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Sposob wytwarzania pochodnych butyrofencnu

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania pochodnych butyrofenonu o wzorze 1, w ktérym Z
oznacza 1l-rzgdowa grup¢ aminowa o wzorze 5, korzystnie o wzorze 17, w ktérym R' oznacza atom wodoru lub
grupe hydroksylowa, R? i R? niezaleznie oznacza atom wodoru, atom chlorowca, grupg alkilowg o 1-4 atomach
wegla, grupe alkoksylowa o 1-4 atomach wegla lub grupe tréjfluorometylows, a n oznacza liczbe zero lub 1, albo
Z oznacza ll-rz¢dowa grupg aminowg o wzorze 6, w ktorym R* oznacza atom wodoru lub grupe alkilowg o 14
atomach wegla, R® i R® niezaleznie oznacza atom wodoru, atom chlorowca, grupe alkilowg o 1-4 atomach wegla,
alinia przerywana oznacza ewentualne wigzanie migdzy atomami wegla w potoZeniu 3- i 4- pierscienia piperydy-
nowego, albo Z oznacza Il-rzedowa grupe aminowy o wzorze 7, korzystnie o wzorze 18, w ktérym R7 oznacza
atom wodoru lub grupe alkilowa o 1-4 atomach wegla, a R® oznacza atom wodoru, atom chlorowca, grupe
alkilowg o 1-4 atomach wegla lub grupe alkoksylowg o 1-4 atomach wegla, albo Z oznacza 1l-rz¢gdowa grupe
aminowg o wzorze 8, w ktérym R? oznacza atom wodoru, atom chlorowca, grupe alkilowa o 14 atomach wegla,
grupg alkoksylows o 1-4 atomach wegla lub trdjtluorometylows, an oznacza liczbe zero, 1 lub 2, albo Z
oznaczona Il-rzedowg grupe aminowg o wzorze 9, w ktérym R'® oznacza atom wodoru, atom chlorowca, grupe
hydroksylowa, grupe alkilowg-o 1-4 atomach wegla lub grupe alkoksylowa o 14 atomach wegla, Ar oznacza
grupg o wzorze 3 lub grupe o wzorze 4, w ktorym W oznacza ll-rzgdowy grupe aminowa takq jak okreslano dla
Z, grup¢ morfolinowa, pirolidynowa, piperydynows lub grupe o wzorze 10, w ktérym R*' i R'? kazdy nieza-
leznie oznacza atom wodoru, grupe alkilowg o 1-8 atomach wegla, grupe hydroksy-alkilows o 1-8 atomach
wegla, grupe alkilowg o 1-8 atomach wegla, podstawiong grupy alkoksylowy o 1-4 atomach wegla, grupe alkilowg
o 1-8 atomach wegla podstawiona grupy dwu/C,-C, alkilo/minows, grupe cykloalkilowa o 3-7 atomach wegla
lub ewentualnie podstawiong grupe aralkilowa oraz ich soli addycyjnych z kwasami.

Pochodne butyrofenonu o wzorze 1, w ktérym wszystkie symbole maja wyzej podane znaczenie wytworzo-
ne sposobem wediug wynalazku obejmujy dwa rodzaje zwigzkéw, a mianowicie o wzorze 11 io wzorze 12, .
w ktorych Z i W majg wyzej podane znaczenie.

Nowe pochodne butyrofenonu wytwarzane sposobem wedtug wynalazku majg wzér ogéiny 12, w ktérym
Z i W majg wyZej podane znaczenic oraz wzor 13, w ktérym W ma takie znaczenie jak wyzej podano dla W
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z wyjatkiem grupy aminowej i N-monoalkiloaminowej, a Z ma wyzej podane znaczenie, natomiast czesé zwigz-
kéw o wzorze 1, a mianowicie zwiazki o wzorze 11, w ktérym W oznacza grupg aminowa lub N-monoalkiloami-
nowg sa znane z belgijskiego opisu patentowego nr 753472 i 753838.

