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Bl iuvento concierne a un procediwmiento para
la preparacidn de nuevas l-/ﬁ-(para-fluorobenzoilpran

pil)~bd-piperidil/-urcas de la I6érmula general

3

R pa—

1 / \ \
\N - CO0 - N K - CH, = Cl, = CiL, = CO ' - P
/ / " \

{

f2 t ' (1)
y de sus sales por adicién de #cido fisiolégicamente com
patibles,

#n esta férumula;
R; significa un ftowmo de hidrdgeno, un radical alcohilo
inferior preferiblemente ol radical etilo, o un radical
fenilo; Ro ¥ RB gignitican Jtonos de hidrSgeno 0 conjun=-
tamente el grupo —Cﬂz-CHZ-.

Bl procedimiento de acuerdo con el invento se
caracteriza porque s¢ soumete a alcohilacidn a unalpEpipg

ridil-(hj]-urea adecuadamnente sustituida, de la £6rmula

general
RN
N = CO = N — NII (xx)
y !
K, )
It
3

en donde Ry, Ry ¥y R3 poseen Los signiidicados antes indi-

cados, con una para—rluofobutirofenona de la férmula

P CoO - €I, = Cli, = CH, =Y (IIT)
en donde Y significa un _rupo susceptible de ser separa-

do en las condiciones de reaccidn, especialmente el radi



cal de un jcido orzénico o inorgénico fuerte, tai como
un hidrfcido halogenado, por ejemplo &cido clorhidrico,
dcido bromhfdrico o 4cido yodhidrico, ademds dcido sul-
fMirico o un dcido sulfdénico orgdnico, por ejemplo dcido

5 bencenosulfénico o dcido toluenosulfénico o bien un 4ci
do alcohilsulfénico.

La alcohilacidn se efectla preteripnlemente en
presencia de un agente fijador de 4dcidos, pudg;ndo ser
emlpleado el compuesto de la férmula III en la cantidad

10 calculada o en un exceso. Couio agente Ffijador de &cidos
se mencionarin especialmente tretilamina, diciclohexile
tilawina, carbonato de sodio, 6éxido de calcio o preferi
blemente bicarbonato se soﬁio. |

81 bilen no es imperativamente necesarioc un di

15 solvente, se ha mostrado conlo conveniente la adicién
de un disolvente inerte tal cowo un alcohol'ini‘eriorl
clorol'ormo, todluseno, nitwrometano, tetrahidrofurano o png'
feriblemente dimetilformamida o tambidn de una wezocla

de dos o mds de los disolvenies wmeincionados,

20 La temperatura de la reaccidén depende en lo esen

cial de las sustancias de partida vmpleadas en cada caso;

ésta puede variar dentro de amplios limites y en general
«8e encuentra entre 50 y 1l50¢C; preferiblemente se traba=-
Ja a la tewperatura de reflujo de La sovlucién de reacw

25 oddén.
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En alcunos casos se ha mostrado como favora=-
ble para el transcurso de la reaccién la adicidn de can
tidades desde cataliticas hasta equimolares de yoduro de
sodio o yoduro de potasio. -

Los productos tfinales de la {Srmula general

I, obtenidos de este modo, pueden ser transformados de ma

nera usual en sus sales por adicidn de 4cido. Paba esta
reaccidn entran en consideracidén los Acidos que 5roporcig
nan sales fisiolégicamentg iuocuas, por ejemplo hidrécidos
halogenados, 4dcido nftrico, dcido sulfdirico, 4dcido ortofos
férico, dcide oxdlico, Acido citrico, 4cido tartérico, fci
do fumirico, 4ecido maleico, 4cido pr0pi6nic$, 4cido butf-
rico, &cido acético, &fcido metanosulrénico o toluenosulfé-
nico, Acido sulfanilico, 4cido succinice, ete.

Los comguestos de parcida para el procedimiento
de acuerdo con el invento son conocidos o pueden obteunerse
de manera andloga a métodos conocidos. En especial se pue=-
den preparar compuestos de¢ la f6ruula general IT de acucr-
do con los datos de la DOS ulmero 2.341,229.

De acuerdo con el procedimiento antes indicado
se pueden preparar, por ejewplo, lus siguientes productos

finales, eventualuente en Forwa ve sus sales por adicidn

cido

il

de

l”[N-(3-{para-fluorobenzoil}~pr0pi1)"4‘Piveridil7‘3'fenil'

-urea;

23-9-75 A -4 -
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l-/ﬁ-(j—{para—fluorobenzoii}-propil)-#-piperidil]-B-mg
til~urea;
l-[N—(3-{para-fluorobenzoil}—propil)-4-piperidiL7-imida-
zolidinona=-(2).

