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El presente invento se re f ie re  a un 

dimiento para preparar derivados de butirofenona ú t i le s  
como medicinas. Más particularmente, e l  invento se r e f ie ­
re  a un procedimiento nuevo y ventajoso para preparar de- 

5 rivados de butirofenona representados por la  fórmula ge­
neral

10

en que A s ig n ifica  un enlace simple o doble; s ig n ifica  
un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo C^-C^; Rg, que 

1$ está  presente sólo en e l caso en que A sig n ifica  un enla­
ce simple, s ig n ifica  un átomo de hidrógeno, o un grupo 
hidroxilo , alcohilo C^-C^ o alcoxi C-¡-C ;̂ Rg s ig n ifica  
un átomo de hidrógeno, o un grupo piperidino, p ir ro lid i-  
no, morfolino, fu r ilo , t ie n ilo , alcohilamino C^-C^, ben- 

20 cilamino, un grupo fen ilo  sustitu ido  o no sustitu ido  que
tiene la  fórmula

25 R
4

5

.* (en que cada uno de R  ̂ y R  ̂ s ig n ifica  un átomo de hidróge­
no o de halógeno, o un grupo alcohilo C-¡-C ,̂ alcoxi C^-C^, 
o trifluo ro m etilo ), o un grupo que tiene  la  fórmula 

30
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5

en que Rg signifioa un átomo de hidrógeno o un grupo aleo- 
h ilo  C.]<-Ĉ , y cada uno de Ry y Rg s ig n ifica  un átomo de 
hidrógeno o de halógeno, un grupo aloohilo C^-C^, o un 

10 grupo alcoxi C^-C^); y X sign ifica  un átomo de hidrógeno 
o halógeno, o un grupo aloohilo C^-C^, alcoxi C^-C^, o 
trifluo rom etilo .

Los derivados de butirofenona representados 
por la  fórmula general (I) antedicha, que son preparados p 

1$ por e l procedimiento del presente invento, tienen un exce­
lente efecto depresor del sistema nervioso central y son 
ú ti le s  como tranquilizan tes, analgésicos y sedantes. Por 
ejemplo, la  gamma-(4-h idroxi-4-para-clorofen ilp iperid ino)- 
-para-fluorobutirofenona es conocida en la  técnica como 

2o una sustancia que tiene una excelente actividad psicotró- 
pica.

Los presentes inventores han encontrado un 
procedimiento nuevo y ventajoso para preparar estos ú t i le s  
derivados de butirofenona. Es decir, los presentes invento 

25 re s  han encontrado que los derivados de butirofenona de
la  fórmula (I)  antedicha pueden ser preparados muy venta­
josamente por la s  siguientes reacciones:

30
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( I I I )

( I I )

( I )

15 en que A, R.¡, Rg, Rg y X tienen los mismos significados 
que se mencionan a rriba .

Correspondientemente, e l primer objeto de 
este invento es orear un procedimiento nuevo y ventajoso 
para preparar derivados de butirofanona de la  fórmula ge- 

20 neral (I )  antedicha.
Otro objeto es crear nuevos derivados de fe -  

nilbutanol ú t i le s  oomo medicinas o como compuestos in te r ­
medios para medicinas.

Un objeto adicional es crear una nueva com- 
25 posición farmacéutica.

Otros objetos y méritos del presente inven­
to  resu ltarán  evidentes a p a rtir  de la  siguiente descrip­
ción.

Con el f in  de alcanzar los objetos arriba
30 mencionados, e l presente invento crea un procedimiento pa-
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ra  preparar derivados de butirofenona de la  fórmula gene- 
ra l  ( i ) ,  que está  caracterizado por hacer reaccionar un 
derivado de fenilbutanol de la  fórmula general (II)  con un 
agente oxidante.

Además, e l presente invento crea un procedi­
miento para preparar derivados de butirofenona de la  fó r­
mula general (I ) , que está caracterizado por hacer reac­
cionar un derivado de benzoilpropionamida de la  fórmula 
general ( I I I )  con un agente reductor para formar un deri­
vado de fenilbutanol de la  fórmula general ( I I ) ,  y luego 
hacer reaccionar dicho derivado de fenilbutanol de l a  fó r­
mula general ( I I)  con un agente oxidante.

Además, el presente invento orea nuevos de­
rivados de fenilbutanol representados por la  fórmula ge­
neral ( I I ) ,  excepto para el caso en que, simultáneamente,
A sign ifica  un enlace simple, Rg s ig n ifica  un grupo alco- 
xi in fe rio r , y s ig n ifica  un grupo fen ilo  no sustitu ido 
o sustitu ido  t a l  como se menciona a rriba . Estos derivados 
de fenilbutanol son también ú t i le s  como tranqu ilizan tes, 
analgésicos o sedantes.

Ejemplos de grupos alcohilo en la s  fórmulas 
generales ( I ) ,  (II)  y ( I I I )  arriba mencionadas incluyen 
metilo, e ti lo , n-propilo, isopropilo, n-bu tilo , iso -b u ti-  
lo o te r-b u tilo .

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

Ejemplos de átomos de halógeno incluyen 
flúo r, cloro, bromo o yodo.

