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"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
BUTIROFENONAS BASICASY,

Foalicitants:  AB FERROSAN, entidad sueca, residente en:

Celsiusgatan 35, Malmo, Suecia.

El presente invento se refiere a un mevo
procedimiento para la preparacion de las cetonas
bésicaes de la formula general:

CH,—~——CH

o CH,
Ry - o >N—(CH2) 400~ @—RZ
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enla que R es un grupo elquilo lineal o remificsds
gue contiene de 1 a 5 &tomos de carbomno y 32 es hi;f
drégeno o flior y sus sales de adicidn de deido acep-
tables desde el punto de viste farmacoldgico, son;'::
5, compuestos farmacoldgicamente valiosos puesto que - .-
ofrecen una actividad como anestésicos locales, an-
tiespasmédicos, psico-sedantes, anslgésicos y anbti~ .
depresivos, siendo sus compuestos muy utiles pard'i;-
muchas aplicaciones quimicas. T
10. Con anterioridad a este invento se han. -
hecho propuestas para preparar dichas cetonas bési;
cas por reaccion de una piperidina, que se glquila
correspondientemente en la posicidn 4-, con una
Y -heldgeno~-butirofenona o una Y -haldgeno-p-fluor-
15. buﬁirdfenona respectivamente & una elevada tempera~
tura y en presencis de un oompuesto_écido de enlace.
Segin el invento, dichos compuestos se
preparan mediante s{ntesis de Grignard reaccionando
el 4-alquilpiperidino-butironitrilo apropiedo con
20. bromobenzeno que puede ser fluor substitufdo en la
posicién p-. El invento comprende tambidn el empleo
de ésteres o halogenuros de écidos, especialmente
cloruros, en lugar de los compuestos de nitrilo men~
cionados anteriormente, en la sintesis. El uso de los
25. derivados de nitrilo de la piperidina tiene, no obs-
tante, preferencia sobre los demés.
El 4~alquil-piperidino-butironitrilo empleado
como material de partida puede prepararse de cualquiers
de las formas convenientes conocidas, es decir, Segin

30. las siguientes etapas de reaccidn:
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El 4-alquil-piperidino~-hutironitrilo preparado de
15. esta forma se eiiade, preferiblemente en forma de una
solucidn de éter, a una solucidn Grignard preparada
partiendo de magnesio y bromobenzeno que, si se de-
sea, puede ser fldor substituido en la posicidn p-.
Entonces se refluye la mezcla resultante, después de
20. 1o cual se descompone, es decir, afiadiendo agua ¥
una solucidn saturada de cloruro emdmico. La cetimina
formada se hella presente en la fase de éter que se
separa y evapora hasta su aridez al vacio. Se afiade
el residuo HCl 5 N y después se refluye le mezcle
25, durante unag 20 horas para hidrolizar la cetimina
forméndose le cetona, mie mtras que el compuesto no
reaccionado de piperidino-nitrilo substituido se

hidroliza para que se forme el aminodecido correspon-
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diente que no es soluble en disolventes organicos, :f
Despuds de dejarlo enfriar, se afiade un exceso de
amonfaco y se extrae con éter la mezecla de la reac-
cion, Se deja evaporar la fase de éter hasta que s
queda un residuo 4rido que se destila. Si se desea,rﬁ
se traslada el producto a una sal de adicidn de dcido.
Segin se he indicado anteriormente, el in-
vento comprenie también el empleo de ésteres 4“31@?41-
piperidino~-butiroicos o halurohidratos en la aintgsié
de los compuestos de la formula general citada ante-
riormente. Los ésteres y los clorhidratos se preparan
por procedimientos corrientes, es decir, a 1lo largo
de la serie de reacciones indicadas anteriormente.
Cuendo se emplea clorhidrato en la sintesis de Grignard,
es preferible afiadir CdCl2 0 CdBré libre de agua y pul-
verizado a la solucidn Grignard para evitar la reaccidn
adicionel de la cetona formada con el reactivo Grignard.,
Los muevos compuestos son poderosos deprimen-
tes centrales con efectos prormunciados antieSpasmédioos
¥y tranguilizantes cuando se administran como tales o
en forma de sales de adicidn de dcido, como puede ser
e¥elorhidrico, Aun en pequefias dosis, se consigue la
proteccién contra las convulsiones producidas por car-
gas eléctricas, estricnina o metrazola. Los nnevos
compuestos dismimmnyen también la actividad esponténea
de los animsles de laboratorio segin experiencias en
las jaulas de ensayo, rueda de ardilla y prueba de
subida, La toxicidad de los mevos compuesios es baja

y las accionss del sistema nervioso autdnomo son dé-

biles. Los estudios encefalograficos realizados en
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el conejo demuestran que 1os mevos oolghestoa indu~
cen una desincronizacidn en el eleciroencefalograms
cortical, lo cual es probablemente un signo de acti-
vidad sumentada en el cerebro. LoS nuevos compuestos
poseen una prominente actividad analgdsica, medidﬁnenf
pruebas de convulsiones; en pequefias dosis, detlenen
la reaccidn a la amlacidn condicionasda de las ratas
Los mevos compuestos poseen una fuerte actividad:hif
podérmica en los animales de laboratorio. -

