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PATENTE DE INVENCION
. & favor det
C.H., BOEHRINGER SOHN, de nacionalidad alemana, residente en Ingelheim
am Bhein (Repdblica Federal Alemana), por: :
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS 1—12L0X0-4-(4—FLUOR-FENIL)—
BUTTL/~-PIFERIDINAS" ,
Memoris descriptiva
La presente invencidn concierne a la obtencién de nuevos derivados
de piperidina a la férmula general
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- donde Rl represents hidrdgeno, metilo, hidroxi, metoxi, fldor, oloro
o bromo, RQ representa alquilo con 1 & 8 dtomos de C., cicloalquilo o
fenilo, ¥y R, representa hidrégeno o metilo (alfa o beta) — asf como de
sus sales de adicidn con £oidos.

Segin la invencién, los nuevos compusstos pueden obtenerse por reac-
cién de las correspondientes piperidinas seocundarias de le férmula gene-

ral
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-~ donde Rl, 32 Yy R3 tienen los significados anteriormente indicado - con
4=0lorom=l(4-fluor-fenil )-butanona—(1).

La reaccién se verifica preferiblemente en presencis de un disol-
vente orgduico adecuado y de una base débil, por ejemplo bicarbonato
sddico, convenientemente a temperaturas comprendidas entre 30 y 150¢ C.
Los participantes en la reaccidén pueden ser empleados en laz relacidn
molar 131, pero la 4-—cloro-l-(4-fluor-fenil)-butanona—(1) es empleads
preferiblemenic en excoso. Para acelerar la reaccidn pueden afiadirse
pequelias cantidades de ioduro potédsico. Como disolventes, se prefieren
alooholes o una mezcla de dimetilformamida y tetrahidrofuranc.

El grupo hidroxi gque puede estar presente en wn producto final de
la férmula I asf obtenido puede sventualmente ser metilado. Inversamente,
o8 también posible desmetilar un grupo meboxi presente en el anillo de
fenilo.

Los compuestos de la f6érmula general I obltenidos pueden ser trans-
formados en sus sales de adicién con Zcidos fisioldgicamente tolerables,
por ejemplo por bratamiento con un feido inorgdnico u orgdnico, como
&oidos minerales, fcido acébtico, &cido propidnico, dcido caprénico, deido
metansulfdnico, £oido tartdrico, deido fumdrico, deido maleico, 4oido
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citrico o 4cido ascdrbico.

Los nuevos derivados de piperidina se distinguen por su intensa ao-
cidn neuroléptica y fuerte componente de accidn analgésica. Comparados
con la conocida haloperidol-/4-hidroxi-4—(4—cloro~fenil)/-l-/{4-oxo—d=
(4-flour—fenil)—buti;7Lpiperidina, poseen una amplitud terapdutiva haastas
20 veces mayors Entre los compuestos obtenidos segin la invencidn, se dig
$inguen particularmente la
1-/A-oxo-4-(4-f1luor-fenil )-butil/—4—(1-oxo-butil )—4—Ffenil-piperidina,
1~ /4-ox0-4~(4~£1uor~fenil )-butil/~4-acetil4-(4-fluor~fenil}-piparidina,
lfzz;oxp—4-(4—fluor—fenil)-butil7—4-acetil—4—(3-metil-£enil)—piperidina,
1-/A-oxt0~4~(4=f1uor-fenil )~butil/~4-acetil-4~fenil-piperidina.

Ta amplitud terapéutica (T) es determinada por el cociente:

LD5O
1/2 (D5 + 8Dgq)

A:050 gignifioa la “dosis atdetica" con la cual los movimientos del animal

del ensayo no estdn ya coordinados y SD_. signifiocs la "dosis de reflejo

de posicién®, con la cual el animal no ggede ya levantarse solo sobre las
vatas desde la posicidn de costados ED50 gignifioa la dosis letal. Una
mayor amplitud terapdutica protege contra el peligro de una dosificacién
excesivae de la substancia.

