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¿,'1 invento concierne a un procedimiento para 

l a  preparación de nuevas N-(para-fluorobenzoilpropil)-4_  

-p ip e r id il—amidas de la  fózmiula general

R CO -  MI N - CH, CU, ch2 -  CO u )

y de sus sales por adición de ácido fisiológicamente com- 

10 p atib les.

£n la  fórmula 1, i¿ s ig n ifica  un átomo de lii 

drógeno, un radical alcoliilo de cadena recta o ramificada 

con 1 a 15 átomos ue carbono, o bien uno de los radicales 

tetrañidrofurilo, fu rilo , tio fe n ilo , fenilo o adamantilo. 

15 SI procedimiento de acuerdo con el invento

se caracteriza porque se Iiace reaccionar 4-(4'-aminopipeiñ 

dino)-para-fluorobutirofenona de la  fórmula

20 *  f  y -  co -  ch2 -  cii0 -  cn0 K WII, (II)
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con un ácido carboxllico o un derivado funcional de la  

fórmula general
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iin la  fórmula 111, a  posee los significados  

antes indicados, X sig n ifica  un átomo de halógeno, p referi­

blemente un átomo de cloro, o forma conjuntamente con el 

resto de la  molécula un anhídrido de ácido.

Ksta roacción so lle v a  a cabo preferiblemente 

en, disolventes inertes con grupos funcionales polares, por 

ejemplo benceno, cloroformo, aceton itrilo, éteres a l i f á t i -  

cos c íc lico s  ta les como dioxano o tetrahidrofurano, además 

dimetisulfóxido, dimetilacetamida y preferiblemente dim etil 

formamida.

La reacción es favorecida en general por adi­

ción de un agente fijad o r de ácidos. Como agente de conden­

sación básico entran en consideración en el presente caso 

hidróxidos, carbonatos o bicarbonatos de metales alcalinos  

o de metales alcalinotórreos, por ejemplo hidróxido de sodio, 

hidróxido de potasio, hidróxido de calcio, carbonato de so 

dio, carbonato de potasio, bicarbonato de potasio o prefe­

riblemente bicarbonato de sodio, o un acetato o alcoholato 

de metal alcalino o una base orgánica te rcia ria  ta l  como 

una trialcohilam ina, por ejemplo trimotilamina o t r ie t i la  

mina o piridina. Si en lugar de un derivado funcional so 

u t i l i z a  para la  acilación el ácido carboxílico lib re, se 

necesita en general la  presencia de un agente de condensa­

ción substractor de agua ta l como diciclohexilcarbodiim ida.

La temperatura do reacción, dependiendo de
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l a  sustancia de partida empleada, se encuentra entre 202 

y  aproximadamente 1002C; preferiblemente se trabaja a la  

temperatura de reflujo del disolvente utilizado.

Los productos fin ales de la  fórmula general 

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

nera usual en sus sales por adición de ácido. Para esta reac 

ción entran en consideración los ácidos que proporcionan 

sales fisiológicamente inocuas, por ejemplo liidrácidos halo 

genados, ácido n ítrico , ácido sulfúrico, ácido ortofosfóri 

co, ácido oxálico, ácido c ítr ic o , ácido tartárico, ácido 

fumárico, ácido maleico, ácido propiónico, ácido butírico, 

ácido acético, ácido metanosulfónico o toluenosulfónico, 

ácido su lfan ílico , ácido succlnico, etc.

Los compuestos de partida de las fórmulas ge­

nerales IX y I I I  son conocidos.

de acuerdo con el procedimiento antes indica­

do se pueden preparar, por ejemplo, los siguientes produc­

to s fin a le s, eventualmente en forma de sus sales por adi­

ción de ácido:

N -3 -  ( P ara- fluo ro b enzo i  1 ) -prop i 1/  - 4 -pip e r id il -  ac o t  amida 

N -¿3-(para-fluorobenzoil)-propil7-4-piperidil-am ida de á ci­

do propiónico

N~3 " íPara-fluorobenzoi1 ) -propil7- 4 -pip eridi1 - arnida de áci­

do b u tírico ;

(p ara-f luo ro b enzo i l ) -p ropil7 - 4 -pip eridi 1 -  amid a de áci-

-  4 -



do i s o b u t i r i c o ;

^ - ^ - (p a r a - f lu o r o b e n z o i l  ) - p r o p i l7 “ 4 ” P^Pe r^d:*--I-“ ar‘licla de 

do v a lé r ic o ;

jj-^/3-(para-í‘luorobenzoil)-propijy-4 -piperidil-am ida de á ci­

do isovalérico;
íí_^5_(paxa-riuoroben.zoil;-propiJ^'-:t-piperidil-a)¡iida do áci­

do ter-valérico;

