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CAMPO DE LA INVENCION

'1a presente invenci’on se ralaciona a ciertos no-
vedosos compuestas heterociclicos a los que pueden denomi~
navse piperidinas 1,4~disubstituidas y mas particulamente
se reficren & l-~substituidas~4~(alfa-substituidos)benzili-

" denpiperidinds que son dtiles como aéentes antiinflamatorios,
sedantes y tranquilizantes, composiciones que las contienen
como ingredientes activos, ﬁ;a los métodos paya prepararlas
y wtilizarlas.

. . La Pateate de los Estados Unidos mimero
3,806,506 describe l-aroilalquilo-4-difenilmetilpiperi-
dinas que tienen actividad antihistéminica, antialérgica

¥y broncodilatadora, La Patepte de la Gran Bretafia nimexo



-

1,142,030 describe compuestos de piperidina substituidos
Opticamente activos que tienen actividad antisecretoria

y estimulante del sistema nervioso central,
RESUISY D2 LA INVEMCION

La invencibn se refiere partiailarmesnte.a l-subs-
" tituidas—4-{alfa-spbstituidas)benzilidenpiperidinas repre—

sentadas por medio de la £’ormula estructural genaral

Y

C—R1 Fémmula I

en la que;

R representa acetilo, ariloxialquilo iaferior,
aroilalquilo inferior, carbamoilo, M-alquilcarbamoilo in-
ferior, N,N-dialquilcarbamoilo inferior, N-arilcarbamoilo,

0 2-hidroki-3-(o-metoxifenoxi)~propiloxicarbonilo,

Rl representa fenllo, p-fluorofenilo,
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m-triflnorometilfenilo, o ciclohexklo, y

Y representa hidrégeno o £lior con la condicién

~ de que caando Y es hidrSgeno y'R2 es Fenilo, R es diferen-

te de arilalquilo inferior.

Tncluidas deniro del alcance de la presente in-

vencién estdn las sales de adicién de &cido farmacéutica-

mente aceptables de los compuestos bésicos de la. férmla I.
DESCRIPCION DIZTALLADA DS LA INVANCION

La actividad antiinflamatoria se demostr$ en ani

‘males wtilizando una modificacién de la Prueba de Sancilio,

L. F., de Zfusién de 1a Pleura con Carragenina Azul de &vans,
que se describe en la J, Pharmacol, Bxp. Therap, 158, 199-
Las propiedades iranquilizantes se determinaron

en ratones utilizando la ﬁiueba de ratones agregados y 1la

. A
.prueba de comportamiento pﬁra eyitar reflejos condicio-

nados como lo describe Johnson D.N., y colaboradores, Axch,

Int, Phamm, y Therap., 194(1), 197-208 (1971).

La actividad sedante se demostr$ por la observa-
cién general de animales que habian recibido compuestos
intraperitoneales y la actividad antidepresiva se damostrd
utilizando el procedimientg_de Bnglehardt y colaboradoras,

J. Med, Chem, 11(2} 325 (1968),



"

Por lo tanto es un objeto de la presente inven-
cibn proporcionar compuestos y composiciones novedosas
que tienen valiosas propigdades Farmactuticas y un método
para su preparacibn. Otro objeto es el de proporcionar
un nétodo novedoso para el tratamiento de un animal vivo$

Alin otro objeto es el de proporcionar composiciones que

~ tienen actividad benéfica y tienen efectos laterales mini-

‘mos. Objetos adicionales serdn aparentes a las personas

habiles en el arte y aln otros objetos quedaran aparentes

Posteriormente ea lo que sigue.

. Bn la definicibn de los simbolos de la Fé6rmla
I anterior y cuando aparecen en cualquier otro lugar en
toda esta especificacibn, los téminos tienen las siguientes

significaciones.

Bl término "alquilo inferioxr" como se utiliza
en la presehte incluye radicales de cadena recta o de cadena
remificada que tienen hasta § “&tomos de carbono inclusive,
de preferencia no mas de 6 Atomos de carbono, y estén ejen
plificados por grupos tales como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, secibutilo, tutilo terciario, amilo,
ispamilo, hexilo, heptilo, octilo y similares. Bl grupo

nalcoxi inferior' tiene la £6rmla -O-alguilo inferior.