En la Tabla siguiente se encuentran reunidos algunos resultados de

ensayo de las substancias segin la invencién:
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Subgtancia Imso en Amplitud
Terapdutica
HBaloperidol, oxral 370 hI

Lo /4~0%0m4m( 4=F1uor=Fenil Jubutil/-d—
(1~oxo-butil )=4-fenil-piperidina—

metansulfonato
oral 1660 24
GeCoe 1150 4€

1-/4-0%0~4~( 4~£Luor~fonil )~bubil/—4-
8cetiledw(4-fluor-fonil )-piperidina.

metansulfonato
oral 460 17
SeCe 460 35

1-/4-0x0-4~( 4~F1uor~fenil J=butil/—4-
acetiled~(3~metil-fenil )~piperidina-

.metansulfonato

oral 12¢0 16

1-/4-oxo—-4—~(4~fluor~fenil )-butil/—4~
acebil-4-fenil-piperidina-metansulfo
nato

oral T10 15

Los compuestos obbtenidos segfin la invencidn pusden ser elaborados en
todas las formas de preparacién usuales para fines farmascéuticos. Por
e jemploy pueden hacerse con ellos pfldoras, grageas, comprimidos, suposi-
torios, emulsiones, soluciones y soluciones para inyecciones.

La obtencidn de los derivados secundarios de piperidina que Sirven co-
mo compuestos iniciales se verifica por procedimientios conocidos, tales
como se describen por ejemplo en Chem. Ber. T4 (1941) 1433, en la Memoria
de la Patente alemana n® 679 281, en la Patente suiza 236 312 y en la Mo~
moria de la Patente estadounidense 3 004 877.

Para la obtencidn de los productos finalés segiin la invencién pueden

emplearse por ejemplao los siguientes compuestos iniciales:
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I
IIx

VI
Vi
VIII

LI
XII
XIIT
XIv

XVI
XVII
XVIII
X

XTI
XXTT
IXTIT
X1V

XXvI
XXVIX
XAVIII

XTI
XXIT
XIXITY
XXXIv

XXXVI

4~scetil-d-(4—~fluor~Ffenil )~piperiding JHCL
4-propionilmbe{4~Ffluor-Ffenil )-piperiding JHCL
A-butirilede(4=fluor-fonil )-~piperidina «HCL

4o L-ox0~pontil )md--(4—fluor~Ffenil )~piperidine «HCL
4~(1~ox0-hexil )=4~(4~fluor~fenil )-piperidina JHC1
4-800til=d=(4~cloro~fenil )~piperiding JHCL
4~propioniled-(4-cloro~fenil )~piperidina +HCL
A=butiril-d-(4~cloro-fenil )~piperidina HC1
4~(L-oxo~pentil )-4—(4-o0loro—-fenil )~piperidina HCL
4~(1-oxo-hexil )~4—(4~cloro~fenil)-piperidina JHC1
4o L-0x0-b6ptil )4 40 loro~fenil )~piperidina JHCL
4~(1-0xo~0ctil )=4~(4—0loro~-fenil )-piperidina.HC1
e L-620~11001 1. Jods( 4umc LOTOTOR11 )~piperidina +HCL
4~propionil-4—(3-cloro~fenil)-piperidina JHCL
4-propionil-4-(2-cloro~fenil )~piperidina HCL
A=8.00t1l-4=(3~metil~fonil )~piperidina JHC1
A=propioniled—(3-metil—fenil)-piperidina HC1
4-acetiled—(4-metil-fenil )=piperidina JHCL