U-3 - (para-i’luorobenzoil) -propil?-^-piperidil-am ida de á ci­

do caproico;

N-^-^para-fluorobenzoil) -p ro p il/-4-piporidil-am ida de á ci­

do palmitico;

N-ZU-^para-fluorobenzoilj-propil7 -^-PÍPO^d il“al'“icla do áci“ 

do fu ril-2-carboxilico;

N-ZS-ipara-fluorobGnzoilJ-propiiy-^-piPdridil-amida de áci­

do tetraliidro£Uril-2-carbox£lxco;

jj ~3 ~  (Para-f luorobenzoi 1) -propii/ -pipei’idi 1 -aiaida do áci­
do tiofen-2-carbox£lico;
N-/3-(para-fluorobenzoil)-propil7-d-piper id il-a laida de áci­

do adamantilcarboxilico.

Los nuevos compuestos do la  fórmula general 

I  que pueden prepararse do acuerdo con el invento muestran 

e l tipleo cuadro de efectos de los agentes neurolépticos 

y ,  por lo tanto, deben ser empleados como agentes amortigua 

dores del sistema nervioso central, como agentes sedantes 

y como agentes tranquilizantes.
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Mientras que en el caso de los conocidos agen 

te s  neurolépticos se pueden comprobar en la  experimentación 

con animales intensos efectos antagonistas contra adrenali 

na, amfetamina y apomorfina, los compuestos que pueden ob­

tenerse de acuerdo con el invento, a diferencia de ello, 

manifiestan un intenso antagonismo contra la  adrenalina, 

faltándoles el antagonismo contra la  aiufetauiina y contra 

l a  apomorfina. El intenso efecto antagonista contra la  apo 

morfina de los conocidos agentes neurolépticos es causa de 

efectos secundarios extrapiramidales más o menos pronuncia­

dos, sobre todo en el caso de larga medicación y de eleva­

da dosificación. La fa lta  del efecto antagonista contra 

l a  apomorfina y del efecto antagonista contra la  amfetamina 

en ®1 caso de las sustancias que pueden prepararse de acuer­

do con el invento permite obtener, por lo tanto, la  conclusión 

de que los mencionados efectos secundarios indeseables sobre 

e l sistema extrapiramidal dopaminérgico pueden ser al menos 

fuertemente reducidos cuando no totalmente reprimidos.

Además d e-ello, los nuevos compuestos poseen 

una toxicidad esencialmente menor; mientras que la  DL^ del 

haloperidol se encuentra en aproximadamente 170 mg/kg p .o., 

en el caso de loa compuestos de acuerdo con al invento t ie ­

ne un valor en general entre 1.000 y 2.000 mg/kg p.o. y en 

algunos casos se encuentra incluso en un valor esancialmen- 

te  aiás elevado*

- u -
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Los compuestos que pueden obtenerse de acuer­

do con el invento pueden pasar a administración por s í só- 

lo s  o en combinación con otras sustancias activas de acuer­

do con el invento. ¿'oiTaas ue administración apropiadas son, 

por ejemplo, tabletas, cápsulas, supositorios, soluciones, 

zumos, emulsiones o polvos dispersables, Tabletas adecuadas 

pueden ser obtenidas, por ejemplo, por mezclado de la  o las  

sustancias activas con sustancias auxiliares conocidas, por 

ejemplo asentes diluyentes inertes, ta les como carbonato 

de calcio, fosfato do calcio o lactosa, agentes disgregantes, 

ta le s  como fécula de maiz o ácido alginico, agentes, a g lu ti­

nantes, tale3 como almidón o gelatinas, agentes lubricantes, 

talo s como estearato de magnesio o talco, y/o agentes para 

lograr un efecto de liberación retardada, ta les como carbo 

xipolim etileno, carboximotilcelulosa, acotato-ftalato de 

celulosa o poli(acetato de v in ilo ).

Las tabletas pueden co n sistir también on va­

rias capas.