Przykiadem grupy alkilowej jest grupa metylowa, etylowa, n-propylowa, izopropylowa, n-butylowa ill
rz¢gdowa-butylowa.

Przyktadem grupy alkoksylowej o 1-4 atomach wegla jest grupa metoksylowa, etoksylowa. n-propoksylo-
wa, izopropoksylowa i 11l rzgdowa-butoksylowa:

grupy cykloalkilowej o 3-7 atomach wegla jest grupa cyklopropylewa, cyklobutyiowa, cyklopentylowa,
cykloheksylowa i cykloheptylowa:

grupy alkilowej o 1-8 atomach wegla podstawionej grupg hvdroksylowg jest grupa 2-hydroksyetylowa,
3-hydroksy-n-propylowa, ?-hydroksy-n-propylowa, 2-hydroksy-1-metyloetylowa. l-hydroksymetylo-n-propylo- :
wa, 2-hydroksy-1, 1-dwumetyloetylowa i 5-hydroksy-n-pentyiowa:

grupy alkilowej o 1-8 atomach wegla, podstawionej grupa alkoksylowa o 1-4 atomauh wegla jest grupa
2-metoksyetylowa, 2-etoksyetylowa, 2-metoksy-1-metyloetylowa i 3-metoksy-n-propylowa:

grupy alkilowej o 1-8 atomach wegla, podstawionej grupg dwualkiloaminows jest grupa 2-dwumetyloami-
noetylowa, 3-dwumetyloamino-n-propylowa, 2-dwuetyloaminoetylowa i 4-dwuetyloamino-1-metylo-n -butylowa:

atomu chlorowca jest atom fluoru, chloru, bromu i jedu, a grupy aralkilowej ewentualnie podstawionej jest
grupa benzylowa, fenyloetylowa, benzhydrylowa i naftylometylowa, (na przykiad benzylowa, p-mietoksybenzy-
lowa, p-metylobenzylowa, o,p-dwumetylobenzylowa, p-fluorobenzylowa, p-chlorobenzylowa, a-etylobenzylowa,
fenyloetylowa, 3,4-dwuhydroksyfenetylowa, benzbydrylowa i 1-naftalenometylowa).

_ Sposib wedtug wynalazku polega na tym, Ze zwigzek o wzorze 2, w ktérym Z ma wyzej podane znaczenie
poddaje si¢ reakcji z aming o wzorze H-W, w ktérym W ma wyzej pcdane znaczenie w Srodowisku rozpuszczalm-
ka, od ktérego polarnosci zalezy selektywnosé podstawieniu nukleofilowego.

Sposéh wytwarzania pochodnych butyrofenonu o wzorze | wedtug wynalazku przedstawiono na schema-
cie. We wzorach wystepujacych w tym schemacie X i X’ oznaczajy atomy chlorowca, Ar, Z i W-majg wyZej
poedane znaczenie, a Y oznacza grupe etyleno dwuoksy lub «!ylenodwutio.

Dwufluosrchutyrobenzen o wzurze 2 mozna wytworzy¢ w reakeji zwiazku o wzorze 14 z aming o wzorze
H-Z, w ktérych X 1 Z majy wyzej podane znaczenie, w Srodowisku neutialnego rozpuszczalnika. Reakcje prowa-
dzi si¢ korzystnie w obecnosci $rodka wigzacego kwas, takiego jak nieorganiczna zasada, na przyklad weglan
potasu, weglan sodu, dwuweglan sodu lub trzeciorzedowa amina, na przyktad pirydyna, tréjetyloamina, dwume-
tyloanilina. Jako obojetny rozpuszczalnik stosuje sig¢, na przyktad dwumetyloformamid, benzen, toluen, ksylen,
etanol, propanol, butanol, aceton, butanon-2, 4-metylopentanon-2 itp.Czas reakc;ji skraca si¢ przez podwyZszenie
temperatury reakcji. Czas reakcji skraca sig takze, stosujgc mata ilos¢ substanciji katalizujycej, takiej jak jodek
potasu. Normalnie reakcja przebiega do korica w ciagu 148 godzin. Korzystnie reakcj¢ prowadzi w czasie 5-20
godzin.