. 4-80etil—4—(4-bromo-fenil )~piperidina.HC1

j-acetil-d-Tenil-piperidina HCL
4=propionilef-fenil-piperidina «HO1
4-butiril-4-fenil-piperidina .HCL
4—(1—oxb—pentil)-4—feni1—piperidina- HCL
4~(1~0xo-hexil )~4-fenil-piperidina HC1
4~(1—0x0-heptil )~4-fenil-piperidina.HOL
4e(Lmox0~0Ctil )d—Fonil-piperidina.Hel
4~(L~0x0-nonil )~4~fenil~piperidina.HCL
4-acetil-4-(3-hidroxi~fenil )-piperidina
A-propionil—4—~(3-hidroxi~fenil)-pipsridina
4~butiril-4-(3-hidroxi-fenil)-piperidins
4=-propionil-4—(3-metoxi~fenil }-piperidina
4-propionil—4~(4-hidroxi-fenil)-piperidina
4A-priopinil-4—(4-metoxi~Ffenil )~piperidina
4-acetil-{—~fenil-3alfa~metil-piperidina.HC1
4~acetil-j-fenil-3beta-metil~-piperidira HC1
4~propionil-4fenil~3alfa-metil-piperidina.HCL

P.f. 2C,

219 - 220
178 - 180
156 - 158
111 - 112
130 ~ 133
273 - 274
210 - 211
157 - 159
124 - 125
124 - 126
118 - 120
121 - 122
129 - 130
233 - 234
216 - 218
206 ~ 209
202 ~ 203
264 ~ 266
269 = 271
240 - 241
207

158 - 159
119 - 121
122 - 124
105 - 106
114 = 115
125 - 126
205

207

175

202

166

177 - 178
238
aceite
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Los ejemplos siguientes sirven para explicar la invencién:‘
Zjemplo 1 : :

1 4-oxn—4—(4-fluor~fenil)-butig;L4~acetil—4-(4—fluor—fenil)-piperidina.
Se disuelven 100 ml de agua 26 g de olorhidrato de 4—aceti1é4;
(4—f1uor-fenil)-piperidina ¥ se les adicionan 70 ml de NaOH 2n. Se exbrae

4 veces, cada vesz con 100 ml de dter, se seca la solucidn etérea sobre
sulfato de magnesio y se concenira. Se disuelve el residuo en 250 ml de
tetrahidrofurano y 115 ml de dimetilformamide y se le adiciona a la solu-
cién 22 g de 4-cloro-1-(4~fluor-fenil)-butanona-(1) y 15,5 g de bicarbonato
sédico. A conbinuacidn, se calienta durante 43 horas la suspensidn a re-
flujo, se concenbra en vacio, se absorbe con 150 ml de agua y se exbrae va-
rias veces coh cloroformo. Se seca la solucidn de cloroformo con sulfato

de magnesio y se concentra con vacio de trompa de agua. Se disuelve el
residuo en 100 ml de aleohol y se le adiciona la cantidad calculada de
4deido metansufénico. Lz adicidn en porciones de 8ter_ seco hace eristali-
zar el metansulfonato. Pef. 144 = 1472 C. Rendimiento 33 g = 73 del ren—
dimiento $ebrico.

Biemplo 2

1-/A-0x20—4( 4~£1luor~fonil }-butil/~4-propionil-4—(4-hidroxi~Ffenil)~piperi-
dina.

Se hiexve durante 24 horas, a reflujo, en 40 ml de dimetilformami-
da y 100 ml de tetrahidrofurano 7,0 (0,03 mol) de 4-(4-hidroxi-fenil )-d-
propionil-piperidina, 6,65 g (0,038 mol) de 4-cloro-l-(4-fluor-fenil)-
butanona-(1), 0,03 g de ioduro potdsico y 3,8 g de bicarbonato sdédico
(0,045 mol). A continuacién, se elimina con vacio el disolvente y ge ex~
trae el residuo con cloroformo y agua. Previa sepéracién de la fase acuo-
Sa, se agits nuevamente con cloroformo. Se lavan dog veces con agua las
soluciones de cloroformo reunidas y se secan cen sulfato sddico. Previa
filtracidn y evaporacidn del disolvente con vacio, la base en bruto del
compuesto anteriormente indicado queda eh forma de aceite. Este puede
crigtalizar en forma de base o ser trensformado directamente en el clorhi-
drato o en obra sal.

Te base crimfaliza en etanol y tiene un punto de fusién de 1512 C.

Rendimiento : 8,5 g = 705 del rendimiento tedrico.



