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dimiento para preparar derivados de butirofenona utiles
como medicinas. Mis particularmente, el invento se refie-
re a un procedimiento nuevo y ventajoso para preparar de-
rivados de butirofenona representados por la foérmula ge-

neral

/Ry
i A
@cooﬁzcnzcnz A (1)
X Ry

Ry

81 que A.significa un enlace gimple o doble; R1 significa
un dtomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo 01-04; Ry, que
esti presente s6lo en el caso en que A significa un enla-
ce simple, significa un 4tomo de hidrdzeno, o un grupo
hidroxilo, alcohilo 01-04 o alcoxi C4=Cy; R3 gignifica

un Atomo de hidrdgeno, o un grupo piperidino, pirrolidi-
no, morfolino, furilo, tienilo, alcohilamino O1~C4, ben-
cilamino, un grupo fenilo sustituido o no sustituido que

tiene la férmula
/ 32?34
=
B

(en que cada uno de R, ¥ Ry significa un dtomo de hidrdge-
no o de haldgeno, o un grupo aleohilo C4-C4, alooxi 01—04,

o trifluorometilo), o un grupo que tiene la férmula
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en que R6 signifioca un Adtomo de hidrdgeno o un grupo alco-
hilo 01—04, y cada uno de Ry y R8 gignifica un atomo de
hidrégeno o de haldgeno, un grupo alcohilo 01-04, o un
grupo alcoxi C1~C4); y X significa un atomo de hidrdgeno

0 haldgeno, 0 un grupo alcohilq 01-04, alcoxi 01-04, 0
trifluorometilo.

Log derivados de butirofenona representados
por la férmula general (I) antedicha, que son preparados p
por el procedimiento del presente invento, tienen un exce-
lente efecto depresor del gistema nervioso central y son
Gtiles como tranquilizantes, analgésicos y sedantes. Por
ejemplo, la gamma-(4-hidroxi-4-para-clorofenilpiperidino)-
~para-fluorobutirofenona es conocida en la técnica como
una sustancia que tiene una excelente actividad psicotrd-
pica.

Los pregentes inventores han encontrado un
procedimiento nuevo y ventajoso para preparar estos Gtiles
derivados de butirofenona. Es'decir, los presentes invento
res han encontrado que los derivados de butirofenona de
la férmula (I) antedicha pueden ser preparados muy venba-

josamente por las slguientes reacciones:
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P h
VLS
#1l
b

X
Ry
Reduceidn
Q?HCHzc%cﬂz - N 7<§2 (11)
x OH - 3
Ry
Oxidacidn
. /™ R
A COH,CH,CH, - X A2 (1)
rhadl. B3
0
R

1

en gue A, R1, Rz, R3 y X tienen los mismos significados
que se mencionan arriba.

Correspondientemente, el primer objeto de
eshte invento es crear un procedimiento nuevo y ventajoso
para preparar derivados de butirofenona de la férmula ge-
neral (I) antedicha.

Otro oﬁjeﬁo es crear nuevos derivados de fe-
nilbutanol ttiles como medicinas o como compuestos-inter-
nedios para mediecinas.

Un objgto adicional es crear una nueva com-
posicibn farmacéutica.

Otros objetos y méritos del presente inven-
$0 resultardn evidentes a partir de la siguiente descrip-
cidn.

Con el fin de alcanzar los objetos arriba

mencionados, el presente invento crea un procedimiento pa-

-4
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ra preparar derivados de butirofenona de la férmula gene-

ral (I), que estd caracterizado por hacer reaccionar un
derivado de fenilbutanol de la férmula general (II) con un
agente oxidante. “

Ademés, el presente invento crea un procedi-
miento para preparar derivados de bubtirofencna de la for-
mula general {I), que esté caracterizado por hacer reac-
cionar un derivédo de benzoilpropionamida de la férmula
general (III) con un agente reductor para formar un deri-
vado de fenilbutanol de la férmula general (II), y luego
hacer reaccionar dicho derivado de fenilbuténoi de la fér-
nmula general (II) con un agente oxidante.

Adémés, el presente invento orea nuevos de-
rivados de fenilbutanol representados por la formula ge-
neral (II), excepto para el caso en que, simulténecamente,
A signifiéa un enlace gimple, Rz gignifica un grupo alco-
xi inferior, y R3 significa un grupo fenilo no sustituido
o sustitufdo tal como se menciona arriba. Estos derivados
de fenilbutanol son también dtiles como tranquilizantes,
analgéiicos o sedantes.

Ejemplos de grupos alcohilo en las férmulas
generales (I), (II) y (III) arriba mencionadas incluyen
metilo, etild, h-p;opiio, isqpropilo, n-butilo, iso-buti-
lo o ter~butiloe.

Ejemplos de grupos alcoxi incluyen metoxi,
etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi o
ter-butoxi.

Ejemplos de atomos de haldgeno incluyen
flior, cloro, bromo o yodo.

