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"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 
BUTIROFENONAS BASICAS".

AB FERROSAN, entidad sueca, residente en: 

C elsiusgatan 35, Malmó, Suecia.

5

El presente invento se re fie re  a un nuevo

procedimiento para l a  preparación de la s  cotonas 

básicas de l a  formula generai:

R., - CH
/ C K f -CH,

\ CHr -CH
^N- ( CHg ) ̂-CO-

Mod. )!3



en l a  que es un grupo alqu ilo  l in e a l  o ramificado 

que contiene de 1 a  5 átomos de carbono y Rg es h i­

drógeno o flú o r y sus sa le s  de adición de ácido acep­

tab les desde el punto de v is t a  farmacológico, son 

5. compuestos farmacológicamente valio so s puesto que -.

ofrecen una actividad como anestésicos lo c a le s , an- 

tiespasm ódicos, psico-sedantes, analgésicos y an ti-  -  

depresivos, siendo sus compuestos muy ú t i le s  para - 

muchas aplicaciones químicas.

10. Con anterioridad a este  invento se han /' * .

hecho propuestas para preparar dichas cetonas b á s i­

cas por reacción de una p iperid ina, qae se a lq u ila  

correspondientemente en l a  posición  4- ,  con una 

Y-halógeno-butirofenona o una y-halógeno-g-fluor- 

15. butirofenona respectivamente a una elevada tempera­

tu ra y en presencia de un oompuesto ácido de enlace.

Según e l invento, dichos compuestos se  

preparan mediante s ín te s is  de Grignard reaccionando 

e l 4-alqu ilp iperid in o-bu tiron itrilo  apropiado con 

20. bromobenzeno que puede se r  flú o r  substitu ido  en l a

posición  p - . El invento comprende también e l empleo 

de ásteres o halogenuros de ácidos, especialmente 

cloruros, en lugar de lo s  compuestos de n itr i lo  men­

cionados anteriormente, en l a  s ín t e s is .  E l uso de lo s  

25. derivados de n itr i lo  de l a  piperidina tien e , no obs­

tan te , preferencia sobre lo s  demás.

E l 4-alqu il-p iperid in o-bu tiron itrilo  empleado 

como m aterial de partid a  puede prepararse de cualquiera 

de l a s  formas convenientes conocidas, es d ecir , según 

la s  sigu ien tes etapas de reacción:30
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E l 4-a lq u il-p ip e ri di no-hut iro n itr ilo  preparado de 

1$, e sta  forma se añade, preferiblemente en forma de una

solución de é te r, a una solución Grignard preparada 

partiendo de magnesio y bromobenzeno que, s i  se  de­

sea , puede ser  flú o r substitu ido  en l a  posición  J3- .  

Entonces se refluye l a  mezcla resu ltan te , después de 

20. lo  cual se descompone, es decir, añadiendo agua y

una solución saturada de cloruro amónico. La cetimina 

formada se h a lla  presente en l a  fa se  de éter que se 

separa y evapora hasta su aridez a l  vacío . Se añade 

e l residuo HC1 5 N y después se refluye l a  mezcla 

25. durante unas 20 horas para h id ro lizar l a  cetimina

formándose l a  cotona, mientras que e l compuesto no 

reaccionado de p iperid in o-n itrilo  substitu ido  se 

h id ro liza  para que se forme e l aminoácido correspon-



diente que no es soluble en disolventes orgánicos. 

Después de dejarlo  en fr iar , se añade un exceso de 

amoníaco y se extrae con é te r  l a  mezcla de l a  reac­

ción. Se de ja  evaporar l a  fa se  de é ter h asta  que 

queda un residuo árido que se d e s t i la . S i se desea, 

se  tra s lad a  e l producto a una s a l  de adioién de ácido.

Según se ha indicado anteriormente, e l in ­

vento comprende también e l empleo de ásteres 4-a lq u il-  

piperid ino-butiroicos o halurohidratos en l a  s ín te s is  

de lo s  compuestos de l a  fórmula general c itad a ante­

riormente. Los ásteres y lo s  clorhidratos se  preparan 

por procedimientos co rrien tes, es d ecir , a lo  largo 

de l a  se r ie  de reacciones indicadas anteriormente.

