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| donde R1 ¥ Ry, tienen el significado de arriba, se reduce a un

-1 -

El presente invento se refiere @ la preparacicn de ce<
tonas bdsicas fermacoldgicamente activas, que tienen la férmula

general:

/ CHZ,CHZ\C /0R2

F COCH,,CH ,CH ,~N
2v2¥r2 AN
™~ CH,CHp / R,

en la cusl: R1 N R2 son grupos &lquilo rectos d remificados que
tienen de 1 a 5 dtomos de carbono. Estas novedosas game~pipe-
ridino-butirofenonas tienen propiedades farmacoldgicas especial
mente valioses, principalménte acciones especificas sobre el sig
tema nervioso central que les hacen adecuadas como sustancias
neuroldpticas, ¢ ses, antisicdticemsnte activas.

Los compuestos del invento se preparan de acuerdo con

la presente invencidn si una cotoamids de f£érmula:

OR,
F COCHCH,CO~N 11
R

alcohol de férmula general:

CR,
F GHOHCH,0H,CH I1I

R1 [

donde R1 y R2 tlenen el significado de arribes y el compuesto obw
tenido se oxida pare convertirse en un compuesto que tiene 1la

fdrmula general I ¢ bidn una cetoamids de férmule II, en la

cual el grupo ceto se hs protegido medisnte una conversidn en
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. tado por Oppenauer.,

n2w

un 1, 3-dioxacicloalecano y por lo tanto tiens la fdrmula£

OR,

F@—/C\—-CHZGHZCO-N Il
Q\\ //9 R,
R
en la cugl R es une cadena de metileno que cominmente contiene
2 ¢ 3 dtomos de oarbono, opcionalmente sustitulda por grupos al-

gullo inferiof, ¥y R1 ¥ Ro tlenen log significados erriba indica

dos, se reduce a un compuesto de férmula general:s

OR,
7 /c N IIIs
LS ' R,
R

despuds de lo cual, este Ultimo compuesto (IIIa) se hidroliza a
un compuesto que tiene la férmula generzal 1.

En la resccidn una alquilalcoxi—piperidina reacciona
con el cloruro del deido gama-(p-fluorofenil)-game-oxo~butirico,
en un disolvente no polar apropiado como el benceno & el tolue=-
no, y en presencia de un agente aceptor de dcido, como la trie-
tilamina, el K2003 U otro semejante. La reasccidn puede ocurrir
Ye a temperatura smbiente, ¥y la cetoamida de férmula (II) se
oisla por evaporacidn y, opcionalmente, puede recristalizer en
etanol, etanol-dter, acetons, ete. La cetoamide se reduce de
una menere conocida, de preferencis, con hidruro 8¢ litio y slu-
minio. El alcohol gue se forma se oxida pera convertirse en el

compuesto I de una manera conocida, por ejemplo, segin lo susten

En lo modelided de arriba la preparacidn de la amida
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" se han preparado y experimentado farmacoldgicamente.
' bolos, de entre R3 Ng R4, puede ser H, en el caso de que le sus-

 dino~butirofenonas clinicemente establecidas como sugtancias

neuroldpilcas, a saber:

. healoperidcl, en la cual Ry = OH; R4 = G, vy

m2tilperona, en la cual: R3 = H; R4 = —CH3.

-3~

Y la reduccidn se efsctuan de una menera semejante a como ante-
riormente se ha deserito. El grupo protector se sspara comin-

mente por hidrdlisis, por ejemplo, con deido diluido.

Se sabe que un gran numero de cetonas de fdrmule gened

ral:

R
3
® // \\ COGH20H20H2-N

Ry

en la cual: R3 Yy R4 tienen representaciones sumsmente veriedas,

Janssen (Cavallito Structure-Activity Relation-ships
I, pdzina 37) han llegado a estsblecer que sdlo uno de los sim-

tancia estd destinada a mostrar un efecto antisicdtico.