Ejemplos de grupos alcohilamino incluyen

-5 =
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metilamino, etilamino, isopropilamino, n-butilamino o si-
nilares. |

El procedimiento del presente invento se
ilugtra gbajo con detalle de acuerdo con la siguiente su-
cesibén de reacciones:

Etapa 1.~ Reduceién de benzoilpropionamida.

En el presente procedimiento, la reduccién
se efectla en un disolvente orgénico apropiade utilizando
diversos agentes reductores. Ejemplos de agentes reducto-
res preferibles son compuestos complejos de hidruros meta-
licos, y son particularmente preferidos hidruro de litio-
aluminio, diborano o borohidruro de sodio compuesto meté-
lico halogenado. Aunque los sgentes reductores se pueden
utilizar en una cantidad estequiométrica o mayor, los deri
vados de fenilbutanol buscados se obtienen generalmente
con elevados rendimientos. La reaceidén se conduce a una
temperatura dentro de un margen de ORC hasta el punto de
ebu;iicién del disolvente, preferiblémente de 10 a 1002C.
En el caso en que se utilice como agente reductor un cBm—
puesto complejo de hidruro metdlico, los disolventes uti-
lizados en el presente procedimiento inecluyen dietil-éter,
di-n-butil-&ter, tetrahidrofuranc, dioxano, metilal, N-
~etilmorfolina, dietilenglicol-dimetil-éter, etilenglicol-
-dimetil-&ter, etc.

Después de que estd completa la reaccidn,
el exceso de agente reductor presente y el compuesio com=-
plejo de éste formado son descompuestos por adicidn de
agua, de un alcohol, ﬁe acetato de etilo o de un compuesto
sinilar, y luego el derivado de fenilbutanol buscado pue~

de ser aislado o, si es necesario, purificado adicional-

-6 -
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mente por recristalizacidn, etc. Si se desea, el producto
puede ser convertido em una sal por adicibén de acido suya
por tratamiento con un dcido orgénico o mineral. Dicha
sal puede formarse, por ejemplo, con los &cidos clorhidri-
co, sulfdrico, fosférico, bromhfdrico, tiocidnico, acédti-
co, propibnico, oxélico, eltrico, mélico, tartérico, fumé-
rico, maleico, succinico, glicélico, benzoico, cindmico,
para~aminosalicilico, salicilico, metanosulfdénico, ascdr-
bico, etc.

Por el procedimiento arriba mencionado, se
obtienen derivados de fenilbubanol (II) con elevados ren-

dimientos.

Etapa 2.~ Oxidacibén del derivado de fenilbu-

Los derivados de fenilbutanol (II) obtenidos
en la etapa 1 antes mencionada son oxidados luego para ren
dir derivados de butirofenona de la férmula general (I)
con elevados rendimientos. En el presente invento, se ﬁue—
den utilizar diversos agentes oxidantes. Ejemplos de los
agentes oxidantes utilizados en el pregente invento inclu-
yon dibéxido de manganeso, acido crdémico, cromatos, oxigeno,
ozono, dimetilsulfbxido, permanganato de potasio, 6xido de
osmio y peréicidos orgénicos. Se puede emplear también la
oxidacién de Oppenauer o foto-oxidacidn. La reaccidén se
lleva a cabo generalmente en agua 0 en un disolvente or-
génico a una temperatura de O a 402C, y se pueden utili-
zar btemperaturas inferioresg o supeéiores. Ejemplos de los
disolventes orglnicos utilizados en la presente oxidacidn

incluyen éter de petrdleo, &ter, cloroformo, tetracloruro

de carbono, benceno, &cido acético, acetona, piridina,

- T -
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acetato de etilo, etc.

El compuesto buscado resultante de la £érmu~
la general (I) puede ser convertido, si es necesario, en
una de sus séies por adicidn de &cido por tratamiento,
igual que en la etapa 1, con un &cido orgénico o mineral.

Por el procedimiento del presente invenio
se gintetizan los siggientes compuegtos:

{-fenil-4~(4-hidroxi~4-Ffenil-piperidino)-1~
~butanol; '

1-(para-fluorofenil )-4-/F-hidroxi-4~(para-
~metilfenil)~piperiding/—1-butanch;

| 1-(para-fluorofenil )~4~/F~(para~clorofenil )~
~4-hidroxipiperiding/-1-butanol; | i
1-(para-fluorofenil )~4~/A~hidroxi~4~(meta—-
~triflnorometilfenil)-piperiding/~1-butanol;
1-(par§-fluorofenil)—41[ZLhidroxi—4-(para-
-metoxifenil)-piﬁeriding7;1-butandl;
- 1-(para-f1uorofenil)-41£I;(2-oxo—1-bencimi-
dazollnll)—plperldlnL7L ~-butanol;