Los nuevos compuestos de ia Férmula general
I que pueden obtenerse de acucido con ¢l invernto nuestran
el cuadro tfnico de ef'ectous de lus ageutes neuroéépticos,
¥, por lo tanto, deben ser eupleados como a,entes amorti-
guadores del sistema nervioso cénural, como agentes sedan
tes y cowmo a euntes tranguilizantes.

Mientras que en el caso de los ageuntes neuro-
lépticos conocidos se pueden comprobar en la experimenta-—
cién con animales intensos efectos antagonistas contra
adrenalina, amfetamina y apomorfina, lus compuestos que
pueden obtenerse de acueruo con el invento, a diferencia
de ello, manifiestan un intenso antagonismo contra la
adrenalina, falténdoles el autagonismo contralan amfetami-
na y contra la apomorfina. il intenso efecto antagonista
contra la apouorfina de los convcidos agentes neurolépti-
¢08 es causa de efectos secuudarios extrapiramidales wmés
v menos prohunciados, sobre todo en el caso de larga medi
cacidn y de elewada dositicacién., La ralta del efecto an-
tagonista contra la apomoriina y del efecto antagonista
contra la amfetalina en el caso de las sustancias gque pue

den prepararse de acuerdo con el invento permite obtener,
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por lo tanto, la conclusién los mencionados efectos se-~
cundarios indeseables sobre el sistema extrapiramidal do
paminérgico, pueden ser al menos fuertewente reducidos,
cuando no totalmente reprimidos. -

Ademds de ello, los nuevos compuestos poseen
una toxicidad esencialuente menori mientras que la DL50
del haloperidol se encuentra en aproximadamente ;70 mg/kg
P+O+, en el caso de los compuestos de acuerdo coh el in-
vento tiene un valor en general entre 1,000 y 2.000 mg/kg
P+0. Y en algunos casos se encuvntra incluso en un valor
esencialmente mis elevado,

Los compuestos que pueden obtenerse de acuerdo
con el invento pueden pasar a adwinistracidén por si sélos
o en combinaciﬁn con otras susfancias activas de acuerdo
¢on el invento, Pormas de adninistracidn apropiadas son,
por ejemplo, tabletas, cdpsulas, supositorios, soluciones,
zumos, emulsiones o polvos dispersables. Tabletas adecua-
das pueden ser obtenidas, por ejemplo, por mezclado de la
0 las sustancias activas con sustancias suxiliares cono-
cidas, por ejemplo apgentes diluyences incrtes, tales coumo
carbonato de caleio, fosafnto de calcio o lacvosa, agentes
disgregantes, tales como féoula de mafxz o feido alginico
agentes aglutinantes, tales cowo almiddén o gelatiuas, agen
tes lubricantes tales cowo estearato de maopnesio o tulco,

y/0 agentes para lograr un efecto de liberacidén retardada,
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tales coumo carboxipoliwetileno, carboximetilcelulosa,
acetatoftalato de celulosa, o polifacetato de winilo).

Las tabletas pueden constar también de varias‘
Capas.

Correspondientemente, se pueden preparar gra
geas revisticndo nGcleos producidos de modo anilogo a
las tabletas con agentes usualmente utilizadosién Ié=
vestiwientos para pragseas, por ejemplo coloiddn o go-
ma laca, goma ardbiga, talco, diéxido de titanio o azid
car. Para lojrar un efecto de liberacidén retardada o pa
ra evitar incoupatibilidades, el nfcleo puede consistir
también en varlas capas. Iyualuente, tambidn la envol-
vente de grageas, con el Iin de lograr un efecto de 1li
beracién retardada, puede consistir en varias capas,
pudiéndogse utilizar las sustancias auxiliares arriba
mencionadas cn el caso de las tabletas.

4fumos de las sustancias activas o combinacio-
nes de sustancias activas gue pueden prepararse de acuer
do con el invento pueden cuntener adicionalmente también
un agente edulcoyante; tal couo sacarina, ciclamato, gli
cerina o azfcar, asi como un a.ente wejorador del sabor,

por ejewplo sustancias arowdticas, tales como vainilli-

na o extracto de naranja. Estos puedeu contener ademids

de ollo sustancias auxiliares de suspensién o agentes

espesantes, tales couwe carvoximetiicelulosa sddica,

-7 -
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agentes humectantes, por ejemplo productos de condensa-
cidn de alcoholes yrasos con 6xido de etileno, o sustan
cias protectoras tales como para-hidroxibenzoatos.