Pochodne dwufluorobutyrofenonu o wzorze 2 mozna rowniez wytwarzaé na drodze ketalizowania zwigzku
o wzorze 14 po czym otrzymany ketalizowany zwiazek o wzorze 15 poddaje sig¢ reakeji z drugorzedowa aming
o wzorze H-Z a nastgpnie hydrolizuje sie zwigzek o wzorze 16. Reakcje ketalizowanego zwigzku o wzorze 15
z drugorzedowa aming prowadzi si¢ w analogicznych warunkach jak reakcj¢ zwiazku o wzorze 14 z drugorzedo-
w3 aming, jednakze pierwszg reakqg prowadzi si¢ w bardziej tagodnych warunkach. Na przyktad reakcje prowa-
dzi si¢ w temperaturze 25-100°C w czasie 3 godzin.

Wyiej wymienione reakcje ketalizowania i hydrolizy prowadzi sie znanym sposobem. Na przyklad reakcje
ketalizowania prowadzi si¢ poddajac zwiazek o wzorze 14 dziataniu srodka ketalizujacego, takiego jak glikol
atylenowy lub dwutioglikol etylenowy w obecnosci katalizatora odwadniajacego, takiego jak kwas p-toluenosul- -
fonowy lub stezony kwas siarkowy, zazwyczaj w neutralnym rozpuszczalniku, na przykiad benzenie, toluenie,
ksylenie ‘i w podwyZszonej temperaturze. Hydrolize prowadzi si¢ traktujac alkilowany zwiazek o wzorze 16
substancjg kwasng, taka jak kwas mineralny, na przykiad kwas solny, kwas siarkowy, kwas fosforowy, kwas
organiczny na przyktad szczawiowy, kwas winowy lub roztworem kwasnej zywicy jonowymiennej w wodzie lub
alkanolu, na przyktad metanolu, etanolu, propanolu, w,zwycz.xj w tagodnych warunkach np. w temperaturze
pokojowej.

Otrzymany powyiszym sposobem dwufluorobuty:ofenon o wzorze 2 przeprowadza si¢ tatwo znang meto-
da w s6l addycyjng z kwasem organicznym lib nieorganicznym.

Sposobem wed}ug wynalazku pochodne dwuﬂuorubutyrofenoﬁu o wzorze 2 lub ich sole addycyjne z kwa-
sami poddaje si¢ reakcji z aming o wzorze H-W, w ktérym W ma wyzej poiane znaczeiie, otrzymujac pochodne
butyrofenonu o wzorze 11 lub o wzorze 12. Keakcje t¢ prowadzi sig traktuige pochodng dwufluorobutyrofeno-
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“nu o wzorze 2 lub jej sol addycyjng z kwasem nie nmne]sza ni2 réwnomolarng ilofcig aminy ewentualnie w oboc-

nosci neutralnego rozpuszczalnika w temperaturze pokojowej lub-ogrzewajac.

Stosujgc odpowiednie warunki reukcji wytwarza sig jedng z wyzej wymienionych pochodnych butyrofeno-
nu o wzorze 11 ifalbo o wzarse 12 Jako odpowiedni mniej polarny rozpuszczalnik do wytworzenla zwigzku
o wzorze 11 stosuje si¢ benzen, toluen, ksylen, dioksan lub korzystnie czterochlorek wegla, podczas gdy do
wytwarzania pochodnych butyrofenonu o wzorze 12 korzystnie stosuje si¢ polarny rozpuszcezalnik taki jak woda,
formamid, dwumetyloformamid, dwumetylosulfotlenek, metanol lub etanol. Jezeli reakcjg prowadzl sle bez
stosowania rozpuszczalnika, selektywnos¢ podstawnikéw zaleZy zasadniczo od rodzaju stosowanej aminy. Takie ’
stgZzenie aminy, temperatura reakcji lub inne moga podobnie wptywa¢ na selektywnos$¢ produktu. Z mieszaniny
reakcyjnej fatwo wydziela si¢ pochodne butyrofenonu o wzorze 11 i 12 znanym sposobem.