Ejemplos de grupos alcohilamino incluyen
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metilamino, etilamino, isopropilamino, n-butilamino o s i­
m ilares.

El procedimiento del presente invento se 
i lu s t r a  abajo con d e ta lle  de acuerdo con la  siguiente su­
cesión de reacciones:

Etapa 1 .- Reducción de benzoilpropionamida.
En el presente procedimiento, la  reducción 

se efectáa en un disolvente orgánico apropiado utilizando 
diversos agentes reduotores. Ejemplos de agentes reducto­
re s  p referib les  son compuestos complejos de hidruros metá­
lic o s , y son particularmente preferidos hidruro de l i t i o -  
aluminio, diborano o borohidruro de sodio compuesto metá­
lic o  halogenado. Aunque los agentes reductores se pueden 
u t i l iz a r  en una cantidad estequiomótrica o mayor, lo s  deri 
vados de fenilbutanol buscados se obtienen generalmente 
con elevados rendimientos. La reacción se conduce a una 
temperatura dentro de un margen de OSC hasta e l punto de 
ebullición del disolvente, preferiblemente de 10 a 1003(2. 
En e l caso en que se u t i l ic e  como agente reductor un com­
puesto complejo de hidruro metálico, lo s  disolventes u t i ­
lizados en el presente procedimiento incluyen d ie t i l - é te r ,  
d i-n -b u til-á te r , tetrahidrofurano, dioxano, m etila l, N- 
-e tilm orfo lina, d ie tilen g lico l-d im e til-é te r , e tile n g lic o l-  
-d im etil-á te r, etc .

Después de que está completa la  reacción, 
e l exceso de agente reductor presente y el compuesto com­
plejo de áste formado son descompuestos por adición de 
agua, de un alcohol, de acetato de e ti lo  o de un compuesto 
sim ilar, y luego e l derivado de fenilbutanol buscado pue­
de ser aislado o, s i es necesario, purificado adicional-
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mente por rec ris ta liz ac ió n , e tc . Si se desea, el producto 
puede ser convertido en una sal por adición de ácido suya 
por tratam iento con un ácido orgánico o mineral. Dicha 
sal puede formarse, por ejemplo, con los ácidos c lo rh íd ri­
co, sulfúrico, fosfórico , bromhídrico, tiociánioo, acé ti­
co, propiónico, oxálico, c ítr ico , mélico, ta rtá r ic o , fumá- 
rico , maleico, succínico, g licó lico , benzoico, cinámico, 
para-am inosalicílico, s a lic ílic o , metanosulfónico, ascór- 
bico, e tc .

Por e l procedimiento arriba  mencionado, se 
obtienen derivados de fenilbuianol ( I I)  con elevados ren­
dimientos.

Etapa 2 .-  Oxidación del derivado de fenilbu-
IAN0L?

Los derivados de fenilbutanol (II)  obtenidos 
en la  etapa 1 antes mencionada son oxidados luego para ren 
d ir derivados de butirofenona de la  fórmula general (I) 
con elevados rendimientos. En e l presente invento, se pue­
den u t i l iz a r  diversos agentes oxidantes. Ejemplos de los 
agentes oxidantes u tilizado s en el presente invento inclu­
yen dióxido de manganeso, ácido crómico, cromatos, oxígeno, 
ozono, dim etilsulfóxido, permanganato de potasio, óxido de 
osmio y perácidos orgánicos. Se puede emplear también la  
oxidación de Oppenauer o foto-oxidación. La reacción se 
lleva  a cabo generalmente en agua o en un disolvente or­
gánico a una temperatura de 0 a 40SC, y se pueden u t i l i ­
zar temperaturas in fe rio res  o superiores. Ejemplos de lo s  
disolventes orgánicos u tilizado s en l a  presente oxidación 
incluyen é ter de petróleo, é ter, cloroformo, te trac lo ru ro  
de carbono, benceno, ácido acético, acetona, p irid ina ,
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!

El compuesto busoado re su ltan te  de la  fórmu­
la  general (I) puede ser convertido, s i es necesario, en 
una de sus sa les por adición de ácido por tratam iento,

5 igual que en la  etapa 1, con un ácido orgánico o mineral.
Por el procedimiento del presente invento 

se sin te tizan  lo s  siguientes compuestos:
1- f e n i l -4- ( 4-h id rox i-4-fe n il-p ip e rid in o )-1-

-butanol;
10 1 -  (par a -f  luor of e n il) -4-¿/f-hidr oxi-4- (par a-

-m e tilfe n il)-p iperid ino /- 1-but anol;
1- ( para-flu o ro fen il)-4-¿?-(p ara -c lo ro fen il)-  

- 4-hidroxipi pe rid ino /-1-but anol;
1- (  par a -f  luorof en il ) -4-¿%-hidroxi-4-(meta-

15 - tr if lu o ro m e tilfe n il)-p iperid ino^-1-but anol;
1- ( para-fluorofenil)-4-¿7-hidroxi-4-(para- 

-m etoxifenil) -p iperi di no/̂ -1 -but anol;
1- ( para-fluo ro fen il)-4-^4-(2-oxo-1-bencimi- 

dqzo lin il )-piperidino¡7'-  1-but anol;
20 1-(para-fluorofenil)-4-^4-(2-oxo-1-bencimi-

dazolin il)-1,2,3,6-t etrahidro-1- p i r i d i 1-but anol;

