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 ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Ta invencidn pertenece al campo de las piperidinas sus

-titufdas con actividad depresora del sistema nervioso cen-

tral, similar a la actividad neuroléptica de las butirofe-

nonas tales como el haloperidol. Estas butirofenonas, en—
tre otras, estdn descrites en la patente estadounidense ni-
mero -3.438.991. ' |

| COMEENDIO DE IA IHVENCION

Un objeto Qe esta invencidn es proporcionar un nuevo
método de preparacidn de une clase de piperidinas suestitud-
das, con ciertos sustituyentes 4,4-diarilbutilo en la pogiw~-
cidn 1. Dichas piperidinas sustitufdas pueden ser utiliza=
das polas 0 en cambinecifn con otros sgentes psicotrdplcos tew

Fooa . N . : .
rapeuticemente activos y, por consiguiente,.son valiosos
agentes como depresores del sistemsa nervioso central.

DESCRIPCION DE_LAS REATLIZACIONES PREFFRIDAS -

Ias 1~(4,4~diarilbutil) piperidinas 4-sustitufdas pre-

‘paradas por el nueve procedimiento de esta invencidn, pue—

den ser representadas estructurslmente por la férmulas

= i (T )
Ary

donde Z es . g

OH

Ar3
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y donde Rq es hidrégeno; R es hidrégeno o metilos Ar1 es

helofenilo, preferiblemente fluorfenilo;j Ar, es fenilo o

_halofenilo, preferiblemente fluworfenilo y Ar3 es fenilo,

alauil(inferior)fenilo, trifluormetilfenilo, halofénilo,
"dihalofenilo, alquil(inferior)halofenilo o trifluormetile
halofenilo. Las salecs de adicidn con éc;do de los com-
pueétos (I), farmacoldgicamente activas, también estdn in
" clufdas dentro de log limites de ests invencidn,
Entre las especies aqul preferidas se encuentran

aguellas donde Ar1 y Ar2 son ambos fluorfenilo. las espe-

- “cies preferidas, donde 2 es

R

. . . 0
OH //)L\%ﬁ
- ' ¥ L/l. 1
/"

Ars

debido a la quracidn especialmente prolongada de su acti-
.vidad neuroléptica, son asquellas donde Arq y Ary son am-
bos p~fluorfenilo, R es nidrégeno y Ary es trifluormetil-
fenilo, dihalofenilo, preferiblemente diclorofenilo o tri-
fluormetil~halofenilo, preferiblemente trifluormetil-cloro
fenilo.

En el sentidé utilizado aqui, “alquilo inferior"
puede ser cualquier radical hidrooarbonado saturado de ca

deng lineal o rawificads, conteniendo de 1 a 5 dtomos de

-3 -
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carbono aproximadamente como, por ejemplo, metilo, etilo, -

propilo, isopropilo, butilo, pentilo y similares y "halo"

-8e refiere a los haldgenos de peso atdmico inferior a 127,

es decir, flior, bromo, cloro o yodo.
- Tos compuestos de la invencidn puedenfser preparg~
dos sometiendo a reduccidn un compuesto'de férmula:
. o .
’ Ar1~GHCH20H2g~Z 1T

Yo

‘con objeto de preparar compuestos de fdérmule:

Ar1~?Hcgzc}I?_CH2-z. _ . ’
. M

Los métodos preferidos de efectuar dichas reduceidn
consisten en hacer reaccionar el combuesto iI con hidruro
de litio y eluminio, en un disolvente adecuado como tetra
hidrofurano ¢ hacer reaccionar el compuesto II con borcohi-
druro sdédico-cloruro de aluminio, en un disolvente adecua~
do como éter de diglima.

Otro agenﬁe reductor adecuado es el'BaHs.

Los métodos ilustrativos de preparacidn de los pro-
ductos intermedios utilizados en este procedimiento se en
cuentran ilustrados en los sigulentes esquemas de reaccidn
(I y IT). Ia reaccidn de condensacidn, entre los compues-
tos VIII o IX por una parte y el compuesto H-Z por otra '

parte, preferiblemente en condiciones de reflujo, se reali-
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1 za en un disolvente orgénico adecuado como tetrahidrofurano.
Gomo durante le condensacidn se libera un equivalente de
__dcido, es conveniente -empleer una cantidad apropiada de una

bage adecuada para combinar con el dcido liberado.