Jezeli wytworzony produkt stanowi mieszaning pochodnych butyrofenonu o wzorze 11 i 12, wéwczas -
kazdy ze zwigzk6w wyosabnia si¢ takZe znanym sposobem, takim jak rekrystalizacja lub chromatografia kolum-
nowa, -

Jezeli produkt reakcji stanowi pochodna butyrofenonu o wzorze 19 w ktérym Ar” oznacza grupg o wzo-
rze 20 lub grupg o wzorze 21, w ktérych R'! i R'? ma wyzej podane znaczenie, lecz co najmniej jeden z symboli
R!! lub R'? oznacza ewentualme podstawiong grupe benzylowg, a Z ma wyzej podane znaczenie, na przyktad
jeden ze zwigzkéw o wzorze 22 i 23, w ktérych R'', R'? i Z majq wyzej podane znaczenie, przeprowadza sig je
w odpowiadajaca pochodng o wzorze 24, w ktorym Ar” oznacza grupe o wzorze 25 lub 26, w ktérych R!?
oznacza atom wodoru, grup¢ alkilowg o 1-8 atomach wegla, grupe alkilowg o 1-8 atomach wegla podstawiong
grupa hydroksylows, grupe alkilows o 1-8 atomach wegla, podstawiong grupe alkoksylows o 1-4 atomach wegla,
grupe alkilows o 1-8 atomach wegla podstawiong grupa dwu/C, -C4 alkilo/-aminowa lub grupe cykloalkilowg 0 37
atomach wegla, a Z ma wyzej podane znaczenie, przez uwodornienie znanym sposobem w zwiazek o wzorze 27al-
bo 28, w ktérym R'? i Z majy wyzej podane znaczenie.

Uwodornienie prowadzi si¢ w obecnusci Katalizatora takiego jak metal, na przyktad pallad, platyna, rod,
nikiel lub ich tlenki lub wodorotlenki, ew:ntualnie osadzone na noéniku i w obojg¢tnym rozpuszczalniku, na
przyktad woda, metanol, etanol, eter, czterowodorofuran, dioksan, benzen, toluen, ksylen. Jako katalizator
koszystnie stosuje si¢ pullad na weglu drzewnym. Jako rozpuszczalnik Korzystnie stosuje sig alkanol, taki Jak

-metanol, etanol lub propanol.

Proces uwodorniania ‘przebiega tatwo w temperaturze pokojowej, pod ciénieniem wodoru 1-5 atm przy
czym wyZsza temperatura i wyisze ciSnienie iogg by¢ takze stosowane.

Pochodne butyrofenonu o wzorze 19 poddaje si¢ uwodornieniu w postaci soli addyuyjnej z kwasem,
a w przypadku stosowania wolnej zasady do mieszaniny reakcyjnej dodaje si¢ kwas.

Wydzielanie pochodnej butyrofenonu o wzorze 24, otrzymanej w mieszaninie reakcyjnej prowadzi si¢ zna-
nym sposobem.

Jezeli otrzymuje sig¢ pochodng butyrofenonu o wzorze 1 (lub pochodng hutyrofenonu 0 wzorze 24) w po-
staci wolnej zasady, wowcZas znanym sposobem moze ona by ¢ przeksztatcona w sol addycyjng z kwasem.

Odpowiednie przyktady soli addycyjnych z kwasem dopuszczalne farmaceutycznie stanowig sole z kwasem
solnym, bromowodorowym, siarkowym, fosforowym, sulfaminowym, cytrynowym, szczawiowym, mlekowym,
maleinowym, jabltkowym, bursztynowym, winowym, cynamonowym, octowym, benmesowym, glikonowym,
askorbinowym itp.