Bl témmino "alquilcarbamoilo inferior® tieme la

£érmula C{0)M~alquilo inferior y el témino

..............



tdialquilcarbamoilo inferior® {iene la fémula .,c(o):-:-'

{alquilo inferior) o

Bl témino "benzilideno" como se usa en la pre-
sente incluye el radical C;HSCH= y alfa-substituido ben—
zilideno y bemzilideno substituido muclear y radicales
benzilideno alfa-substitmidos que incluyen halobenzilide-

no, alquilbenzilideno inferior, alcoxibenzilideno inferior,

trifluorometilbenzilideno, alfa.-_-feriilhalobenzilideno, alfa-

fenilalcoxibenzilideno inferior y similares,

Un radical "arilo" se refiere al radical fenilo
o al radical fenilo substituido por un radical o radicales

que no son reactivos o en aualquier otra forma interfieran

* bajo las condiciones de reacci’on, y dichos radicales in-

cluyen acetilo, alcoxi inferior, alquilo inferior, trifluo-
rometilo, cloro; bromo, fldor y similares. Los radicales

arilo de preferencia no tianen mls de 1 a 3 substituyentes
tales como los que s2 mencionan anteriormente y, adicional-

mente, estos substituyentes pueden estar en las diferentes

posiciones disponibles del nicleo arilo y, cuando hay pre-

sente mas de un substituyente, este puede ser el mismo o
diferente y puede estar en una combinaciébn de varias posicio

nes una con relacién a la otra,

Un radical "areilalquilo inferior' tiene la

Pérmula aril-C{0)-alquilo inferior e incluye radicales
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tales como bénzoileﬁilo, benzoilpropilo halobenzoletilo,
halobenzoilpropilo, trifluorometilbenzoipropilo, alcoxi-
benzoilpropilo inferior, alquilbenzoilpropilo inferior,
y similares. _ -

Un radical "ariloxialquilo inferior" tiene la
£6rmula aril—o—alquild inferior e incluys radicales talss
como fenoxietilo, fenoxipropilo, halofenoxipropilo, alco-
xifenoxipropilo inferior, halo-alcoxifenoxipropilo infe-

rior, acetil-alcoxifenoxipropilo inferior y similaves.

Ssta invencién tambi’en incluye las sales de
adicibn dé'acido farmacéuticamente aceptables de 1loS COMw
puestos basicos de la férmula I cayas sales se Soxman con
4cidos orginicos e inorgdnicos no téxicos. Dichas sales
se preparan convenientemente por métodos conocidos en el
arte, Cuando los compuestos que van a ser utilizados como
intemediarios para preparar otros Eompuestos o para otro
uso que no sea el uso Lammacéitico, la toxiciad o no
toxicidad de la Sal no tiene importancia; cuando los
cnmbuestos van a ser wtilizados cowio farmactaticos, de
la &aneré més conveniente se utiliéan an la forma de sales
de %dicién de acido no.%dxicas. Tanto las sales téxicas
coﬁb las sales no tbéxicas, por lo tanto, quedan dentro
de# alcance de la invencién, Los &cidos que pueden ser utd
1iéados para preparar las sales de adicién de &cido farma—

cégticamente aceptables preferidas son aquellas que



producen, cuando se combinan con las bases libres, sales
cuyos aniones son relativamente inocuos al organismo ani-
mal en lasdosis terapfuticas de las sales, de tal manera que
las propiedades benéficas fisiolégicas inherentes en las
bases libres no sean viciadas por los efectos adcfibibles
a los aniones. '

' La base se reacciona con la camtidad calculada

“del 4cido o:?ganico o inorgénico en un solvente miscible
acuoso, tal como etanol o isopropanol, y el aislamiento de
la sal se hace por medio de concentracién y enfriamiento,

o la base se reacciona con un exceso del dcido en un sol-
vente inmiscible acuoso, tal como éter etilico o éter iso-.
propilico, y la sal deseada se separa directamente. Bjem—
Plos de dichas salas orgénicas son aquellas formadas coh
&cido oxAlico, maleico, fumdrico, benzoico, ascérbico,

‘paﬂoico, succinico, meﬁansulfénico; acético, propidnico,

‘ %aééfico} citrico, lactico, malico, citracénico, itactni-
co, hex&mico, p-aminobenzoico, glu..éma.co, estedrico, y si~
milaves, Bjemplos de dichas sales 1nor93n1cas son aquellas
formadas con dcidos clorhidrico, bronaidrlco, sulfdrico,

sulfamlco, Losférico y nitrlco.