180

185

190

195

200

205

210

Para la obtencién del clorhidrato, se disuelve a temperatura de ebu-
1lioidn la base con 12 ml de decido clorhfdrico etandlico 2,5 n y con la
cantidad justamente necesaria de etanol. Bn la solucién asf obtenida, orig
taliza el clorhidrato al enfriar. Previo enfriamiento en el frlgérﬁfico,
ge filtra, se lava ulteriormente con poco etenol muy frio y se ceoa.
Rendimiento : 8,9 = 685% del rendimiento tedrico, punto de fusidn 187e C.
Ejemplo 3
1efh—0x0~4—( 4~FLuor—fenil )-butil/-4-butiril-4-fenil-3beta-metil-niperidina .

Se mezclan en 105 ml de tetrahidrofurano y 60 ml de dimetilformamida
7,35 g de 3beta-motil-4-fenil-4-butiril-piperidina (0,03 mol con 9 g de
4~cloro~l—(4-fluor—Ffenil )-butanona—(1) (0,045 mol) y 2,77 g de bicerbonato
sédico (0,033 mol), y se hierven a reflujo durante 24 horas. Previo en-
friemiento, se filtra, se concentra la megcla de disolvente y se disuelve
el residuo en cloroformo. Se lava con agua, Se seca la fase de cloroformo
con sulfato de magnesio y se concentra. Se disuelve en poco alcchol el
producto oleoso, ge adiciona Ster y se precipita el clorhidrato con £eido
clorhfdrico étéreo. Previa recrisbalizacidn en alcohol/éter, se obtienen
5,9 g = 39,6% del rendimiento tedrico, de clorhidrato, de punto de fusién
175-1762 C.

Hjemplo Substancia Analog. Comp. Rendim. Pof.
al Eio inic. 2 C.
4 lﬁzz;o;o-4—(4-f1uor—fenil) 1 II 47%  L171-1T3

~butil /-4-propionil—4-(4-
fbiaEadeEidepiporidin-

5 1~/A~oxo—4—(4~£luor-Lfenil ) 1 TIT  42% 134135
~bUti)/A-bubiril-g—(4-
fluor-fenil )~piperidin.
metansulfonato

6 1-/4-0x0~4~(4-Fluor-Fonil )~ 1 s 39%  120-122

butil/—4~(1-oxo-pentil )~dw
(4-fluor~fenil )-piperidin.
metansulfonato
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Ejemplo

Substancia Analog.
al Bj.

Comp .
inic.

Rendim.

10

11

12

13

14

15

16

17

1-/f-ox0—~4=(4~fluor~fonil)- 1
butil/—4—(l-oxo-hexil )~4—
(4~£luor~fenil )-piperidin-
metansulfonato

1-/4—ox0mi—(4-FTluor~fenil)~ 1
butil/~4-acetiled-(4—cloro-
fenil )-piperidina-bromhidrato

1-/4-oxo-4~(4-fluor~fenil)- 1
butil/~4—(1l-oxo~propil Jmd
(4~cloro~fenil )-piperidina-
bromhidrato

1-/4-ox0-4~(4~fluor—fenil)- 1
bubil /g Leoxo~-butil i
(4~cloro-fenil )~piperidina—
clorhidrato

1-/A—ox0-4—(4—fluor-fenil)- 1
butil /-4-(2-0x0-pentil )-4~
(4~cloro-fenil )-piperidina—
clorhidrato

1-/4—oxo-4—(4-fluor-fenil)e 1
butil/—4—( l-oxo-hexil )=gdm
(4~cloro-fenil )-piperidina-
oclorhidrato

1-/4-ox0~-4~(4~fluor—fenil)- 1
bubil/4—(l-oxo-heptil )~
4~(4=clorosfenil )-piperidi-
na-clorhidrato

1-/4-ox0~4=(4~Ffluor-fenil)- 1
butil/de-(1-0%0~00til )b
(4~cloro-fenil )-piperidina—
clorhidrato

1~/4-ox0o-4~(4-fluor—fenil)= 1
butil/-4—(1-oxo-nonil)-4-
(4~oloro-fenil )-piperidina
clorhidrato