1w (para-fluorofen11)-41[ZL 2=~0x0~1-bencimi=~

dazolinil)-1,2, 3, 6~tetrahidro-1-piridil7-1-butanol;
4 1-(para—fluorofen11)-41£I%(para-clorofenll)-
~1,2,3, 6~tetrahidro~1-piridil/-1-butanod;
1~(para-fluorofenil )-4=/F~(para~clorofenil )~
~4-metoxipiperiding/-1~-butanocl; ) “
‘ 1~(péra-fluorofenil)-4141-isopropilaminopi—
peridino)-1=-butanol; '

1=(para-fluorofenil )=4-/I-etoxi~4-(2-tienil)-
-piperiding/-1~butanol; ) 7

1=(para~fluorofenil )=4=/4={ 1~piperidil J=pi=

-8-
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peridino/-1-butanol;

1-( para—fluorofenil )~4—/&-(4-morfolil )-pipe-
riding/-1-butanol; - "

1- (para—clorofen1h)—41éz?(para—clorofenll)-
~4-hidroxi-piperiding/-1-butanol;

1- (para—bronofenll)-41£Z;(para-clorofen11)-
—4-hidroxi-piperidino/-1 1-butanol;

1- (para—metoxlfenll)-41£I-(para—clorofenll)—
~4-hidroxi-piperiding/~1-butanol;

1(WM%wnﬂmD4{LQW&dwdwnF

—4~hidroxi-piperidino/-1 ~butanol;
1-(para~trifluorometilfenil )=4-/4-( para~clo-
rofenil)-4—hidroxi—piperidiqg7L1-butanol;.
' 1=( para~fluorofenil )~4-/q=( para~clorofenil )~
—piperidino/-1-butanol; S )
1~( para-fluorofenil )=4~/3-metil—4=( para~clo-
rofenil)-4—hidroki-piperiding7l1-ﬁutaﬁol;
' gamma~(4~hidroxi-4~fenilpiperidino )-butiro-
fenona. .
ganna-/I-hidroxi-4~(para~-metilfenil )-piperi-
dino/-para-fluorobutirofenona. )
7 gamma~éz~(para—clorofenll)-4-hidrox1piper1-

dlnL7Lpara-fluorobutlrofenona,

goanma—/F-hidroxi-4-(meta~trifluorometilfe~
nil)-piperiding7Lparé~fluorobutirofenona; |
i ganma~/4-hidroxi-4-(para-metoxifenil )-pipe-

riding/~-pera-fluorobutirofenona;
ganma-/F-( 2—oxo-1—beno1m1dazolinil)-piperl-

d1q47—para—fluorobu$1rofenona,

gemna-/%-(2-oxo%1-bencimidazolinil)~1,2, 3, 6-

-9 -
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~tetrahidro=1-piridil/-para-fluorobutirofenona;
gammaqéi—(para—clorofenil)-4—metoxipiperidi—
qg7-para—fluorobutiréfehona; ' |
genma-/4-( para-clorofenil)-1,2, 3, 6~t etrahi~
dro-1—piridigzlpara—flubrobutirofenona;-
kgamma-(4-isopropilaminopiperidino)-para—flqg
robutirofenona; _ -
ganma-/F~etoxi-4~(2~tienil )~piperidino/~pa-
ra—fluorobutirofenoné; '
ganma-/F-( 1-piperidil)-piperidino/-para=£fluo
robutirofenona; o
gemna-/4-(4-porfolil )~piperiding/-para-fluo-
robutirofenona; | w
ganma-/Z-(para-clorofenil )~4-hidroxipiperidi
no/~-para-clorobutirofenona; '
gamma-/4~( para-clorofenil )~4~hidroxipiperi-
diqupara-bromobutirofeﬂona; "
gammaqﬁz-(para-clorofenil)-4—hidroxipiperi—
diqg7-para—metoxibutirofenona; "
gamma-/4~(para-clorofenil )=4~hidroxipiperi-
dino/-para-metilbutirofenona; ‘
gammaqél-(para-clorofenil)-4-hidroxipipgri—
ding/-para~trifluorometilbutirofenona; 7
garna~/%-(para-clorofenil )=piperiding/~para~
-fluorobutirofenona;i | ‘
gamma—[BLmetil—4-(Para-clorofenil)-4—hidro—
xipiperiding7-para~fluorobuﬁirofenona. '
' Tal como se describe arrriba, el presente
procedimiento es un excelente procedimiento comercial a

causa de la simplicidad de los procesos, elevados rendi-

- 10 -



10

15

20

25

30

23-11-T70

- SRRDN) . 5
mientos, etc. 38 4 8 6 1 = CCTIE,

En el caso en que R, en la férmula (II) sea

un grupo hidroxilo, estan contenidos dos grupos hidroxilo
en la molécula del derivado de fenilbutanol. Cuando dicho
compuesto es sometido a la oxidacidén de la etapa 2 del
pregente invento, uno de los grupos hidroxilo es oxidado
selectivamente para formar un grupo carbonilo mientras
que el otro grupo hidroxilo, es decir el hidroxilo repre-
sentado por R,, permanece intacto. Dicha oxidacién seleo-
tiva es una reaccidn extraordinariamente caracteristica,
que no se podia esperar en la técnica anterior.