Los materiales de partiig de 105 compuestos o-

vedosos de 1a Eérmila I son 4-(alfa-fenil)-p-fluorobenzili-
‘ dgppiperidinq. 4—(alfa—P-fluorofenil)~p—fluorobenziliden—
pi?eridina, 4-(alfa-fenil)benzili@enpiperidina,.4-(a1fa¢

»
@



ciclohexil)benzilidenpiperidina y 4-{alfa-m—~trifluoro-

metilfenil)benzilidenpiperidina,

Los compuestos anteriores se preparan por des—
hidratacién en un medio dcido de 4-/ a1fa-{p-fluorofe~
nil)-alfa-hidroxi_/-p-fluorobenzilpiperidina, 4-(alfa—
Penil-alfa-hidroxi)~p-Eluorobenzilpiperiding, 4-/ alfa~
{m-trifluorometilfenil}-alfa~hidroxi /benzilpiperidina y
4 a1 fa~ciGohexil-alfa-hidroxi)benzilpiperidina o los
derivados l-acetilo de los mismos. Los compuestos antes
mencionados y sus métodos de preparacibm se describe en
la solicitud copendiente nimero de Serie ‘
intitalada "lesubstituted~4-benzylpiperidines" ("1~subs;
'ﬁituidos,4~banzilpiberidinas") preseatada en la misma fe-

cha que la presente,

Los detalles de las preparacion2s de los materia

les }de par‘.:idé se establecen en 1as‘prepaz-aciones de L a 5.

Preparacién i

B

d

"G afli-‘a-x?enil )~p-£luorobenzil idenpiperidina

se reflnjé durente toda la noche una solucitn de
25,01 gramos {0,076 mol) de l-acetil—g4-{ alfa~fenil=-alfa=
hidi;xi)-p-fluorobenzilpiparidina, 300 mililitros.de 4dcido
.cloxzhidrico 31 y 200 mililitros de etanol, Despusds dz en—

friarse, la mezcla de reaccién se hizo bdsica con hidréxido
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de sodio al 50 por ciento y se dilmyé hasta aproximada-
mente 3 litros en agua fria, La mezcla se extrajo con ben
ceno Yy los extractos combinados se secaron sobre sulfaLo
de magnesio. La mezcla se £iltréd y los Piltrades se con—
ceatraron bajo Presién reducida. E1 aceite residual se
cristalizd al triturarse en isooctano para dar 17.0 gra-
mos {83.5 por clento) del producto. La recristalizacién

del 1igroinoldio el producto que funde a 81,5-82,5°C,

Anélisis; Calculado para C,gH gFN: C, 80.87; H,58.79; N,5.24
Encontrado : ©,80.88; H,6.85; M,5.,20

Praparacidén 2

Clorhidrato de 4-{al£a~p~Fluoro£en11)-p—:luorobeaz111daa~

pipéridina

Se calenté a tenperatura de reflujo durante un
periodo de aproximadamente 5 horas, un2 solucidn de, 82
gramos {0,237 mol) de 1~aceL11~41["a1£a-\p—Eurofenll)-al-.,
faAhidrox;;7—p-Eluqroben21lp1per1d1na en 200 mililitros de
4cido clorhldrico 6F y 100 mililitres de metanol. La mez-
cla'se enfrif y se hizo bésica con MaCH y se extrajo con
benceno. Los extractos de benceno cbmbinados sa lavaron

con agua, se secayon sobre sulfato de magnesio, se filtre- _
ron 'y el filtrado se concenird bajo presién reducida. Bl

sblido residnal se trituré en isocianato y se filiré. =1

.t



sélido recogido pesd 60.2 gramos (91 por ciento). Una
porcisn del sélido se convirti’o a la sal de clorhidrato
la que se recristalizd de isopropanol-&ter isopropilico y:
fundibn a entre 198 y 200°C. . i

Andlisis: Calculado para clsz{lschal\r: C,67.19; H,5.64; ¥,4.35
Encontrado s C,66.58; H,5.85; 1¥,4.31

Preparacibén 3

4-{alfa-Ciclobexil)benzilidenpiperidina

.,  Utilizando el procedimiento de la Preparacibn 1,

se deshidrataron y se desacetilaron 60 gramos (0.19 mol)

de l-acetil-4-{alfa-ciclohexil-alfa-hidroxi)benzilpiperidi-
na en una solucién de etanol-acido clorhidrico para dar

