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_ 2 _ REF: 5438?

1 RESUMEN DE LA INVENCION
Los compuestos de butirofenona presentan excelente ac­

tividad psicotrópica y están representados por la fórmula;

-
3 F-T ^X-COCHgCHgCHg-Z

' = OH

. donde Z es un grupo de una de las fórmulas:

10
,___L OH

13

*

w \ ,
R*

(donde R es un grupo bencilo, un grupo 2 ,4-diclorobencilo, 
un grupo 4-clorobencilo, un grupo 3 ,4-diclorobencilo, un 
grupo 3-trifluormetilfeniío, un grupo 3-trifluormetil-4-clo-

A <
rofenilo o un grupo 3!4-díclorofenilo); ' '

^ ^

20

(donde R y R-̂  son cada uno de ellos un átomo de hidrógeno, 
un átomo de halógeno, un grupo trifluormetilo, un grupo al­
quilo inferior o un grupo alcoxi inferior);
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(donde R- es un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo infe­
rior, un grupo alcoxi inferior o un grupo trifluormetilo y 
n es un número entero de 1 a 4);

/ " A  11
N-(0Hg)^-Y-E

1 1(donde R ' ' es un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo infe­
rior o un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o 
dos sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por 
halógeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y trifluormetilo, 
Y es un átomo de oxigeno, un átomo de azufre, un grupo carbo-

t -! p !  ̂p
nilo o un grupo de una de las fórmulas: -N-R y -C-R* *OH

12donde R es un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo infe­
rior o un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o do 9

*sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por haló­
geno, alquilo inferior, alcoxi inferior y trifluormetilo) y
m es un número entero de 1 a 4);

s
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COMPENDIO DE LA INVENCION
Esta invención se refiere a nuevos compuestos de bu- 

tirofenona con actividad depresora del sistema nervioso cen­
tral, a una composición farmacéutica que las contiene y a 
un procedimiento para su producción.
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Los nuevos compuestos de butirofenona pueden ser re­
presentados por la fórmula:

COCH2CH2CH2-Z

donde Z es un grupo de una de las fórmulas:
OH

(I)

/

\ 1

(-donde R es-un grupo bencilo, un grupo 2,4-diclorobencilo. 
un grupo 4-clorobencilo, un grupo 3,4-diclorobencilo, un 
grupo 3-trifluormetilfenilo, un grupo 3-trifluormetil-4- 
clorofenilo o un grupo 3,4-diclorofenilo); -

2 n(donde R y R^ son cada uno de ellos un átomo de hidrógeno, 
un átomo de halógeno, un grupo trifluormetilo, un grupo al­
quilo inferior o un grupo alcoxi inferior);

0

(donde la línea de puntos indica la presencia opcional de un 
enlace sencillo adicional y es un átomo de hidrógeno o un
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grupo alquilo inferior);

0

(donde R^ es un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo infe-
/r

rior y R° es un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno);

\

(donde es un átomo de hidrógeno o un grupo alcoxi infe­
rior) ;

.R*
-NH-

R

(donde R° y R** son cada uno de ellos un átomo de hidrógeno, 
un grupo alquilo inferior o un grupo fenilo opcionalmente 
sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo 
formado por halógeno, alquilo inferior y alcoxi inferior);

-NH-fCHg)^
Rl°

1 O(donde R es un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo infe­
rior, un grupo alcoxi inferior o un grupo triiluormetilo y 
n es un ndmero entero de 1 a 4);



; -  7 -

! 1i

-N^ VíCHg^-Y-R*"

:
! 5
! ' . - - !

!¡

(donde. R ^  -es un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo infe­
rior o un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o 
dos sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por 
halógeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y trifluormeti-

10!
. . .  . .

..

lo, Y es un átomo de oxígeno, un átomo de azufre, un grupo
 ̂ * 12 * 12carbonilo o un grupo de una de las fórmulas: -N-R y -0-R

OH
(donde R es un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo infe-

i
rior o un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o 
dos sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por

15 halógeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y trifluormeti- 
ío) y m es un ndmero entero de 1 a 4)?

- Q  ,

20 y

. - - o

25

-En los significados definidos anteriormente, "alquilo 
inferior" y "alcoxi inferior" contienen de uno a unos cua­
tro átomos de carbono y.pueden ser de cadena lineal o rami­
ficada. Son ejemplos los grupos metilo, etilo, n-propilo, 
isopropilo, n-butilo, isobutilo, tere-butilo, metoxi, etoxi, 
n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxiy terc-butoxi.