Esquema de Reaccidn I

5
o
cH CH,~CO0C, B
3 2 25 IIT
KO-CH~CH; | CHy=~GO0CH;
10 3
( .
’ X ICOOGzH5 ' |
'Ar,! - <|; = C~Cl,~CO00H ‘h IV
Axé
15 48%
CH.COOH HBr
3 Y .
Arq = C = CH-CH,COOH- v
Yo
20 . :
3 H2/0H3OH, Pd - C
‘ 0,0
A g=0B-~C11,CH1,000H " M- Halo Are—f h
AI‘z | AlClB
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Esquema de Reaccidn IT

Ay ~CH~CHy~OF,y~COOH

VI
Ary
¢1000C, Hy
_ : ](I)
Al"1 -?H—CHZCHZ—C—O—COOC 21115 ) Ar1 CH-CHz(}Hz-—C-Cl _
Ar 2 ’ r 2
VIIT X

H-Z '
trietilanina
tetrahidrofuranc

«CH~CH,CF IC? j
Al1"‘l e 2 {2"‘ Lad
Aré
IT

Ias bases orgdnicas de Férmula (I) pueden ser conver
tidas en las correspondientes sales de adicidn con 4dcido,
farmacéuticamente aceptables, por reaccién con un deido inor
génleo apropiado como, por ejemplo, los deidos clorhidrico,
bromhidrico, yodaidrico, sulfirico y similares, o0 con un
deido orgénico apropiadd como, por ejemplo, los dcidos acé~
tico, propidnico, glicdlico, ldctico, oxdlico, maldnico,

tartdrico, citrico, sulfdmico, ascérbico y similares, A su
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vez, las sales de férmuls (I) pueden ser convertidas en lo

base correspondiente por tratamiento convencional con un

dlcali adecuado,
Algunss de las 4~aril-4-hidroxi-piperidinas de flr-

mula R

ol
H-K

Ar3

son conocidas en la bibliOgréfia (véase la patente esia-
douniﬁense 3.438.991). En general, pusden ser preparadas
por condensacion de una 1-(alcoxi inferior)carbonilwi~
piperidona (X) aprobiada, preferiblemente en ls que‘la fun
cidn alcoxi inferior es metoxi o etoxi, con up. haluro de
fenilmagnesio (XI) apropiado, bajo las condiciones de
Grignaré. E1 grupo protector en la posicidn 1 de la 1-(al-
coxi inferior)carboniln4-Ar3~4~hidroxiapiperidina (X11)
asi obtenida es despuds eliminado calentando ests Ulbiua
con un dleali adecuado, v.g.'hidréxidq potdsico, para dar
al..compuesto de partida deseado (XIII)., La reaccidn de
condensacidén anterior puede ser ilustrada medianté el si-

guiente esquems de reaccidn:
e R

/4

(alcoxi inferiop CO- 0 + . Brig-Ary

(x) - o (xI)



10

15

20.

25

Arq \ 3
(XII) : (*11I)

Aiternativamente, la. 1-bencil—4~piperidona puede ser
condensada con (XI) y la 1-bencil-f-hrq-d~hidroxi~piperidi
ne. as{ obtenida es deépués desbencilada, por ejemplo por

hidrogenscidn sobre paladio en carbdn, para dar el compues—

to de partida deseado (XIII).

El compuesto HZ iniermealo, donde Z es

puede ser preparado, por ejemplo, por desbencilacidn del
correspondiente compuesto 1-bencilico.

Ias piperidinas (I) preparadas por el procedimiento
de esta invencidn y sus sales de adicidn com dcido, tera-
péuticamente activas, poseen dtiles propiedades farmacold-
gicas y farmacduticas y tienen aplicaciénidebido 8 su ace
tividad depresora del sistema nervioso central. Mds espe-~
cificamente, estos compuestos son potentes agentes neuro-

lépticom, en general similaresen su activided al conocido
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agente neuroléptico 1-[y-(4-fluorbenzoil)propil}-4-(4-cloro-