Log derivados de benzoilpropionamida de la
fomrula general (III), que son los materigles de partida
del presente procedimiento, son sintetizados con facili-
dad utilizando materiales facilmente disponibles, por

ejemplo mediante el siguiente esquema de reaccidn:

/B2
Qﬁ-—(}Hz-CHa-G—Cl + HN ?(R
. I g \_+_ 3
Ry
/Y Ry
— {/N-¢-cH,-CH, ~C~-N A (111)

By

O~

5

//—\—?l - CH,~CH,CO0H + C1-COOC,H

X 0

- 11 -
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_— 0 /0 3
C,H50C0 Rq
—_—
/ T\ R
Qﬁ - CHCH, - ?{ -0 2 - (1II)
R
X 0 0 \}'{'1 3

(En las férmulas anteriores, 4, Ry, Ry, Ry
y X tienen los mismos significados que se mencionan arri-
ba). ' |

Los derivados de fenilbutanol de la férmula
general (II), en el caso en gue R? no sea un grupo alcoxi,
y sus sales por adicidén de Acido son compuestos nuevos y
Utiles que tienen excelente actividad sobre el sistema
nervioso central. Son bastante dtiles como drogas anti-an-
gsiedad, anti-psicoténicas, anti-emocionales, anti-convul-
sivas, anti-psicosis o analgésicas.

Cada uno de los compuestos de fenilbutanol
farmacéuticamente activos del presente invento puede ser
incorporado, por ejemplo para administracidén oral, en ta-
bletas como el Gnico ingrediente activo. Una tableta ti-
piea estd constituida por 1 a 2% de un aglutinante, por
ejemplo tragacanto; 3 a 10% de un lubricante, por ejemplo
taleo; 0,25 a 1,07 de un lubricante, por ejemplo esteara-
to de magnesio; una dosis media de ingrediente activo; ¥

c.8. para 100% de un material de carga, por ejemplo lac-

- 12 -
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tosa. La dosis oral usual es de 1 a 100 mg diarios peroral -
nente.

El procedimiento para preparar derivados de
benzoilpropionamida de la férmula (III) se ilustra més
abajo con més detalle haciendo referencia a Ejemplos de
referencia.

Bjemplo de referencia 1. .

A una solucibn de 15 g de Acido beta-para-
~fluorobenzoilpropidnico y 8,0 g de trietilamina en 100
ml de btetrahidrofurano, se afiadieron gradualmente 8,3 g
de clorocarbonato de etilo, al tiempo que la mezcla de
reaccidn era mantenida por debajo de 02C. Después de haber
gido agitada durante 25 minutos a una %emperatura por de—~
bajo de 020, a la mezcla se afiadieron 6,5 g de piperidina
y se agité durante 2 horas més. ILuego, el precipitado for-
mado fué separado por filtracidn y el filtrado fué concen-
trado hasta sequedad bajo presibn reducida. EL residuo fué
recrigtalizado en hexano para obtener 11 é de 1-(beta-pa~
ra~fluorobenzoilpropionil )~piperidina, que fundia a 70-
718C, i

. Ejemplos de referencia 2 a 4.

De acuerdo con un procedimiento similar al
del Ejeuplo de referencia 1, se obtuvieron los siguientes
compuestoa:

1-/Beta-(para—fluorobenzoil)-propionil/—4-
—(para—clorofenii)-4—hidroxipiperidina, p. de f. 151=
1524C;

| 1-/T=(beta~para~fluorobenzoilpropionil )=4=
-piperidil—z-oxoﬁencimidazolina en forma de cristaleé in-

coloros, pe. de f. 205-2062C,

- 13 =
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1-(beta~paraefluorobenzoilpropionil )-4~fenil

~-1,2,3,6-tetrahidropiriding, p. de £. 123-1242C.

El presente invento se ilustra ébajo con mas
detalle haciendo referencia a los ejemplos pero, desde lue
20, el alcance del invento no esté limitado a ellos.

Ejemplo 1.

Ebtapa 1. 2,2 g de hidruro de litio y alumi~-
nio fueron suspendidos en 40 ml de tetrahidrofurano y fue-
ron calentados a 602C. Se efiadid gota a gota a dicha sus-
pensibén una gsolucibn de 5,0 g de 1-(beta~para-~fluoroben-
zoilpropionil)piperidina en 10 ml de tetrahidrofurano, ¥y
se calentd hajo reflujo durante 6 horas oon agitacidn. A
la mezcla de reaccidn, enfriasda en hielo, se aﬁadiéron gra
dualmente 20 ml de agua y el precipitado fué separado por
filtracidn. El filtrado fué concentrado hasta un tercio
de su volumen, y fué extraldo con 100 ml de éter. La solu-
cibn en éter fud lavada con agua y fué secada sobre carbo-
nato de potasio anhidro, y luego se introdujo alli cloruro
de hidrbgeno gasesoso. EL precipitado blanco formado fué
recogido por filtracidn, fué lavado con éter, y fué recrig
talizado en etanol-éter para obtener 4,1 g de clorhidrato
de 1-(para=fluorcfenil )=4-piperidino-1-butanol, en forma
de un polvo cristalino blanco que fundia a 158-1592C,