Charakterystycznymi przyktadami zwigzkéw o wzorze | sq - /4-hydroksy-4- fenylopiperydyn-1-ylo/ 4-a-
mino-2-fluorobutyrofenon;

~-/4-(4-chlorofenylo)-4-hydroksypipery dyn-1- ylo/-4-amino-2-fluorobutyrofenon;

7- /4-hydroksy-4-(3-tréjfluorometylofenylo)-piperydyn-1-ylo/-4-amino-2-fluorobutyrofenon;

v-/4-hydroksy-4-(4-metylofenylopiperydyn -1-ylo/-4-amino-2-fluorobutyrofenon;

v-/4-hydioksy-4-(4-metoksytenylo)-piperydyn-1-ylo/4-amino-2-fluorobutyrofenon;

7-/444-cliloro-3-tréjfluorometylofenylo)-4-hydroksy-piperydyn-1-ylo/-4-amino-2- ﬂuorobutyrofenon,
* y-{4-benzylo-4- hydroksypiperydyn-1-ylo/ - 4-amino-2-fluorobutyrofenon;

v-{4-(4-chlorobenzylo) -4-hydroksy piperydyn-1-ylo/-4-amino-2-fluorobutyrofenon;

v-/4-(2keto-1-benzimidazolinylo) -piperydyn-1-ylo/-4-amino-2-fluorcbutyrofenon;

v-{4-keto-1-fenylo-~ 1, 3,8-tréjazaspirof4,5/- dekan-8-ylo)-4-amino-2-fluorobutyrofenon;

v-(4-keto-1-fenylo-1,3,8-tréjazaspiro /4,5/-dekan-8-ylo) -2-amino-4-fluorobutyrofenon;

v1{4-fenylopiperazyn -- 1-ylo) -4-amino-2-fluorobutyrofenon;

-{4(2-metoksy fenylo) -piperazyn-1-ylo/-4-amino-2-fluorobutyrofenon;

v-/1,2,34-czterowodoroizochinolin-2-ylo/ 4-amino-2-fluorobutyrofenon 1
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non;
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v-/4-hydroksy-4-(3- trolﬂuoromctylofenylo}pnperydyn- ylo/-2- ﬂuoroA-mtx'oarmnobulyrofenon, -

v-{4-keto-1-fenylo-1,3,8-t1djazaspiro /4,5/-dekan-8-ylo) -2-fluoro: ‘4-metyloaminobutyrcienon;
v-(4-keto-1-fenylo-1,3,8-tréjazaspiro /4,5/-dekan-8-ylo)-4-fluore- 2-metyloaminobutysofenon;

y-(4-fenylopiperazyn-1-ylo) -2-fluoro-4-metyloaminobutyrofenon:

v-/4-hydroksy4- (3-tréjfluoronsetylofenylo) -piperydyn-1-ylo/-4-etyloamino-2-fluorobutyrofenon;

~4-{4-(4-chloro-3-tréjfluorometylofenylo) -4-hydroksypiperydyn-1-ylo/-4- etyloamino- 2 ﬂuombutymfenon, Vo

y{4-keto-1-fenylo-1,3,8-tréjazaspiro /4,5/-dekan-8-ylo) -4-etyloarmino-2-fluvrobutyrofenon;
v-/4-(2-keto-1-benzimidazolinylo) -piperydyn-1-ylo/ 4-etyloaminc-2-fluorobutyrofenon;
v-(4-fenylopiperazyn-1-ylo) -4-etyloamino-2-fluorobutyrofenon;
v-/4-hydroksy-4-(3-tréjfluorometylofenylo) -piperydyn-1-ylo/ -2-etyloamino- 4-fluorobutyrofenon;