41,2 gramos {85 por cmen'.o ) del covnpuﬂs‘.o del tiwlo (pun-
o de enllicién entre 120 y 127°G/0.10 mllime..ros) _Se pre~
paré la sal de clorhidrato; punto de fusién entre 269 y
271°C, La sél de clorhidx:a't:o se analizb.
"Andlisis: Calaalado pava 01"“26011\' €, 74.08; H,8,98; 1,4.80

Bncontrado : 9,74.05; H, _9.01; ¥,4.87 -

Pradavecién 4

4-{ alfa-mirii Plnorometilfenil)banzilidenpiperiding

Utilizando el procedimients de la Preparacibn 1,

se déshidrataron 66 gramos {0.197 mol) de



4-/"a1fa_{m~trifluorometilfenil)~alfa-hidroxi /benzil-
Piperidina en una solucidn de etanol-Acido clorhidrico ,
pPara dar el compuasto del tftulo, cuyo especiro de reso-
nancia magnética nuclear coincidié con la estructura pro-—

buesta,

Preparacion 5

- 4-{alPa~Fenil)benzilidenpiperidina

Utilizando el procedimiento de la Preparacién 1,

se deshidrataron 35 gramos {0,113 mol) de l-acetil-4—{alfa-

'Een‘iil...alfa-hidroxi)benzilpiperidina en una solucién de eta—

nol-adcido clorhidrico para dar 27.4 gramos (97 por ciento)
del compuesto titular, cuyo espectro de resonancia magnética

mclear coincidié con la estructuraipropuesta,

Los compuestos novedosos de la presents invencibn
pueden ser preparados por varios me'?_:odos. De esta manera,
una 4~benzilidenpiperidina seleccionada de la fémula II
fuede ser: {a) reaccionada con un cempuesto I:f-x'(III) en
el q%;.e X es un radical haluro react:i;;vo tal como cloro, bromo
o yodo, siendo el cloro el haluro preferido; (b) reaccionada
Con un compuesto de isocianato (IV); (c) reaccionar con
nitrburea (V) y {d) reaccionado con una 4-substituida dio-

*olan~-2-ona (VI), y la secuencia de reacci6n es la siguiente:



1 {a) R-X -S> C-R

(e) o N-miCoL,
(@) 4~subst-dioxolan-2~ona

N '

H. yed
1 . : ns R
en la que R, R™ y Y son como se definen anteriomente en

la presente, .

s

. La reaccién anterior (a) se lleva a cabo en sol-
ventes alcohblicos tales como metariol » etanol, propanocl,
1=-bwtanol y ea un solven't:é tal comd dimetilformamida, en _
la i}resencia de un aceptor de “4cido como Por ejemplo, car-
bonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de sodio
'y similares, 31 tiempo de reaccibtn puede variar entre

- aproximadamente 3 horas y aproximadamente 24 horas, de-
pen:diendo de la reactividad del reactivo de haluro R-X

y 1?& temperatura de reaccién puede variar entre aproxima-
dam:en*te 80°C y aproxima&amen't:e 125°C, La reaccibn anterior
{ b): se lleva a cabo en un solvem:e'inerte seco tal como Por
eje’.:-nplo, benceno, tolueno, Xileno :} similares, y en un sol- '

vente de &ter tal como tetrahidrofurano, Las reacciones de



.'preferencia se llevan a cabo a la ‘temperatura ambiente y
generalmente se completan en aproicimadamen'te dos horas. La
reaccién anterior (c) se lleva a cabo en un solvente de al- .
" canol inferior tal como etanol s. 1=butanol, y similares o
en un solx}ep-te nezclado alcaxiol-halogenédo alifatico tal
como etanol~cloroformo. Las reacciones de preferencia se
llevan a cabo a 1a. temperatura de ebullicibén del solvente

o el sistema de solvente seleccionado y durante un periodo
de reaccifn comprendido entre aproximadamente 1 hora y
aprézdmadmente 3 horas, La reaccidn anterior (d) se lleva
a cabo en un solvente de hidrocarbuxo inerte tal cowmo ben-
ceno, ‘tolueno, xilenb o similares, La reaccifn se lleva a
cabo a la temperatura de reflujo del solvente selecciona-
do en la praesencia de una base, c_o'ino por ejemplo, un al-
céx%.do alcalino, hasta que la reaccidn queds completa, Los
detalles de los procedimientos anteriores se ejemplifican
en ios Sjemplos de 1 a 6, los ejempios de 7 a 15 se rasunen
@ las Tablas 1 y 2 y se preparan utilizando los procedi-
miedtos descritos en los Ejemplos delas .