Con fines de comparacidn, hemos utilizado dos piperi-

Varias sustanciass de este tipo me han deserito en tér
minos genersles en la bibliograffa de patentes como poseedoras
de diversas propledades, tranquilizantes, agentes blegueadores
del sigtema nervioso central, analgdsicos, antipiréticos, anti-
flogisticos.

Asi puds, se hen descrito sustancias en las cusles:

R3 = O 4 un dster de dste, -y R, = alquilo (vdase la patente bri
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tdnica No. 1.131.534; la solicitud de patents japonasa No.
4.718.877).

Sin embargo, se ha demostrado que las butirofenonas
usuales (clinicemente empleadas) poseen marcados inconvenientes
¥y efectos secunderios, y que hay una necesidad evidente de con~
tar con mds compuestos farmacduticos que tengan acciones mas eg
pecificas,

Los compuestos que se obtienen segin el presente in-
vento se han sometido & una serie de prusbas farmacoldgicas,
con el fin de esteblecer su "perfil farmacoldgico”. Dichas
pruebas son especialmente apropiadas para evaluar las nuevas DPi
peridino-butirofenonas, pero tambidn son dtiles para comparar
con otros compuestos que tengen el mismo campo de aplicacidn.

En la siguiente serie de pruebas hemos comparado los
compuestos obternidos segun la invencidn con:

Haloperdidol

(R) ; ver sus férmuvlas mds arriba,
Metilperona (Buronil'‘®™/)

S
Clorpromacina [:::::I:: ::I:::::] .
e N

CH
‘mzc’HecHzN\/\CH;
Se realizaron los slgulientes ensayos:
1;'Inhibicidn agresiva en ratonss machos
de la conducta
2. Inhibicidn para tratar en ratones (inhibicidn de la con-
' ducta exploratoria)
3. Antagonismo con las an en rates (efecto entisicdtico)

fetaminas
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4. Efecto cataleptdgeno en ratas (medida del efecto secun-
- dario extrepiramidal)
5. Inhibicidn de la con~ en ratas (inhibicidn de hdbitos).
ducta condicionada ‘
La realizecidn de los ensayos 1 & 5, ¥ le importancia
de coordiner los compuestos de los grupos I a III, que figuran
a continuacidn, se describe con detalle en la bibliograffs gi-
gulente:
1. Inhibicidn de la sgresion.
Velzalli, L., en 4ggressive Behaviour, Eds. Brill. p. 781
(1967).
2. Inhibition of Exploratory Behaviour (Accidn de Trepar).

van Rosgsum, J.M. y colaboradorss en The Neuroleptics, Modern
Problems of Psyché;yshychiatri, Yol. 5, p. 26 (1370).
Eneip, P. en Arch. Int. Pharmecodyn., 126, 238 (1960).
Sandverg, S. en Arzneimittelforschung, 9, 203 (1958).

3. Anfeteminas.
Randrup, A. y colaboradores, en Actz Pharmacol. (Eph), 20,

145 (1963).

Randrup, A. en The Neuroleptics, Modern Problems of Psycho-
- -Psychiatri, Yol. 5, p. 60 (1970).

4. Efecto cataleptdzeno.
Rossum, J.M. y colaboradorss en The Neuroleptics,'Modern.Pro—
blems of Psycho-Psychiatri, Vol. 5, p. 26 (1970).
Stille, G. en Schweiz. Med. Wochemschrift, 99, 1645 (1969).

5. Inhibicidn de la Conducta Condicionada.
"De manera caracteristica, las sustanciss neuroldpticas iﬁte—
rrumpen la respuesta al estimulo de aviso (efitacidn) gin que
al mismo tiempo, interrumpen la respuesta a los estimulos no-

civos (escape) subsiguientes".
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An Introduction to0 Psycho~Pharmacology, Eds. Rech y Moore,
Nueve York, p. 264 (1971).

Courvoisier, S. y colaboradores, en Arch. Int. Pharmacodyn.,
92, 305 (1953).

Jacobsen, E. en Pasychotrophic Drugs, Eds. Gerattini, Ghettl,
Amsterdam, p. 119 (1957).

-6 -

Jacobsen y Somne, en Acte Pharmacol. & Toxicol., 11, pp.

