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-9 - REF: 54387

RESUMEN DE LA INVENCION

Tios compuestos de butirofenona presentan excelente ac~

tividad psicotrdépica y estén represeniados por'la'férmula:

F COCH ) CH2 CH2-—Z

OH

. donde % es un grupo de una de las férmulas:

CH

R1

(donde R' es un grupo bencilo, un grupo 2,4¥aiclorobencilo,

un grupo 4-clorobeneilo, un grupo 3,4-diclorobencilo, un

grupo 3—trifluormetilfeniio, un grupo 3~irifluormetil—4—clo-
& ]

rofenilo o un grupo 3,4—d%clorofenilo);‘ |

(@onde B2 ¥ R% son cada uno de ellos un Atomo de hidrdgena,

un 4dtomo de halégeno, un grupo trifluormetilo, un grapo al-

"quilo inferior o un grupo alcoxi inferior);

%Y

/N
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(donde la lfinea de puntos indica la presencia opcional de un
enlace sencillo adicional y R4 es un Atomo de hidrégenoc o

un grupo alguilo inferior);

(donde R’ es un &tomo de nhidrégeno o un grupo alquilo infe-

6

rior y R° es un dtomo de hidrégeno o un Atomo de halbgeno);

*

(donde B! es un &tomo de hidrégenc o un grupo alcoxi infe-

rior); | 39

R8

(dondé R8 y R9 son cada uno de ellos un 4dtomo de hidrdgeno,

un grupo alquilo inferior o un grupo fenilo opcionalmente
sugbitufdo con un sustituyente seleccionado entre el grupo

formado por halbgeno, alquilo inferior y alcoxi inferior);
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(donde R1O es un dtomo de hidrégeno, un grupo algquile infe-
rior, un grupo alcoxi inferior o un grupo trifluormetilo y
n es un nimero entero de 1 a 4);

1
A Me(oHy) YR

1 65 un 4tomo de hidrégeno, un grupo alquilo infe~

(donde R
rior o un grupo fenilo opeionalmente sustitufdo con uno o
dos sustituyentes seleccionados'entre el grupo fomado por
halbgeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y trifluormetilo
Y es un 4tomo de ox{geno, un 4dtomo de azufre, un grupo carbo

I !
nilo o un grupo de una de las férmulas: ~N-g1® ¥ g?—R12

_ CH
donde R'® es un 4dtomo de-hidrégeno, un grupo alquilo infe—

rior o un grupo fenilo opeionalmente sustitufdo con uno o do

sustituyentes seleccionados entre el grupo formzdo por haié—,

geno, alguilo inferior, alcoxi inferior y trifluormetilo) y

m es un némero entero de 1 a 4)3

4
\_/

COMPENDIO DE LA INVENCION

Bsta invencidn se refiere a nuevos compuestos de bu-
tirofenona con actividad depresora del sistema nervioso cen-
tral, a una composicién farmacéutica que las contiene y a

. un procedimiento para su prodnccidn.

p
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-{fdonde R

Los nuevos compuestos de butirofenona pueden ser re-

presentados por la férmula:

b3 COCH,CH,CH, =2
2Vvi2viig (I)

OH

donde Z es un grupo de una de las férmulas:

1 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
O
, . R3
\

(donde g v B> son cada uno de ellos un Atomo de hidrdégeno,

O=Q

un dtomo de haldgeno, un grupo trifluormetilo, un grupo al-

gquilo inferior o un grupo alcoxi inferior);

(donde la 1lfnea de puntos indica la presencia opcional de un

enlace sencillo adicional y R} es an 4tomo de hidrézeno o un

AL A 0 Rk n 180 S i e 4R 18 g 4 A TR AT R R Pt MV - = emg e = amptme o v aep s
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grupo alguilo inferior);

N-R

(@onde R’ .es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo infe-

rior y R® es un dtomo de hidrégeno o un &tomo de halégeno);

7 .
. ®
/' :

(donde R/ es un &dtomo de hidfégeno o un grupo alcoxi infe-

rior);

-NH:
- 8
R

a
(donde o y R son cada uno de ellos un &tomo de hidrégeno,
un grupo alguilo inferior o un grupo fenilo opcionalmente

sustitufdo con un sustituyente seleccionado entre el grupo

formado por halégeno, alqé;lo inferior y alcoxi inferior);