fenil)—piperidinr4~ol, genéricamente conocido como haloperi-~

. dol. Se sabs que las drogas neurolépticas bloquean los vémi

tos inducidos por la apomorfina en los perros. En el ensayo

" anti-apomorfina {véase ol "Método 1" en Janssen, P.A.J. ¥

colaboradores,; Arznein. Forsch. 15, 1196 (1965)], el com~
puesto probado se administra oralmente,; seguido & diferen-

tes intervalos de tilempo por la dosis normgl de apomorfina

" (0,31 mg/kg s.cs) aue inducirfe vémitos en los perros no

tratados. la activided anti~apomorfine es demostrada por

los compuestos de ests invencidn (I) y sus sales a unas do-
sig orales desde unos 0,01 mg/kg de peso corporal en amdelan

‘te. El valor DE50 (en mg/kg) es la dosls oxal del combuesto

probado que protege al 50 % de los animales. contra la eme-
sis. Ia duracidn sspecialmente prolongada de la actividad
de la mayorisa de los‘cdmpuestos preferidog enteriormente

descritos en comparscidn con el haloperidol es demostrads

- por log siguientes datos:
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Valores DEsO en mg/kg por via oral

H‘gggisdgrég Compiesto | Comp%esto Cpmpﬁesto Haloperidol
12 horas 0,08 0,02 0,030 | 10,06
1 dfa 0,095 0,025 0,030 0,16
2 afas 0,12 0,055 0,037 0,60
3 dfas 0,16 0,095 - 0,046 >1,25.
4 afes 0,20 0,13 0,056 >1,25
5 dfas 0,26 0,16 0,065 C -
6 afas 30,30 >0,20 0,076 -
7 afas >0, 30 >0,20 0,090 -

Compuesto A
Compuesto B

Compuesto C

1-[4,4~di~(4~f1uorfenii)buti1]~4—hidroxi~4—

(3,4-diclorofenil)piperidina

1-[4,4~bis(pnfluorfenil)buti1]44~(a,a,a—t:i

PLUOr=m=t0111 ) ~4=pi peridinol

4=(4+-0L0T0~0y @y A=t rifINOr—~mmt01iL) =1 [4, 4=

bis(p-fluorfenil)butil J-4~piperidinol.

Debido 2 los carbonos asimétricos presentes en los

compuestos (I), es evidente que es posible su existencia en

forna de isdmeros estereoquimices (enantiomorfos). Si se

desea, la resolucidn y aislamiento o la produccidn de una

forma particular pueden realizarss por gplicacidn de los

principics generales conocidos en la técnica. Ia prepara—

.cién de dichos enantiomorfos sstd incluida naturalmente den

. -10 -
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tro de los limites de esta invencidn.

TIUSTRACION DE IA PREPARACION DE IOS COMPUESTOS

INTERKEDIOS

A.%e Preparacidn de y =lactons, de deido 4= p~fluorfenil )=

A-hidroxibutirico

A una mezelg agitada de 195 partes de dcido 3-(p-

~ fluorbenzoil)propidnico y 40 partes de hidrdxido sdédico

en 500 partes de agua se afiaden poco a poco 20 partes de

borohidruro sédico & la temperatura ambiente. Una vez com~

pletada la adicidn, se continua agitendo durante..la noche.

Después se afisde solucidn de acido clorhidrico y el pro-
ducto se extrae con.cloroformo., El extracto se seca, file
tra y evépora. Se destila el residuo, dando \’nlactona de
deido 4-(p-fluorfenil)-4-hidroxibutirico, p.e. 130%C a

0,05 mm de presidn.

A.2. Prepavacidn de cloruro de 4,4-bis(p-finoefenil)butirilo

Se agita y se calienta a reflujo durante 15 minutos

“una mezcla de 27,6 partes de ééido 4,4~bis(p~fluorfenil)—

butirico, 48 partes de cloruro de tionilo y 120 partes de
dter di~isopropilico. Se evapora la mezcla de reaccidn Gane
do cloruro de 4,4-bis(p~fluorfenil)butirilo en forma de
residue oleoso. |

Ae3. Preparscidn de dcido 4,4-bis(p=Ffluorfenil)butirico

Primer método

Una mezcla de 6 partes de dcido 4,4-bis(p~fluorfe-

- 11 =
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nil)-3~butenocico y 1 5 partes de catalizador de paladioc en

carbon al 10 % en 80 partes de metanol, se hidrogena a la -

- presidn nornmal y a la temperatura ambiente., Cuando se ha

absorbido la cantidad calculada de hidrégeno, ge interwum—
pe la hidrogenseidn. EL catalizador se separa por filﬁra-‘
cidn y el Filtrado se evaporas. Bl residuo 0leoso se oris-
taliza en ciclohexano (hirviendo) y -se recristalize vna vez
més en el mismo disolvente, dando acldo 4,4~bis(p=Ffluorfe-

nll)bourlCO, p.f. 66,4°C.