1-  (par a -f  luorof en il ) -4-¿̂ 4-  (par a-cl or of e n il) -
- 1, 2 , 3 , 6- t  e tr  ahidr o- 1 -p iridil¡7- 1 -but anol;

1-(para-fluorofenil)-4-^4-(par a-elor of en il)-

25 -4-metoxipiperidino¡7-1-but anol;
1-(p a ra -flu o ro fen il)-4-^4-isopropilam inopi- 

perid i no) - 1-but anol;
1- ( para-fluo ro fen il)-4 -^4-etoxi-4 -(2- t i  e n il)-  

-p i peridino^ - 1 -but anol;
30 1-(para-fluo ro fen il)-4 -¿4 -(1-p ip e r id il) -p i-
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peridino/-  1-but anol;
1- ( para-fluorofen il) -4 - /? -(4-m orfo lil)-p ipe- 

rid in o /- 1-butanol;
1 -  (par a-cl or of enib) -4 - /? -  (par a-cl or of e n il)-  

- 4-h idroxi-p iperid ino /- 1-butanol;
1- ( par a-bromof en il )-4 -¿^ -(para-c lo rofen il)- 

- 4-hidroxi-piperidino^*-1-but anol;
1 -  (para-met oxif e n il) -4 - /? -  ( par a- el or of e n il) -  

- 4-h id rox i-p iperid ino /-1-butanol;
1 -(para-m etilfen il)-4 -/4 -(para-c lo ro fen il)- 

- 4-h id rox i-p iperid ino /-1-butanol;
1- ( p a ra -triflu o ro m etilfen il)-4 -/4 -(para-clo- 

ro fe n il) -4-h id rox i-p iperid ino /-1-butanol;
1- ( para-fluor o fen il) -4- / 4- ( para-c lo rofen il)- 

-p ip erid in o /-1-butanol;
1- ( para -flu o ro fen il)-4 -/? -m etil-4 -(para-clo- 

ro fe n il) -4-h id rox i-p iperid ino /-1-but anol;
gamma-(4-h id rox i-4-fen ilp ip erid in o )-b u tiro -

fenona.
gam m a-/T-hidroxi-4-(para-m etilfenil)-piperi 

diño/*-para-f luorobut i r  of enona.
gamma-/?-(para-clorofenil)-4-hidroxipiperi- 

dino/-par a-fluor obut i r  of enona;
gamma-/?-hidroxi-4-(m eta-trifluorom etilfe- 

n i l )-piperidino/-para-fluorobutirofenona;
gamma-/?-hidroxi-4-(para-metoxifenil)-p ipe- 

ridino/-para-fluorobutirofenona;
gamma-/?-(2-oxo-1-bencimidazolinil)-piperi- 

dino/-para-fluorobutirofenona;
gamma-/^-(2-oxo^1-bencim idazolinil) -1,2,3^ 6-

9 -
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- te tra h id ro -1-p irid iy -para-fluo robu tiro fenona;

gamma-/?-(par a-clorof e n il ) -4-metoxi p ip erid i- 
KgT'-para-fluorobutirofenona;

gamma-/?- (par a-clorof en il ) - 1, 2 , 3 , 6- t  e trab i- 
gyo- 1-piridi3^7-par a -f luor obutir of enona;

gamma-(4-isopropilam inopiperidino)-para-fluo 
robutirofenona;

gam m a-/?-etoxi-4-(2-tienil)-piperidin¿7-pa- 
ra-fluorobutirofenona;

gamma-/?-( 1-p ip e r id i l)-p iperid ino/-para-fluo  
robutirofenona;

gamma-/?^- (4-mor f  o l i l ) -p i per id i n ^ -p a r a-fluo - 
robutirofenona;

gamma-/?- (para-clor of en il ) -4-h idroxipiperid i 
no/-para-olor obut irofenona;

gamma-/?-( para-clor of en il ) - 4-h id rox ip iperi-
dino/para-bromobutirofenona;

gamma-/?-(para-clo rofen il)-4 -h idrox ip iperi- 
dino/-para-metoxibutirofenona;

gam m a-/?-(para-clorofenil)-4-hidroxipiperi- 
dino/-para-m etilbutirofenona;

gam m a-/?-(para-clorofenil)-4-hidroxipippri- 
d ino/-para-trifluorom etilbutirofenona;

gamma-/?-(para-o lo ro fen il)-p iperid ino/-para- 
-fluorobutirofenona;

gamma-//-metil-4-(para-clor ofen il)-4-b idro- 
xi pi peridino/-para-fluorobut i r  ofanona.

Tal como se describe a rrr ib a , e l presente 
procedimiento es un excelente procedimiento comercial a 
causa de la  simplicidad de lo s  procesos, elevados ren d i-

-  10 -
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En e l caso en que Rg en la  fórmula ( I I )  sea 

un grupo hidroxilo, están contenidos dos grupos hidroxilo 
en la  molécula del derivado de fenilbutanol. Cuando dicho 
compuesto es sometido a la  oxidación de la  etapa 2 del 
presente invento, uno de los grupos hidroxilo es oxidado 
selectivamente para formar un grupo carbonilo mientras 
que e l  otro grupo hidroxilo , es decir e l hidroxilo repre­
sentado por Rg, permanece in tac to . Dicha oxidación selec­
tiv a  es una reacción extraordinariamente ca rac te rís tica , 
que no se podía esperar en la  técnica an terio r.