-~ -{4-(4-chloro-3-tréjfluorometylofenylo)-4-hydroksypiperydyn-1-ylo/-2-etyloaminio-4-fluorobutyrofenon;

v-/4<(2-metoksyfenylo) -piperazyn-1-ylo/ -2-etyloamino-4-fluorobuty roferion;
v-/4-hydroksy-4-(3-tréjfluorometylofenylo) -piperydyn-i-ylo/-2-fluoro4-n-propyloaminobutyrofenon;

v -(4-keto-1-fenylo-1,3 8-tréjazaspiro /4,5/-dekan-8-ylo) -2-fluoro-4-n-propyloaminobutyrofenon;

v-/4-hy droksy-4-(3-trojiluorometylofenylo) -piperydyn-1-ylo/ -2-fiuoro-4-izopropyloaminobutyrofenon;
y{4-keto-1-fenylo-1,3,8-tréjazaspiro /4,5/-dekan-8-ylo)- 2-fluoro<4- izopropyloaminobutyrofenon;
v-(4-keto-1-fenylo-1,3,8-tr6jazaspiro /4,5/-dekan-8-ylo)-4-fluoro- Z-n-propyloaminobutyrofenon;
7-(4-keto-1-fenylo-1,3 8-trojazaspirc /4,5/-dekan-8-ylo) -4-fluoro-2- izopropyloaminobutyrofenon;
v-/4-hydroksy-4-(3-tréjfluorometylofenylo) -piperydyn-1-ylo/ -4- fluoro-2-izopropyloaminobutyrotenon;
v-/4-hydroksy-4-(3-tréjfluorometylofenylo) -piperydyn-1-ylo/-4-n- butyloamino-2-fluorobutyrofenon;
y-/4-hydroksy-4-(3-tréjfluorometylofenylo) -piperydyn-1-ylo/-4-lI rzed.- butyloamino-2-fluorobutyrofe-

v ~{4-hydroksy-4-(3-tréjfluorometylofenylo) -piperydyn-1-ylo/-4-111 rzed.- butyloamino-?.-ﬂuorobuiyrofe—

7-/4 hy droksy-4- (3-trOJﬂuorometylutenylo) -piperydyn- l-ylo/-4-cyklopropylomefylo*umno- 2-fluorobuty-

rofenon;

v-(4-keto-1-fenylo-1,3,8-tréjazaspiro- /4,5/-dekan-8-ylo/-4-11 yzed.- butyloamino-2-fluorobutyrofenon;
v-(4-keto-1-fenylo-1,3,8-tréjazaspiro /4,5/-dekan-8-ylo)-4-111 rzed.- butyloamino-2-fluorobutyrofenon;
v-/4-(2-metoksyfenylopiperazyn-1-ylo/ -4-11 rzed.-butyloamino-2-fluorobutylofenon;
v-(4-keto-1-fenylo-1,3,8-tréjazaspiro- /4,5/dekan-8-ylo)-2-n-butyloamino- 4-fluorobutyrofenon;

* y-(4-keto-1-fenylo-1,3,8-tr6jazaspiro- /4,5/-dekan-8-ylo)-2-11 rzgd.- butyloamino-4-fluorobutyrofenon;

fenon;

fenon;

v-/4-hy droksy-4-(3-tréjfluorometylofenylo) -piperydyn-1-ylo/-2-fluoro- 4-oktyloaminobutyrofenon;
v-(4-keto-1-fenylo-1,3,8-tréjazaspiro /4,5/-dekan-8-ylo) -2-oktyloamino<4- fluorobutyrofenon;
v-/4-(4-chloro-3-tréjfluorometylofenylo) -4- hydroksyplperydyn 1-ylo/- 2-dwumetyloamino-4-fluorobutyro-

7-/4-(4-chloro-3-tréjfluorometylofenylo) -4-hydroksypiperydyn-1-ylo/ -4- dwumetyloamino-2-fluorobutyro-