A.4. Preparscidn de doido 4,4-big(p-fluorfenil)butirico

Segundo_método |

4L una mezecla ggitada & enfrisda de 56 partes de Y-lag
tona. de deido 4~(p—fluorfenil)m4~hidroxibutirico en 320 par-
tes de fluorbenceno se afiaden poco a‘poco 44 vartes de clo-
ruro de aluminio, a una teamperatura comprendida entre 0° y
10°C. Una vez completada la adicidn, la mezcle se vierte
sobre otra mezcla de hielo machacado y dcido clorhidrico.
Fl producto se extrae con cloroformo. Se éeca'el éxtracto,
ge £iltra y evapora. El residuwo se cristaliza en n-hexano,.
Se-filtra el producto crudo Y se sus penue en aguf. Lo suge
pensidn se alcaliniza con amoniaco y el producto se extrae

con éter. Se acidula la fase acuosa con solucidn de deido

 ¢lorhfdrico. Despuds de extraer con éter, este Wltimo se

seca, se filtra y ovapora. El residuo se cristaliza en
n~hexano, dando .dcido 4,4-bis(p-fluorfenil)butirico; p.f.
62°C. |

- 12 -
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Ae5. Preparacién de 4-(p-clorofenil)~i~[4,4-big(p-fluor—

fenil)butiril |—4-piperidinol
Se agita durante algunos minutos y se evapora una mez

cla de 5 partes de cloruro de 4,4~bis(p-fluorfenil)butirilo,

4,2 partes de 4~(p~clorofenil )~4-piperidinol, 3 partes de

 trietilamina y 150 partes de tetrahidrofurano. Bl residuo

se sacude sucesivamente con agua y solucidn de dcido clor-
hidrico y el productoc se extrae con éter di-isopropilico,
El extracto se seca y evapora. El residue se purifica por

cromatografia en columna, utilizando una mezcla de cloro-

formo y 5 % de metanol. Se recogen las fracciones puras y

ge evapora el disolvente, El residuo so cristaliza en éter

di—isopropiiico, dando 4~(p~-clorofenil)—1-{ 4,4-bis(p~fluor-

' fenil)butirill-4~piperidinol, p.f. 130,6%.

A6, Preparacidn de 11[4,4~bis(p—f;uorfenil)butiril1—4-

(a,a,a=trifluor—n-t0lil)=~4=piperidinol

A una golucidn sgitada y caliente de 5,6 partes de

~hidrocloruro de 4-(a,0,0-trifluor~n-t0lil)~4-piperidinol

en 120 partes de tetrahidrofurano se afiaden sucesivamente
5 partes de trietilamine y, de una sols vez, una solucidn

de 5,9 partes de cloruro dg 4 ,4-bis( p~fluorfenil)butirilo

en 15 partes de tetrahidrofurano. Una vez completada la

adicidn, se continda agitando durante 15 minutos. Se evapo~

‘ra la mezcla de reaccidn ¥ el residuo se sacude bien con

agua y se afiade dcido clorhidrico hasta acidezs. E1 pro-

-13 -
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ducto se extrae con 4-metil~2-pentenona. Esta Ultima se
seca, filtra y evapora. El residuo se purifica por cro-
matografia en columna, empleando una mezela de cloroformo
v5 % de netanol. Se recogen las fracciones purés Yy se eva
pora el disolvente. EL residuo se cristaliza en ter di-
isopropilico, dando 1—[4,4—bis(p—fluorfen;l)butiril]—4-
(@40, 0-briflnor-n-tolil)~4~piperidinol, p.f. 159,1-161,8°C,
A.f. Preparacidn de 4—{4-cloro-o,a,0~trifluor~n-tolil)—-1-