Los derivados de benzoilpropionamida de la  
fómrula general ( I I I ) ,  que son lo s m ateriales de partida 
del presente procedimiento, son sin te tizados con f a c i l i ­
dad utilizando m ateriales fácilmente disponibles, por 
ejemplo mediante e l siguiente esquema de reacción:

o ^  %-C -  CH--CH-COOH A Cl-COOC-H, ^ = /  ] [  2 2 2 i
X O

30
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(En la s  fórmulas an teriores, A, R^, Rg, Rg 
y X tienen lo s  mismos significados que se mencionan a r r i ­
ba).

15 Los derivados de fenilbutanol de la  fórmula
pgeneral ( I I ) ,  en e l caso en que R  ̂ no sea un grupo alcoxi, 

y sus sales por adición de ácido son compuestos nuevos y 
ú t i le s  que tienen excelente actividad sobre e l sistema 
nervioso cen tra l. Son bastante ú t i le s  como drogas anti-an- 

20 siedad, anti-psicotónicas, anti-emocionales, anti-convul- 
sivas, an ti-p sico sis  o analgésicas.

Cada uno de lo s  compuestos de fenilbutanol 
farmacéuticamente activos del presente invento puede ser 
incorporado, por ejemplo para administración oral, en ta -  

25 b la tas  como e l único ingrediente activo. Una tab le ta  t í ­
pica está  constitu ida por 1 a 2% de un aglutinante, por 
ejemplo tragacanto; 3 a 10% de un lubrican te , por ejemplo 
ta lco ; 0,25 a 1, 0% de un lubricante, por ejemplo esteara- 
to  de magnesio; una dosis media de ingrediente activo; y 

2o c .s . para 100% de un m aterial de carga, por ejemplo lac -
23-11-70 -  12 -



5

10

15

20

25

30

384861
tosa . La dosis oral usual es de 1 a 100 mg d iario s peroral 
mente.

El procedimiento para preparar derivados de 
benzoilpropionamida de la  fórmula ( I I I )  se i lu s tra  más 
abajo con más d e ta lle  haciendo referencia  a Ejemplos de 
referencia .

Ejemplo de referencia 1.
A una solución de 15 g de ácido beta-para- 

-fluorobenzoilpropiónico y 8,0  g de trie tilam in a  en 100 

mi de tetrahidrofurano, se añadieron gradualmente 8,3  g 
de clorooarbonato de e tilo , a l tiempo que la  mezcla de 
reacción era mantenida por debajo de OSC. Después de haber 
sido agitada durante 25 minutos a una temperatura por de­
bajo de 0^0 , a la  mezcla se añadieron 6,5 g de piperidina 
y se agitó durante 2 horas más. Luego, el precipitado fo r­
mado fuá separado por f i l t ra c ió n  y el f i l tra d o  fuá concen­
trado hasta sequedad bajo presión reducida. El residuo fué 
recris ta lizado  en hexano para obtener 11 g de 1-(beta-pa- 
ra-fluorobenzoilpropionil)-p iperid ina, que fundía a 70- 
71SC.

Ejemplos de referencia 2 a 4.
De acuerdo con un procedimiento sim ilar a l 

del Ejemplo de referencia 1, se obtuvieron lo s  siguientes 
compuestos:

1-/]5eta-(para-fluorobenzoil)-propioni3y-4- 
-(p a ra -c lo ro fen il)-4-hidroxipiperidina, p. de f .  151-  
152SC;

1-^p- (bet a-par a-fluorobenzoilpropi o n il) - 4-  
-p ip e r id il-2-oxobencimidazolina en forma de c r is ta le s  in ­
coloros, p. de f .  205- 2062C.

23-11-70 13 -
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1-(beta-para^flusrobenzoilpropionil)-4- fe n il  

- 1, 2, 3^6-te trah id ro p irid in a , p. de f .  123-124^0.
El presente invento se i lu s t r a  abajo con más 

d e ta lle  haciendo referencia  a lo s  ejemplos pero, desde lúe 
go, e l alcance del invento no está  limitado a e llo s .

Ejemplo 1.
Etapa 1. 2,2 g de hidruro de l i t i o  y alumi­

nio fueron suspendidos en 40 mi de tetrahidrofurano y fue­
ron calentados a 60SC. Se añadió gota a gota a dicha sus­
pensión una solución de 5,0  g de 1-(beta-para-fluoroben- 
zo ilpropionil)p iperid ina en 10 mi de tetrahidrofurano, y 
se calentó bajo re flu jo  durante 6 horas con agitación. A 
la  mezcla de reacción, enfriada en h ielo , se añadieron gra 
dualmente 20 mi de agua y e l precipitado fuá separado por 
f i l t ra c ió n . El f i l t ra d o  fuá concentrado hasta un te rc io  
de su volumen, y fuá extraído con 100 mi de á te r . La solu­
ción en é ter fuá lavada con agua y fuá secada sobre carbo­
nato de potasio anhidro, y luego se introdujo a l l í  cloruro 
de hidrógeno gasesoso. El precipitado blanco formado fuá 
recogido por f i l tra c ió n , fuá lavado con á te r, y fuá re c r is  
talizado en e tano l-é ter para obtener 4,1  g de clorhidrato 
de 1- ( para-f1uo ro fen il)-4-p iperid ino-1-but anol, en forma 
de un polvo c ris ta lin o  blanco que fundía a 158-159^0.