Correspondientemente, se pueden preparar gra­

geas revistiendo núcleos proparados de modo análogo a las  

tabletas con agentes usualmente utilizados on revestimien­

tos para grageas, por ejemplo coloidóu o goma laca, goma 

arábiga, talco, dióxido de titan io o azúcar. Para lograr 

un efecto de liberación retardada o para evitar incompati­

bilidades, el núcleo puede con sistir también on varias oa-

-  "i -
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pas. Igualmente, también la  envolvente de grageas, con el 

f in  de lograr un efecto de liberación retardada, puede con­

s is t i r  en varias capas,^pudiéndose u tiliz a r  las sustancias 

auxiliares arriba mencionadas en el caso de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas o combinacio­

nes de sustancias activás que pueden obtenerse de acuerdo 

con el invento pueden contener adicionalmente también un 

agente edulcorante, ta l  i;como sacarina, ciclamato, g lic e r i-  

na o azúcar, así como uií agente mejorador del sabor, por 

ejemplo sustancias aromáticas, ta les como v a in illin a  o ex­

tracto de naranja. Estós pueden contener además de ello  

sustancias auxiliares dO suspensión o agentes espesantes, 

ta le s  como carboximetiloelulosa sódica, agentes humectantes, 

por ejemplo productos de condensación de alcoholes grasos 

con óxido de etileno, o sustancias protectoras ta les como 

para-hidroxibenzoatos.

Soluciones para inyección son preparadas do 

modo usual, por ejemplo con adición de agentes de conserva­

ción, ta les como para-hidroxibenzoatos, o agentes e s ta b ili­

zadores, ta les como sales de metales alcalinos del ácido 

etilendiam inotetraacético, y pueden ser cargadas en frascos 

para inyección o en ampollas.

Cápsulas que contienen la  o las sustancias 

activas o combinaciones de sustancias activas pueden ser 

preparadas, por ejemplo, mezclando las sustancias activas

-  o  -
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con excipientes inertes, ta les como lactosa o sorbita, y
*

encapsulándolas en cápsulas de gelatina.

Supositorios apropiados puodon ser preparados,

por ejemplo, mezclando las sustancias activas o combinacio­

nes de sustancias activas, provistas para e llo , con agentes 

excipientes usuales, ta les como grasas neutras o p o lie tilén

g lic o l  o derivados de los mismos.

nos nuevos compuestos pueden pasar a utilizar­
se en el caso de administración por vía oral en una dosifi­
cación de 0,5 a 10, preferiblemente de 1 a 5 nig.

¿.iamulo l._
N-/3-Í para-fluoroben zoil)-nropil7 - ^ i l ^ idiI-amida Ua-A^~

do tiofen-2-carboxilico.
2 ,6h g (10 milimoles) de 4-(^'-aminopiperidi- 

no)-para-fluorobufcirofenona son disueltos en 25 mi de dime 
tilformamida y en esta solución se incorporan gota a gota, 
lentamente con agitación, 2,93 íS (12 milimoles) de cloruro 
de áciuo 2-tiofencarboxilico a 20® C on presencia de 2,5 g 
(30 milimoles) de bicarbonato de sodio. A continuación so 
calien ta a 75*0 durante 2 ñoras, después do ello, la mez­
cla de reacción es concentrada amplfsimamente a 70® 0, el 
residuo es repartido entro 250 .al de cloruro de metileno 
y íOO mi de agua, y la fase orgánica os agitada a continua­
ción vigorosamente 5 veces, cada vez con 125 *“1 cio agua.
La fase orgánica es separada, socada sobre sulfato ao sodio

- 9 -



y concentrada. 81 residuo es disuelto en 30 rul de etanol 

y mezclado cuidadosamente con 2 mi de ácido clorhídrico eta 

nólico 5 8e separan por cristalizació n  3,2 ¿5 ( 7o’;.j de 

la  teoría] de clorhidrato dol compuesto del títu lo , de pun- 

5 to de fusión 1Ó6- 17'0SC.

Análogamente a los modos de trabajo descritos 
en el Ejemplo 1 se obtuvieron los siguientes compuestos:

10 Sj emplo R . Punto de fusión  

2C, sal de HC1

2

j i

O
 

•—1 . LO 179-181

3 c2h_ 173-175

4 n-cyi^ 174-178

13 5 i - ° 31:l7 220-224

6 16'9-174

7 ch3

ch3> h- cii2
160-164

20
S

C2LL5 ~ fí
OH.,

222-226

9 241-243

10 n-0 J l , .. 3 11 156-163

11 n-C. JI.,.. 13 31 190- 193

12 O , 174-176

25

6 .75

13 258-261

10
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Ejemplo K Punto de fusión,

2C, sal de HC1

14
u

224

15
0 "

279-282

Ejemplos de administración farmacéutica

a) grageas.