30 El término "halógeno" incluye flúor, cloro, bromo y yodo.
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Por consiguiente, un objeto de esta invención es pro­
porcionar nuevos compuestos de butirofenona (I) con activi­
dad depresora sobre el sistema nervioso central. Otro objeto 
de esta invención es proporcionar una composición farmacéuti­
ca que contiene los compuestos de butirofenona (I). Otro ob­
jeto de la invención es proporcionar un procedimiento para 
la producción de los compuestos de butirofenona (I). Estos y 
otros objetos resultarán evidentes a los expertos en el cam 
po al que pertenece esta invención gracias a las descripcio­
nes anteriores y posteriores.

De acuerdo con esta invención, los compuestos de buti­
rofenona (I) pueden ser preparados.haciendo reaccionar un+
compuesto de fórmula: ' -

F V A  Ĉ -C H g C H g C H g -A (II) *

OH

donde A es un átomo de halógeno (v.g. cloro, bromo, yodo) y 
-C=W es un grupo carbonilo o un grupo carbonilo protegido . 
(v.g. V/ es un átomo de oxigeno, un grupo etilendioxi o un 
grupo etilenditio) con un compuesto de fórmula:

H-Z (III)
donde Z es el definido anteriormente, para dar un compuesto 
de fórmula:

-CHgCHgCHg-Z
(IV)

donde Z y W son los definidos anteriormente, opcionalmente 
seguido de hidrólisis de este último.
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El compuesto (II) puede ser preparado por reacción de 
m-fluorfenol con un compuesto de fórmula:

A-CHgCHgCHg-CO-B (V)
donde A es el definido anteriormente y B es un átomo de ha­
lógeno o un grupo hidroxilo, opcionalmente seguido de pro­
tección del grupo carbonilo.

La reacción de condensación del compuesto (II) con el 
compuesto (III) en forma de base libre o de sal se lleva a 
cabo habitualmente en un disolvente inerte tal como un hi­
drocarburo aromático (v.g. benceno, tolueno, xileno), una 
amida' (v.g."dimetilformamida, dimetilacetamida), un éter 
(v.g. dioxano, tetrahidrofurano), un alcohol (v.g. etanol, 
n-propanol, butanol, alcohol amílico), una alcanona (v.g.
- acetona, -butanona, metil-isobutil-cetona) o dimetilsulfóxido 
a una temperatura comprendida entre la ambiente y el punto 
de ebullición del disolvente. Preferiblemente, puede utili­
zarse una sustancia básica tal como un carbonato alcalino 
(v.g. carbonato sódico, carbonato potásico), un hidrógeno- 
carbonato alcalino (v.g. hidrógeno-carbonato sódico, hidró­
geno-carbonato potásico), un hidróxido alcalino (v.g. hidró- 
xido sódico, hidróxido potásico) o una amina orgánica (v.g. 
piridina, trietilamina) como agente aceptor del ácido. Tam­
bién puede utilizarse una pequeña cantidad de un agente ace­
lerante de láTreacción tal como yoduro potásico.

La hidrólisis puede llevarse a cabo por un procedi­
miento convencional de hidrólisis áoida. Por ejemplo, pue­
de realizarse tratando el compuesto (IV) con una sustancia 
ácida tal como un ácido mineral (v.g. ácido clorhídrico, 
ácido sulfúrico, ácido fosfórico), un ácido orgánico (v.g. 
ácido oxálico, ácido tartárico)'o una resina ácida cambia-
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dora de ión en agua o un alcanol (v.g. metanol, etanol, pro­
panol), habitualmente en condiciones suaves, v.g. a la tempe­
ratura ambiente. Además, puede ser acelerada por elevación de 
la temperatura.

La reacción de m-flúorfenol con el compuesto (V) se 
lleva a cabo habitualmente en presencia de un ácido de Lewis 
(v.g. cloruro de aluminio anhidro, cloruro estánnioo, tri- 
fluoruro de boro) a una temperatura comprendida entre 50 y 
250°C, sin disolvente. Además, es posible efectuarla en un 
disolvente inerte tal como disulfuro de carbono, diclorometa- 
no, nitrometano o nitrobenceno. En la mayoría de los casos, 
la reacción puede ser acelerada a temperaturas elevadas, pre­
feriblemente de 100 a 20O°C.