Etapa 2. Una mezcla de 2 g de 1-(para-fluo- 
ro fe n il) -4-p iperid ino-1-butanol liberado a p a r t ir  del olor 
h id rato , 20 mi de benceno, y 4 g de un polvo fino de dió­
xido de manganeso fuá agitada durante 8 horas a la  tempe­
ra tu ra  ambiente. Después de f i l t ra c ió n , e l precipitado fuá 
lavado con 20 mi de benceno. Los líquidos de lavado con 
benceno y e l f il tra d o  fueron combinados y concentrados

-  14 -23-11-70
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bajo presión reducida para obtener gamma-piperidino-para- 
-fluorobutirofenona oleosa (2 g de peso; espectro de ab­
sorción de in fra rro jo s ,^  C=0 1678 cm**̂ ). Dicho producto 
oleoso fuá d isuelto  en 20 mi de ó ter, y se introdujo a l l í  
cloruro de hidrógeno gaseoso hasta saturación. El precip i­
tado formado fuá rec ris ta lisad o  en etanol-.óter para ren­
d ir e l clorhidrato que fundía a 180- 1812C.

Ejemplos 2-4.
De una manera sim ilar a la  de la  etapa 1 en 

el ejemplo 1, se obtuvieron lo s  compuestos enumerados en 
la  tab la  1.

Tabla 1

Ej emplo 
N2

X " i "2 "3 Punto de 
fusión 2c

2 P-F H CH3 H 160 -  161
3 p-F 3-CH3 H H 177 -  178
4 p-F H OCĤ 199 -  200

Ejemplos 5 -  13* De una manera sim ilar a la  
de la  etapa 2 del Ejemplo 1, se obtuvieron los compuestos 
enumerados en la  tab la  2 .

23-11-70 -  15 -



Ej emplo X " i Rg R3 n Punto de
NS fusión se
5 P-Cl H H H 1 200 -  202
6 m-CF̂ H H H 1 177 -  178
7 P-F H i-C^Hy H 1 208 -  210
8 ' p-F /*1H H -N ^ 2 307 -  308

9 P-F H H 2 312 -  315

10 P-F H
- 0

2 270 -  271

11 H H OCgĤ <) 1 167 -  169

12 H H OCgĤ ^3^ 0
1 169 -  170

13 P-F H H HN-CHgw^ 2 268 -  270

Ejemplo 14.
Etapa 1. A una mezcla de 2,0 g de hidruro de 

l i t i o  y aluminio y 50 mi de tetrahidrofurano, se añadió 
gradualmente una solución de 5,0 g de 1-¿&eta-(para-fluoro-

16
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benzoil)propioni1/^-4-( par a-clorof en il )-4-hidroxipiperidina 
en 40 mi de tetrahidrofurano. La mezcla fué agitada a la  
temperatura ambiente durante una hora y a 60 hasta 65^0 
durante 4 horas. Luego se añadieron gota a gota 15 mi de 
agua f r í a  a la  mezcla de reacción, mientras la  mezcla era 
mantenida por debajo de 20^0 en un baño de h ie lo . El pre­
cipitado fuá separado por f i l tra c ió n  y el te trah idrofu ra- 
no fué eliminado del f i l tra d o  por destilac ión  bajo presión 
reducida. El residuo fuó mantenido enfriado durante 2 ho­
ras  y e l m aterial sólido fué recogido por f i l tra c ió n , fué 
lavado con agua, y fué secado para obtener 1-(para-fluoro- 
f  en il )-4-¿4- (par a-clor of e n il) -4-h idr oxipi peridino7*-1-but a- 
nol, que fundía a 128-130RC.

Etapa 2. A una solución de 4*0 g de 1-(pa- 
ra-fluorofen il)-4 -¿7-(para-c lo rofen il)-4 -h idrox í p ip erid i- 
no¡7-1-butanol en 100 mi de cloroformo se añadieron 10 g 
de dióxido de manganeso (en forma de polvo fin o ). Luego, 
la  mezcla fué agitada a la  temperatura ambiente durante 
7 horas. El producto de reacción fué f il tra d o  y el f i l t r a ­
do fué concentrado hasta sequedad bajo presión reducida.
El residuo fué recris ta lizado  desde acetona acuosa para 
obtener gamma-¿^-(para-clorofenil)-4-h idroxipiperid ino/- 
-para-fluorobutirofenona, que fundía a 150- 151RC.