R10

—NH—(GHz)n—

R1O es un &tomo de hidrdgeno, un grupo alquilo infe~

(donde
rior, un grupo alcoxi inferior o un grupo trifluormetilo y

n es un nimero entero de 1 a 4);
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11
. ~N, N-(CHé)m—Y;R

/

(donde. B! s un &tomo de hidrégeno, un grupo aldguilo infe-
rior o un grupo fenilo opcioﬁalmente sustitufdo con uno o

dos sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por

" haldgeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y trifluormeti-

loy, Y es un dtomo de ox{geno, un Atomo de azufre, un grupo

A !
‘carbonilo o un grupo de uns de las férmulas: ~N¥R12 ¥ ~?~R12
‘ - OH
(donde,R12 es un 4tomo de hidrégeno, un grupo alquilo infe-

rior o un grupo fenilo opcionalmente sustitufdo con uno o
\
dos sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por

haldgeno, alquilo inferior, alcoxi inferior y trifluormeti~

'1o) y m es un ndmero entero de 1 a 4);

T\
S

-En los significados definidos anteriormente, "algquilo
inferior™ y "alcoxi inferior" contienen de uno a unos cua~—
tro 4tomos de carbono y pueden ser de cadena lineal o rami-

ficada. Son ejemplos los grupos metile, etilo, n-propilo,

isopropilo, n~butilo, isobutilo, terc~-butilo, metoxi, etoxi,

n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi y terc~butoxi.

El término "haldgeno" incluye fluor, cloro, bromo y yodo.
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- otros objetos resultardn evidentes a 1os expertos en el cam

nes anteriores y posteriores.

‘donde % es el definido anteriormente, para dar un compuesto

Por consigniente, un objeto‘ae esta invencidén es pro-
porcionar nuevos compuestos de butirofenona (I) con activi-
dad depresora sobre el sistema ﬁervioso central. Otro objeto
de esta invencidén es proporcionar una composicidén farmacéuti+
ca que contiene los coﬁpuesﬁos de butirofenona (I). Otro ob-
jeto de la invencién es proporcionar wa procedimiento para,

la produccidn de los compuestos de butirofenona (I). Estos y |

po al que pertenece esta invencidn gracias a las descripcio-
De acuerdo con esta invencidn, los compuestos de buti-
rofenona (I) pueden ser preparados. haciendo reaccionar un
»

s

compuesto de férmulas v

w
il
F C—CH20H20H2—A ©(I1) :
OH

donde A es un 4tomo de'haléggno (v.g. cloro, bromo, yodo) y
-é:w es un grupo carbonilo o un grupo carbonilo protegido "
(vege W es un 4dtomo de oxigeno, un grupo etilendioxi o un
grupo etilenditio) con un ;ompuesto de férmula:

' ’ H-3 ' ' (II1)

v

de férmula:

1
B -CH,CH,CH,-2
2v2V2 (1)

OH

donde %2 y W son los definidos antericvrmente, opecionalmente

seguido de hidrdlisis de este dliimo.
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EL compuesto (II) puede ser preparado por reaccidn de
m~fluorfenol con un compuesto de férmula:

A~CH,, CH, CH,~C0-B (V)
donde A es el definido anteriormente y B es un 4tomo de ha-
1légeno o un grupo hidroxilo, opcionalmente seguido de pro-
teceidn del grupo carbonilo.

La reaccién de condensacidén 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 arom&bico (v.g. benceno, tolueno,-xileno), una,
amida (v.g. dimetilformamida, dimetilacetamida), un éter
(v.g. dioxano, tetrahidrofurano), un alcoliol‘ (veg. etanol,

n-propanol, butanocl, alcohol amflico), una alcanona (v.g.