La protección del grupo carbonilo puede realizarse por 
un procedimiento convencional. ^

A continuación damos ejemplos específicos de los coá- 
puestos de butirofenona (I):
Y -  (4--oxo-1 -f enil-1,3,8-triazaespiro{ 4,5) decan-8-il)-2-hidro- 

xi-4-fluorbutirofenona,
y-{ 4-(2-oxo-1-bencimidazolinil')piperidin-1-il)-2-hidroxi-4- 

fluorbutirofenona,
Y-(4-(2-oxo-1-bencimidazolinil)-1,2 ,3,6-tetrahidropiridin-1- 

il)-2-hidroxi-4-fluorbutirofenona,
Y - (4-f enilpiperazino) -2-hidroxi-4-fluorbutirof enona,
Y -{4- (2-metoxifenil)piperazino)-2-hidroxi-4-fluorbut irofenons,
Y - (4-bencil-4-hidroxipiperidino)-2-hidroxi-4-fluorbutirofe-

nona,
Y -{4-(4-clorobencil)-4-hidroxi piperidino) -2-hidroxi-4-fluor­

but irof enona,
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Y  -morfolino-2-hidroxi-4-fluorbu.tirof enona,
Y -pirrolidino-2-hidroxi-4-fluorbutirofenona,
Y  -(4-benzoilpiperidino)-2-hidroxi-4-fluorbutirofenona,
Y -{4-(4-fluorbenzoil)-piperidino} -2-hidroxi-4-fluorbutiro-

fenona,
Y -{4-(3-fenoxipropil)piperazino}-2-hidroxi-4-fluorbutiro-

fenona,
Y -í 4-(2-fenoxietil)piperazino}-2-hidroxi-4-fluorbutirofenona,
Y -{4-(2-difenilaminoetil)piperazino}-2-hidroxi-4-fluorbutirO'}-

" fenona,
Y -í 4-( 3-feniltiopr opil )piperazino) -2-hidroxL-4-fluorbut ir o-

' fenona,
Y  -{4-(3,3-difenil-3-hidrpxipropil)piperazino)-2-hidroxi-4-

___fluorbutirofenona, -
Y  -(4-( 4-fenil-4-hidroxibutil) piperazino}-2-hidroxi-4-f1nor-

but irofenona!
Y -(2-fenoxietilamino)-2-hidroxi-4-fluorbutirofenona,
Y  2-(2-metoxifenoxi) etilainino)-2-hidro xi-4-fluorbutirofe-

noná,
Y -í2-(2-etoxifenoxi)etilamino) -2-hidroxi-4-fluorbutirofenona,
Y -ciclohexilamino-2-hidroxi-4-fluorbutirofenona,
Y -(4-f enilciclohexilamino )-2-Mdr o xi-4-f laorbut iro fenona,
Y -{4-(4-fluorfenil)ciclohexilamino) -2-hidroxi-4-flaorbutiro-

*fenonay ' - -
Y -í 4-(3-trifluormetilfenil)-4-hidroxipiperidinq -2-hidroxi-

4-fluorbutiro f enona,
Y -{4-(3-trifluormetil-4-clorofenil)-4-hidroxipiperidino}-2-

hidroxi-4-fluorbutirofenona,
Y -(4-(3,4-diolorofenil)-4-hidroxipiperidino}-2-hidroxi-4-

fluorbutirofenona!
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' -í4-(3,4-üclorobencil)-4-hidroxipiperidino} -2-hiároxi-4- 
fluorbutirofenona, etc.
Estos compuestos de butirofenona (I) en forma de base 

libre pueden ser convertidos en sus sales farmacéuticamente 
aceptables, tales como sales de adición de ácido o sales de 
amonio cuaternario, por tratamiento con ácidos minerales 
(v.g. ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfárico, 
ácido fosfórico), ácidos orgánicos (v.g. ácido acético, áci­
do cítrico, ácido oxálico, ácido láctico, ácido succínico, 
ácido tartárico, ácido cinámico, ácido ascórbico), haluros 
de alquilo, haluros de aralquilo, sulfonatos aromáticos o 
similares.

Los compuestos de butirofenona (I) en forma de base 
libre o de sal presentan diversas propiedades farmacológicas 
átiles, por ejemplo actividad depresora del sistema nervioso

drogas anti-psicóticas y anti-hipertensoras. Por ejemplo, 
presentan una actividad anti-rapomorfínica en ratas superior 
a la de la clorpromazina y laY-{4-(4-clOKfenil)-4-hidroxi.- 
piperidino)-2-hidroxi-4-fluorbutirofenona descrita en la 
patente belga 753.472.

Entre los compuestos de butirofenona (I), aquellos don­
de Z es un grupo de una de las fórmulas:

central y actividad anti-adrenérgLca. Así, son átiles como
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donde R*, R^, R^ y R^ son los definidos anteriormente, pre­
sentan unas propiedades ánti-psioóticas especialmente exce­
lentes cuando se evalúan en ratas por el ensayo de actividad 
ant i-apomor f ina.

