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CAMPO DS LA INVENCION
La presente invenci'on se relaciona a cierros no­

vedosos compuestos hetexociclicos a los que pueden denomi­
narse piperidinas 1,4-disubstituidas y más particularmente 
se refieren a 1-substi tuidas-4**{ a lfa—substituidos)benzili- 
denpiperidinas que son ú tile s  co!no agentes an tiin f lamatorios , 
sedantes y tranquilizantes, composiciones que las contienen 
como ingredientes activos, ^  a los métodos para prepararlas 
y u ti l iz a r la s .

_ La Patente de los Estados Unidos número 
3,806,526 describe 1-aroilalquilo -4 -d ifenilm etilpiperi- 
dinas que tienen actividad antihistáminica, antialérgica 
y broncodilatadora. La Patente de la  Gran Bretaña número
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1,142,030 describe compuestos de piperidina substituidos 
ópticamente activos que tienen actividad antisecretoria 
y estimulante del sistema nervioso central,

RESUMEN D3 LA INVENCION
La invención se refiere  particularmente,a l-subs- 

titu idas-4-( alfa-substituidas)benailidenpiperidinas repre­
sentadas por medio de la  form ula estructural general

Y

C-R** Fórmula I

!R
en la  que;

R representa acetilo , ariloxialquilo in ferio r, 
aroilalquilo in ferio r, carbamoilo, N-alquilcarbamoilo in­
fe rio r, N,N-dialquilcarbamoilo in ferio r, H-arilcarbamoilo, 
o a-hidroxi-3-(o-metoxifenoxi)-propiloxicarbonilo,

iR representa fenilo , p-fluorofenilo,



m -trifluorom etilfenilo, o ciclohexilo, y
Y representa hidrógeno o f  Idor con la  condición 

de que cuando Y es hidrógeno y R es fenilo , R es diferen­
te  de arila lqu ilo  in ferio r.

Incluidas dentro del alcance de la  presente in­
vención están las sales de adición de ácido farmacéu L-i cá­
ntente aceptables de los compuestos básicos de la,fóimula I .

DESCRIPCION DETALLADA D3 LA INVENCION
La actividad antiinflamatoria se demostró en a^i 

males utilizando una modificación de la  Prueba de Sancilio,
L. F ., de Efusión de la Pleura con Carragenina Azul de Evans,
que se describe en 
204 (1969).

la  J . Pharmacol, Exp Therap. 168, 199-

Las propiedades tranquilizantes se determinaron 
en ratones utilizando la  ppueba de ratones agregados y lai;.prueba de comportamiento para evitar reflejos condicio­
nados como lo describe Johnson D.N., y colaboradores, Arch. 
In t. Pharm. y Therap. 194(1), 197-208 (1971).

La actividad sedante se demostró Por la  observa­
ción general de animales que habían recibido compuestos 
intraperitoneales y la  actividad antidepresiva se demostró 
utilizando e l procedimiento de Englehardt y colaboradores, 
J . Med. Chem. ll(2 ) 325 (1968).



Por lo tanto es un objeto de la  presente inven­
ción proporcionar compuestos y composiciones novedosas 
que tienen valiosas propiedades farmacéuticas y un método 
paya su preparación, otro objeto es el de proporcionar 
un método novedoso para e l tratamiento de un animal vivo? 
Aún otro objeto es e l de proporcionar composiciones que 
tienen actividad benéfica y tienen afectos la terales mfni— 
mos. Objetos adicionales serán aparentes a las personas 
hábiles en,el a rte  y aún otros objetos quedarán aparentes 
Posteriormente en lo que sigue.

En la  definición de los símbolos de la  fórmula 
I  anterior y cuando aparecen en cualquier otro lugar en 
toda esta especificación, los términos tienen las siguientes 
significaciones.

31 término "alquilo inferior" como se u ti l iz a  
en la  presente incluye radicales de cadena recta o de cadena 
ramificada que tienen hasta 8 'átomos de carbono inclusive, 
de preferencia no más de 6 .átomos de carbono, y están ejem 
plificados por grupos ta les  como metilo, e tilo , propilo, 
isopropilo, butilo , sec-butilo, butilo te rc ia rio , amilo, . 
isoamilo, hexilo, heptilo , octilo  y similares. El grupo 
"alcoxi inferior" tiene la  fórmula -O-alquilo in ferio r.