-|--acetona, -butanona, metil-isobutil-cetona) o dimetilsulféxido

& una temperatura comprendida entre la ambiente y el punto

de ebullicidén del disolvente. Preferiblemente, puede utili-

‘|' “zarse una sustancia bdsica tal como un carbonato alcalino

(v.g. carbonato sédico, carbonato potdsico), un hidrdgeno-
carbonato alealino (v.g, hidrégeno-carbonato sédico, hidré-
geno~carbonato potdsico), un hidrdxide alealino (v.g. hidré-
xido sédico, hidrdéxido potdsico) o una amina orgénica (v.g.
piridina, trietilamina) como agente aceptor del 4cido. Tam-

bién puede utilizarse una pequefia cantidad de un agente ace—

|~ lerarite de ld reaccidn tal como yoduro potdsico.

La hidrélisis puede llevarse a cabo por un procedi-
miento convencional de hidrdélisis dcida. Por ejemplo, puc—
de realizarse tratando el compuesto (IV) con una sustancia
dcida tal como un deido mineral (v.g, deido cdlorhidrico,
deido sulfirico, deido fosférico), un deide orgdnico (v.g.

deido oxélico, Acido tartdrico) o una resina dcida cambia-
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dora de ibn en agus o un alcanol (v.g. metanol, etanol, pro-
panol), habitualmente en condiciones suaves, v.g2. a la tempe-=
ratura ambiente. Ademés, puede‘ser acelerada por elevacidn de
la temperatura.

La reaccifn de m-fluorfenol con el compuesto (V) se
lleva a cabo habitualmente en presencia de un deido de Lewis
(v.g. cloruro de aluminio anhidro, eloruro estdnnico, tri-
fluoruro de boro) a ung temperatura comprendida entre 50 y
250°C, sin disolvente. Ademds, es posible efectuarla en un ‘
disolvente inerte tal como disulfuro de'carbono, dicloxrometa-
no, nitrometano o nitrobenceno. En la mayor{a de los casos,
la reaccidn puede ser acelerada a temperaturgs elevadas, pre-
feriblemente de 100 a 200°¢, - .

Ie proteceidn del grupo carbonilo puede realizarse por
un procedimiento convencional. A

A continuacién damos ejemplos especificos de los corh—
puestos de butirofenona (I):
y=(4-0%0~1~Fenil-1,3,8~triazaespiro{ 4,5} decan~8~il)=~2-hidro-

Xi-4~fluorbutirofenona, -
y~{ 4 (2~0%0~1~bencimidazolinil) piperidin~1=il}~2-hidroxi=4j~
fluorbutirofenona,
y={ 4~(2~0%0~1~bencimidazolinil)-1,2, 3, 6-tetrahidropiridin-1-
il} -2-hidroxi-4~fluorbutirofenona,
Y-(4—fenilpiperazino)—2;hidroxi-4-fluorbutirofenona,
y—{4-(2—metoxifeni1)piperaéino}-2—hidroxi—4—fluorbutirofenona
Y—(4-bencil—4—hidroxipiperidiﬁo)—2-hidrpxi—4—fluorbutirofe-
nona, 7
Y -{4~(4-clorobencil)-4-hidroxipiperidinc} —2~hidroxi-4~fluor-

butirofenona,
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< R = =

y =morfolino-~2~hidroxi-4~fluorbutirofenona,
Y =pirrolidino-2-hidroxi~4-fluorbutirofenona,
Y -(4~benzoilpiperidine)-2-hidroxi-4-fluorbutirofenona,

¥

Y

Y

Y

‘7(4-fenilciclohexiiamino)~2~hidroxi~4—fluorbutirofenona,

-1 -

~{4~(4~fluorbenzoil )~piperidinc} ~2~hidroxi-4~fluorbutiro-
fgnona, '

~{4—(3~fenoxiprdpi1)piperazino}-2—hidroxi—m-fluorbutiro;
fenona, ‘ '

~{4=-(2~fenoxietil) piperazino} -2-hidroxi-4~fluorbutirofenona

~{ 4~(2-difenilaminoetil ) piperazino} ~2-hidroxi~4~fluorbutiro

“;fenbna, ’

~{ 4-(3~feniltiopropil )piperazino) ~2-hidroxi-4~fluorbutiro-
fenona, ‘ )

—{4—(3,3~difenil-3~hidrqxipropil)piperazino}~g~hidroxi-4—

... . Tluorbutirofenona,

~{4~(4~-fenil-4-hidroxibutil) piperazino}-2-hidroxi-4-fluor-
butirofenona,

~(2-fenoxietilamino )~2-hidroxi~4-fluorbutirofenona,

~{2~(2-metoxifenoxi)etilanino} ~2-hidroxi~4~fluorbutirefe-
noné, | '

—{é~(2-etoxifenoxi)etilamino}-2—hidroxi~¢-fluorbutirofenona

—ciclohexilamino-2-hidroxi-4~fluorbutirofenona,

{ 4= (4-fluorfenil)eiclohexilaming} ~2-hidroxi-4-fluorbutiro-
-fenona, . .