Los muevos compuestos o sus sales de adicidn
de dcido, como es el clorhidrico, se administran nor-
melmente per oS, por ejemplo, en forma de pildoras o
tabletas,

Los resultados farmacologicos indican que
las gubstencias tendrédn un valor especial en el tra-
tamiento de diversas perturbaciones mentales, como
por ejemplo, la epilepsia, psicosis o neurosis,

Para muchos fines, una dosis clinica apro-
piada puede ser de 10 a 500 mgs. (calculade como base)
administrada tres o cuatro veces 2l dia. Naturalmente,
la dosis habrd de administrarse en consonancia con el
estado, edad y peso del paciente.

El dinvento comprende ¢omposiciones que son
apropiadas para serss humanos, cuyas composicilones
comprenden los compuestos del invento o sus sales de
adicidén de dcidos, especialmente clorhidratos junto
oon un diluyente o vehfculo inertes o disueltas en
agua para ser administradas por via inyectable.

Se pueden elaborar tabletas confecclonando

uno de los nuevos compuestos o su sal de adicidn de
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A
contimiacidn se expone la composicidn de una table-
ta apropiadas
10 gms. de clorhidrato de v-(4-isopropil-piperi-
dino)-butirofenona, o
2,5 gns. de clorhidrato de T-(4-n-propil-piperi-
dino)-p-fluorbutirofenona,
9 gnms. de almidon de patata
1  gm. de silice coloidal
2,5 gms. de una solucidn de gelatina acuosa al 5%
2 gms, de talco
0,2 gms, de estearato de magnesio.
Esta mezcla se confecciond en 100 tabletas, conte-
niendo, por tanmto, cada una 100 mgs y 25 mgs., res—
pectivamente, de los compuestos activos.

El invento se ilustra de una forma adicio-
nal mediante los ejemplos siguientes, que no signi-
fican limitacidn alguna del alcance del invento, en
los que las partes se dan en peso y las temperatu-
ras en grados Celsius, a menos que se indique lo
contrario.

EJEMPLO 1 -

Preparacion de T-(4-n-propilpiperidino)-
~p-fluorbutirofenons clorhidrica.

Se afiadieron gota a gota 20,8 gms (0,1 mol)
de T-(4-n-butilpiperidino)-~butironitrilo disuelto
en 200 mls de éter a una solucidn Grignard preparada
partiendo de 70,0 gms (0,4 mol) de p-fluorbromoben-
zeno y 9,8 gms (0,4 mol) de megnesio en 500 mls de

éter. Después de haber terminasdo de realizar la adi-



cidén se refluyd la mezcla de reaccidn durante 7 ho-
ras, después de 1o cusl se afladid agua y finalmente
una solucidn de cloruro amdmico saturado para llevar
a cabo la descomposicidén de la mezcla de la reaccidu.
5, Se separd la fase de éter y se evapord al vaclo. Se
efiadieron al residuo 500 mls. de dcido clorhidrico
5 Ny se refluyé la mezele durante 20 horas. Después
de haberse enfriado, se afiadidé un exceso de amoninco
concentrado y se extrajo la mezclae de la reaccidn
10. con éter, Ia solucidn de éter se evapord al vacio y
se destild el residuo., Se obtuvieron 26 gms. del com-
puesto a 130 - 1352 C./01 mus de Hg (85% de la teoria).
El clorhidrato me prepard de una de las for-
mas conocidas, Punto de fusion (sin corregir) 203 -
15, 2082 C.
‘AnAlisis : C1~ (Calculado)
€1~ (Hallado)

10,37;
10,33.

il

EJEMPLO 2 =~
Preparacion del hidrocloruro de la T=(4-
20, ~etilpiperidino)-butirofenona.

Se afiadi$ gota e gote una solucién al ben~
zeno de difenil cadmio preparada partiemio de 0,1 mol
de Cd012 0 Cde;2 y 0,2 mol de bromuro de fenilmagne-
gio segun Gilmen y Nelson, por ejemplo, Ree. trav,

25. chim. 55, 518 (1936), a una solucidn de 21,8 gms
(0,1 mol) de cloruro de - =(4-etilpiperidino)-buta-
n0ilo en 200 mls. de benzeno. Después de haberse
terminado la adicidn se refluyd la mezcla de la reac
cién durante 0,5 hora. La mezcla de la reaccién se

30. elabord de la manera conocida de por sf, es decir,
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por descomposicidn con agua o una solucidén de clo--
ruro amonico. La fase de bengeno se gvaporé al va-
cio y se destilo el residuo. El compuesto deseado
se obtuvo a 125 - 1302 C./0,01 mms. de Hg. Rendi-
miento: 16 gms. (62% de la teoria).