135 - 147 (1955). ,
Al comparar estos ensayos, es posible distinguir los

tres grupos de sustancias que tienen "perfiles farmacoldgicoe"

{1 diferentes entre ilss que figuran en la Tabla siguisnte (vdase

-también las curvas que aparecen en el dibujo adjunto).

Prueba 1.~ Inhibi-~ 2.~ Inhibicidn 3. -Antagonis-
cldén de la de la conducta mo con lag
Compuesto agresidn en  exploratoria, anfetaminag,
de acuer ratones, en ratones, en ratag,
do con el EDsq ED5o mg/kg s.c. ED5o mg/kg
Ejemplo: _e B.Ce
1 0,20 0,65 0,35
2 0,70 1,00 0,10
3 0,35 1,00 0,20 |
4 0,35 2,00 0,75 |
5 0,70 0,70 0,10
6 0,08 1,40 0,10
T 0,70 1,20 0,35
8 0,50 3,10 1,00
10 0,15 1,10 0,10
12 0,35 1,60 0,07
13 0,50 1,30 0,35
Haloperidol 0,80 1,30 0,03
Metilperona 2,20 2,00 3,50
Clorpromacina 0,40 0,75 1,20
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cado efecto cataleptdgeno en las ratas (4)).
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Prueba 4.-Efecto catalep- 5+« Inhibicidn da le

tdgeno, en ratas, regpussta a la evita-
e, Do me/ks ewo | i Sondictonade, e
con el
Ejemplo:
1 10,0 0,6
2 6,0 143
3 7,0 0,5
4 20,0 ’ 2,5
5 10,0 1,5
6 5,0 : 1,5
7 6,0
8 6,2 5,5
10 _ 5,0 1,2
12 : 3,0 5,0
13 6,8
Haloperidol 0,27 0,15
Metilperona 12,00 6,80
Clorpromacina 4,50 o 4,50

Grupo I. Haloperidol.
Bl perfil es caracteristico de los neurclépticos espg
cificos a baja dosis. Su gran inconveniente reside en los efec=-

tos secundarios oxtrapiramidales (que se demusstran por un nar-

Graupo II. Clorpromacina, metilperona.

Sus perfiles son caracterfsticos de los neurolépticos
no egpecificemente sedantes, a dosis altas. Ios invonvenientes
son log efectos cardiovasculares.

Grupo III. Nuevas cetonas que tienen f£drmula I.

Los compusstos tienen efectoe extrapiramidales considg
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‘apropiados pare eplicaciones veterinarias.
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rablemente inferiores a los de los compuestos del Grupo I. ILos
nuevos compuestos son especificamente antisgresivos (1), antisi
cdticos ¥y muestran un efscto anxiolitico (3). ILos efectos car-
diovasculares son insignificantes., Haste shora se desconocfan
sustancias con este perfil farmacoldgico.

El efecto antisicdtico se musestra en el ensayo No. 3
¥ se confirma por el blogueo de la emesis por apomorfina en losg
perros. Ademds, los compuestos tienen un marcado efecto inhibis
dor de la serotonine y un prommciado efecto antliinflamatorio
(medido mediante un edema producido por carragenina en las ra-
tas).

Ia toxzicidad de los compuestos a que se refiere el in-
vento es mds bisn ddbil: de 200 a 300 ﬁgs/kg. Con fines de com-
paracidn, puede mencionarse que la toxicidad del haloperidol es
de 70 mgs/kg ¥ la de la metilpsrona es de 280 mgs/kg (todas las
toxicidades determinaron subcutdneamente en ratones).

En razdn de estas propiedades favorables, los nuevos
compusstos son adecuados para iratar ciertos trastornos menta-
les en los seres humanos, por ejemplo, esquizofrenia, manfas,
estados de ansiedad y emocionales. Asimismo, las propiedades

tranquilizantes generales hacen gue los nuevos compusstos sean

De preferencila, los coﬁpuestos novedosos se obtlenen
ébmo clorhidratos, la cusl es tambidn la mejor forme de los pre
parados fafmacéuticos. Otras sales de adicidn farmecéuticamen-
te aceptables pueden elaborarse a partir de los hidrocloruros a
travds de las beses. Para uso oral, los compuestos se adminig-

tran cominmente en tabletas.