.

Sjemplo 1:

oxalato de 1/ 3~( p—ace"'cil—-o-metoxijfenoxi)propil]-4—( alfa~

c1cloﬁex1l)ber\zllld_‘.plperldma

Se agité y se refluj’o durante un per:.odo de 20

hora.s una mezcla de 5,1 gramos (0. 02 mol) de 4-( alfa-



ciclohexil)benzilidenpiperidina, 4.9 gramos {0.02 mol)
de cloruro de 3-{p-acetil-o-metoxifenoxi)propilo, ¥y 3.5
gramos (0.04 mol) de bicarbondto de sodio en 100 milili~
tros de dimetilformamida, Después de enfriarse, la mezcla
de reaccién se diluyd hasta aproximadamente 800 milili-
tros con agua. La mezcla sé extrajo con benceno seguido
"por una extraccidén con cloroformo. Los extractos Combina-
dos se lavaron con agua, se secaron sovre sulfaLo de magne
sio anhidro vy se Ffiltraron, Bl filtrado se concenuré bajo
presibn reducida y dio 8.0 gramos del producto crudo. Ei
residuo crudo se disolvié en benceno y se colocd sobre
una columna de silicato de magnesio: 21 producto obterido
por la elucibn con un gradiente de %cetona—benceno pasbd
3.4;§ramos {36.8 por ciento). La base libre se convirtié
a 1a sal de oxalato, La recristalizacién de isopropanol
'dio:el producto que fundié a entre 184 y 185°C
AvAlisis: Calculado para Ca i, 707 C,G8.67; H,7.49; 11,254
Encontrado : €,69,83; H,7.58; N,2,56°

R ' 2jenplo 2

4—(alfa~01cloAux11)—p—fluoxoben2111den-1<['3—\p~£luorob°n—
2011)prop1;;7p1p°r1d1na

se reflujé durante un periodo de 24 horas una
mezcla de 5.0 granos {0,0196 mol) da 4-{alfa-ciclohexil)= -

beﬁzilidenpiperidina, 5.4 gramos {0.022 mol) de 2-{ 3~
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cloropi:*opil),—-Q—( p-.élqorofe:ail)dioxolam y 4.2 gramos
(_0.05 mol) de bicarbonat;o de sodio en 100 mililitros ‘de
l-butanol. La mezcla se filtr‘o y el filirado se conCen-
w6 bajo presién reducida. 21 aceite residual se disolvib

en 60 mililitros de etanol y se agité con 50 mililitros
. de 4cido clorhidrico 6K durante un periodo de 12 ﬁoras. La
mnezcla de reaccidn se diluyd lf;as‘.:a. aproximadamente 800 mi-
lilitros con agua 'y se hizo basica con hidréxido de sodio

al 50 por ciento, La mezcla bisica se extrajo con bencero,
¥ lci'sgxtractos combinados se secaron sobre sulfato de mag-
nes:i;o anhidro. La mezcla se Piltr6, y el filtrado se cancen
e 'kbajo presibn reducida' para dar S_'.4 gramos de un acei te,
Zste aceite residual se disolvié en :benceno y se colocd so-
bre und columna de silicato de magnésio. La elucién utilizan
do u;q gradiente de acetona-bencero c:1i6 el producéo qua pesd
2,8qramos {34.2 por ciento). ~E1 pméuct:o se -yecristalizbd

da :i._sopropahoi-ragua y dio el compuesto que fundib a entre
73 ¥ 75°C ' ' '

Andlisis; Calealado Paza CpgHg,MOF: - C,80.15; K,8.17; ¥,3.3¢
' Zncantrado : C,80.05; H,8.22; ¥,3.23

T

Sijemplo 3

1-/"2~Hidroxi-3~{o-metoxifenoxi)propiloxicarbonil /-4~{alfa-

fenil)-p-fluorobanzilidenpiperidina

Se calentd a reflujo duran:".:e un periodo de 7 dias

; . p



una mezcla de 5.4 gramos (0,02 mol) de 4=/ alfa—{p-
£Muoro£eni1)5enzilidanpiperidina en 4,05 gramos {0,018

mol) de 5-{o-metoxifenoximetil)dioxolan-2-ona en 100 mili
litros de tolueno. ﬁn este punto, la cromatogrifia de ca-
pa delgada demostrs que afn quedaba amina d= partida, La
mitad de la soluncién se calent’o a reflmjo con una canti-
dad equivalante de météxido de sodio Gurante tres dias, Las
mezclas de reaccibn se combinaron y se lavaron dos veces