Los compuestos de butirofenona (I) donde Z responde 
a la fórmula:

1

-NH-(CH2^.
R10

10donde R y n son los definidos anteriormente, presentan 
propiedades terapéuticas bloqueadoras a-adrenérgicas espe­
cialmente interesantes como agentes anti-hipertensores.

Todos los compuestos de butirofenona (I) pueden lle­
varse a una forma adecuada para administración de acuerdo con 
un método conocido.

Para la preparación de composiciones farmacéuticas, 
pueden mezclarse con vehículos o diluyentes como agua, acei­
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te de sésamo, fosfato cáloico, almidón, talco, caseína, es- 
tearato magnésico, metilcelulosa, poliglicoles, tragacanto 
y similares, algunas veces junto con estabilizantes y/o 
agentes emulsionantes.

La mezcla resultante puede ser transformada en la for­
ma habitual en tabletas, cápsulas, píldoras, ampollas y si­
milares. La dosis oral habitual es de 1-200 mg diarios.

Las realizaciones prácticas y preferidas de esta inven­
ción son mostradas ilustrativamente en los siguientes ejem­
plos, que no se dan para limitar el alcance de la invención 
a los mismos.

EJEMPLO 1
t

Se calienta a reflujo durante *5,5 horas una mezcla de 
53 g de m-fluorfenol, 132 g de cloruro de y-clorobutirilo 
y 270 g de eterato de trifluoruro de boro. La mezcla resul­
tante se vierte sobre agua de hielo y se extrae con acetato 
de etilo. El extracto se lava sucesivamente con solución 
acuosa diluida de hidrógeno-carbonato sódico y solución acuo­
sa saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfato sódico 
anhidro y se evapora a presión reducida. El aceite residual 
se destila para dar y-oloro-2-hidroxi-4-fluorbutirofenona, 
p.e. 128-131 °C/1,1 mm Hg.

EJEMPLO 2
Se calienta a reflujo durante 27 horas una mezcla de 

10 g dey-cloro-2-hidrcxi-4-fluorbutirofenona, 6,6 g de 
4-(2-ceto-1-bencimidazolinil)piperidina, 2,6 g de hidrógeno- 
carbonato sódico, 0,05 g de yoduro potásico y 300 mi de 
tolueno. La mezcla resultante se vierte en agua de hielo y 
se extrae con cloroformo. El extracto se lava con solución 
acuosa saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfato
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sódico anhidro y se evapora a presión reducida. El aceite 
viscoso residual se cromatografía sobre gel de sílice (1C0- 
200 mallas) con acetato de etilo como agente eluyente para 
dar y -{4- (2-ceto-1-bencimidazolinil)piperidin-1-il}-2- 
hidroxi-4-fluorbutirofenona, p.f. 175-181°C.

EJEMPLO 3

Se calienta a reflujo durante 80 horas una mezcla de 
18,75 gdey-cloro-2-hidroxi-4-fluorbutirofenona, 5,25 g 
de hidrógeno-carbonato sódico, 15 g d e  1-fenil-1,3,8-triaza<- 
espiro(4,5)decan-4-ona, 0,02 g de yoduro potásico y 2 li­
tros de tolueno. La mezcla resultante se vierte en agua de 
hielo y se extrae con acetato de etilo. El extracto se lava 
con solución acuosa saturada de cloruro sódico, se seca so- 
..bre-sulfato sódico anhidro y se evapora a presión reducida. 
El sólido residual se lava con éter dietílico para dar 
Y-(4-oxo-l-fenil-1,3,8-triazaespirof 4,5)decan-8-il )-2-hidrox: 
4-fluorbutirofenona, p.f. 215-220°C.

EJEMPLO 4
En la forma descrita en.los Ejemplos 2 y 3, se obtie­

nen los siguientes compuestosí 
hidrooloruro de Y-í4-(3-trifluormetilfenil)-4-hidroxipipe- 

ridino)-2-hidroxi-4-fluorbutirofenona, p.f. 218-221°C, 
hidrooloruro de Y**{4-(3-trifluormetil-4-clorofenil)-4**hi- 

-droxipiperidino}-2-hidroxi-4-fluorbutirofenona, p.f. 
210-211°C,

hidrooloruro de Y"*í4-(3,4-diclorofenil)-4-hidroxipiperidi- 

no)-2-hidroxi-4-fluorbutirofenona, p.f. 2C2-210°C.