Les tabletes pueden prepararse convenientemente combi

nando uno de los nuevos compuestos, en la forma de una sel écidﬁ
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toxipiperidino)-p~fluoro-butirofenona se disuelven en 100 mgs
de agua que contienen 0,6 g de NaCl. Ia solucidn resultante se
introduce en ampollas, cada una de las'cuales contiene 2 mls de

~ la solucidn, y por tanto, de 0,1 2 10 mgs del compussto activo.

‘sustanciss terapéuticemente tiles.

-9 -

de adicidn, con los vehiculos y coadyuvantes de costumbre, por
ejemplo, talco, estearato de magnesio, almiddn, lactosa, gela-
tina, gomes. ‘
La siguiente es una férmula de tableta adecuada:
0,1 & 1 g. de hidroclorurc de gama=(4-etil-4-stoxi-piperidino)~
p~fluoro~butirofenona,
9 g. de fécula de patata,
1 g. de silice coloidal,
2 g. de talco,
0,2 g. de estearato de magnesio,
2,5 g. de uvna solucidn acuosa de gelatina.

Esta mezcla se forma en 100 tabletas, cade una de
las cuales contiens de 1 a 10 mgs del compuesto activo.

Los hidroclorurog son fdcilmente solubles en agua,
lo que los hace particularmente dtiles, ya que permite que el
nuevo compuesto pueda administrarse parenteralmente por inyec—
cidn. La solucidn siguiente es apropieda para la inyeccidn pa-

renteral: de 5 a 500 mgs del clorhidrato de gama-{4-metil-4-me-

Lés empollas se esterilizan.

Los preparados farmacduticos tambidn pueden contener

Los ejemplos siguientes ilustran el invento.

EJEMPLO 1
Preoparacidn del hidroclorurc de gesma-(4~isopropil-4-metoxi-pipe

ridino)-p-fluoro-butirofenond.
A una mezecla de 21,5 g (0,1 mol) del cloruro del dci-
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AEdemplo 1, se preparan los otros compuestos a que ge refiere
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do gamaw(p~fluorofenil)-gema=oxo~butirico y 15,7 & (0,1 mol) de
4~igopropil-4-metoxi~piperidino en 200 mls de benceno, se incor
poran 15,5 mls (0,41 moles) de trietilamina. El clorhidrato de
trietilamina que se forma se filtra y el disoclvente se separa
por evaporacidn al vacio en un bafio de vapor. El resto se di-
suelve en dter seco y se mgrega, a gotas, & una suspensidn de
15 g de hidruro de litio y aluminio en éter. La mezcla de reag
cidn refluye durente dos horas, y la mezcla qué se obtiene ge
descompone con agua. El precipitado se filtra y la solucicn
etérica se evapora. El resto, gue consiste en un alcohol co-
rrespondiente a la butirofenona, se oxida segin el método de
Oppenauer con 60 g de isopropilato de aluminio en 500 mls de
acetona geca. La mezcla de reaccidn refluye por 12 horas, se
enfria y se descompone con agua. Despuds de centrifugar, la
solucidn es evaporada hasta la desecacidn, despuds de lo cual
el resto se disuelve en éter y precipita el clorhidrato con
dcido clorhidrico alecohdlico. Despuds de recristalizar, el
clorhidrato funde a 190 - 192°C. Rendimiento: 19 &
EJEMPLOS 2 = 13

Procédiendo generalments como ge degeribe en el

el invento y que se enumeran en la Tabla sgiguiente:

ORy
P COCH,CHoCH,=N , HO1
Ry '
Fo. R, R, Punto de fusidn, °C.
3 CHy CH,CH,CHq 158 ~ 159