Cuando se emplea clorhidrato en l a  s ín te s is  de Grignard, 

es p referib le  añadir CdCl^ o CdBr^ l ib re  de agua y pul­

verizado a l a  solución Grignard para ev itar  l a  reacción 

ad icional de l a  cetona formada con e l reactivo Grignard.

Los nuevos compuestos son poderosos deprimen­

te s  centrales con efectos pronunciados antiespasmódicos 

y tran quilizan tes cuando se administran como ta le s  o 

en forma de sa le s  de adición de ácido, como puede se r  

e]¿6loxh ídrico . Aun en pequeñas d o sis , se consigue l a  

protección contra l a s  convulsiones producidas por car­

gas e lé c tr ic a s , estricn in a o metrazola. Los nuevos 

compuestos disminuyen también l a  actividad espontánea 

de lo s  animales de laboratorio  según experiencias en 

l a s  jau la s  de ensayo, rueda de a r d il la  y prueba de 

subida. La toxicidad de lo s  nuevos compuestos es b a ja  

y l a s  acciones del sistem a nervioso autónomo son dé­

b i le s .  Los estudios encefalográfioos realizados en
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el conejo demuestran que lo s nuevos co^u esto s indu­

cen una desincronización en el electroencefalograma 

c o r tic a l, lo  cual es probablemente un signo de a c t i­

vidad aumentada en e l cerebro. Los nuevos compuestos 

poseen una prominente actividad an algésica, medida en 

pruebas de convulsiones; en pequeñas d o sis , detienen 

l a  reacción a l a  anulación condicionada de la s  ratas;. 

Los nuevos compuestos poseen una fuerte activ id ad :h i- 

podérmica en lo s  animales de laboratorio .

Los nuevos compuestos o sus sa le s  de adición 

de ácido, como es el c lorh ídrico , se administran nor­

malmente per o s , por ejemplo, en forma de p íldoras o 

ta b le ta s .

Los resultados farmacológicos indican que 

la s  substancias tendrán un valor especial en el tra ­

tamiento de diversas perturbaciones mentales, como 

por ejemplo, l a  ep ilep sia , p sico sis  o neurosis.

Para muchos fin e s , una dosis o lín ica  apro­

piada puede se r  de 10 a 500 mgs. (calculada como base) 

administrada tre s o cuatro veces a l d ía . Naturalmente, 

l a  dosis habrá de adm inistrarse en consonancia con e l 

estado, edad y peso del paciente.

El invento comprende composiciones que son 

apropiadas para seres humanos, cuyas composiciones 

comprenden lo s compuestos del invento o sus sa le s  de 

adición de ácidos, especialmente clorhidratos junto 

con un diluyante o vehículo in ertes o d isu e ltas en 

agua para ser administradas por v ía  inyectable.

Se pueden elaborar tab le tas confeccionando 

uno de lo s  nuevos compuestos o su s a l  de adición de
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ácido con vehículos y adyuvantes de uso común. A 

continuación se expone l a  composición de una tab le­

t a  apropiada:
10 gms. de clorhidrato de y - (4-iso p rop il-p ip eri-  

dino)-butirofenona, o

2.5 gms. de clorhidrato de -r-(4-n -propil-p iperi-

dino )-2-flu o rb u tiro f enona,

9 gms. de almidón de patata

1 gm. de s í l i c e  coloidal

2.5 gms. de una solución de gelatin a acuosa a l  5%

2 gms. de ta lco

0,2  gms. de estearato  de magnesio.

E sta  mezcla se confeccionó en 100 ta b le ta s , conte­

niendo, por tanto, cada una 100 mgs y 25 mgs., res­

pectivamente, de lo s  compuestos activ o s.

E l invento se i lu s t r a  de una forma ad icio­

nal mediante lo s  ejemplos s igu ien tes, que no s ig n i­

fic an  lim itación  alguna del alcance del invento, en 

lo s  que la s  partes se dan en peso y la s  temperatu­

ras en grados C elsiu s, a menos que se indique lo  

contrario.