El término "alquilcarbamoilo inferior" tiene la  
fórmula -C(o)KH-alquilo inferior y el término
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!^diaiquilcarbamoilo inferior" tiene la  fám ula -C(0)H- 
( alquilo inferior)g .

El término "benzilideno" como se usa en la  pre­
sente incluye el radical CgĤ CH= y alfa-substituido ben­
zilideno y benzilideno substituido nuclear y radicales 
benzilideno alfa-substituidos que incluyen haiobenzilide- 
no, alquilbenzilideno in ferio r, alcoxibenzilideno in ferio r, 
trifluorometilbenzilideno, a lf a-f eiiilhalobenzilideno, a lfa- 
fenilalcoxibenzilideno in ferio r y similares.

Un radical "arilo" se refiere  a i radical fenilo 
o a l radical fenilo substituido por un radical o radicales 
que no son reactivos o en cualquier otra forma in terfieran  
bajo las condiciones de reacc ión , y dichos radicales in­
cluyen acetilo , alcoxi in ferio r, alquilo in ferio r, tr if lu o -  
xometilo, cloros bromo, flúor y similares. Los radicales 
arilo  de preferencia no tienen más de 1 a 3 substituyentes 
ta le s  como los que se mencionan 'anteriormente y, adicional­
mente, estos substituyentes pueden estar en las diferentes 
posiciones disponibles del núcleo arilo  y, cuando hay pre­
sente m&s de un substituyente, este puede ser e l mismo o 
diferente y puede estar en una combinación de varias posicio 
nes una con relación a la  otra.

Un radical "aroilalquilo inferior" tiene la  
fórmula aril-C(o)-alquilo in ferio r e incluye radicales
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ta les  como benzoiletilo, benzoilpropilo halobenzoietilo, 
halobenzoilpropilo, t r i f  luorometilbenzoipropilo, alcoxi- 
beiizoilpropilo in ferio r, alquilbenzoilpropilo in ferio r, 
y similares.

Un radical "ariloxiaiquilo inferior" tiene la  
fórmula aril-o -alqailo  inferior e incluye radicales ta las 
como fenoxietilo, fenoxiprppilo, halofenoxipropilo, alco- 
xifenoxipropilo in ferio r, halo-alcoxifenoxipropilo infe­
r io r , acetil-alcoxifenoxipropilo inferior y sirÁilares.

Ssta invención tambi'en incluye las sales da 
adición de ácido farmacéuticamente aceptables de los com­
puestos básicos de la  fóxmula i  cuyas sales se foxman con 
ácidos orgánicos e inorgánicos no tóxicos. Dichas sales 
se preparan convenientemente por métodos conocidos en el 
a rte . Cuando los compuestos que van a ser utilizados como 
intermediarios para preparar otros compuestos o para otro 
uso que no sea el uso farmacéutico, la  toxicihd o no 
toxicidad de la  sal no tiene importancia; cuando los 
compuestos van a ser utilizados como farmacéuticos, de 
la manera más conveniente se u tilizan  en la  forma de sales 
de adición de ácido no tóxicas. Tanto las sales tóxicas 
como las sales no tóxicas, por lo tanto, quedan dentro 
del alcance de la  invención. Los ácidos que pueden ser u t i  
lizados para preparar las sales de adición de ácido farma­
céuticamente aceptables preferidas son aquellas que
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producen, cuando se combinan con las bases lib res , sales 
cuyos aniones son relativamente inocuos al organismo ani­
mal en lasdosis terapéuticas de las sales, de ta l  manera que 
las propiedades benéficas fisiológicas inherentes en las 
bases lib res no sean viciadas por los efectos adcribibles 
a los aniones.

La base se reacciona con la  cantidad calculada 
del ácido orgánico o inorgánico.en un solvente miscibie 
acuoso, ta l  como etanol o isopropanol, y e l aislamiento de 
la sal se hace por medio de concentración y enfriamiento, 
o la  base se reacciona con un exceso del ácido en un sol­
vente inmiscible acuoso, ta l  como éter e tílico  o é ter iso— 
propllico, y la  sal deseada se separa directamente. Ejem­
plos de dichas sales orgánicas son.aquellas formadas con 
ácido oxálico, maleico, fumárico, benzoico, ascórbico, 
pamoico, succinico, metansulfónico, acético, propiónico, 
ta tá íico , c ítr ico , láctico, málico, citracónico, itacóni- 
co, hexámico, p-aminobenzoico, §lutámico, esteárico, y s i -* Smilares. Ejemplos de dichas sales inorgánicas son aquellas 
formadas con ácidos clorhídrico, bromhidrico, sulfúrico, 
sulfámico, fosfórico y n ítrico .