En resumen, la Patente de Invención que se solicita 
deberá recaer sobre las siguientes: *
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la preparación de nuevos de­

rivados de 2-hidroxi-4-fluorbutirofenona de fórmula:

O C H g C H g C H g - Z

donde Z es un grupo de una de las fórmulas:

(donde R* es un grupo bencilo, un grupo 2,4-diclorobencilo, 
un grupo 4-clorobencilo, un grupo 3,4-diclorobencilo, un 
grupo 3-trifluormetilfenilo, un grupo 3-trifluormetil-4- 
clorofenilo o un grupo 3,4-diclorofenilo);

*

(donde y R^ son cada uno de' ellos un átomo dé hidrógeno, 
un átomo de halógeno, un grupo trifluormetilo, un grupo al­
quilo inferior o un grupo alcoxi inferior);

0

(donde la línea de puntos indica la presencia opcional de - 
un enlace sencillo adicional y R^ es un átomo de hidrógeno 
o un grupo alquilo inferior);
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1fl(donde R es un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo infe- , 
rior, un grupo alcoxi inferior o un grupo trifluormetilo y 
n es un número entero de 1 a 4);

-N -(CHg)^-Y-RU

(donde R es un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo infe­
rior o un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o 
dos sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por 
halógeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y trifluormeti­
lo, Y es un átomo de oxígeno, un átomo de azufre, un grupo

' 12 ' 12carbonilo o un grupo de una de las fórmulas -N-R y -C-R
, * OH

(donde R es un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo infe­
rior o un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno ô 
dos sustituyentes seleccionados entre el grupo formado poür 
halógeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y trifluormetilo 
y m es un número entero de 1 a 4);

A _ y °

y sus sales de adición de ácidos farmacéuticamente acepta­
bles cuyo procedimiento consiste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de formula:
. A-CH^CH^CH^-CO-B ¿ ¿ ¿

donde A es un átomo de halógeno y B es un átomo de halógeno

7  -
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o un grupo hidroxilo con m-fluorfenol para dar un compues­
to de fórmula:

COCHgCHgCH^-A

donde A está definido anteriormente, seguido opcionalmente 
de la protección del grupo carbonilo;

b) hacer reaccionar el compuesto de la etapa anterior 
de fórmula:

-CH^CH^CHg-A

donde A es un átomo de halógeno y -C=V es un grupo carboni­
zo o un grupo carbonilo-protegido con H-Z-donde Z ha sido 
definido anteriormente, con un compuesto de fórmula:H-Z 
donde Z es el definido anteriormente, para dar un compuesto 
de fórmula:

C-CI^CHgCHg-Z

donde W-y Z ya han sido definidas, opcionalmente seguido de 
-hidrólisis. *

2. Un procedimiento según la reivindicación 1, donde 
Z es un grupo de una de las fórmulas:
. . . 0

-IT
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donde R , R-' y R son los definidos en la reivindicación 1.

3. Un procedimiento según la reivindicación 1, donde
Z responde a la fórmula: " *

,0H '

R1 . '
1.donde R es el definido en la reivindicaciónl. -

4. Un procedimiento según la reivindicación 1, donde- t
Z responde a la fórmula: .

. -NH-ÍCHg)^

10 - *donde R y n son cada uno de-ellos los definidos en la rei 
vindicación 1. *
* 5. Un procedimiento.según la reivindicación 1, donde

Z responde a la fórmula:

2 xdonde R y R^ son los definidos en la reivindicación 1.
6. Un procedimiento según la reivindicación 1, donde 

Z responde a la fórmula: -
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donde. R. y R-̂  son los definidos en la reivindicación 1.
7* Un procedimiento según la reivindicación 1, donde 

Z responde a la fórmula:

V  N-(CHg)

donde Y, R̂ *̂  y m son cada uno de ellos los definidos en la 
reivindicación 1.

8. Un procedimiento según la reivindicación 1, para 
'la"preparación de 'f- (4-(3-trifluormetilfenil)-4-hidroxipi- 
peridinoj - 2-hidroxi-4-fluorbutirofenona y una sal de adi­
ción de ácido farmacéuticamente aceptable de la misma.

*9. Un procedimiento según la reivindicación 1, para 
la...preparación de í  - [4-(2-ceto-l-bencimidazolinil) piperi- 
din-l-il) -2-hidroxi-4-fluorbutirofanona y una sal de adi­
ción de ácido farmacéuticamente aceptable de la misma.

10. Se reivindica por último como objeto sobre el que 
ha de recaer la Patente de Invención que se solicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE 
2-HIDR0XI-4-FLU0RBUTIR0FEN0NA.
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Todo -conforme queda descrito y reivindicado en la pre­
sente memoria descriptiva que consta de veintidós páginas 
mecanografiadas..*

Madrid, 4 marzo 1.976
BERNARDO UNGRIA
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