Ejemplos 15 a 19.
De acuerdo con un procedimiento sim ilar a l 

del ejemplo 14* se obtuvieron lo s  siguientes compuestos:

30
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5

25 Ejemplo 20.
1 g de trióxido de cromo fue añadido con agi 

tación a 40 mi de p irid in a  enfriada a Oso. La mezcla fue 
agitada a la  temperatura ambiente durante 1 hora, y luego 
fue enfriada de nuevo a OSO. A dicha mezcla se añadieron 

/O 1,1 g de 1-(p a ra -flu o ro fen il)-4-¿?-h idrox i-4-(para-m etil-

23-11-70 -  18
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fe n il)-p ip e r id in o /-1-butanol, y la  mezcla fuá agitada du­
rante 1 hora bajo enfriamiento con h ie lo . La mezcla de 
reacción fuá vertida en 300 mi de agua f r í a  para separar 
una sustancia oleosa. La sustancia oleosa fuá extraída con 

5 acetato de e tilo , y la  capa en aoetato de e t i lo  fuá lavada 
4 veces cada vez con 60 mi de agua, fuá secada sobre sul­
fa to  de sodio anhidro, y fuá concentrada hasta sequedad 
bajo presión reducida. El residuo fuá recris ta lizad o  en 
acetona acuosa para obtener gamma-(4*-hidroxi-4-para-m etil- 

10 fenilpiperidino)-para-fluorobutirofenona, que fundía a 
119-120SC.

Ejemplo 21.
Etapa 1. A unq mezcla agitada de 2,0 g de 

hidruro de l i t i o  y aluminio y de 180 mi de te trah idrofu ra- 
15 no a la  temperatura ambiente, se añadieron 4*6 g de 1-¿^T- 

- (beta-para-fluorobenzoilpropionil)-4-p ip e rid il^ -2-oxoben- 
cimidazolina en porciones durante un período de aproxima­
damente 10 minutos. La mezcla fuá agitada adicionalmente 
a la  temperatura ambiente durante 1 hora, luego fuá calen- 

20 tada gradualmente a 60^0 durante un período de 1 hora, fuá 
agitada durante 4 horas adicionales a 60-65^0, y luego fuá 
enfriada en h ie lo . A la  mezcla de reacción se añadieron 
cuidadosamente 20 mi de agua f r ía ,  y el precipitado forma­
do fuá separado por f i l t ra c ió n . Al f il tra d o  se añadieron 

25 6 mi de ácido acético, y el tetrahidrofurano fuá eliminado
por destilación bajo presión reducida. El residuo fuá a l-  
calinizado ligeramente añadiendo amoníaco acuoso al 14%, 
y e l precipitado sólido fuá recogido por f il tra c ió n , se­
cado, y rec ris ta lizad o  en tolueno para obtener un polvo 

30 c ris ta lin o  blanco de 1-(p a ra -flu o ro fen il)-4-¿%-(2-oxo-1-

23-11-70 -- 19 -



384861 3,
-bencim idazolinil)-piperidino/^-1-butanol, que fundía a 
160-1613C.

Etapa 2. A una mezcla agitada de 4 g de 
1- ( para-fluo ro fen il) -4- / ? - ( 2-oxo-1-bencim idazolinil)-p ipe- 

$ r id in o /-1-butanol y 100 mi de acetona se anadió gota a go­
t a  una solución de ácido crómico (preparada a p a r tir  de 
2 g de anhídrido crómico, 5 mi de agua y 2 mi de ácido 
sulfúrico) bajo enfriamiento con h ie lo . La mezcla fuá agi­
tada durante l a  noche a la  temperatura ambiente, fuá ver- 

10 t id a  en 600 mi de agua f r í a  y fuá alcalin izada por adición 
de una solución acuosa a l 10% de hidróxido de sodio. El 
m aterial básico que se separó fuá extraído dos veces con 
100 mi cada vez de cloroformo, y los extractos combinados 
fueron lavados con agua y fueron evaporados hasta sequedad. 

15 La re c ris ta liz ac ió n  del residuo sólido en acetona acuosa 
dió gamma-¿%-(2-oxo-1-bencim idazolinil)-piperidino7-para- 
-fluorobutirofanona, que fundía a 171-17230.

Ejemplo 22: A una solución agitada de 2,0 g 
de 1- ( par a -flu o ro -fen il)- 4-¿ ? -(2-oxo- 1-bencim idazolinil)- 

20 - 1, 2, 3, 6- te tra h id ro -1- p i r i d i y - 1-butanol en 60 mi de clo­
roformo a la  temperatura ambiente, se añadieron en porcio­
nes 3,2 g de un polvo fino de dióxido de manganeso. Des­
pués de completarse la  adición, la  mezcla fuá agitada du­
ran te  o tras  2 horas a la  temperatura ambiente, y e l pre- 

25 cipitado fuá separado por f i l t ra c ió n . El f il tra d o  fuá con­
centrado hasta  sequedad bajo presión reducida, y e l r e s i ­
duo fuá rec ris ta liz ad o  en dioxano que contenía agua, para 
obtenerse gamma-¿%-(2-oxo-1-bencim idazolinil) - 1, 2,3 y6- te -  
trahidro-1-piridi3j7'-para-fluorobutirofenona, que fundía a 

30 146-147,530.
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Ejemplo 23.
De manera sim ilar a la  del Elemolo 22.

