En algunos casos puede ser deseable

adicionar cantidades cataliticas de yoduro de potasio a la

e
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mezcla de la reaccidn. EL tlempo de reaccidn es usualmente
aproximadamente 48 horas, pero puede variar de aproximada-
mente 4 a 120 horas, a una temperatura de desde aproximada-
mente 7000 a la temperatura de reflujo del disolvents.

Los siguientes ejemplos especificos son itustra-
tivos de la invencidn.

EJEMPTO 1

Clorhidrato de l-(4~fenil-3-butenilo)-4—(difenilmetilo)pipe—

ridina.

Una mezcla de 4-(difenilmetilo)-alfa-fenil-l-pi-
peridingbutanocl y 400 ml de HCL al 37% Se sometid a ieflu-
jo durante 16 horas, después de lo cual el disolvente se -
elimind a presién reducida. El residuo restante e disol~
vié en 1 litro de tolueno, se tratb con carbbén y se filtrb.
"l filtrado se concentrd a 500 ml y se formd un sélido el
cual se recristalizd desde butanona y tolueno para dar el
produdto deseado, P. de F. 188.5 - 209°C,

RIEMPTO 2
Hemidrato del dlorhidrato de 4-(difenilmetilo)-l-/F-(p-fluo-

rofenilo)-3-butenilo/piperidina.

Una mezcla de 24 g (0,057 mol) de 4~(difenilmetilo)
-alfa-(p~-fluorofenil)-l-piperidinabutanol, 500 ml de HCL al .
37%, 100 ml de butanona y 200 ml de alcohol isopropilico -
se calentd a reflujo bajo una atmdésfera de nitrdgeno durante

18 horas. El disolvente 7 el exceso de &cido se eliminaron
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bajo vacio y el residuo se disolvié en tolueno. Se adiciond
éter a la solucibn de tolueno y se formd un precipitado aceito
so. El tolueno y el éter se decantaron y el precipitado se re-

cristalizb desde acetato de etilo para dar ¢l producto desea-

10

15

20

25

30

do, P. de F. 143-148°,

RJEMPTO 3
Clorhidrato de 47[:(difeni1metileno)piperidiq27—4'~fiﬁofo—
butirofenona, |

Una mezcla de 17.7 g (0.038 mol) de clorhidrato de

4'=fluorombm/Tmalfa~hidroxi-alfa~fenilbencilo) piperiding/
butirofenona, 200 ml de HCL al 37% y 200 ml de alcohol -
isopropilico se calentbd en un bafio de vapor durante 4 horas.
Fl disolvente y el exceso de dcido se eliminaron a presidn
reducida. Tl residuo restante se tratd con benceno y etanol
v se calentd para eliminar el exceso de 4cido. Fl sxceso -
de benceno ¥y ebanol se eliminaron y el residuo se disolvid
en butanona caliente al cual se le adiciond &ter. Después
del enfriamiento se formd un s6lido el cual se recristalizd
desde acetato de etilo para dar el producto deseado, P. de
P. 190-191°,

RJEMPLO 4
Clorhidrato de 4—difenilme$ileno-l—£ﬁ-(p-fluorofenilo)—B-

butenilo/piperidina. e
Una mezcla de 15 £ (0,034 mol) de alfa~(p-fluoro-

fenilo)-4-(alfa~hidroxi-alfa-fenilbencilo)~l~piperidinabu=



10

15

20

39

410732

- 18 -

tanol, 400 ml de HCLl concentrado y 1500 ml de alcochol iso-
propilico se calentd en un bafio de vapor dubante 16 horas.
¥l alcohol isopropilico se concentrd mediante calentamien—
0 ¥ la solucibn restante se enfrié a la temperabura am~
bicnte. Se formd un precipitado el cual se recolectd en un
filtro y se recristalizbd desde alcohol isopropilico y ace-
tato de etilo para dar el producto deseado, P, de F. 156~
168.5°C. '
FJENPLO 5 5

Clorhidrato de %[E—(difenilmetileno)piperiding7—l—(2?fie-

nilo)~-l-butanona.