Soluciones para inyeccidn son greparadas de mo,
do usual, por.ejemplo con adicidén de agentes de.conser—
vacién, tales comu para-hidroxibenzoatos, o agentes es-
tabilizadores, tales couwo sales de metales alcal?nos del
dcido etilendiaminocetraacéiico, ¥y puedeh ser cargadas
en frascos para inyeccidn o en ampollas,

Cdpsulas que contienen la o las sustancias ace
tivas o couwbinaciones de sustancias activas pueden ser
preparadas, por ejemplo, mexclando las susfancias acti-
vas con excipientes inertes, taies como lactosa o sorbi

ta, y encapsuléndelas en cédpsulas de gelatina.

Supositorios apropiados pueden prepararse, por
ejemplo, mezclando las sustauncias activas o combinacio-
nes de sustancias activas, previstas para ello, con ex-
cipientes usuales, tales couwo (rasas neutras o polietilég
glicol o derivadous de los miswos.,

Los unuevos compueslos pueden pasar a utilizar-
se en el caso Jde adainistracibén por via oral en una dosi
ficacidn de 0,5 a 10, preferivlcumente de 1 a 5 mg.

Ljemplo 1.

L1/N~(3~Xpara-fluorobenzoil}-prupil)-4-piperidi;7-—imida—
L
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1,09 g (L0 milimoles) de N-{4-piperidil)-
imidazolidinona=-(2), 2,2 ¢ (11 wilimoles) de para-fluo
ro=-yJ-clorvbutirofenona, l,2u g {15 miliwoles) de bicar
bonato de sodio y 1,60 ¢ (10 wilimoles) de yoduro de ro,
tasio son agitados durante 2 horas a 1002C en 25 ml de
disetilformamida. La susgensién es concentrada amplisi-
mamente a 702C en el evaporadoxr rotatorio. EL re;iduo ds
repartido cntre 250 ml de cloruro ue weltileuo y 100 mL
de agua. A continuuncién, Lla fase orgdnica es agitada vigo
rosaumeite 5 veces, cada vez con L2535 ml de ajua. Después
de separar la iase or;finica, ésta c¢s secada sobre sulfa-
to de sodio, filtrada y concehtrada. &L aceite remanente
es disuelto en 10 ml de ctanol y es nmexclado con 2 ml de
dcido clorhfdrico ctanblico 5 N. bespuds de cuidadosa adi
¢idn de 60 ml de éter .recipita en forua cristalina el
¢lorhidracto del antedicho comguesto. Se obtienen 1,9 g,
correspondientes a 51,5, de la teoria, con un .punto de
fusidn de 250 a 252:C,

siemplo 2,
1~4N~;}-{»para-fluorobenzoilg-prupil)-#-biperidil7-3-me—

til-urea.

De acuerdo con ¢l mocdo de trabajo tencionado
en’el Bjewplo 1, partiendo d¢ L= (4=piperidile=(4))=J-mo~
til-urea y cloruviluorvbubtirofenona, se obtiene el clore

hidrato del compucsto antedicho cou un rendimiento de 643
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Yy un punto de fusidn de 39-90¢C,

wjemplo J.

l-[h-(3~pmra-fluorobanzoil-prupil)-H—piperidik7~3-fenil~

urea.

be acuerdo con el mocdo de trgbajo meincionado en
el Kjemplo 1, partiendo de l=-({4-piperidil=(4))-3-Tenil-~
urea y clorofluorobutirofenona, se obtiene el clorhidra-
to del coupuesto antedicho con un punto de fusién de
238-24020.

Bjemplos de administraciéu farmacéutica

a) Grageas. 1 nficleo de grageas coibiene:

Sustancia activa de acuerdo con el presente

invento 2,0 nmg
Lactosa ‘ 23,5 mg
Pécula de mais 17,0 my
Gelatina 2,0 ng
iLstearato de magnesio 0,5 wmg
50,0 mg

Preparacidn.

La mexzcla de la sustancia activa con lactosa
y fécula de maiz es granulada con una solucidn uacuosa
al 10,. de gelatina a través de un tawiz con 1 wm de an-
chura de mallas, es sccaua a 40¢C y heclia pasar nuevamen
te a través de un tamiz, 51 .raculado obtenido de este

modo es wmezelado cou estearato de mapnesio y comrimido.
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Los mificleos obtenidos de cste modo son wevestidos de ma-
nera usual con una envolvente, uue es aplicada con ayuda
de una suspensidn acuosa de aulcar, didxiuo ue titanio,
talco y gouwa aribiga. Las gra,eas terminadas son puli-
das con cera de abejas.
Peso finul de las _rageas: 100 my.
b) Tabletus.