El clorhidrato se preparé de la forma
acostumbrada. Punto de fusidn: 199 - 2002 ¢,

EJEMPLO 3 - '

Preparacidn del hidrocloruro de la T =(4-
~isopropil-piperidino)-butirofenona.

Se afiadié gota & gota una solucidn al éter
de 0,1 mol de bromuro de fenilmmgnesio a una solucidn
de 24,1 gms (0,1 mol) de etil -T—(4-isopropil-piperi-~
dino) butirato en 400 mls. de éter., Después de fina-
lizada la adicion se dejé 1a mezcla de la reaccidn
a la temperatura ambiente durante 2 horas y se des-
compuso después mediante agua y una solucidn de clo-
ruro amdnico saturado. Se sSepard la fase de &ter y
se evaporo al vacio. Se destild el residuo ¥y el com-~
puesto deseado se octuvo a los 125 - 1302 C./0,01
mmus, de Hg. Rendimiento: 12 gms. (44 % de la teorfa).

El hidroclorure se prepard de la manera
usual, Punto de fusidms 207 - 2092 C,

EJEMPLOS 4 - 14 -

Procediendo en general, segin se describe
en los ejemplos 1 a 3, se prepararon los compuestos
siguientes del invento emumerados en la tabla expues-

ta a continuacidn:



TABLA,

(Sales de adicion de acido clorhidrico).

Punto de fusion Anglisis (¢1)

Ne R, Ry ¢ ¢, Calculado Halledo
4  CHg F 209 - 211 11.83  11.81
5 CHy F 198 - 199 11,30 11.31
6 1n-C,H F 203 -~ 208 10.37  10.33
T $-C4Hg F 210 - 211 10.37  10.37
8 - 1-CgHg F 194 - 197 9.96  10.01
9 CH H 204 - 205 12.58  12.52

10 CH; H 199 - 200 11.99 12,00

11 p-C.H H 183 - 185 11.44 11,48

12 p-CH H 179 - 182 10.95  10.90

13 $-C,H, H 210 - 213 10.95  10.69

14 pCgH, B 178 - 183 10.50  10.42

- NOTA -

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-
teriormente indicadas, son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su prineipio
fundemental. También se hace constar que el invento
corresponde a una solicitud de patente presentada en
Inglaterra, con fecha 24 de Marzo de 1965, bajo el
Ne 12448/65, acogiéndose, por 1o tanto, & 1os bene-
ficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del
referido invento y por lo que se solicita Patente de

Invencion por 20 afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA



LA PREPARACION DB BUTTROFENONAS BASICAS", caracteri-

zéndose por lo siguiente: ;
18,~ Procedimiento para la preparacidn de

butirofenonss bésicas farmacoldgicamente activas qu.;:n

5. tienen la formula general:

CHZ-'—- CH2

- N ~GO— -R
R1. CH\ /N (crzz)3 co @ A

CH2-—-— CH2

en la que R1 88 un grupo alquilo lineal o ramificado
10, gque contiens de 1 a 5 atomos de carbono y R, es hi-
drdgeno o fllor, caracterizado porque Se somete a
reaccion a un éster del piperidino butironitrilo o
un halogenuro, cuyo grupo piperidino se substituye
en la posicidn 4~ por un grupo alquilc lineal o ra-
15. mificado que tenga de 1 a 5 &tomos de carbono, con
un compuesto Grignard obtenido por la reaccion de
magnesio con bromobenzeno que puede substituirse en
la posicién P~ por fldor; ¥ porque el comp;ejo de
magnesio obtenido se descompons con la ayuda de agua
20. vy la cetona bdsica aislada.

28,- Procedimiento, segun la reivindicae-
cion 18, caracterizado porque en el caso de usar un
éster del 4-alquil-piperidino butiro o halogemuro
como material de partida la reaccidn Grignard se lle-

25, ve a cabo en presencie de cloruro o bromuro de cadmio.

38,- Procedimiento, segin la reivindicacion
28, caracterizado porque en lugar de un compuesto reac
tivoe Grignard se usa difenil cadmio que puede susti-

tuirse por fldor en ambas posiciones P- ¥ que se Ob-
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tiene mediante la resccidén de bromuro de fenil mag-
nesio que en la posicion p-puede sustituirse por
fldor con cloruro o bromuro de cadmio,

48 .~ Procedimiento, segin cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, caracterizado por.
que se obtiene la cetona bdsica partiendo del pro-
ducto de reaccidn de la reaceidn Grignard.

58 .-"Procedimiento para la preparacidn de
butirofenonas bédsicas"; tal y como queds substancial-
mente deserito en la presente Memoria,

Ebta Momoria constﬁ/de;once hojes escrites
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