Una mezcla de 22.8 g.(0.05 mol) de clorhidrdio -
de 4~/f~(alfa~hidroxi~alfa-fenilbencilo)piperiding/~1-2~
tienilo)-butan-l-ona, 500 ml de alcohol isopropilico y 500
ml de HCL concentrado se calentd en un bafio de vapor duran-~
te 3 horas y el disolvente se climind bajo vacio. Alcohol
isopropilico y 300 ml de agua se adicionaron el residuo y
se calentd a 80°C. Después de enfriarse, se formé un pre-
cipitado el cual se recolectd v se recristalizd desde ace~
tato de etilo-metanol y tolueno para dar el producto deseado.
P. de F. 132.5 - 134.5°,

EJEMPLO 6
Clorhidrato de 4-/F~-(difenilmetilenc)piperidino/butirofe~

No1nsg .,

—

A 22,5 g (0,05mol) de clorhidrato de 4-/F-alfa-
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hidroxi~alfa-fenilbencilo)piperidino/butirofenona en 300 ml
de butanona, se agregaron 200 ml de HCl concentrado. La mez-
cla se someﬁié a reflujo con agitacidn durante 2 horas des-
pués sec dejd agitar durante la noche a la témperatura an-
biente. Ia mezcla se sometid a reflujo con una agitacidn-
adicional de 2 horas, después de lo cual el disolvente se
elimind. Fl residuo restante sc recristalizd desde bq%gﬁbna
dietiléter para dar el producto deseado, P. de F.160-iéi§5°c.
FJRMPIO 7
Clorhidrato de leE—(p—tert—buteniﬂfenilo)-3-butenilg7-4-
(difenilhetileno)piperidina

Una mezcla de 63.4 g (0,134 mol) de clorhidrato

de alfa-(p-tert-butilfenilo)-4-(alfa-hidroxi-alfa-fenilben—
cilo)~2-piperidinabutanol, 400 ml de HClal 37%, y 250 ml -
de butanona se sometid a reflujo bajo una atmbsfera de ni=-
trbgeno durante 17 horas. Fl disolvente y el exceso de &cido
se eliminaron bajo vacio. La mezcla se extrajo en tolueno -
y se formd un precipitado despuéds de la adicibn de éter.
Después de enfriarse, el precipitado se recolectd medionte
filtracidn, se lavd con 8ter y se recristalizd desde aceta-
to de etilo para dar el producto deseado, P, dec F. 224—23100.
RJENPLO 8
Clorhidrato de 4'bromo~i-/H-(difenilmetilenc)piperidino/

butirofenona,
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Una mezcla de 20 g (0.038 mol) de clorhidrato de
4t -bromo-4=/F~(alfa~hidroxi~alfa~-fenilbencilo)piperidino/
butirofenona, 500 ml de HC1l al 37% y 250 ml de n-butanol,
se sometié a reflujo durante 3 horas, despuds de lo cual
el disolvente y el exceso de 4cido se eliminaron bajo vacio
El residuo restante se recristalizd desde alcohol isoproni-
lico para dar el producto deseado, P, de F. 228-230003«

EJEMPLO 9 »
Clorhidrato de 4'-tert-butilo-4-/I-(difenilmetilenoc)piperi~

LI

dino/butirofenona,

L.

Una mezcla de 30 g. (0,059 mol) de 4'tert-butil=
4 /B-(alfa-hidroxi-alfa~fenilbencilo) piperiding/butirote=
nona, 400 ml de HCL al 37%, 200 ml de agua y 100 ml{de n-
butanol se somebtieron a reflujo durante una y una j nedia
hora més, después de lo cual el disolvente y el exééso de
fcido se eliminaron. El residuo restante se recristalizd
desde tolueno para dar el producto deseado, P, de F. 23.5
~ 225.5°C,

FJEMPLO 10

Clorhidrato de 1/%-(p-bromofenilo)-3-butenilo/-4-(difenil-

metileno)piperidina.