Los materiales de partida de los compuestos no­
vedosos de la  fórmula I son 4-(alfa-fenil)-p-fluorobenzili- 
dehpiperidina, 4-(alfa-p-fluorofenil)-p-fluorobenziliden- 
piperidina, 4-(alfa-fenil)benzilidenpiperidina, 4-(alfa-r
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ciclohexil)benzilidenpiperidina y 4-( a lf a-m -trif luoro- 
metilfenil)benzilidenpiperidina.

Los compuestos anteriores se preparan por des- 
hidratación en un medio ácido de 4-̂ /**alfa-( p-fluorofe- 
nil)-alfa-hidroxiJ7-p-fluorobenzilpiperidina, 4 -(a lf a- 
f  en il-a lf  a-hidroxi') -p-f luorobanzilpiperidina, 4-/**alfa- 
(m-trifluorometilfenil)-alfa-hidroxiJ7benzilpiperidina y 
4-( a lf a-ci<3ohexil-alf a-hidroxi) ben zilpiperidina o los 
derivados L-acetilo de los mismos. Los compuestos antes 
mencionados y sus métodos de preparación se describe en 
la  solicitud copendiente ndmexo de Serie 
in titu lada "l-substituted-4-benzylpiperidines" ( "1-subs- 
titu idos-4-benzilpiperidinas") presentada en la  misma fe­
cha que la  presente.

Los detalles de las preparaciones de los materLa, 
les ide partida se establecen en las preparaciones de 1 a 5.

Preparación í
'4-( a'lf a-Fen i l ) -p-f luorobeñ zilidenpiperidina

Se reflujó durante toda la  noche una solución de 
25*Q qramos (0.07d mol) de 1—acetil*r4—̂ a lfa—fen il—alfa— 
hidroxi)-?-fluorobenzilpiperidina, 300 m ililitro s  de ácido 
clorhídrico 3N y 200 m ililitro s  de etanol. Después de en­
fria rse , la  mezcla de reacción se hizo básica con hidróxido
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de sodio a l 50 por ciento y se diluyó hasta aproximada­
mente 3 li tro s  en agua f r ía . La mezcla se extrajo con ben 
ceno y los extractos combinados se secaron sobre sulfato 
de magnesio. La mezcla se f i l t r ó  y los filtradas se con­
centraron bajo presión reducida. El aceite residual se 
c ris ta lizó  a l tr itu ra rse  en isooctano para dar 17.0 gra­
mos (83.5 por ciento) del producto. La recristalización 
del ligroino dio el producto gue funde a 81.5-S2.5°C.
Análisis: Calculado.para C^gH^FN: C, 80.87: H,g.79; N,5.24 

Encontrado : C,80. 88; H,6.85; N,5.20
Preparación 2

Clorhidrato de 4-( alfa-p-Fluorofenil)-p-flu.orobenzilidan-
piperidina

Se calentó a temperatura de reflujo durante un 
periodo de aproximadamente 5 horas,.una solución de.82 
gramos (0.237 mol) de l-acetil-4-/**alfa-(p-fhrofenil)-al- 
fa-4ÍidroxiJ7-p-fluorobenzilpiperidina en 200 m ililitro s de 
ácido clorhídrico 6N y 100 m ililitro s  de metanol. La mez­
cla se enfrió y se hizo básica con NaOH y se extrajo con 
benceno. Los extractos de benceno combinados se lavaron 
con agua, se secaran sobre sulfato de magnesio, se f i l t r a ­
ron y e l filtrado  se concentró bajo presión reducida. El 
sólido residual se tr itu ró  en isocianató y se f i l t r ó .  El



sólido recogido pesó 60.2 gramos (91 por ciento). Una 
porción del sólido se convirti'o  a la. sai de clorhidrato 
la  que se recris ta lizó  de isopropanol-éter isopropílico y" 
fundión a entre 198 y 200^0.