. con porciones de 150 mililitros de &c¢ido clorhiérico 2x,

- La capa de folueno s2 lavd despubs con 200 mililitros de
.agud seguido por 200 mililitros de una solucién de picar.
bonato de sodio al 16 pbr ciento, Daspués de lavar nuesva-
mente con 200 mililitros de agua, la solucibén de toluzno

se secd sobre sulfato de magnesi§ anhidro. La mezcla se
£i1trs, el f£iltrado de tolueno se removid bajo presién re-
ducida para dar aproximadamente 8 gramos de un aceite color
café viscoso. 21 aceité café -wesidual se disolvié en ben-
cano y se colocd sobre una columna de silicato de magnesio.
La elucién cor un gradiente de aceténa—bencano produﬁo 3.0
gram@s {30.6 por ciento) del producéo, 21 producto es un
acei?e viscoso amarillo que no se cfistalizé; _
Ana%isis: Qalculado para CzéﬂsomosF{ 6,70.86; H,6.15; N,2.85
~ Bncontrado o :: ,70,51; H,6.11l; N,2.78

.
L

Zjemplo 4

4 81 La-p—.fIU0TO fEnil) ~p~Lf Inorobonzilidenpiraridincarbsiamida

}

-
M



Se refinjé una mezcla de 4,7 gramos (0.0165

mol) de 4-{alfa~p-fluorofenil)-p~Fluorobenzilidenpiperidi-
na en 1.8 gramos (0,017 mol) de nitrourea, en aproximada—
mente 50 mililitrqs de etanol ﬁurance 1 hora; La mézcla se
concentré bajo prasién reducida y el rasiduo crigtalino se
triturd gdn &ter iéopropilico. Desﬁués de filtrar, los 3.7
gramos {68,5 por ciento} del producto sélido sé recristali-
zaron de benceno-&ter isbpropilico. 31 s6lido blanco‘fundid
a entre 19Q5 y 192.5°C.; o '

-

' Ané}isis: Calculado paxra GlgﬂlstﬁQO: €,69.50; H,5.53; ¥,8.53

™

Bncontrado .+ ©,69.43; H,5.56; ¥,8.43

Zjemplo 5

4-{ alfa~Ciclohexil)benziliden—lpiparidincarboxanilida

Bajo condiciones anhidragﬂ se éﬁadié, gota a gota,
una’ solucién de 2,35 gramos (0.0196 mol) de fenllisocianato
en 25,mililitros de benceno seco a una solucién en agitacién
de 5.0 gramos {0.0195 mol) de 4-{alfa-ciclohexil)benziliden—
piperidina en 75 mililitros de benc?no seco, &1 producto s2
sepéré.de‘;a solucibn, ¥y se obtuvie%on Por filtracibn 5.3
gramos (86 por cianto) del s6lido, 31 producto se recristali
76 da banceno-ispoctano para dar 4,9 gramos que fundieron a
entre 222 y 224°C, : '

Andlisis; Calculado para 025H30Hé0: €,80.18; 1,8.07; N,7.48

Encontxrado : C,80.40; #,8,08; 17,7.42



3jemplo &
N-Hetil—4~{ alfa-~p-Fluorofenil)-p-fluorobenziliden-l-piperi-

dincarboxanida

Bajo condiciones amhidras, se afiadieron, gota a .
gota, 1.2 gramos (0,02 mol) de isocianato de metilo en 20
mililitros de bencemo seco, @ und solucién en agitacién de 4
AQ5.7 gramos (0,02 mol) de 4~{ alf:‘a-p—fluorofenil)—P-Eluoro-
benzilidenpiperidina'en 100 mililitros de benceno seco, Des~
pués de dos horas de agitar la cromatografia de capa delgada
demostrd que la reaccibtn habla quadad completa., Bl solvente
se yenovié bajo presién reducida y se obtuvieron 6.8 gramos
(99 por ciento) del sb6lido crudo. 21 sblido se recristalizs
de faencem—é-ter isopropilico para dar 5.3 gramos con punto
de .%usién de entre 155,5 y 157.5°C
Andlisis:calculado para Cpgliyol,0F,: C,70.16; H,5.89; ¥,8.18
" EBacontrado : €,70.32; H,5.94; ¥,7.90