EJEMPLO 1 -

Preparación de T-(4-n-propilpiperidino)- 

-2-fluorbutirofenona clorh ídrica .

Se añadieron gota a gota 20,8 gms (0,1 mol) 

de f - ( 4-n-butilpiperidino )-b u tiro n itr ilo  d isuelto  

en 200 mis de é ter a  una solución  Grignard preparada 

partiendo de 70,0 gms (0 ,4  mol) de g-á^ttorbromoben- 

zeno y 9,8 gms (0 ,4  mol) de magnesio en 500 mis de 

é te r. Después de haber terminado de re a liz a r  l a  adi-
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ción se refluyo l a  mezcla de reacción durante 7 ho­

ra s , después de lo  cual se añadió agua y finalmente 

una solución de cloruro amónico saturado para lle v a r  

a cabo l a  descomposición de l a  mezcla de l a  reacción.

Se separó l a  fa se  de éter y se evaporó al vacío. Se 

añadieron a l residuo 500 mis. de ácido clorhídrico 

5 N y se refluyó l a  mezcla durante 20 horas. Después 

de haberse enfriado, se añadió un exceso de amoníaco 

concentrado y se extrajo  l a  mezcla de l a  reacción 

con éter. La solución de éter se evaporó a l vacío y 

se d estiló  e l residuo. Se obtuvieron 26 gtns. del com­

puesto a 130 - 1353 C./01 mms de Hg (85% de la  te o r ía ) .

El clorhidrato ae preparó de una de la s  for­

mas conocidas. Punto de fusión  (s in  corregir) 203 -  

2083 c.
A nálisis : Cl** (Calculado) = 10,37;

Cl" (Hallado) = 10,33.

EJEMPLO 2 -

Preparación del hidrocloruro de l a  T -(4— 

-e tilp ip e rid in o )-butirofenona.

Se añadió gota a gota una solución a l ben- 

zeno de d ife n il cadmio preparada partiendo de 0,1 mol 

de CdClg o CdBrg y 0,2 mol de bromuro de fenilmagne- 

s io  según Gilmany Nelson, por ejemplo, Rec. trav . 

chim. 55., 518 ( 1936) , a una solución de 21,8 gms 

( 0,1 mol) de cloruro de T -(4 -etilp ip erid in o )-b u ta- 

noilo en 200 mis. de benzeno. Después de haberse 

terminado l a  adición se refluyó l a  mezcla de l a  reas 

ción durante 0,5 hora. La mezcla de l a  reacción se 

elaboró de l a  manera conocida de por s í ,  es decir,
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por descomposición con agua o una solución de clo­

ruro amónico. La fa se  de benzeno se evaporó a l  va­

cío  y se d estiló  e l residuo. El compuesto deseado 

se  obtuvo a 125 -  1309 C./0,01 mms. de Hg. Rendi- 

5. miento: 16 gms. (62% de l a  te o r ía ) .

E l clorhidrato se preparó de l a  forma 

acostumbrada. Punto de fusión: 199 -  2009 C.

EJEMPLO 3 -

Preparación del hidrocloruro de l a  *]**-( 4- 

10. -isopropil-piperid ino)-butirofenona.

Se añadió gota a gota una solución a l  é ter 

de 0,1 mol de bromuro de fenilmagnesio a una solución  

de 24,1 gms (0,1 mol) de e t i l  *y -(4-isop rop il-p ip eri-  

dino) butirato  en 400 mis. de é te r. Después de fin a-  

15. l iz ad a  l a  adición  se  dejó l a  mezcla de l a  reacción

a l a  temperatura ambiente durante 2 horas y se des­

compuso después mediante agua y una solución de clo­

ruro amónico saturado. Se separó l a  fa se  de éter y 

se evaporó a l vacío. Se d e stiló  e l residuo y e l com- 

20. puesto deseado se octuvo a lo s  125 -  1309 C./0,01

mms. de Hg. Rendimiento: 12 gms. (44 % de l a  te o r ía ) .

E l hidrocloruro se preparó de l a  manera 

u su al. Punto de fusión : 207 -  2099 C.