' Análisis: Calculado para Ĉ gĤ gClF^N: C,67.19; 11,5.64; 11,4.35
Encontrado : C,66¿58; 11,5.85; 11,4.31

Preparación 3
4 -(a lfa -C ic lo h ex il)b a n z ilid 3 n p ip er id in a

Utilizando el procedimiento de la  Preparación 1, 
se deshidrataron y se desacetilaron 60 gramos (0.19 mol) 
de l-acetil-4 -( alfa-ciclohexil-alfa-hidroxi)benzilpiperidi-
na en una solución de etanol-ácido clorhídrico para dar 
41.2 gramos (85 por ciento)) del compuesto del ti tu lo  (pan­
to de ebullición entre 120 y 127°C/0;.10 milímetros). .Se pre­
paró la  sa l de clorhidrato; punto de fusión entre 269 y 
271°C. La sal de clorhidrato se analizó.
Análisis: Calculado para Ĉ gHggClK: C, 74.08; H,8.93; 11,4.30 

* Encontrado : P,74.05; H, 9.01; U,4.67
Preparación 4

4-(alfa-m^Trifluorometilfenil)ben zilidenpiperidina
Utilizando el procedimiento de la  Preparación 1 * 

se deshidrataron 66 gramos (0.197 mol) de
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4-^*alfa-(m -trifluorom etilfenil)-alfa-hidroxiJ7benzil-
piperidina en una solución de etanol-ócido clorhídrico , 
para dar e l compuesto del t i tu lo ,  cuyo espectro de reso­
nancia magnética nuclear coincidió con la  estructura pro­
puesta.

Preparación 5
* 4-f alfa-Fenil)benzilidenpiperidina

Utilizando el procedmiento de la  Preparación 1, 
se deshidrataron 35 grafios (0.113 mol) de l-ace til-4 -(a lfa - 
feniL-alfa-hidroxi)benzilpiperidina en una solución de etá- 
-nol-ácido clorhídrico para dar 27.4 gramos (97 por ciento) 
del Compuesto t i tu la r ,  cuyo espectro de resonancia magnética 
nuclear coincidió con la estructuraipropuesta.

Los compuestos novedosos de la  presente invención 
pueden ser preparados por varios métodos. De esta manera, 
una 4-benzilidenpiperidina seleccionada de la  fórmula i l  
puede ser: (a) reaccionada con un compuesto R-rX (I II)  en 
e l que X es un radical haluro reactivo ta l como cloro, bromo 
o yodo, siendo el cloro e l haluro preferido; (b) reaccionada 
con un compuesto de isocianato (IV); (c) reaccionar con 
nitrourea (V) y (d) reaccionado con una 4-substituida dio- 
xolah-2-ona (VI), y la  secuencia de reacción es la  siguiente:
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Y

1en la  que R, R y Y son como se definen anteriormente en 
la  presente. .

' La reacción anterior (a) se lleva a cabo en sol­
ventes alcohólicos ta les como metano1, etanol, propanol, 
1-bntanol y en un solvente ta l  como- dimetilformeanida, en 
la  presencia de un aceptor de "ácido como por ejemplo, car­
bonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de sodio 
y similares. Bl tiempo de reacción puede variar entre 
aproximadamente 3 horas y aproximadamente 24 horas, de­
pendiendo de la  reactividad del reactivo de haluro R-X 
y la  temperatura de reacción puede variar entre aproxima­
damente 80°C y aproximadamente 125°C. La reacción anterior 
ib) se lleva a cabo en un solvente inerte seco ta l  como por 
ejemplo, benceno, tolueno, xileno y similares, y en un sol­
vente de é ter ta l  como tetrahidrofurano. Las reacciones de



preferencia se llevan a cabo a la  temperatura ambiente y 
generalmente se completan en aproximadamente dos horas. La 
reacción anterior (c) se lleva a cabo en un solvente de a l-  
canol inferior ta l  como etanol, 1-butanol, y similares o 
en un solvente mezclado alcano1-halo genado a lifá tico  ta l 
como etanol-clorofoxmo. Las reacciones de preferencia se 
llevan a cabo a la  temperatura de ebullición del solventa 
o e l sistema de solvente seleccionado y durante un periodo 
de reacción comprendido entre aproximadamente 1 hora y 
aproximadamente 3 horas. La reacción anterior (d) se lleva 
a cabo en un solvente de hidrocarburo inerte ta l  como ben­
ceno, tolueno, xileno o similares. La reacción se lleva a 
cabo a la  temperatura de reflujo del solvente selecciona­
do en la  presencia de una base, c_omo por ejemplo, un a l-  
cóxido alcalino, hasta que la reacción quede completa. Los 
detalles de los procedimientos anteriores se ejemplifican 
en los Ejemplos de 1 a 6, los ejemplos de 7 a 15 se resumen 

ai las Tablas 1 y 2 y se preparan utilizando los procedi­
mientos descritos en los Ejemplos de 1 a 6.