~

! . Las constantes fisicas de algunas'l-substi:midos-
4-{ alfasubstituidas)banziliden= o p-fluorobenzilidenpiperi-~
dinas representativas preparadas por wadio de los procedi-
mientos descritos anteriommente en la presente y establaci-
dos en detalle ea los Bjemplos de 1 a 6 aparecen mostradas

en ia Tabla I y en 13 Tabla II,

[ SO
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Tabla I ~ Bjemplos de 7 a 15

b4

1 P,r. .
‘—;,‘"lamo]_o E _ I{_ Y °C ) Sal
7 P-FCgH,COCH,~ thFBCGHAr- H 104-6,5 C,H,0,
8 | " Cetls - ' F 106,5-8 -
9 " . P-FGgll, F 108-10 =
19 - P-CH4C0~0~CH40C,H 40C H mf"z%% H 120-5  C,H,0,
.-:12 N " p:F061{4~ F169-70 C,H,0,
13 GgligMHCs : ‘CQHS- F 217-7.5 =
4 " Gl H 234-5 -
15 " . mCrCeH, H 152-4 -

Hotas 02H402 es oxalato
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Tabla IT

Datos Analiticos sobre los 3jemplos de 7 a 15

Férmula
Siemnlo  &mpirica
7 CS1H2§F4N05
§  CygHly Folo
9 028H22F3N§
10 C33H34F3HG7
11 Gyl KNG,
12 632333F2N07
13 - C25H23Fnéo
14 Coslpgl0
15 ; CpglipaFali,0

c

-

65,14

77.94
74,82

64.59

68.1

-

66.08
77.70

81.49

71.54

Calenlado

5,11 2,45
6.31 . 3,25
5.83 3,12
5.58 2.2
6.08 . 2.49
5,72 2,41
6.00 - 7.25
6.57 7.60
5.31 ' 6.42

C

P

64,90

77.61
74.53
63.34
68.14
66.01
77.63
81.70
71,44

Encontrado
5.11 2,35
6.40 3.14
5.97 2.9
5.72 2,04
6.12  2.54
‘5..67’ 2.40
6.01  7.24°
6.60 7.53
5.36

6.55



Los compuestos de la invenci6n estén por lo ge-
neral caracterizados por la actividad fammacoldégica que
se mencioné anteriormente en la presente, haciéndolos dti-
les para contrarrestar ciertas anoxmalidades fisiolégicag
" en el cuerpo del animal vivo. Pueden administrarse canti-
dades efectivas de los compuestos farmacolbgicamente acw
tivos en el cuerpo del animal vivo en cualquiera de las
diferentes maneras, por ejemplo, oralmente en cipsulas
o ‘tabletas, parenteralmente en la Fforma de solucionss esté-
riles, suspensiones, y en algunos casos intravenosamente
o en la forma da solmciones 'es-tériles. otras fomas da adni-
nistracidén son cu".:anéas, subau tdneas, iﬁtcanmscuiares e

intraperitoneales.

Las formulaciones famacéuticas usualmente se
preparan a partir de una cantidad p:c:ede't:erminada delé
w&s de los compuéstos de la invencién, de prererencia en
la forma sblida, Dichas formulaciones pueden tomar la
forma de polvos, elixires, soluciones, pildoras, cédpsulas,
o ‘tabletas, con o sin, paero de preferancia con, uno de
cualquiera de una gran variedad de vehiculos o portadores
farmactuticamente aceptables, Cuando’ estd mezclado Con
un vehiculo o portador farmacéutico, el ihgredien'te acti~
vo usualmente comprende entre aproximadamente 0,01 y
aproximadamente 75 por ciento, normalmente entre aproxima-

damente 0,05 y aproximadamente 25 por ciento, por peso

r
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de la composicién, Los portadores tales como el almidén,
el azicar, el talco, las gomas sintéticas y naturales
comfimmente utilizadas, el agua, y similares, pueden ser
wtilizados en dichas formulaciones, Pueden utilizarse
para foxmar tabletas aglutinantes tales como gelatinas,
y 1ubricén-::es tales como estearato de sodio., Puedan tam—
bién incluirse en las tabletas agentes desintegrantes ta-

les como bicarbonato de sodio.