f4,4—bis(p—fluorfenil)butiril]—4-piperidinol

A una solucidn agitada y caliente de 6,3 partes de

‘hidrocloruro de A (4 =ClOro=a,0 0=t rifluor=m=-tolil)~4=pipe-

ridinol en 120 partes de tetrahidrofurano se afiaden sucesi
vamente 5 partes de trietilamina y enseguide una solucidn
de 5,8 partes de cloruro de'4,4~bis(pmfluorfenil)butirilo

en 15 partes de tetrahidrofurano. Una vez completads le

adicidn, se continia agitando durante 15 minutos. Se evapo— .

ra la mezecla de reaccidn y el residuo se sacude bien con
agug, extrayendo el producto con 4~metil-2—pan¢andna. Esta
Ultima se seca, filtra y evapora. El residuo se purifica
por cromatografia en columna, utilizando una mezcla de clo
roformo y 5 % de metanol. Se recogen las fracciones puras
y se evapora el disolvente. El residuwo se cristaliza en
éter di-isopropilico, dando 4—(4-cloro-a,a,a—trifluor—me
$0111)~1~[ 4,4~bis( p~fluorfenil)butiril J-4~piperidinol, p.f.
138, 4~142,2°¢, |

ST
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A.8. Preparacidn de 1~51~f4;4—bis(p«fluorfenil)butiril]~4—

piperidill-2-bencimidazolinons,

Se disuelven 4,3 partes de 1~ (4-plperldll)~2—bchLmL~

dazolinona en 150 partes de tetrahidrofurano, con calefac-

" ¢idn. Después se afladen sucesivamente 3 partes de trietil-

amina y 5 partes de cloruro de 4,4~bis(pmfluorfenil)butiri~
10, Se evapora la mezcla y el residuo sélido se lava sucesi-
vamente con agus y solucidn de dcido clorhfdrico. Se filtra
el producto y se cristaliza dos veces: la primers en uha-mqg

cla de tetrahidrofurano y cloroformo y después en una mezcla

‘de dimetilformamidas y etanol, dando i~f1-[4,4-bis(p~fluorfe-

nil)butiril]~4~piperidil}—2~bencimidazolinona.

Losg siguienteé ejemplos se destinan a ilusirar el al-
cance de esba invencidn. Salvo indicacién en contrario, to-
das las partes se dan en peso.

-+ EJEMPLO 1

A una mezcla agitada de 1,65 partes de borohidruro

. sddico/cloruro de aluminio en 60 partes de étor de diglima

se afiade poco a poco ung ﬂolu016n de 4,89 partes de 1= [1.
[4 4~b15(p~fluor£enil)but1r11]~4-piper1d11} ~2-bencinidazoli-
nons en 50 partes de éter de diglima y le mezcla se agita
durante 1 hors & la temperatura ambiente y despuds durante

3 horas a reflujo. Ia mezcle de reaccidn se enfria por de-

‘bajo de 15°C y se aftaden 70 partes Ge una solucidn deo hie

drdxido sddico al 20 %. Se separs por filtracidn la mate-

K
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ria inorgdnica. La fase orgdnica se separa del filtrado,

pe seca, se filtra y evapora. El residuo se tritura en

- éter di-isopropilico, se filtra ¥y cristaliza dos veces:

la primera en uns mezcla de 120 partes de acetona y 80 par

tes de 4-metil-2-pentanona y despuds en 80 partes de ace~

tona, dando 1-ij-[4,4—bis(p—fluorfenil)ubut11]e4»piperi—

- @il}-2~bencimidazolinona, p.f. 217-219°C,

ETEMPLO 2

A una mezcla agiteda de 0,78 partes de hidruro de

litio y aluminio en 60 partes de tetrahidrofurano se afia—

de poco & poco una soluecidn de 4,7 partes de 4~(p-cloro-
Tenil)~1-[4,4-bis(p~fluorfenil)butiril J-4-piperidinol en
50 partes de tetrahidrofurano y la mezcla se filtra duran—
$e 1 hora & la'temperatura émbienie y después durante 3 ho
ras & re:flujo° Ia mezcls de reaccidn se enfria a 15°C y