Etapa 2. Una mezcla de 2 g de 1-(paré-fluo-
rofenil )-4-piperidino-1-butanol liberado a partir del clor
hidrato; 20 ml de benceno, ¥y 4 g de un polvo fino de dib-
xido de manzaneso fué agitada dwrante 8 horas a la tempe-
ratura ambiente. Después de filtracidn, el precipitado fué
lavado con 20 ml de benceno. Los liguidos de lavado con

benceno y el filtrado fueron combinados y concentrados

- 14 -
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bajo presidn reducida pare obbener gamma-piperidino-para-
~fluorobutirofenona oleosa (2 g de peso; egpectro de ab-
sorcibén de infrarrojoa{Q =0 1678 en™1). Dicho producto
oleoso fué disuelto en 20 ml de éter, y~se introdujo alli
cloruro de hidrdgeno gaseoso hasta saturacibén. El precipi-
tado formado fud recristalizado en etanol-éter para ren-
dir el clorhidrato gque fundia a 180-1812C.

Ejemplos 2-4. )

De una manera similar a la de la etapa 1 en

el ejemplo 1, se obtuvieron los compuestos enumerados en

la tabla 1.
Tabla 1
A 5\
Q.- CE - Gl = Ot - Ol = 1 )~ - HOL
X OH 3
Ry .
| Bjemplo X R, R, Ry Punto de
ne fugidn 20
2 p-F H oH B 160 - 161
3 p=-F 3"CH3 H H 177 - 178
4 p~F H OCH3 4€:> 199 - 200

Ejemplos 5 ~ 13. De una manera similar a la

de la etapa 2 del Ejemplo 1, se obtuvieron los compuestos

enumerados en la tabla 2.

- 15 -
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Tablag 2
Ry
@C-GHz—GHZ-CHa-—N\ o nHCL
X ” 3
0 R
1
Ejemplo X R1 " Ro R3 n | Punto de
Ie fusidn °C
5 |p-0l |E 3 H 1 {200 - 202
6 |wom | & H H 1 1177 - 118
T | P | E|i-0qH, H 1 {208 - 210
e | E H -Nf_l 2 |307 - 308
8 P N 307 - 3
i
9 p-F | H B | -§ ) 2 |312 - 315
10 |pP | E | om ) s | 270 - 271
11 H | H |0CyH; O 1 | 167 = 169
12 H H |0C,H, _LT—DO 1 |169 - 170
13 |pF |m Ho(E-cH ) | 2 | 268 - 270

Ejemplo 14.
Etapa 1. A una mezcla de 2,0 g de hidruro de
litio y aluminio y 50 ml de tetrahidrofurano, se afiadid

gradualmente una solucidn de 5,0 g de 1-/Beta-(para-fluoro-

n/1eg! 0 - 16 -
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benzoil)propioni;7L4~(para—clorofenil)-4—hidroxipiperidina
en 40 ml de tetraﬁidrofurano. La mezcia fué agitada a la
temperatura ambiente durante una hora y a 60 hasta 652C
durante 4 horas. Luego se afladieron gota a gota 15 ml‘de
égua fria a la mezcla de reaccidn, mientras la mezcla era
mantenida por debajo de 202C en un baflo de hielo. El pre-
cipitado fué separado por filtracidn y el tetrahidrofura-
no fué eliminado del filtrado por destilacidn bajo presidn
reducida. El residuo fué mantenido enfriado durante 2 ho-
ras y el material sdlido fué recogido por filtracidn, fué
lavado con agua, y fud secado para obtener 1-(para-fluoro-
fenil)~4-/F-(para-clorofenil )-4~hidroxipiperiding/-1-buta-
nol, que fundia a 128-1302C.

Etapa 2. 4 una solucidn de 4,0 g de 1-(pa-
ra—fluorofenil)-41£Z-(para-clorofenil)-4-hidroxipigefidi—
no/-1~butanol en 100 ml de cloroformo se afiadieron 10 g
de dibxido de manganeso (en forma de polvo fino). Luego,
la mezcla fué agitada a ia temperatura amﬁiente'durante
7 horas. EL producto de reaccidn fué filtrado y el filtra-
do fué concentrado hasta sequedad bajo presidn reducida.
El residuo fué recristalizado desde acetona acuosa para
obtener gamma-/F-(para-clorofenil)-4-hidroxipiperidino/-
~para~fluorobutirofenona, que fundia a 150~-1512C.