Aun cuando pueden utilizarse cantidades . ralativa-
mente pequefias da los materiales activos de la invencién,
aun;"tazr_x pequefias como de 0,1 miligramos, en los casos de

; .
administracién a sujetos que tisnen un paso de cuarpo rela-
't:ivﬁmen't:e bajo, las dosificaciones unitarias usualmente
‘tieﬁen 5 miligrancs o mis, y de preferencia 25, 50 y 100
miligramos y alin mas altas, lo que élependera, como s natu-

1
ral, del suje".:g ‘tratado y' del resultado en particular dessa-
do, Las gamas usuales mas amplias parecen ser entre 1y
200 miligramos por dosis unitaria, Los agentes activos de
la invencién pueden ser combinados para adninistrar con
- olros agentes farmacolbégicamente activos, tales cComo tam-
pona}.dores.‘an'tiacidos, o similares, y la proporcién del
agente o los agentes activos en las composiciones puede va-
riay ampliamente. 5610 es necesario que el ingrediente acti-
Vo de la invencibén constitnya una cantidad efectiva, es de-

cir, de tal forma que se obtenga ura dosificacién



apropizdanente sefectiva conslaotente con la forma de
dogificacidn empleada. Cobviamente, vueden adminiagtrar
se aproximedamente al mismo tlempo varias formag de
dosificacidn unitaria. Las dosis individuales exactas,
5 asl como la Gogificacidén diaria, en un caso particu~
lar, se determinarén, como es natural, de acuerdo con
los principios bien establecidos bajo la direccidn de
un médico o un veterinario.
Debe entenderse que la invencidn no queda 1i
10 mitada a los detalles exactos de operacién o a los conm
puestos, composiciones y procedimientos exacltos mogirg
dog y descritoy, vuesto que modificaciones obvias y
equivalentes gerédn aparentes a las personas nébiles en
el arte, y la invencidn, por lo tanto, debe quedar 1i
1% imitada golamente por el alcance de las adjuntas.
La presente solicitud, presentada en LE,UU,
el 411 de Diciembre de 1974, bajo el N2 531.631, se aco
ge @ los beneficios del Artieulo 51 del vigonte Estatu

to gobre Fropiedad Iandustrial.

o0
-~ HEIVINDICACICHES -
== ISR
Los puntoz de invencion propla y nueva, que
25 ge uregentan para gque sean objeto de estla solicitud

27:12075- ) - 24. -



10

15

20

25

27+12+7T50

de Patente de Invencion en Espalia, nor VEINTE aiiog, son

los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
18.,~ Un procedimiento de preparacidn de 4~ben

ciliden-piperidinas sustituidas en la posicidn 1 que tie

nen la férmila

¢ - Rt

e

en la que R representa ariloxialquilo inferior, aroilal
quilo inferior, N-alquilcarbamoilo inferior, o N-aricar
bamoilo, R vepresenta fenilo, p-fluorofenilo, metrifluoro
metilfenilo, Y representa hidrdgeno o fldior, con la con
dleidn de que cuando Y es hidrégeno y R es fenilo, R es

diferente & aroilalquilo inferior, caracterizado por hg



cer reaccionar una 4-benzilidenpiperidina de la férmg

la general

Y
5
¢ - R1
10 "
N
é
15
en la que R1 y Y son como se definen enteriormente, con
w compuesto gue tlene la £ormula R-X o RNCO en la que
en el compuesto R-X, R es ariloxialquilo inferior o aroil
20 equilo inferior y X es un radical haluro, de preferencia
cloro, y en la que en 8l compuesto RICO, R eg alquilo in
faerlor o arilo pare dar un compuosto de la £érmala &sng
ral
25

27012.75. . 26 -
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15

20

¢ - Rl

t

25 ot

en la que Ry R1 y ¥ son como me definen anteriormente.
28.~ Un procadimiento de preparacién de 4~ben
ciliden~piperidinas susgtituldas en la posicidn 1.
Tal. y como ge ha desorito en la ilemoria gue

antecede, y con low fines que se han empecificado.

- 27 =



Egta HMemoria consta de veintiocho hojas eg

critag a miquina por vna sola cara.
saria, 9 ERE 376
P.A.

Alberio de tizwayiy

27 2.75. - 26 -
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