4 0'1{3 CHgCH2GHQCH3 167 - 168
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Continuacidn
5 CH,CH, CHy 200
6 CH,CH CHpCHj 176 = 177
7 CH,CH, CH,CH,CH 167 - 169
8 CH,CH,CH, ‘ CH3 174 - 175
- ’,/ICH3
10 CH CH 190 - 191
~~cH, 3 ?
11 CH,OH,CHoCH CH, 175 - 176
12 OH,CH,CH,0H CH,CH, 168 - 171
13 CHpCHpCHCHpCEpCHy CH,CH, 136 - 138

| co de magnesio (R1mgBr) é con litio alquilico (R1Li) ¥ la {=ben-
| eil-4-alquil-(R)=4-hidroxi piperidina que se forma se alquiliza

ra por reduccidn catalitica.

| e férmula:

en la cual: R1 ¥y Rz son un alquilo que tiene de 1 a 5 dtomos de
carbono, se efectda segin el método de Manns y colaboradores, J.
Med. Chem. 8, (1965) 766. o

La 1-bencil-4-piperidona se traeta con bromuro alqufli-~

de manera conocida, despuds de lo cual el grupo bencilo se sepa-

La preparacidn de las 4-alquil-4-alcoxi-piperidinss

ORo

Ry

en la cual: R, es un alquilo qus tiene de 1 & 5 dtomos de carbo-

no y Ry es un alquilo que tiene de 3 a 5 dtomos de carbono se
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efectia convenientemente de la manera siguisnte:

4-motil-4-butori-piveridina (No. 4 en la Tabla),
a) 10-beneil-1,6~3ioxa~11-az8~espirododecens.
Una mezcla de 94,6 g de 1-bencil-4~piperidona, 68 g

de butano-i,4-~dlol y 700 ¢c¢ de cloroformo, se satura con cloru-
ro de hidrégeno. Ia mezcla refluye durante 10 horas, mientras
se introduce HCL y el agua que se forma se separa. El disolven
te se destila y el residuo se disuelve en agua y se alcaliza y
extrae con dter. ILa soluclidn se seca y se evapora, y el residuo
se destila a 110 - 115°0/0,01 mm de Hg. Despuds de recristalizar
en ligroina, el punto de fusidn es de 51 - 53°C.
b) 4-/ (1-bencil-4-motil-4-piperidil)-oxi_7/-butanol.

A una solucidn Grignard, que se prepara con 15,5 g de

Mg, 75 mls’de éter ¥y 25 cc de yoduro de metilo, se incorpora len
tamente une solucidn de 138,5 g de 10-bencil-1,6-dioxe~(5,6)~as-
pirodecano en 500 mlg de tolueno. Ia mezcia se calienta a 110°0
vy el éter sme destile, incorpordndose 500 cc de tolueno. La mez-
ocla refluye durante T horas y se descompone por la lenta incor-
poracidn de 1 litro de una solucidn de clorurc de amonio al 25%.
El tolueno se separa, se lava con una solucidn saturada de clo-
ruro de sodio, se seca y se evapora hasta la desecacidn. El re-
siduo se destila a 120 - 127°C/0,01 mm de Hg.
¢) Cloruro de 4~/ (1-bencil-4-metil-4~piperidil)-oxo_7-butile.

A una solucidn de 49,9 g de 4=/ (1-bencil-4-metil~q-
piperidil)oxi_/-butanol se incorpora lentamente una solucidn de

26 g de cloruro de tionilo en 115 mls de bencero. Ia mezcla re-
fluye durante 4 horas y luego se vierte en 500 cc de deido elor-
hidrico 1 §¥ a 0%¢. TLos cristales qﬁe ge formen se filtran, se
disuelven en agua, se alcalizan y se absorben en dter, se secan

y se evaporan. El residuo se destila a 118-120°C/0,01 - 2 mm dﬂ
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Hg. EL punto de fusidn del clorhidrato es de 173 = 175°C.

d) i1-bencil-4-metil-—4-butoxi piperidina.