A 4-(3-triflvormetilfenil)~4-hidroxipiperiding -2-hidroxi~
4~fluorbutirofenona,

~{4~(3~trifluormetil-4~clorofenil )~4~hidroxipiperidino} -2~
hidroxi-4~fluorbutirofenona,

~{4~(3,4~diclorafenil)-4~hidroxipiperidino} —2-hidroxi-—i-

fluorbutirofenona,

4

p
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- 4cido fosférico), Acidos orgdnicos (v.g. deido acético, dci-

- 12 -

Y —-{4~(3,4=~diclorobencil)-4-hidroxipiperidine} =2=hidroxi=i-
fluorbutirofenona, etc.

Estos compuestos de butirdfénona (I) en forma de base
libre pueden ser convertidos en sus sales farmacéuticamente
aceptables, tales como.sales de adiciln de deido o sales de
amonio euaternarib; por tratamiento con 4dcidos minerales

(veg. dcido clorhfdrico, 4cido bromhidrico, deido sulfirico,

do citrico, deido ox4lico, deido ldetico, deido suceinico,
feido tartérico, deido cindmico, 4cido ascdrbico), haluros
de alquilo, haluros de aralguilo, sulfonatos a;ométicos )

similares. | ' .

Los compuestos de butirofenona (I) en forma de base
libre o de sal presentan diversas propiedades farmacoldgicas
titiles, por ejemplo actividad depresora del sistema nervipso|
central_y actividad anti-adrenérgica. Asi, son Gtiles como
drogas anti-psicéticas y anti~hipertensoras. Por ejemplo,
presentan una actividad antiTapomorfinica en ratas superior
& la de la clorpromagzina y lay-{4—(4—clonfenil)-4-hidroﬁir
piperidino}-2-nidroxi-4-fluorbutirofenona deserita en la
patente belga 753.472. |

Entre los comﬁuestos de butirofenona (I), aguellos don

de Z es un grupo de una de lag férmulas:

OH

AW

{
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_d6nde

- 13...
0
- —N//}k\th4

0
N-R?
R J

2 P
O

donde R1, R4, Rs ¥ R6 son log definidos anteriormente, pre-

sentan unas propiedades énﬂi—psicéticas especiglmente exce-

lentes cuando se evaliian en ratas por el emsayo de actividad

- anti-apomorfina.

Los compuestos de butirofenona (I) donde Z responde
a la férmula:
R10
~NH~ ( CH2 )n"

R1O ¥y n son los definidos anbteriormente, presentan

propicdades terapéuticas blogueadoras a-adrenérgicas eépe—
cialmente interesantes éomo agentes anti-hipertensores.
Todos los compuestos de butirofenona (I) pueden lle-
varse & una forma adecuada para administracidén de acuerdo co
un método conocido.
Para la prepgracién de composiciones farmacéuticas,

pueden mezclarse con vehfculos o diluyenies como agua, acei-
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'y similares, slgunas veces junto con estzbilizantes y/o

- 14—

te de sésamo, fosfato e¢dleico, almidén, talco, caseina, es-

tearato magnésico, metilcelulosa, poliglicoles, tragacanto

agentes emulsionantes. ‘

Lé mezcla fesultante puede ser iransformmada en la for-
ma habitual en.tabletés, cdpsules, pildoras, ampollas y si-
milares. La dosis oral habituel es de 1-200 mg diarios.