Sustaucia activae de acucido con el

presente inveuto 2,0 mg

Lactosa 55,0 mg
Fécula de maiz ) 38,0 mg
Almidén soluvle 4,0 mg
Estearato de magnesio 1,0 mg
100,00 mg

Preparacidin. -~

La sustancia uctiva y el estearato de maizne-
glo son gsraunuladus con una solucién uwcuosa del aluiddén
soluble, el _rauulado es secudo y weze lado intimamente
con lactosa y fécula de mafz. Lue,o la wezcla es coupri-
micda para Loruwar tabletas de 100 m; de peso, que contie~-
nen 2 myg de sugtancia wectiva,

¢) supositorios,

l cono de supositorlo contiene:

Sustancia activa de acuerdo con el

presente iuvewnto 1,0 wg
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Masa para supositorios 1699,0 mg

Preparacidn:

La sustancia finamente pulverizada es incor-
porada con ayuda de un howogeneizador aé'inmersién en
la masa para suposilorios Llundida y eﬁfriuda a &OQC. La
masa es vertida a 359C en moldes li.,erawente ensriauos
de modo previo, \

d) Ampollas.

Sustancic. activa de acuerdo coun el

presente invento 2,0 mg
Cloruro de sodio 18,0 mg
Agua destilaoda hasta 2,0 ml

Preparacidn

La sustancia activa y cloruro de sodio son di
sueltos en a,ua, Lla solucidn es iiltrada hasta quedar
libre de partfculas suspendidas y cs cargada en ampollas
de 2 cm3 en condiciones asdpticas, Pinalwmwente, las ampo-
llas son esterilizuadas Yy cerra.as. Cada ampolla contiene
2 myz de sustaneia activa.

La presente solicitud que corresponde a lu pre-
sentada on Repliblica rederal Alewana, con fecha 13 de Ha
yo de 1974, bajo el nfmero P % 25 496.8, se aco.e a los

beneficios del Articulo 51 del vi ente mstatuto sobre i'ro

piedad Industrial.

-~ 1e -
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Los puntus de invencidn propia y nueva, gue
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
5 de Patente de luvencidn en ispaua, por VEINTE aiios,

son los gue se recogen eun las reivindicaciones siuien

tes:
;
l8,= Proceuimiento pura la preparacidn de nue

vas l=/T=(para-iluorobenzoilpro, il)-4=piperidil/-ureas

10 de la fér.ula general
Rl\ \
N -co=-N M - CHp = Clip = CHp = CO P
R/ ! \ 7/
2 N
"3

(1)

en donde R, siguirfica un Adtomo de hidrdgemno, un radical

1
aleohilo inieriovr, preferivlemente el raudcal etilo, o un
raaical fenilo, W, ¥ Rq sd nilican dtomos de hivrdgeno o

conjuncamente el ,rupo ~Cn2-CHﬂ, y ae sus sales por adld-

cidn de deido, caracteiizado porgue se somete a alcohila~

20 ¢ién a un compuesto de la férmuula general
R -
I\
N o= CO = N w NH (z1)
/ ! .
Ry 3

en donde lus wadicalus Iy, X, ¥ RB poseen los si;milica=

25 dos arriba inudicudos, con una para-flubrobutiroienona de

23-9=75 - Ly =

POOR
~ QUALITY
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la férmula
Fedi \ —~CO=CH, ~CH, -Cll, =Y {I11)
Ty e o - o

en donde Y sisnifica un .rupo susceptible de ser separia
ao en las condiciones de reaccidén, y porque en caso de-
sgado un producto de la fdrmulay I, obtenido de este modo,
se transforma de manera en si conocida en una sal por
ddicién de dcido tisiolSgicamente inocua. .

2% ,- Procedimiento se¢.Gn la reivindicacidn 12,

caracterizado porque Y en la férmula IIT significa el

radical de un fcido orgdnico o inorgdnico fuerte, tal co

mo un hidrdcido halogenado, por ejemplo 4cido clorhfdri.
co,.dcido brouhfdrico o 4cido yodhidrico, y adem&s 4dcido
sulfirico o un fcido sulfénico orgdnico, por ejemplo 4dci
do benceusosulffnico ¢ toluensulfdnico o bien un dcido

:

alcohilsulfdnico.
3% ,« Procedimiento para La preparacidn de nug
&as 1-/"N-(para~iluvrobenzoilpropil J=b-piperidil/-ureas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria quc

antecede y para los fines gue se han especificado.



£sta Memoria consta de guince hojas escritas

a miguinag por una sola cara.

Madrid, -2\ UCT. 19%
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