Una mezcla de 10g. (0.02 mol) de alfa—(p-bromofe-
nilo)F4-(aifa—hidroxi—alfa—fenilbencilo)-1-piperidinabuta—

nol, 150 ml de HC1 concentrado, 150 ml de agua y 50 ml de
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‘n-butanol ,se calentd durante 2 horas al reflujo. El disol-
vente se elimind bajo vacio y el residuo restante se re-
cristalizé desde acetato de etilo para dar el producto de-
seado, P, de F., 215-217°C, Alternativamente, el compuesto
puede preparaese mediante una reaccidn similar de deshidra-
tacidn dcida del clorhidrato de alfa-(p~bromofenilo)-t =

difenilmetileno)-l-piperidinabutanol. P. de F. 215-217%.

EJEMPLO 1]

Una mezcla de 99.9.g (0.4 mol) de 4-(difeniluetile-
no)-piperidina, 88 g (0.4 mol) de Y4-cloro~k'fluoro-butiro-
fenona, 64.0 g (0.6% mol) de bicarbonato de potasio, y una
pequefia cantidad de yoduro de potasio en 1500 ml de tolueno,
se sometid a reflujo durante 5 dfas. La mezcla de reaccidn
se Tiltrd y el filtrado se concentro a presion reducida, -
dejando un residuo el cual se disolvid en aproximadamente
800 ml de acetato de etilo. Esta solucidn se concentrd a
aproximadamente 500 ml se dejé reposar durante 1 dfa,

El precipitado resultante se recristalizd desde metanol=
acetato de etilo, haciédose basico con una solucidn de
hidrdxido de sodio, se lavé con agua y el producto se re-
eristalizd desde petréleo-éter para dar el compuesto, P. de
F. 111-114%,

EJEMPIO 12

Una composicidén ilustrativa para cdpsulas de ge-
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latina dura es como sigue:

(a) Cleorhidrato_de Y-/=(difenilmetilenc-

l-piperidil/~1~(2-tienilo)~-butanona 10 mg
(b) talco. 5 mg
(¢) lactosa, 100 mg

La formulacidén se prepard haciendo pasar los polvos secos
de (a) y (b) a través de un-tamiz de malla fina y mezeldn-

dolos bien. El polvo es luego vaciado en capsulas de gélaa

tina dura a un peso neto de 115 mg por cdpsula, e
EJEMPLO 13 s

Tau

Una composicion ilustrativa para tabletas es’co-

mo sigues

(a) H'tert-butil-k/r-(difenilmetileno)-

piperiding/ 5 mg
(b) almiddn. 43 mg
(¢) lactosa. €0 mg
(d) estereato de magnesio. . 2 mg

La granulacicn se obtuvo después de mezclar la lactosa con
el compuesto (a) y parte del almiddn y se granuld con pas-
ta de almiddn, se secc, se tamizd y se mezcld con el esteara=-
to de magnesio. la mezcla se comprimid eniabletas que pe-
san 110 mg cada una,

EJEMPIO 14

Una @omposicidn ilustrativa para una solucidn de aerosol es

la siguiente:
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Peso por ciento

(a) UW!-tert-butil-lt-/F-(difenil-

metileno)piperidino/butirofe 5.0
nona,
(b) etanol, 35.0
(c) dielorodifluorometano 60,0

Los materiales (a)., (b) y (c) son envasados en recipientes
de acero inoxidable de 15 ml equipados con una védlvula dosi-
ficadora diseflada para medir 0.2 gramos por ddsis, un ecui-
valente de 10 mg del compuesto novedoso (a).

BEJEMPLO 15
Una composicidn ilustrativa para dar suspensiodn inyectable
es la sigulente ampolleta de 1 ml para una inyeccion in-
tramuécular.