obtuvo un compuesto que ten ía  la  siguiente fórmula estrug 
tu ra l:

p. de f .  
188-19120

Ejemplo 24:
Etapa 1. A una suspensión de 2,2 g de hidru 

ro de l i t i o  y aluminio en 40 mi de tetrahidrofurano se 
añadió gota a gota una solución de 5,0  g de 1-(beta-para- 
-fluorobenzoilpropionil)-4- f e n i l - 1, 2 , 3 , 6-te tra h id ro p iri-  
dina en 60 mi de tetrahidrofurano en un período de apro­
ximadamente 30 minutos, período durante e l cual se obser­
vó un suave desprendimiento de calor. Después de comple­
ta rse  dicha adición gota a gota, la  mezcla fue calentada 
bajo re flu jo  con agitación durante 6 horas. Una meada de 
30 mi de agua y 70 mi de tetrahidrofurano fue añadida go­
ta  a gota a la  mezcla de reacción bajo enfriamiento por 
debajo de 2020. El precipitado formado fue separado por 
f il tra c ió n  y el f i l tra d o  fue concentrado bajo presión 
reducida para eliminar e l tetrahidrofurano. El residuo 
fue refrigerado durante 2 horas, y la  sustancia so lid i­
ficada fue recogida por f i l tra c ió n , lavada con agua, y 
re c ris ta liz ad a  en etanol acuoso para obtenerse 4,0  g de 
1-(p a ra -flu o ro fen il)-4- ( 4- f e n i l - 1, 2,3 ,6- te tra h id ro -1-p i-



5

10

15

384861
rid il)-1 -b u tan o l, que fundía a 116-1173c. Esta su s ta n c ia ^  
fué tra tad a  con cloruro de hidrógeno metanólico para ren­
d ir e l clorhidrato que fundía a 178-17930.

Etapa 2. A una solución de 2,0 g de 1-para- 
-flu o ro fen il-4 - (4- f  e n i l -1 ,2 ,3 ,6- t  e tr  aliidr o -1 -p i r id i l  ) - 1-  
-hutanol en 30 mi de benceno se añadieron 7 g de un polvo 
fino de dióxido de manganeso. La mezcla fue agitada a la  
temperatura ambiente durante 6 horas, y fue f i l t r a d a .  El 
f i l tra d o  fue concentrado hasta sequedad bajo presión redu­
cida, y e l residuo fuá recris ta lizad o  en etanol acuoso pa­
ra  obtenerse gamma-(4- f e n i l - 1, 2 , 3, 6- te tra h id ro -1- p i r i d i l )- 
-para-fluoro-butirofenona, que fundía a 123-124^0, la  
cual fuá tra tad a  con cloruro de hidrógeno metanólico para 
rendir e l clorhidrato, que fundía a 187-18830.

Ejemplos 25-34
Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 24, 

se obtuvieron lo s  derivados de butirofenona que se mues­
tran  en la  tab la  4.

23-11-70 -  22 -



Tabla 4 394861

Ejemplo
NS

X R Punto de 
fusión 

SC

Punto de fu­
sión del 
clorhidrato 

SC
25 H H 196 -  197
26 H p-Cl 131-134
27 H p-CĤ 197 -  198

/°= 3
28 H p-C¿-CH^ 138 -  141

29 m-F H 193 -  195
30 P-F P-F 1 8 2 - 183
31 p-Br H 2 2 7 -2 2 9
32 p-CĤ p—01 219 - 2 2 4

33 p-OCĤ p-Cl 138-139
34 p-OCHgOĤ H ' 175 -  177

23-11-70 - 2 3  -
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La presente so lic itu d , que corresponde a la s  

presentadas en Japón, e l 27 de Octubre de 1.969, bajo e l 
NS 86.175/69, e l 4 de Noviembre de 1.969, bajo e l Na 
88513/69, e l 3 de Febrero de 1.970, bajo e l  Na 9688/70, 
e l 6 de Febrero de 1.970, bajo e l Na 10930/70, e l 9 de 
Febrero de 1.970, bajo e l Na 11629/70 y e l 17 de Abril de 
1.970, bajo e l Na 33362/70, se acoge a los beneficios del
a rtícu lo  51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus­
t r i a l .

10

REIVINDICACIONES
15

Los puntos de invención propia y nueva que 
20 se presentan para que sean objeto de es ta  so lic itu d  de

Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
siguientes:

1 .- Un procedimiento para preparar deriva­
dos de butirofenona de la  fórmula



384 861
en que A sign ifica  un enlace simple o doble; s ign ifica  
un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo C^-C^; Rg, que 
está presente sólo en e l caso en que A sign ifica  un enla­
ce simple, s ig n ifica  un átomo de hidrógeno, o un grupo hi 
droxilo, alcohilo C^-C^, o alcoxl C^-C^; sign ifica un 
átomo de hidrógeno, o un grupo piperidino, p irro lid ino , 
morfolino, fu rilo , t ie n ilo , alcohilamino -  C ,̂ benci- 
lamino, un grupo fen ilo  sustitu ido o no sustitu ido que 
tiene la  fórmula

¿ r ^ R 4
\-- '

(en que cada uno de y s ig n ifica  un átomo de hidróge­
no o de halógeno, o un grupo alcohilo C.¡ -  C^, alcoxi 
C-¡ -  C ,̂ o trifluo ro m etilo ), o un grupo que tiene la  fó r­
mula