Ejemplos 15 a 19. '

De acuerdo con un procedimiento similar al

del ejemplo 14, se obtuvieron los siguientes compuestos:

- 17 -



Tabla 3

A Ry
¢ = CH.CH.CH, - N
_ oCHACHy
. I R
p 0

5 3
By
Ejemplo| X R1 R2 R3 Punto de
Ie fugidn 2C
10 oL
5 |pr| B | om —@01 135 - 137
16 | p-F| H OH 7 N\ CH, 119 - 120
CH3
15 17 p-F | H oH @Cl 123 - 124
_CFy
18 | p-F| H 0H @ 207 - 209
(clorhi-~
CF3 drato)
20 19 p~F| H OH ~ N>-c1 205 - 207
(clorhi-
drato)
25 Ejemplo 20.
1 g de tridéxido de cromo fué afiadido con agi
. tacibén a 40 ml de piridina enfriada a 02C., La mezcla fué
agitada a la temperatura anbiente durante 1 hora, y luego
fué enfrigda de nuevo a 09C. A dicha mezcla se afiadieron
20 1,1 g de 1-(para-fluorofenil )-4=/ZF-hidroxi~4-(para~metil-

23-11=T0 - 18 =
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fenil )-piperiding/-1-butancl, y la mezcla fué agitada du~
rantem1 hora bajo enfriamiento conm hielo. La mezcla de
reaccibén fué vertida en 300 ml de agua frié para separar
una sustancia oleosa. La sustancia oleosa fud extraida con
acetato de etilo, y la capa en acetato de etilo fué lavada
4 veces oada vez con 60 ml de agua, fué secada sobre sul-
fato de sodio anhidro, y fué concentrada hasta sequedad
bajo presidén reducida. El residuo fué recristalizado en
acetona acuosa para obtener gamma-(4-hidroxi-4-para-metil-
fenilpiperidino)-para-fluorobutirofenona, que fundia a
119-1209C. ‘

’ Ejenplo 21,

Efapa 1. A ung mezcla agitada de 2,0 g de
hidruro de litio y aluminio y de 180 ml de tetrahidrofura-
no a la temperatura ambiente, se afiadieron 4,6 g de 1-/7-
—(beta—para-fluorobenzoilpropionil)-4—piperidi}7L2-oxohen—
cimidazolina en porciones durante ﬁn periodo de‘aproxima-
damente 10 minutos. La mezcla fué agitada adicionalmente

a la temperatura ambiente durante 1 hora, luego fué calen-

tada gradualmente a 602 durante un periodo de 1 hora, fué

agitada durante 4 horaé adicionales a 60-652C, y luego fué
enfriada en hielo. A la mezcla de reaccidn ée afiadieron
cuidadosamente 20 ml de agua fria, y el precipitado forma-
do fué separado por filtracidn. Al filtrado se afladieron

6 ml de Acido acético, y el tetrehidrofurano fud eliminado
por destilacidn bajo presidn reducida. EL residuo fué al-
calinizado ligeramente afiadiendo amoniaco acuoso al 14%,

y el precipitado s6lido fué recogido por filtracidn, se-
cado, y recristalizado en $olueno para obtener un polvo

oristalino blanco de 1-(para-fluorofenil)-4-/F-(2-oxo~1-

i 19 -
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~bencimidazolinil )~piperidino/-1-butanol, que fundia a
160-1612C. " |
' Etapa 2. A una mezcla agitada de 4 g de
1—(para-fluorofenil)-41£Z-(2-oxo-1-bencimidazolinil)-pipe—
riding/-1~butanol y 100 ml de acetona se afiadid gota a go-
ta una solucidn de acido crémico (preparada a partir de

2 g de anhidrido crdmico, 5 ml de agua y 2 ml de Acido
sulfdrico) bajo enfriamiento con hielo. La mezcla fub agi-
tada duraﬁte la noche a la tempetatura ambiente, fué ver-
tida en 600 ml de agua fria y fué alcalinizada por adicidn
de una solucibn acuosa al 10% de hidréxido de sodio. El
naterial bisico que se separd fud extraldo dos veces con
100 ml cada vez de cloroformo, y los extractos combinados
fueron lavados con agua y fueron evaporados hasta sequedad.
La recristalizacidn del residuo sbélido en acetona acuosa
dibé gamma-/I-(2-0xo-1-bencinidazolinil )-piperiding/-para~
-fluorobutirofenona, que fundia a 171-1722C.

Ejemplo 22: A una solucidn égitada de 2,0 g
de 1-(para-fluoro-fenil )-4-/F-(2-0xo~-1-bencimidazolinil)-
1,2, 3, 6~tetrahidro-1-piridil7/-1-butancl en 60 ml de clo-
roformo a la temperatura ambiente, se afiadieron en porcio-
nes 3,2 g de un polvo fino de dibéxido de mmnganeso. Des-
pués de completarse la adicidn, la mezcla fué agitada du-
rante olras 2 horas a la temperatura ambieunte, y el pre-
cipitado fué separado por filtracidn. El filtrado fué con-
centrado hasta sequedad bajo presibn reducida, y el resi-
duo fué recristalizado en dioxano que contenia agua, para
obtenerse gamma-/%-(2-0x0~-1-bencimidazolinil)-1,2,3,6-te~
trahidro-1-piridil7-para-fluorobutirofenona, que fundia a

146-147,52C.