ge desconmpone medignte édiciones sucesivas de 0,9 partes

de agua, 0,7 partes de una solucidn de hidréxido sddico al

20 % y 3 partes de agua. Se filtra la mezcla y la torta del

filtro se lava dos veces con éter._Las capas organicas come-
binadas se¢ secan, filtran y e&aporan. EL residwno se con-
vierte en la sal hidrocloruro en metanol y éter. La sal
crude se separa por filtracidn y se cristaliza en una mez~.
cla de 16 partes de Z2=propanol y 20 partes.de agva, dando,
después de secar, hidroeloruro de'4—(p-olorofenil)u1-[4,4—t

bis(p—fluorfenil)butil]-4-piperidinbl, p.f. 151°C.

- 16 ~
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EJEMPLO 3

Los siguientes compuestos se preparan realizando las
mismas operaciones descritas en el Ejemplo 2, utilizando
el correspondiente compuesto 1-butirilicos
(a) 4~(4-cloro-a,0,a~trifluor-m—to lil)-‘l—[ 4.,4-bis(p-fluor
fenil)butil]-4-piperidinol,
(b) hidrocloruro de 1-[4,4-bis(p-fluorfenil)butil J-4=(a,a,a—
trifluor-m=t01il)=4-piperidinol.
En resumen la Patente de Invencién que se solicita de-

berd recaer sobre las sigulentes:
REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacidén de piperidinas sus

tituidas de férmula:

Ar1-?H~CH20HZCH2-Z
Ar2
donde 2 es
R 0

OH !

yd
-N o _g<:::>y___n 1~ Ry
Ar3

y Ry es hidrégeno; R es hidrdgeno o metilo; Ary es halofe-
nilos Ar2 es fenilo 0 halofenilo y Ar3 es fenilo, alquil-
(inferior)fenilo, trifluormetilfenilo, halofenilo, dihalo-
fenilo, alquil(inferior)-halofenilo o trifluormetil-halo

- 17 -
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fenilo, cuyo procedimiento esté caracterizadd por reducir

£

un compuesto de f£&rmula:

Arl-fn-cn'a
Ar

OHZ—%-Z
2

con un agente reductor seleccionado entre borohidruro gb-
dico e hidruro de litio y aluminio o B2 H6.

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
para la ﬁreparaci6n de 1—{ -[4,4-bis(ﬁ—flnorfenil)butiﬂ
-4-piperidi%}-2—bencimidazolinona, caracterizado por re-
ducir 1—{1—[4,4~bis (p-fluorfenil)butiril ~4—piperidil}
~2~bencimidazolinona-con borohidruro sédico.

3. Un procedimiento segin la reivindicacién 1
para la preparaéibn de 4—(p-clororenil)-l-E@,h-bis(p-
fluorrenil)but;i]-4-piperidinol, caracterizado por redu-
cir 4—(p—clorofenil)-1-[A,4-bis(p—fluorrenil)butirii]—4-:
piperidinol con hidruro de litio y aluminio. ‘

4, Un procedimiento segin la reivindicacién 1 pﬁra
la prpparacidn de 4—(4—cloro-ahX,th!ifluor-m-tolil)-l-f
4;4-bis(p-tluorrenil)butii -4-piperidinol,rcaracterizad;
por reducir 4—(4—(:loro-o(,K,ok-tritluor—m—tolil)-1—[4,4-
bis(p-ﬂuorrenn)butiriﬂ ~4-piperidinol con hidruro de li-
tio y aluminio. :

5. Un procedimiento segln la reivindicacibébm 1

para la preparacidn de l-[;,4-bis-(p-fluorfenil)butil -t~
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o X, A-trifluor-m-tolil)-4-piperidinol, caracterizado
por reducir 1- [ll-,4—bis(p—rluorfenil)—butiril ~4 (o, K X
-trifluor-m-tolil)-4-piperidinol don hidruro de litio y
aluminio. .

6. 8e reivindica por Gltimo como objeto sobre
el qﬁe ha de recaer la pateﬁte de invencién que se so-
lieita por: UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE PIPERI
DINAS SUSTITUIDAS.

Todo conforme queda descrito y reiindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de diecinueve

péginas mecanografiadas.

Medrid, 2% de noviembre de 1.972
BERNARDO
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