Peso por ciento

(a) Clorhidrato de 4-(difenilmetilo)-

l-[ﬁl(p—fluorofenilo)-3—bu§eni;7
piperidina (tamafio de particula

>lop ) 1.0
(b) polivinilpirrolidona

(PM, 25000) 0.5
(¢) lecitina 0,25
(d) agua para hacer la inyeccidn 100,0

Los materiales (a) -,(d), son mezclados, homogenizados y
se llenan ampolletas de 1 ml de las cuales son selladas y se

meten a un autovlave durante 20 minutos a 121°C, Cada am-

polleta contiene 10 mg por ml del compuesto novedoso (a).
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EJEMPLO 16

Una composicidn ilustrativa para una suspensidén de aero-

80l es la siguiente:

Peso por ciento

(a) Clorhidrato de 1-/F-fenil-t-bgtenilo/
“h-(difenilmetilo)piperidina.(tamafio

de particula 7 10u) 20.0
(b) triolato de sorbitan , 0.5
(¢) diclorodifluorometano 39.79
(d) diclorodifluorcetano 39.79

Los materiales (a) -~ (d) son envasados en recipientes‘g

de acero inoxidable de 15 ml equipados con una valvula

dosificadora diseiiada para medir 50 mg por dosis, un = o
equivalente de 10 mg del compuesto novedoso (a)e

EJEMPLO 17
Clorhidrato de Y-/F-difenilmetilenc )piperiding/-Y'metoxi~

‘butirofenona.

Mediante el procedimiento del Ejemplo 3, solamente
substituyendo por el clorhidrato de W-fluoro-i-/%~(alfa-
hidroxi-alfa-fenilbencilo)piperiding/butirofenona, una -
cantidad apropiada de 4-/-(alfa-hidroxi-alfa-fenilbencilo)
piperidino/-4'-metoxibutirofenona, se obtiene el producto
deseado, despues de fecrlistalizar desde metanol-benceno,

P. de F. 185.5 - 187°%.
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EJEPLO 18
4'~dimetilamino~4-/4~(difenilmetilenc)piperiding/butiro-

fenona.

Una mezola de 3 g (0.0065 mol) de clorhidrato de
4-dimetilemino-4=-/4(alfa-hidroxi~alfa~fenilbencilo)piperi-
dino/butirofenona, 150 ml de etanol y 150 ml de HO1l al 37%
se calentd en un bafio de vapor aproximadasmente 4 horas.

El disolvente y el exceso de 4cido se eliminaron. Kl &b~
lido restante se recristalizd desde metanol-butaenona, se
convirtid 2 la base libre y se recristalizdé desde benceno

hexano, para dar el producto deseado, P de F. 110-1128C,

La presente patente de invencidn consta de las

giguientes reivindicaciones:

1.~ Procedimiento para la preparacidn de deriva
dos olefinicos de piperidino 4-sustituidog, especialmente

de un compuesto seleccionado de una base de la férmula:

—R

(CHy ) p— Y——2

en donde R y R1 cada una representa hidrdgeno; o R y R
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juntas forman un segundo enlace entre los Atomos de car
bono que llevan R y R1; n es un entero positivo de desde

1 a 33 Y gse selecciona del grupo que consiste de~CH=CH-

y -C-, con la condicién de que cuando cade una de R y R!
represente hidrdgeno, Y representa -CH=CH~, y cuando Y _
representa -CH=CH7yn es igual a 1 0 2, Z se selecciona _
del grupo que consiste de tienilo, fenilo o fenilo subg=-
titufdo en donde los substituyentes en ol fehilo subgtis
tu{do pueden estar unidos en posiciones orto, meta o paras
del anillo de fenilo substituido y son seleccionados del _
grupo que consiste de un 4tomo de haldgeno, una cadena de
alquilo inferior recta o ramificada de desde 1 a 4 dtomos
de carbono, un grupo alcoxi inferior de desde 1 a 4 Ato-
mos de carbono, un grupo di-glquilamino inferior o uh ani
1lo heterociclico, monociclico saturado seleccionadc el
grupo que consiste de pirrolidino, piperidino, morfolino
y N-alquilpiperazino inferiorj y las sales de adicidn de
dcido farmacéuticemente aceptables de los mismos, carac-
terizado porque comprende la operacidn de deshidratar un

compuesto de piperidina substituido de la férmula:

A2

B

(CHp )y X7
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en donde A se selecciona del grupo.que consiste de hi-
drégeno o hidroxi, B representa hidrdgeno; 6 A y B to-
medos juntos forman un segundo enlace entre los atomos
de carbono que llevan 4 y B; m es un entero positivo _

de degde 1 3 33 X se selecciona-del grupo que congiste

de ~CH~, -Cs, & -CH=CH~ con la condicidn de que cuando
cada uno de A y B represente hidrdgeno o cuendo A y B
tomados juntos forman un segundo enlace, X represenis

gﬁ- y con la condicidn de que cuando X repregente _

|
~CH-, m es iguel a 2 6 3, y cuando X representa -CHs=

Cy m es igual a 1, A repredenta hidroxi y B represen_

ta hidrdgeno; y 2 tiene el mismo significado definido _

anteriormente, usando un 4cido mineral en un disolvente
polar de desde 1 a 120 horas a: una temperatura que va-

ria de deasde 502 a 15020,

2.- Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,

caracterizado porque Y representa ~CH=CH y n es igusl a

3.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque.céda una de las R y R1 repressnta
hidrdgeno.

4.~ Procedimiento, seghn la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el compuesto es 4~(difenilmetilo)~-
1-(4~fenilo-3-butenilo)piperidina o una sal de adicidn

de édcido farmacéuticamente aceptable del mismo.

5.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el compuesto es 4-(difenilmetilo)-

1-/&~(p-fluorofenilo)-3-tutenil/piperidina o una sal de
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de adicibn de dcide farmzcéuticamente aceptable, del
mismo,

6.~ Procedimiento, segin'la reivindicacidn 1,
caracterizado porque R y R! tomados juntos forman un _
segundo enlace entre los dtomos de carbono que llevan
Ry R1.

7.~ Procedimiento, seghn la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el compuesto es 4=~(difenilmetileno)
-1~/f-p~fluorofenilo) 3-butenilo/piperidina o una sal de
adicidn de dcido farmascéuticamente aceptable del mismo.

8.~ Procedimiento, segin la reivindicaciébn 1,
caracterizado porque el compuesto es 1-/4-p-tert-butil
fenilo)-3-butenile/.4~(difenilmetileno)piperidina & una’
sal de adicidn de dcido farmacéuticamente aceptable del
mismo.

9.- Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,

caracterizado porque Y representa —L-, y cadg una de R y R1
tomadas juntas forman un segundo enlace entre los dtomos
de carbono gme llevan R y R1.

10.~ Procedimiento, segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque n es igual a 3.

11.- Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el compuesto 4-/4-(difenilmetileno)
piperiding/-4'~fluorcbutirofenona o una sal de adicién
de &cido farmacéuticamente aceptable del mismo.

12.- Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el.compuesto es 4—/4-(difenilmeti_

leno)piperiding/-1-(2~tienilo)-1-butanona 6 una sal de
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adicidén de dcido farmacéduticemente aceptable del mismo,

13.~ Procedimiento, segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto es 4-/Z-(difenilmetileno)
piperiding/butirofenona o una sal de adicidn de decido far-~
macéuticamente acepteble del mismo,

14 .~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el compussto es 4'tert-~butil-4-/4~
(difenilmeyileno)piperidino/butirofenona 6 una szl de
adicidn de doido farmscéuticamente aceptable del mismo.

15.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el compuesto es 4'dimetilamino-4-/Z.
(difenilmetileno)-piperiding/butirofenona o una sal de _
adicidn de dcido farmecénticemente aceptable del mismo,

16.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1
ceracterizado porgue el compuesto es 4-[1—(difenilmetile_
no)piperiding/-4'-metoxibutirofenons & una sal de adicidn
de 4cido farmacéuticamente aceptable del mismo,

17.— "Procedimiento para la preparacidén de deri
vados olefinicos de piperidino4-substituidos".

Segln se describe y reivindica en la presente me-
moria descriptive, que consta de veintinueve hojas foliadas

¥y escritas a mdquina por uns sola de sug

Madrid, a 18 de Enero dd

CARLOS

do.s Francisoo del Peze
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