- 20 -
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Ejémplo 23.

De manera similar a la del Ejemplo 22, se

obtuvo un compuesto que tenia la siguiente férmula estrue

tural:
— / N\
F—</ N\-¢ - cH,cH CHQ-N\}N N p. de f.
=/ ||~ 22
0 188-1912¢
ofi; cHy

Ejemplo 24:

Etapa 1. A una suspensién de 2,2 g de hidru
ro de litio y aluminio en 40 ml de tetrahidrofuranc se
afladié gota a gota una solucidén de 5,0 g de 1-(beta-para-
~fluorobenzoilpropionil )-4~fenil-1,2, 3, 6~tetrahidropiri~
dina en 60 ml de tetrahidrofurano en un periodo de apro-
ximadamente 30 minutos, periodo durante el cual se obser-
v6 un suave desprendimiento de calor. Después de comple-
tarse dicha adicidén gota a gota, la mezcla fué calentada
bajo reflujo con agitacidén durante 6 horas. Una meacla de
30 ml de agua y 70 ml de tetrahidrofuranc fué afiadida go-
ta a gota a la mezcla de reaccidn bajo enfriamiento por
debajo de 202C. EL precipitado formado fué separado por
filtracién y el filtrado fué concentrado bajo presitén
reducida para eliminar el tetrsghidrofuranc. El residuo
fué refrigerado durante 2 horas, y la sustancia solidi-
ficada fué recogida por filtracién, lavada con agua, y
recristalizada en etanol acuoso para obtencrse 4,0 g de

1-(para-fluorofenil )-4-(4-fenil-1,2, 3, 6-tetrahidro-1-pi-

- 21 -
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ridil)-1-butanol, que fundia a 116-1179¢. Esta sustancia
fué tratada con cloruro de hidrégeno metandlico para ren—
dir el clorhidrato que fundia a 178-1792¢,

Etapa 2, A una solucién de 2,0 g de I-para—
~fluorofenil=4-~(4-~fenil-1,2, 3, 6~tetrahidrom1-piridil )~1-
-butanol en 30 ﬁl de benceno se afiadleron 7 g de un polvo
fino de didxido de manganeso. La mezela fué agitada a la
temperatura ambiente durante 6 horas, y fué filtrada. EL
filtrado fué concentrado hasta sequedad bajo presibén redu-
cida, y el residuo fué recristalizado en etanol acuoso pa-
ra obtenerse gamma-{(4~fenil-1,2,3,6~-tetrahidro=1=piridil)-
~para-fluoro-butirofenona, que fundia a 123-124%C, la -
cual fué tratada con cloruro de hidrdgeno metanblico para
rendir el clorhidrato, gque fundia a 187-1882C.

Ejemplos 25-34 | 7

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 24,
se obtuvieron los derivados de butirofenona que se mues-

tran en la tabla 4.

- 20 -
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Tabla 4

'\_._..

X
Ejemplo £ R Punto de Punto de fu~
Ive fusidn sién del
eC clorhidrato
2C
25 H H 196 - 197
26 H p~-CL 131-134
27 H p*-CHB 197 - 198
CH3
28 H p~C CH3 138 - 141
0H3
29 n-F H 193 - 195
30 p~F p~F 182 -~ 133
31 p-Br H 227 - 229
32 p—-CH3 p-CL 219 - 224
33 p—OCH3 p-Cl 138~139

- 23 -
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La presente solicitud, que correspondes a las |
presentadas en Japdn, el 27 de Octubre de 1.969, bajo el
e 86.175/69, el 4 de Noviembre de 1.969, bajo el IR
88513/69, el 3 de Febrero de 1.970, bajo el Ne 9688/70,
5 el 6 de Febrero de 1.970, bajo el N2 10930/70, el 9 de
Febrero de 1,970, bajo el W 11629/70 y el 17 de Abril de
1,970, bajo el N2 33362/70, se acoge a los beneficios del

articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial.
10
REIVINDICACIONES
15
Los puntos de invencidn propia y nueva que
20 se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
glguientes:
1.~ Un procedimiento para preparar deriva-
dos de butirofenona de la férmula
25
‘ R
@—co-cacncn - A2
R ey
Ry
30

me

23~11=70 - 24 -
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un dtomo de hidrdgeno o un grupo aleohilo C4-Cyi Ry, que

estd presente sélo en el caso en que 4 significa un enla-
ce simple, significa un &tomo de hidrdgeno, o un grupo hi
droxilo, alcochillo 01—04, o alcoxi 61—04; R3 significa un
dtomo de hidrégeno, o un grupo piperidino, pirrolidino,
morfolino, furile, tienilo, alcohilamino 01 - 04, benci-
lamino, un grupo fenilo sustituido o no sustituido que

tiene la férmula

(en que cada uno de R, ¥ Ry significa un dtomo de hidrdge-
no o de haldgeno, o un grupo aleohilo 01 - 04, alcoxi
Cq=Cys O trifluorometilo), o un grupo que tiene la foér-

mula

(en que Ry significa un &tomo de hidrdgeno o un grupo al-
cohilo Gy y Cy, ¥ cada uno de R7 y Rg slgnifica un &tomo
de hidrdégeno o de haldgeno, un grupo aleohilo Cq = C4, ©
un grupo alcoxi G, - 04); y X significa un atomo de hidrd
geno o de haldgeno, o un grupo aleohilo ¢,-C4, alcoxi