Ejemplo 1
Oxalato de 1-̂ "*3-( p-acetil-o-metoxifanoxi)propilJ7-4-( a lfa - 

ciclohexil)benzilidenpiperidina
Se agitó y se re flu j 'o  durante un periodo de 20 

horas una mezcla'de 5.1 gramos (0.02 mol) de 4 -(a lfa-



ciclohexil)benzilidenpiperidina, 4.9 gramos (0.02 mol) 
de cloruro de 3-(p-acetil-o-metoxifenoxi)propilo, y 3.5 
gramos (0.04 mol) do bicarbonato de sodio en 100 m ili l i­
tros de dimetilformamida. Después de enfriarse, la  mezcla 
de reacción se diluyó basta aproximadamente 800 m ili l i ­
tros con agua. La mezcla se extrajo con benceno seguido 
Por uña extracción con cloroformo. Los extractos combina­
dos se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magne 
sio anhidro y se filtra ro n . El filtrado  se concentró bajo 
presión reducida y dio 3.0 gramos del producto crudo, s i  
residuo crudo se disolvió en benceno y se colocó sobre 
una columna de silica to  de magnesio. Bi producto obtenido 
por la  elución con un gradiente de acetona-benceno pesó 
3.4 gramos (36.*8 por ciento). La base lib re  se convirtió 
a la  sal de oxalato. La recristalización de isopropanol 
dio e l producto que fundió a entre 184 y 18 5° C 
Análisis: Calculado para C,69.67; H,7.49; K,2.54

Encontrado : 0,69.83; H,7. 58; N,2.56*
' 3.Templo 2

4-( alfa-C iclohexil)-p-fluorobenziliden-l-^ 3-(p-fluoroben-
zoil)propilJ7piperidina ______

Se reflujó durante un periodo de 24 horas una 
mezcla de 5.0 gramos ( 0.0196 mol) dé 4-(a lfa-cic lphex il)- 
benzilidenpiperidina, 5.4 gramos ( 0̂ 022 mol) de 2-(3-
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cloro pro p i l ) -2-( p-f luorof en il) dioxolaño y 4.2 gramos 
(0.05 mol) de bicarbonato de sodio en 100 m ililitro s  de 
1-butanol. La mezcla se f il tr^ o  y e l filtrado  se concen­
tró  bajo presión reducida. El aceite residual se disolvió 
en 60 m ililitro s  de etanol y se agitó con 50 m ililitro s  
de ácido clorhídrico 61? durante un periodo de 12 horas. La 
mezcla de reacción se diluyó hasta aproximadamente 300 mi­
l i l i t r o s  con agua y se hizo básica con hidróxido de sodio 
a l 50 por ciento. La mezcla básica se extrajo con benceno, 
y losextractos combinados se secaron sobre sulfato de mag­
nesio anhidro. La mezcla se f i l t r ó ,  y el filtrado  se concen 
tró  bajo presión reducida para dar 5.4 gramos de un aceite. 
Este aceite residual se disolvió en-benceno y se colocó so­
bre una columna de s ilica to  de magnesio. La elución u tiliza^  
do un gradiente de acetona-benceno dió e l producto que pesó 
2.8gramos (34.2 por ciento). El producto se recrista lizó  
de isopropanoí-agua y dio el compuesto que fundió a entre 
73 y* 75°C :
Análisis: calculado para CggH^HDF: ' C,80.15; H,8.17; N,3.34 

Encontrado : C,80.05: H,8. 22; N,3.23
Ejemplo 3

1-/"2-Hidroxi-3-(o-metoxif enoxi)propiloxicarboni3j7-4-(alf a- 
' fenil)-P-fluorobanzílidenpiperid ina_____