1 núcleo para grageas contiene:

Sustancia activa de acuerdo con el pre-

sente invento ' 2,0 mg

Lactosa 28,5 mg

Fécula de maiz 17,0 mg

Gelatina 2,0 mg

Estearato de magnesio 0 ,5  mg

50,0 mg

Preparación; '

La mezcla ele la  sustancia aotiva con lactosa  

y  fécula de inaiz es granulada con una solución acuosa al 

XQfjo de gelatina a través de un tamiz con 1 m  de anchura 

de mallas, es secada a 40«C y heclia pasar nuevamente a tra­

vés de un tamiz. El granulado obtenido de este modo es me¿25
5.6.75 11
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ciado con estearato de magnesio y comprimido. Los núcleos 

obtenidos de este modo son revestidos de manera usual con 

una envolvente, que es aplicada con ayuda de una suspensión 

acuosa de azúcar, dióxido de tita n io , talco y goma arábiga. 

Las grageas terminadas son pulidas con cera de abejas.

Peso fin a l de las grageas: 100 mg.

b ) Tabletas.

Sustancia activa de acuerdo con e l pre­

sente invento 2,0 mg 

Lactosa 55,0  mg 

Fécula de maiz 38,0 mg 

Almidón soluble 4 ,0  ,mg 

Estearato de magnesio 1 ,0  mg

100,0 mg

Preparación:

La sustancia activa y el estearato de magne 

sio son granulados con una solución acuosa del almidón so­

luble, el granulado es secado y mezclado intimamente con 

lacto sa  y fécula de maíz. Luego la  mezcla es comprimida 

para foimar tabletas de 100 mg de peso, que contienen 2 mg 

de sustancia activa, 

c) Supositorios.

1 cono de supositorio contiene:

25
5.6.75 12
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presente invento 1,0 mg

Masa para supositorios 1699,0 mg

Preparación:

La sustancia finamente pulverizada es incor­

porada con ayuda de un lioraogeneizador de inmersión en la  

masa para supositorios fundida y enfriada a 40SC. La masa 

es vertida a 35SC en moldes ligeramente enfriados de modo 

previo, 

d) Ampollas.

Sustancia activa de acuerdo con el

presente invento 2,0 mg

Cloruro de sodio 18,0  mg

Agua destilada hasta 2 ,0  mi

Preparación:

La sustancia activa y cloruro de sodio son 

disueltos en agua, la  solución es filtr a d a  hasta quedar l i ­

bre de partículas suspendidas y es cargada en ampollas de 

2 cm̂  en condiciones asépticas, finalmente, la s  ampollas 

son esterilizadas y cerradas. Cada ampolla contiene 2 mg 

de sustancia activa.

La presente so licitu d , que corresponde a la  

presentada en la  República federal Alemana, el ló de Mayo 

de 197^, bajo el Ní P 24 23 897,9, se acoge a los beneficios 

del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

- 13 -
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Los puntos de invención propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­

tente de Invención en España, por VEINTE años, son los que 

se recogen en las reivindicaciones siguientes:

13 , -  Procedimiento para la  preparación de

nuevas N-(para-fluorobenzoilpropil)-4-piperidil-amidas de 
la fórmula general

en donde R sig n ifica  un átomo de hidrógeno, un radical a l-  

cohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 15 átomos de 

carbono, el radical tetrahidrofUrilo, fu rilo , tio fen ilo , 

fe n ilo  o adaraantilo, caracterizado porque se hace reaccio­

nar 4 - ( 4 ' -aminopiperidino)-para-fluoro-butirofenona de la

-  14 -
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con un ácido carboxílico o con un derivado funcional de la  

fórmula general

en donde tiene los significados antes indicados, y por­

que en caso deseado e l producto fin a l asi obtenido de la  

fórmula general X se transforma de manera en s i conocida 

en una sal por adición de ácido fisiológicamente inocua.

2 Procedimiento según la  reivindicación  

14 ( caracterizado porque X en la  fórmula XXX sig n ifica  un 

átomo de halógeno, preferiblemente un átomo de cloro o con­

juntamente con el resto de la  molécula forma un anhídrido 

de ácido,

3&.- Procedimiento para la  preparación de 

nuevas N-(para-fluorobenzoilpropil) “4-piperidil-aniidas.

Tal y como se lia descrito en la  Memoria que 

antecede y para los fines que se han especificado*

H -  C0 -  X (III)

- 15 -
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Esta Memoria consta de d ie cise is  hojas escri­

ta s  a máquina por una sola cara.
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