A 19 g de hidruro de litio y aluminio en 200 cc de tg
trahidrofurano se incorporan lentemente 36,5 g’de cloruro de-
4=/ (1-bencil-4-metil~4-piperidil)-oxi_/-butilo en 100 cc de tg
trahidrofuranc. La mezcla refluye durante 12 horas y luego se
descompone con agus. El precipitado se filtra. Ia solucidn de
tetrahidrofurano se secs, se evapora y el resfduo se destila a
88 - 90°¢/0,01 mm de Hg.

e) A-metil-i-butoxl piveridina.
El grupo bsncilo de la 1-bencil-4-metil-4-~butoxi pipe

ridina se separa convencionalmente, como se describe en la lite

ratura.
Tabla de piperidinas de fdrmula general:
OR,
HN
Ry
Compueg Punto de Punto de ebu Indice de
to de fusidn 1licidn de refraccidn
acuerdo del clor 1la base °C/mm 25
ot el R Ro hidrato de Hg nD
Ejemplo 1 oC,
—__No.
.2 CH, Cols 118 62-63/10 1,4522
3 GHy  n-CyHy 63-65/11
4 CHy n-C4Hg 78-81/10-11
5 Collg CH 146~147
6 CoHg  CgHg 117 77-718/10 1,4575
T CoHs  n-CHg 81-84/10
8 n-C3H7 CH3 128130
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Continuacidn
Compuesgto Punto de Punto de Indice de
de acuer- fusidn del ebullicidn refrac-
do con el R1 R2 clorhidra~ de la base cidn
Ejemplo to - 0C/mm Qe 25
No. o¢ Hg. ng
9 n-C3Hq CoHs 131-132

10 i-03ﬂ7 CH3 ' 194"'196

11 C4Hg CHy 93-99/11-12

12 C4H9 0235 123-125

13 CHy 1 CoHs 126-129/14-15

Descrita suficientemente la natwraleze del invento,
aaf como le manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
coﬁstar quellas disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modifioaciones.de detalle en cuanto no alteren su

prineipio fundamenta.
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REIVINDICACIONES
18,~ Procedimiento para preparsr cetonas bdsicas far-

macoldgicamente activas, que tienen la férmule general:

F COCE CH20H I

CH/ \

en le cusal: R1 ¥ R, son grupos alquilo rectos 4 ramificados,
que tienen de 1 a 5 dtomos de carbomo, caracterizado porque una

cetoamida de férmuls:

OR,
FOcomzcnzco-N\/:>< 11
Ry

donde R, y R, tiensn el significado de arriba, se reduce & un
alcohel de fdérmula general:

' OR,
r/ \\C'HOHCHCHCHN . IIT
O 2CHy 2C><R 7
1

donde R, y'RZ tienen el significado de arriba y el compuesto
obtenido se oxids para convertirse en un compuesto que tiene la
férmula general I ¢ bien una cetoamida de férmula II en la cual

él grupo ceto ha protegido, por una conversidn en un 1,3-dioxa~

eicloaleano ¥ por lo tanto tiene la férmula:

R C .~ CH,CH,CON o Ila

7\
o\R /9 R,
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{ cados, se reduce a un compuesto de férmula general:

en la cual: R es une cadena de metileno que cominmente contiene
de 2 & 3 dtomos de carbono, opciocnalmente sustituida con grupos

glquilo inferior, y R1 ¥y R2 tiener los significados arriba indi

~ OR,
F@—-/C\—-—- CH,CH,CH, N IIla
o 0 R, _
o/

despuds de lo cual, este Ultimo compuesto (IIIa) se hidroliza
en un compuesto gque tiene la férmulas general I y si se desea wn
compuesto bdsico obtenido de férmula I se transforma en una sal.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizedo porque para la obtencidn del compuesto de férmula I, don~
de R1 significa alquilo con 1 a 2 étomoé de carbono y R, éigni—
fica etilo, se emplea una cetoamida de férmula II & bidn (IIa) ‘
donde 31 ¥y R2 tienen los significados antericres.

38,.~ Procedimisnto para preparar cetonas bdsicas, tel
¥y como queda sustancislmente descrito en la presente Memoria e

o

ilustrado en los adjuntos dibujos.
Este Memoria conste de 16 hojas, escritas & mdquina

por una sola cara.
Meapia Y Wl 1997
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