Se calentó a reflujo durante un periodo de 7 días



una mezcla de 5.4 gramos (0.02 mol), de 4-^falfa-(p- 
fluorofenil)benzilidenpiparidina en 4.05 granos (0.018 

mol) de 5-(o-metoxifenoximetil)dioxolan-2-ona en 100 mili, 
li tro s  de tolueno. En este punto# la  cromatografía de ca­
pa delgada demostró que aún quedaba amina de partida. La 
mitad de la  solución se calent'o a reflujo con una canti­
dad equivalente de metóxido de sodio durante tres  días. Las 
mezclas de reacción se combinaron y se lavaron dos veces 
con porciones de.150 m ililitro s  de ácido clorhídrico 2H.

* La capa de tolueno se lavó después con 200 m ililitro s  de 
agua seguido por 200 m ililitro s  de úna solución de bicar­
bonato de sodio a l 10 por ciento. Después de lavar nueva­
mente con 200 m ililitro s  de agua, la  solución de tolueno 
se secó sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla se 
filtró #  el filtrado  de tolueno se removió bajo presión re­
ducida para dar aproximadamente 8 gramos de un aceite color 
café viscoso. Si aceite cafó -residual se disolvió en ben­
ceno y se colocó sobre una columna de s ilica to  de magnesio.
La elución con un gradiente de acetona-benceno produjo 3.0 
gramos (30.6 por ciento) del producto. El producto es un 
aceite viscoso amarillo que no se cristalizó^
Análisis: Calculado para 0,70.86; H,6.15; N,2.85

Encontrado : C,70.51; H ,6 .ll; N,2.73
' . Ejemplo 4 -

4-( alfa-p-fluorofenil)-p-fluoroben?;ilidenpiperidinc.urbox^ída



Se reflu jó  una mezcla de 4.7 gramos (0.0165 
mol) de 4-(alfa-p-fluoBofenil)-p-f3Moyobenzílidenpiperidi- 
na en 1.8 gramos (0.017 mol) de nitrourea, en aproximada­
mente 50 m ililitro s  de etanol durante 1 hora. La mezcla se 
concentró bajo presión reducida y ¿1 residuo cristalino  se 
tr itu ró  con é ter isopropilico. Después de f i l t r a r ,  los 3.7 
gramos (68.5 por ciento).del producto sólido se re c r is ta li­
zaron de benceno-éter isopropilico. SI sólido blanco fundió 
a entre 1905 y 192. 5°C. ,
Análisis: Calculado para Ĉ gH-̂ FgHgO: C,69.50; H,5.53; H,8.53

Encontrado ¡ : C,69.43; H,5.56; N,8.43
Ejemplo 5

4-(alfa-C iclohexil)benziiiden-l-pjparidincarboxanilida

' . Bajo condiciones anhidras, se añadió, gota a gota, 
una'solución de 2.35 gramos (0.0196 mol) de fenilisocianato 
en 25 m ililitro s  de benceno seco a una solución en agitación 
de 5.0 gramos (0.0196 mol) de 4-(alfa-ciclohexil)benziliden- 
piperidina en 75 m ililitro s  de benceno seco. 31 producto se . 
separó de la  solución, y se obtuvieron por filtrac ió n  6.3 
gramos (86 por ciento) del sólido. §1 producto se re c r is ta li  
zó de benceno-isooctano para dar 4.9 gramos que fundieron a 
entre 222 y 224°C. -
Análisis: Calculado para Cg^H^NgO: C,80.18; 11,8.07; N,7.48

Encontrado : C,80.40; H,8.08; 11,7.42

(



Ejanplo 6

N-Metil-4-(alfa-p-Fluorofanil)-p-fluorobenziliden-l-pipari-
dincarboxaniida

Bajo condicionas anhidras, se añadieron, gota a 
gota, 1.2 gramos (0.02 mol) de isocianato de metilo en 20 
m ililitro s  de benceno seco, a una solución en agitación de 
5.7 gramos (0.02 mol) de 4-(alfa-p-fluorofenil)-p-fluoro- 
benzilidenpiperidina en 100 m ililitro s  de benceno seco. Des­
pués de dos horas de agitar la  cromatografía de capa delgada 
demostró que la reacción había quedad completa. El solvente 
se removió bajo presión reducida y se obtuvieron 6.8 gramos 
(99 por ciento) del sólido crudo. El sólido se recris ta lizó  
de benceno-éter isopropílico para dar 5.3 gramos con punto 
de fusión de entre 155.5 y 157.5°C
Análisis:calculado para C^HgQ^OFg: C,70.16; H,5.89; K,8.18