EJEMPLOS 4 -  14 -

25. Procediendo en general, según se describe

en lo s  ejemplos 1 a 3, se prepararon lo s  compuestos 

sigu ien tes del invento enumerados en l a  ta b la  expues­

t a  a continuación:
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(Sales de adición de ácido c lorh ídrico ).

_ Panto de fusión  A n álisis (Cl) NS R2 a c. Calculado Hallado

5. 4 ""3 F 209 - 211 11.83 11.81

5 F 198 - 199 11.30 11.31

6 Dr-Ĉ Hg F 203 - 208 10.37 10.33

7 F 210 - 211 10.37 10.37

8 * *̂*^5^9 F 194 - 197 9.96 10.01

10. 9 CH
3

H 204 - 205 12.58 12.52

10 CgĤ H 199 - 200 11.99 12.00

11 n-C-H- 
-  3 7

H 183 - 185 11.44 11.48

12 3 -C4H9 H 179 - 182 10.95 10.90

13 t - c ^ H 210 - 213 10.95 10.69

15. 14 H 178 - 183 10.50 10.42

NOT A - *

D escrita suficientemente l a  naturaleza del 

invento, a s í  como l a  manera de re a liz a r lo  en l a  prác­

t ic a ,  debe hacerse constar que la s  disposiciones an- 

20. teriormente indicadas, son su sceptib les de modifica­

ciones de d eta lle  en cuanto no alteren  su principio 

fundamental. También se hace constar que e l invento 

corresponde a una so lic itu d  de patente presentada en 

In glaterra , con fecha 24 de Marzo de 1965, bajo e l 

25. NS 12448/ 65, acogiéndose, por lo  tanto, a lo s  bene­

f ic io s  que conceden lo s  Convenios Internacionales 

en vigor, siendo lo  que constituye l a  esencia del 

referido invento y por lo  que se s o l ic i t a  Patente de 

Invención por 20 años en España: "PROCEDIMIENTO PARA



LA PREPARACION DE BUTIROFENONAS BASICAS", caracteri­

zándose por lo  sigu ien te:

13.- Procedimiento para l a  preparación de 

butirofenonas básicas farmacológicamente activas que 

tienen l a  fórmula general:

/  "2  2
-  CH *^N-( CHg) ̂ -C O -^

---- CHg

en l a  que R̂  es un grupo alqu ilo  lin e a l o ramificado 

que contiene de 1 a 5 átomos de carbono y R̂  es h i­

drógeno o flú o r, caracterizado porque se somete a 

reacción a un ester del piperidino butiro n itr ilo  o 

un halogenuro, cuyo grupo piperidino se substituye 

en l a  posición  4- por un grupo alquilo  lin e a l o ra­

mificado que tenga de 1 a 5 átomos de carbono, con 

un compuesto Grignard obtenido por l a  reacción de 

magnesio con bromobenzeno que puede su b stitu irse  en 

l a  posición  2-* por flú o r ; y porque e l complejo de 

magnesio obtenido se descompone con l a  ayuda de agua 

y l a  cotona básica a is la d a .

2 3 . -  Procedimiento, según l a  reivindica­

ción 13, caracterizado porque en e l caso de usar un 

á ste r  del 4-alqu il-p iperid in o  butiro o halogenuro 

como m aterial de partida l a  reacción Grignard se l l e ­

va a cabo en presencia de cloruro o bromuro de cadmio.

3 - .-  Procedimiento, según l a  reivindicación 

23, caracterizado porque en lugar de un compuesto re an 

tivo  Grignard se usa d ife n il cadmio que puede su s t i­

tu irse  por flú o r en ambas posiciones 2-  y que se ob-



tiene mediante l a  reacción de bromuro de fe n il mag­

nesio que en l a  posición p-puede su s t itu ir se  por 

flú or con cloruro o bromuro de cadmio.

4- S .-  Procedimiento, según cualquiera de

5. la s  reivindicaciones an teriores, caracterizado por­

que se obtiene l a  cetona b ásica  partiendo del pro­

ducto de reacción de l a  reacción Grignard.

5 - . -"Procedimiento para l a  preparación de

butirofenonas b á s ic a s " ; t a l  y como queda substanciad­

lo. mente descrito  en l a  presente Memoria.
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