1-/4~ox0~4~(4-fluor—Ffenil)- 1
butil/-4~(propionil )~4-(3-~
cloro~fenil)-piperidina~
clorhidrato

1~/A~0x0wt—( 4=Fluor~Ffenil )-
butil/~4~(propionil Jedm(2m
oloro—fenil )~piperidina-
bromhidrato

| ol

v

VI

VII

VIIX

LI

XII

XIII

XIv

38%

5%

365

45%

42%

65%

595

57,5%

34%

46,5%

44%

111-112

199-201

195-198
170-L71
178-179
194-196
1é3~184
164-~165
166~167
169-170

161-164



Ejemplo Substanciea Analog. Cowmps Rendim. 2.f.
al EJ o inice. 2 C.
18 1-/A-oxo-d-(4-fluor—fenil)- 1  XVI 83  134-185

bubil/-4-acetil-d-(3-metil-
fenil )-piperidina-bromhidrato

260 19 l-/4-oxo-d~(4~fluor~fenil)- 1 XVII 60% 156-159
bubil/m4-( 1-0x0-propil )md-
(3-metil-fenil )-piperidina—
clorhidrato

20 l~/d-oxo-4-(4-fluor~fonil)- 1 XVIIT 51% 142-143
265 butil/~4-acetil-4~(metil-
fenil)-piperidina-metansul-
fonato

21  1-/4-oxo-4-(4-fluor-fenil)- 1 XIX 50% 148150
butil7~4«acetil«4-(4—bromo~
270 fenil )-piveridina-metansul-
fonato

22 1-f4-oxo-4-(4~fluor-fenil)- 1 XX 0%  192-194
butil/-4-acetil-4—fenil-
piperidina—clorhidrato

275 23 1e/Aeovo—d-(4-fluor-femil)- 1  XXT 507 165-167
butil/-~4—(1-0xo~-propil )~4-
fenil-piperidina-~clorhidrato

24 - 1-/d-oxo-4-(4~fluor-fenil)- 1 XXIT T0% 124-126
butil/~4-(1-oxo-butil }~4~
280 fenil~piperidina-metansulfo-
nato

25 1-fh-oxo—~4—(4—fluor-fenil)- 1 XXIIT 80% 145-147
butil/~4~(1l~ox0o—pentil )4~
fenil~piperiding-clorhidrato

285 26 1-fh-oxo-4e(4~fluor-fenil)- 1 XXIV 70% 143-144
butil /4 Leoxo-heiil )-q—
fenil-piperidina-clorhidrato

27  1-fA-oxo~4-(4~fluor-fenil)- 1 poqs 6144 143-145
bUtil/mdm(1~0xo-heptil )—4—
290 fonil-piperidina~clorhidrato
28 1-/A-oxo-4-(4-fluor-fenil)- 1 XVI 39% 124-126

butil/~4e( 1-0x0-0Ct3i1 )mdm
fenilwpiperidina~clorhidrato

29 1-fh-oxo-d-(4-fluor-fenil)- 1 XXVIT  42% 122-125
295 butil/-4~(1~oxo-nonil )—g-
fenil-piperidina~clorhidrato

P 1-/4-ox0-4~(4-fluor—fenil)~ 2 XXVIII  68% 208

butil/-4-8cetil-d~(3-hidroxi
fenil )-piperidina-clorhidrato
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300 Bjemplo Substancia Analog. Compe Rendim. “P.f.
al Ej . inic. :: c .
31 1-/4d-oxo~4—(4—fluor—Ffenil)- 2 X 765 161

butil /mf-propionil-4-(3-hidroxi
fenil )-piperidina—clorhidrato

305 32 1-fd-oxo—4{4-Fluor-fenil ) 2 XXX 554 151
butil/~4--butiril-4-(3-hidroxi-
fenil )~piperidina—clorhidrato
33 1l-f4-oxo-4-(4~fluor—fenil)- 2 XXXI 59% 178
bubil/—4-propionil—q—(3-meto
310 xifenil )-piperidina~clorhi-
drato
34 l-fd-oxom4—(4=fluor-fenil )- 2 XXXITI 6255 159

bubil/=4-propionil-d—(4-metoxi
fenil )-piperidina—clorhidrato :
315 35 1-[Z;oxo—4-(4~fluor-fenil)- 3 XXV 44,T% aceite
butil/-d-acetil-4-Ffenil-3alfa—
metilpiperidina~clorhidraio .