Encontrado : 0,70.32; H,5.94; H,7.90
- . Las constantes fís icas  dé algunas 1-substituidos-

4-( álfaáubstituidas)banziliden- o p-fInorobenzi1idenp iperi- 
dinas representativas preparadas por medio de los procedi­
mientos descritos anteriormente en la  presente y estableci­
dos en detalle  en los Ejemplos de i  a 6 aparecen mostradas 
en ia  Tabla I y en la Tabla I I .
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Tabla I -  Ejemplos de 7 a 15
Y

!R

E je m p lo  R R*̂ Y
P .F .

°C S a l

7 p-FCgH^COC^Hg- m-CF^CgH^— H 104-6.5
8 !!

C 6 H 5 -' F 106.5-8 -
9 H p-FCgl^ F 103-10 -

10 p-CHgCO-o-CH^OCgH^OC^Hg- H 120-5 C s V a

11 .CgH^ F 143-5
12 n P -F C ^ I^ - F 169-70 C2H402

13 Ĉ Î NHCO - 6 5 CgH^- F 217-7.5 -

14 t< CgH^ H 234-5 -

15 tt m*-CF^CgH^ H 152-4 -  ,
Nota: CgĤ Og es oxalato



Datos Analíticos sobre ios Ejemplos de 7 a 15 
Fóxniula Calculado Encontrado

.. Tabla I I

Ejemplo Empírica ^ c H J? _ C. H n
7 ° 3 i W ° 5 65.14 5.11 2.45 64.90 5.11 2.35

8 77.94 6.31 3.25 77.61 6.40 3.14
9 C ^H ^E O 74.82 5.83 3.12 74.53 5.97 2.93
10 = 3 3 W ° 7 64.59 5.58 2.23 63.34 5.72 2.04
11 C^H^EPO? 68.19 6.08 t 2.49 68.14 6.12 2.54
12 ^3 2 ^ 3 ^ '"? 66.08 5.72 2.41 66.01 5.67 2.40
13 =25̂ 3̂ 2° 77.70 6.00 7.25 77.63 6.01 7.24
14 =25'W 2° 81.49 6.57 7.60 81.70 6.60 7.53
15 ; c j"2 3 ^ 3 ^ ° 71.54 5.31 ' 6.42 71.44 5.36 6.58



Los compuestos de la invención están por lo ge­
neral caracterizados por la  actividad farmacológica que 
se mencionó anteriormente en la  presente, haciéndolos ú t i ­
les para contrarrestar ciertas anormalidades fisiológicas 
en el cuerpo del animal vivo. Pueden administrarse canti­
dades efectivas de los compuestos farmacológicamente ac­
tivos en e l cuerpo del animal vivo en cualquiera de las 
diferentes maneras, por ejemplo, oralmente en cápsulas 
o tab letas, parenteralmente en la  forma de soluciones esté­
r i le s ,  suspensiones, y en algunos c^sos intravenosamente 
o en la  forma de soluciones es té rile s . Otras fornas de admi­
nistración son cutáneas, subcutáneas, intramusculares e 
intraperitoneales.

Las formulaciones farmacéuticas usualmente se 
preparan a p a rtir  de una cantidad predeterminada de 1 6 
más de los compuestos de la  invención, de preferencia en 
la  forma sólida. Dichas formulaciones pueden tomar la 
forma de polvos, e lix ires , soluciones, pildoras, cápsulas, 
o tabletas, con o sin , pero de preferencia con, uno de 
cualquiera de una gran variedad de vehículos o portadores 
farmacéuticamente aceptables. Cuando* está mezclado con 
un vehículo o portador farmacéutico, el ingrediente ac ti­
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
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de la  composición, los portadores ta les como el almidón, 
e l azdcar, el ta lco , las gomas sin téticas y naturales 
comúnmente u tilizadas, e l agua, y similares, pueden ser 
utiliziados en dichas formulaciones. Pueden u tiliz a rse  
para formar tabletas aglutinantes ta les como gelatinas, 
y lubricantes ta les como estearato de sodio. Pueden tam­
bién incluirse en las tabletas agentes desintegrantes ta ­
les como bicarbonato de sodio.