Las realizaciones précticas y preferidas de esta inven
cién son mostradas ilustrativamente en los siguientes ejem~
plos, que no se dan para limitar el alcance de la invencidn_
a los mismos,

EJEMPLO 1

_ Se calienta a reflujo durante -5,5 hora; gha mezcla de

53 g de m~fluorfenol, 132 g de cloruro de y-clorobutirilo
¥ 270 g de eterato de trifluorurc de boro. La mezcla reéu}-»
tante se vierte sobre agua de hielo y se extrae con acetato
de etilo. Fl extracto se lava sucesivamente con so;ucién
acuosa dilufda de hidrdgeno-carbonato sbédico y solucién acuo
sa saturada de cloruro sédic&, se seca sobre sulfato sédico
anhidro y se evapora a presidn reducida. El aceite residual
se destila para dar y-—cloro-2-hidroxi-4-fluorbuiirofenona,
p.e. 128-131°¢/1,1 mm Hg.

EJEMPLO 2

Se calienta a reflujo durante 27 horas una mezcla de
{O g de ¥y ~cloro~2-hidrcxi-4-fluorbutirofenona, 6,6 g de
4~(2-ceto-1-bencimidazolinil)piperidina, 2,6 g de hidrdgeno-
carbonato sbdico, 0,05 g de yoduro potédsico y 300 ml de
tolueno. La mezcla resultante se vierte en agua de hielo y

se extrae con cloroformo. El extrzcto se lava con solucidn

acuosa saturada de cloruro sddico, se seca sobres sulfato

.

3
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-$ros de tolueéno,-La mezcla resultante se vierte en agua de

bre_sulfato sbdico anhidro y se evapora a presién reducida.

- 15

sédico anhidro y se evapora a'presidn reducida. Il aceite
viscoso residual se cromatografia sobre gel de silice (1CC-
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°¢.

Se calienta a reflujo durante 80 horas una mezcla de
18,75 g de Y~cloro-2~hidroxi-4-fluorbutirofenona, 5,25 g
de hidrégeno—carbonéio sbdico, fS g de 1-fenil-1,3,8-triaza~

espiro{4,5}decan~-4~onz, 0,02 g de yoduro potdsico y 2 li-

hielo y se extrae con acetato de etilo. El extracto se lava

.

con solucidn acuosa saturada de cloruro sédico, se seca so-

El s6lido residual se lava con éter dietilico para dar
y=(4=0x0=1=fenil=1, 3,8-triazasspiro{ 4,5} decan-8=il )~2~hidroxi
4-fluorbutirofenona, -p.f. 215-220°C,
EJENPLO 4
En la forma descrita en.los Ejemplos 2 y 3, se obtie-
nen los siguientes compuestosé
hidrooloruro-de y*{4—(3—tri£luormeﬁilfgnil)—4—hidroxipipem'
7 ridino}—2—hidroxi~4—fluorbutirofénona, p.f. 218~221°C,
hidrocloruro de y=~{4-(3-trifluormetil-4-clorofenil)-4-hi~
-droxipiperidino}—Zéhidroxi-4~f1u6rbu£irofenona, p.t.
210~211°¢,
hidrocloruro de y—{4-(3,4—diélorofeni;)~4—hidroxipiperidi—
no}-2-hidroxi-d-fluorbutirofenona, p.f. 2¢2-210°C.
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

N b o o e o
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nuevos de-

rivados de 2-hidroxi-4—f1uorbufirofenona de férmula:
F 0CH,CHoCHo~ Z
OH

donde Z es un grupo de una de las férmulas:

ﬁr——n
\\___/><;1

(donde R! es un gfupo 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);‘

. ﬁ.
0 7>
{
(donde g v R3 son cada uno de’ ellos un dtomo de hidrdgeno,

un 4tomo de halbgeno, un grupo trifluormetilo, un grupo al-

quilo inferior o un grupo alcoxi inferior);

(donde la linea de puntos indica la presencia opcional de -
un enlace sencillo adicional y ’} es un 4dtomo de hidrdgeno

o un grupo algquilo inferior);

NA
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(donde R5 es un &tomo de hidrdgeno o
ferior y g0 es un &tomo de hidrégeno

-00) 3

(donde R! es un 4tomo de hidrégeno o

R
=N f
.8

(donde RO y R? son cada uno de ellos

rior)s

un grupo alquilo inferior o un grupo

un grupo alquilo in-

o un dtomo de hallge~

-
’,
.