Cq - 04, o trifluorometilo, o sus sales por adicidn de

e
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4eido, que comprende hacer reaccionar un derivado de fe- jAwstH

nilbutanol de la férmula

o

"N—0H - CH,CH.CH, - ¥ A 2
xjé;a/ﬁ_l Al \_4J/<:R

OH

en que 4, Ry, Ry, By ¥y X tienen los mismos significados
que se definen arriba, con un agente oxidante.

2.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidn 1, en que el agente oxidante es didxido de
manganeso, acido crdmico, cromatos, oxigeno, ozono, dime-
tilsulfézido, permanganato de potasio, Oxido de osmio, o
per-acidos organicos.

3J.= Un procediuniento de acuerdo con la rei-
vindicacidén 1, en que la reaccidn se lleva a cabo en agua
o en un disolvente orgéinico.

4.= Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicaeidén 1, en que la reaccién se lleva a cabo a una
tenperatura de 0 a 402C.

5.~ Un procedimiento para preparar deriva-

dos de butirofenona de la férmula

/ R
X R

R

3
1

o
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em que A significa un enlace simple o doble; R1 gsignifi

un atomo de hidrdgeno o un grupo aleohilo C4-Cy; Ry, que
ewtd presente sdlo en el caso en que A significa un enla~
ce simple, significa un Atomo de hidrdgeno, 0 un grupo
hidroxilo, aleohilo C1~G4 0 alcoxi G1~C4; R3 significa

un Atomo de hidrdgeno, o un grupo piperidino, pirrolidi-
no, morfolino, furilo, tienilo, alcohilamino 01-04, ben-
cilamino, un grupo fenilo sustituido o no sustituido que

tiene la fdrmula

L
Rs

(en que cada R4 ¥ R significa un dtomo de hidrdgeno o de

haldgeno, o un grupo alcohilo C4-Cy, alcoxi C4-Cy o tri-

fluorometilo), o un grupo que tiene la férmula

(en que Rg significa un &tomo de hidrégeno o un grupo al-
cohilo Gy - Oy, ¥y cada uno de R7 Y Rg significa un atomo
de hidrdégeno o de haldgeno, un grupo aleohilo C9~Cy o al-
coxi C4=C,); ¥ X significa un &tomo de hidrdgeno o de ha-
légeno, o un grupo alechilo C4-C,, alcoxi C4-Cy, o tri-
fluorometilo, 0 sus sales por adicidn de Acido, que com-
prende hacer reaccionar un derivado de benzoilproplonami-

da de la férmula

me -
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R

/_\
N0 - CHyCHy - G - NK_+J5<: 2
! ! T3

R

en que 4, R1,AR2, R3 y X tienen los mismos significados
que se definen arriba, con un agente reductor para rendir

un derivado de fenilbutanol de la fdrmula

7 {7y
CH - CH,CH, - CH, - q&_%Jﬁ<;

X | R

OH 3

“en que A, R4y, Ro, R3 y X tienen los mismos significados

que se definen arriba, y luego hacer reaccionar dicho de-
rivado de fenilbutanol con un agente oxidante para rendir
el derivado de butirofenona buscado.

6.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidn 5, en que el agente reductor es un complejo
de hidruro metalico.

7.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidn 5, en que el agente reductor es hidruro de
aluminio y litio, diboranc o borohidruro de sodio-compues
to metalico halogenado.

8.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacion 5, en que la reaccidn del derivado de benzoil
propionamida con el agente reductor se lleva a cabo en

presencia de un disolvente organico.

(qquéi - 28 -



9.~ Un procedimiento de acuerdo con lsa rei—v
vindicacidn 5, en que la reaccidén del derivado de benzoil-
propionamida con el agente reductor se lleva a cabo a una
temperatura de 0 a 1008C.

5 10.~ Un ﬁrocedimiento dé acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en que el deri-
vado de butirofenona es gammajéxh(para-oloro~fenil)—4—hi—
droxipiperidiqg7-para—fluorobufiréfenona. |

11e= Un procedimiento para preparar deriva-
10 dos de butirofenona.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han egpecificado.
Esta lemoria consta de veintinueve hojas es-

ceritas a méquina por una sola cara.

15

30 NOV 17

Madrid,
Pohe

23-11-70 RMM ~- 29 -
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