Aun cuando pueden u tiliz a rse  cantidades rela tiva­
mente pequeñas de los materiales activos de la  invención, 
aun tan pequeñas como de 0.1 miligramos, en los casos de 
administración a sujetos que tienen un peso de cuerpo rela­
tivamente bajo, las dosificaciones un itarias usualmente 
tienen 5 miligramos o más, y de preferencia 25 , 50 y 100 
miligramos y aún más a lta s , lo que dependerá, como es natu- 
r a l ,  del sujeto tratado y del resultado en particu lar desea­
do, Las gamas usuales más amplias parecen ser entre 1 y 
200 miligramos por dosis un itaria . Los agentes activos de 
la  invención pueden ser combinados para administrar con 
otros agentes farmacológicamente activos, ta les como tam- 
ponadores, antiácidos, o similares, y la  proporción del 
agente o los agentes activos en las composiciones puede va­
r ia r  ampliamente. Sólo es necesario.que el ingrediente ac ti­
vo de la  invención constituya una cantidad efectiva, es de­
c ir , de ta l  forma que se obtenga una dosificación

i



apropiadamente efectiva consistente con la  forma de 
dosificación empleada. Obviamente, pueden administra^ 
se aproximadamente a l mismo tiempo varias formas de 
dosificación un itaria . Las dosis individuales exactas, 

5 así como la  dosificación d iaria , en un caso particu­
la r , se determinarán, como es natural, de acuerdo con 
los principios bien establecidos bajo la  dirección de 
un médico o un veterinario.

Debe entenderse que la  invención no queda l i  
-]0 mitada a los detalles exactos de operación o a los com 

puestos, composiciones y procedimientos exactos mostra 
dos y descritos, puesto que modificaciones obvias y 
equivalentes serán aparentes a la s  personas hábiles en 
el arte , y la  invención, por lo  tanto, debe quedar l i  

15 ¡sitada solamente por e l alcance de las  adjuntas.
La presente so licitud , presentada en EE.UU, 

e l 11 de Diciembre de 1974, bajo e l N2 $31.631, se acó 
ge a los beneficios del Artículo 51 del vigonte Estatu 
to sobre Propiedad Industria l.

20

-  REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva, que 
25 se presentan para que sean objeto de esta solicitud

27 .12 .75 -  24 -



de Patente de Invención en España, por VEINTE años, son 
los que se recogen en la s  reivindicaciones siguientes:

-]S.- Un. procedimiento de preparación de 4-ben 
ciliden-piperidinas sustituidas en la  posición 1 que tie  

5 nen l a  fórmula

Y

!R

20 en la  que R representa ariloxialquilo  in ferio r, a ro ila l 
quilo in ferio r, N-alqnilcarbamoilo in ferio r, o N-aricar 
bamoilo, R** representa fenilo , p-fluorofenilo, nv-trifluoro 
m etilfenilo, Y representa hidrógeno o flúor, con la  con 
dición de que cuando Y es hidrógeno y R** es fenilo , R es 

25 diferente a aro ilalquilo  in ferio r, caracterizado por ha.

27. 12.75 -  25



cer reaccionar una 4-benzilidenpiperidina de la  fórmu 
la  general

Y

C -  R1<t

N;H

en la  que y Y son como se definen anteriormente, con 
un compuesto que tiene la  fórmula R-X o RNOO en la  que 
en el compuesto R-X, R es ariloxialquilo  in ferio r o aro il 

aquilo in fe rio r y X es un radical haluro, de preferencia 
cloro, y en la  que en e l compuesto RNCO, R es alquilo in 
fe rio r o a rilo  para dar un oompuesto de la  fórmula gene
ra l



Y

5

10

C -  R1
tt

N
R

en la  que R, R1 y Y son como se definen anteriormente. 
15 23.- Un procedimiento de preparación de 4-oen

ciliden-piperidinas sustituidas en la  posición 1.
Tal y como se ha desorito en la  Memoria que 

antecede, y con los finas que se han especificado.

20

25

27.12 .75 . -  27 -



Esta Memoria consta de veintiocho hojas es 
c rita s  a máquina por una sola cara.

Madrid, EME.
5 P.A.

27.12.75. -  28MJP/.
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