/ \
— N N -  R,W '8

(en que Rg sign ifica  un átomo de hidrógeno o un grupo a l­
cohilo C-¡ y C ,̂ y cada uno de Ry y Rg sign ifica  un átomo 
de hidrógeno o de halógeno, un grupo alcohilo C-¡ -  C ,̂ o 
un grupo alcoxi -  C^); y X sig n ifica  un átomo de hidr_ó 
geno o de halógeno, o un grupo alcohilo C^-C^, alcoxi 

** o trifluo rom etilo , o sus sa les por adición de



384861 *
ácido, que comprende hacer reaccionar un derivado de fe -  
nilbutanol de la  fórmula

X
/---- '

-CH -  CH9CH9CH9 -  N A /
! ^  'U / ^ B .OH r  -

en que A, R^, Rg) R  ̂ y X tienen los misnos significados 
10 que se definen a rrib a , con un agente oxidante.

2 . -  Un procedimiento de acuerdo con la  r e i ­
vindicación 1, en que e l  agente oxidante es dióxido de 
manganeso, ácido crómico, cromatos, oxígeno, ozono, dime- 
tilsu lfó x id o , permanganato de potasio, óxido de osmio, o

15 per-ácidos orgánicos.
3 . -  Un procedimiento de acuerdo con la  r e i ­

vindicación 1, en que la  reacción se lleva  a cabo en agua 
o en un disolvente orgánico.

4 .  -  Un procedimiento de acuerdo con la  r e i -  
20 vindicación 1, en que la  reacción se lleva a cabo a una

temperatura de O a 40SC.
5 . -  Un procedimiento para preparar deriva­

dos de butirofenona de la  fórmula

25
00 -  OHgOHgCBg -

30
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em que
u.n átomo de hidrógeno o un grupo aloohilo C-j-C/¡.; Rg, que 
está presente sólo en e l oaso en que A sign ifica  un enla­
ce simple, s ign ifica  un átomo de hidrógeno, o un grupo 
hidroxilo, aloohilo C^-C^ o alcoxi C^-C^; Rg sign ifica  
un átomo de hidrógeno, o un grupo piperidino, p ir ro lid i-  
no, morfolino, fu rilo , t ie n ilo , alcohilamino 0^-C^, ben- 
cilamino, un grupo fen ilo  sustitu ido  o no sustitu ido que 
tiene la  fórmula

384861
A sign ifica  un enlace simple o doble} R̂

Ó!'  í ̂
s ign ifica

(en que cada R  ̂ y R̂  s ig n ifica  un átomo de hidrógeno o de 
halógeno, o un grupo aloohilo C^-C^, alcoxi C^-C^ o t r i -  
fluorom etilo), o un grupo que tiene  la  fórmula

— N N -  R,

R,

(en que Rg sig n ifica  un átomo de hidrógeno o un grupo a l-  
cohilo Ci -  C ,̂ y cada uno de R  ̂ y Rg sig n ifica  un átomo 
de hidrógeno o de halógeno, un grupo alcohilo C^-C^ o a l­
coxi Cj-C^); y X sig n ifica  un átomo de hidrógeno o de ha­
lógeno, o un grupo aloohilo C^-C^, alcoxi C^-C^, o t r i -  
fluorom etilo, o sus sales por adición de ácido, que com­
prende hacer reaccionar un derivado de benzoilpropionami- 
da de la  fórmula



en que A, R^, Rg, R̂  y X tienen los mismos significados 
que se definen arriba , con un agente reductor para ren d ir 
un derivado de fenilbutanol de la  fórmula

15
* en que A, R^, Rg, Rg y X tienen los mismos significados 

que se definen arriba , y luego hacer reaccionar dicho de­
rivado de fenilbutanol con un agente oxidante para rend ir 
e l derivado de butirofenona buscado.

20 6 .-  Un procedimiento de acuerdo con la  r e i ­
vindicación 5, en que e l agente reductor es un complejo 
de hidruro metálico.

7 . -  Un procedimiento de acuerdo con la  r e i ­
vindicación 5, en que e l agente reductor es hidruro de

2$ aluminio y l i t i o ,  diborano o borohidruro de sodio-compue^s 
to  metálico halogenado.

8 . -  Un procedimiento de acuerdo con la  r e i ­
vindicación 5, en que la  reacción del derivado de benzoil 
propionamida con e l agente reductor se lleva a cabo en

30 presencia de un disolvente orgánico.

23-11-70 -  28 -
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9 .-  Un procedimiento de acuerdo con la  re í

10

vindicación 5, en que la  reacción del derivado de benzoil- 
propionamida con el agente reductor se lleva  a cabo a una 
temperatura de 0 a 1003c.

cualquiera de la s  reivindicaciones 1 a 9) en que e l d e ri­
vado de butirofenona es gamma-¿?-(para-cloro-fenil)-4-hi- 
droxipiperidino^-para-fluorobutirofenona.

11.- Un procedimiento para preparar deriva­
dos de butirofenona.

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que 
antecede y con lo s  fin es que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintinueve hojas es­
c r ita s  a máquina por una sola cara.

10.- Un procedimiento de acuerdo con una

Madrid
3?.<A.
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