un grupo glcoxi infe-
un &tomo de hidrégeno,

fenilo opcionalmente

sustitufdo con un sustituyente seleccionado entre el grupo °

formado por halbgeno, alquilo inferior y alcoxi inferior);

~NH~(CH,) -0

R
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10 o5 un 4tomo de hidrégeno, un grupo alquilp infe- {

(donde R
rior, un grupo alcoxi inferior o un grupo trifluormetilo y

n es un ndmero entero de 1 a 4);
N N- v.ptl
N (CHQ)m Y-R

T es un 4tomo de hidrégeno, un grupo alquilo infe-

(donde R1
rior o uvn grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes seleceionzados entre el grupo formado por
halbgeno, alquilo-inferior, alcoxi inferior y‘trifluormeti—
1o, Y es un 4tomo de oxfgeno, un &tomo de azufre, un grupo

t 1
carbonilo o un grupo de una de las férmulas -N#R12 ¥ —?-R12

\ OH

12 es un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo infe-

(donde R
rior o un grupo fenilo opcionalmente sustitufdo con uno o
dos sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por
halégeno, zlquilo inferior, alcoxi inferior y trifluormetilo

¥y o es un nimero enterc de 1 a 4);

y sus sales de adicidén de &cidos farmacéuticamente acepta-
bles cuyo procedimiento consiste en:
8) hacer reaccionar un compuesto de forgula:
A-CHECHZCH2~CO~B

donde A es un Atome de hslbégeno y B es ua &homo de haldgeno
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o un grupo hidroxilo con m~fluorfenol pars dar un compues-

-

to de férmula:

: H
donde A estd definido anteriormente, seguido opcionalmente

de la proteceidn del grﬁpo carbonilo;

b) hacer reaccionar el compuesto de la étapa anterior

‘Q_ﬁ CH,, OH,, CH,~A

donde A es un &tomo de haldgeno y —C-W es un grupo carboni-

de férmula:

*

- <lo~0-un grupo carbon110~proteg1do con H-Z-donde Z ha sido

derlnldo anteriormente, con un compuesto de férmula H-2
donde Z es el definido anteriormente, para dar un pompuesto
de férmula:

Il

2

-donde W-y 2 ya han sido definidas, opcionalmente seguido de

‘hidrélisis, -
2. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, donde

7 es un grupo de una de las férmulas:
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donde R , R5 ¥ R6 son los definidos en:la reivindicacidn 1.
3« Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde

Z responde a la férmula:

OH

L
donde R* es el definido en la reivindicaciénl.
4, Un procedimiento segtn 1a reivindicacidn 1, donde
2 responde a la formula.
r10
~NH-(CHy),,

vindicacidn 1.
5. Un procedimiento.segfn la reivindicacién 1, donde

4 responde a la férmula:

O

donde R v R3 son los definidos en la relVlndlcac1on 1l
6. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde

Z responde a la férmula:

% .

donde Rlo ¥ n son cada undfdeiellos los definidos en la reif
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donde.Rg y R son los definidos en la reivindicacidn 1.
7. Un procedimiento segfin la reivindicacién 1, donde

Z responde a la férmula:

donde Y, Rll ¥y n son cada uno de ellos los definidos en la
reivindicacién 1. | .
8. Un procedimiento segin la reivindicacién'l, para
-~la-preparacidén de (- {4—(3—trifluormetilfenil)—4—hidroxipi~
peridino} -~ 2=~hidroxi-4~fluorbutirofenona y una sal de adi-~
cidn de dcido farmaceuticamente aceptable de la misnma.

"9, "Un procedimiento segin la reivindicaciép 1; para

. la.preparacidn de Y’-_[4—(2eceto—l—bencimidazolinil) piperi
din—l~il} -2-hidroxi-4-fluorbutirofenona y una sal de adi-
cién de Acido farmacéuticamente aceptable de la misma.

' 10, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
ha. de'recaer‘la Patente de Invencidn que se soliéita: UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
2THIDROXI-4~FLUORBUTIROFENONA.
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Todolconforme queda descrito Yy reivindicado en la pre-
sente memoria descripbiva que consta de veintidos péginas
mecanografiadag,.-

Medrid, 4 marzo 1.976
BERNARDO UNGRIA

o e et i g
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