36 1-fA-oxo—d~(4~Fluor-Ffenil) 3 XV 1255 220-222
butil/-4-acetil-4—fenil-3beta—
320 metilpiperidina-clorhidrato
37 1-f4-oxo-4-(4-fluor—fenil )- 3 LXVI  62,5% aceite

butil/—4~propionil-q-fenil-
Jalfa-metilpiperidina-clor-
hidrato
325 Biemplo 38
1 /030 mljun( 4—£ L1102 ~FON1L )=t L1 /e Lm0xO~DUBLL Jmde ( 2~F LuiOT~FOn1L )~Pipe
ridins-bromhidrato; p.f. = 151-1522 C,
Bjemplo 39
1 fhi-0x0=4m{ 4=ELuoT—FeniL )~butil/mfm( Laoxo~pentil Jodes( 3-metil-fenil )~pipexi
330 dina-mebansulfonato; p.f. = 105-1062 C.
Ejemplo 40
1 /A—-0x0~4~(4~E1u0r—Fenil )~butil/~4—(Ll-0xo=pentil J-iw( 3-fluor~fenil )piperi~
dina-clorhidrato; p.f+ = 1321332 C. '
Bgta solicitud corresponde a la presenbada en Alemania el 10 de Sep-
335 tiembre de 1.965 bajo el nilmero B 83 682 IVd/12p, se acoge a los beneficios
del articulo 51 del vigente Estabubo.de la Propiedad Industrial y del ar-

tfculo 4¢ del Convenio de la Unidn.
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REIVINDICACIONES

1). Procedimiento para la obtencién de nuevas 1-1ZLoxp.4_(4.f1u°$_feni1)_

340 butil/-piperidinas de la férmula general
R S I
1, 7 COB2
R3-
345 Sy 0

il

)y -4 e

-~ donde Rl representa hidrégeno, metilo, hidroxi, metoxi, fldor, cloro o

bromo, R, alquilo con 1 a 8 dtomos de C, cioclcalquilo o fenilo, y 33 hi-
350 drdgeno o metilo (alfa o bets) — asf como de sus sales de adicidn con

dcidos, oaracterizado por aloohilarse en el &bomo de nitrdgeno wn derivado

secundario de piperidina de la férmula

N
R
l‘t y COR, -

355 R

—~ donde Rl, RQ ¥ R3 tionen Jos significzdos anteriormente indicados — con
4—cloro—1-(4—fluor~fenil )-butanona—(1), preferiblemente en presencia de
un disolvente orgénico y de una base débil, metilarse eventualmenie un

360 grupo hidroxi que se encuentra en el anillo de fenilo de un compuesto de
la férmula I o de desmetilarse un grupo metoxi, y transformarse eventual-
mente los compuestos asf obtenidos, por procedimientos en sf conocidos,

en sus sgles de adicidn con dcidos fisiolégicamente tolerables.

-+



2). Prooedimiento megin la reivindicacién 1), caracterizado por emplearse
365 en exceso el agente alcohilante.

3)e Procedimiento segtn la reivindicacién 1), caracterizado por ¢jecutarse

la alcohilacifn en una mezcls de dimetilformamida y tetrahidrofuraio.

4)+ Procedimiento megfin la reivindicacién 1), caracterizado por afiadirse

a la mezcla de reaccién pequefias cantidades de ioduro potdsicos
370 5). WPROCEDIMIENTO PARA 1A OBTENCION DE NUEVAS 1-/4~0X0=4-(4~FLUOK-FENIL)-

BUTTL/~PIFERIDINAS" .

Esta Memoris consta de doce hojas foliadas y mecanografiadas pox un

86lo lado de mus caras.

¥adrid, 7 de Septiembre 66
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