7-/4-(2-keto-1-benzimidazolinylo) -piperydyn-1 -ylo/ -2-dwumetylcamino-4- fluorobutyrofenon;
7-/4-(2-metoksypiperazyn-1-ylo/- °-dwumetyloamm0—4 -flusrobutyrofen;

y4(4- fenyloplperuyu [-ylo) -4-dwumnietyloamino-2-fluorobidy rofenon;

v-/4-(2-keto-1-benzimidazolinylo) -piperydyn-1-ylo/-4- dwumetyloaniro-2- fluorobutyrofenon;
v-(4-keto-1-fenylo-1,3,8-1réjazaspiro-/4,5/ -dekan-8-ylo)-2-dwuetyloamino-4- fluorobutyrofenon;
v-f4-hydroksy-4-(3-tréjtluorometylofenylo) -piperydyn-1-ylo/ -2 dwumetvloammu«l fluorobutyrofenon;
1-/4- (4-chlom 3-tréjfluorometylofenylo) -4-hydroksy-piperydyn-1-ylo/- 2-dwuetyloamino-4-fluorobutyro-

fenon;

non;

1-(4-keto-1-fenylo-1,3,8-tréjazaspiro- /4,5/-dekan-8-ylo) -2-dwuizopropyloamino- 4-fluorobutyrofenon;
v-/4-hydroksy-4-(3-trojfluorometylofenylo) -piperydyr-1-ylo)-2-  dwuizopropyloamino-4-fluorobutyrofe-

y4{4-keto-1-tenylo-1,3,8-trojazaspiro/4,5/ -dekan-8-y!>)4-dwuizopropylo- amino-2-fluorobutyrofenon;
y-{4-keto-1-fenylo-1,3,8-tréjazaspiro- /4,5/-dekan-8-ylo) -4-dwuizobutyloamino- 2-fluorcbutyrofenon; .
v-/4-(2-metoksyfenylo) -piperazyn-1-ylo/-4-dwuizopropyloamino- 2-flucrobstyrofenon;
v-(4-keto-t-fenylo-1,3,8-tréjazaspiro- [4,5/-dekan-8-ylo)-2-cyklopiopyloamino- 4-fluorobutyrofenon;
v-f4-hydroksy-4-(3-tréjfluorometyloferiylo) -piperydyn-t-vio/-2- cykioheksyloamino-4-tluorebutyrofenon;
v-(4-keto-1-fenylo-1,3,8-irojazaspiro- /4,5/-dekan-8-ylo)-4-cyklopropyloamino- 4-flucrobutyrofenon;
y-{4-fenylopiperazyn-1-ylo) -4-cyklopropyloamino-2-flucrobutyrofenon;
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v-/4-hydroksy-4-(3-tréjfluorometylofenylo) -piperydyn-I-ylo/-2-cykloheksyloamino- 4-fluorobutyrofenon;
v-(4-keto-1-fenylo-1,3,8-trijazaspiro- /4,5/-dekan-8-ylo)-4-cykloheksyloamino- 2-fluorobutyrofenon;
y-(4-fenylopiperazyn-1:ylo) -4-cykloheptyloamino-2-fluorobutyrofenon;
v-(4-keto-1-fenylo-1,3,8-trojazaspiro- [/4,5/-dekan-8-ylo)-4-fluoro- 2-(2-hydroksyetyloamino)-butyrofenon;
v-(4-keto-1-fenylo-1,3,8-trojazaspiro- [4,5/-dekan-8-ylo)-4-Nluoro-2- (2-hydroksy-n-propyloamino)-butyrofe-
non;
v-(4-keto-1-feirylo-1,3,8- tro;azasplro [4,5/-dekan-8-ylo)-4-fluoro-2-(2- hydroksy-1 metyloetyloammo) buty-,
rofenon;
y-(keto-1-fenylo-1,3,8-tréjazaspiro- /4,5/-dekan-8-ylo)-2-fluoro- 41 -hydroksymetylo-n-propyloamino) -bu-
tyrofenon;
v-{4-hydroksy-4-(3- trmﬂuorometylofenylo) -piperydyn-1-ylo) -4-fluoro-2(3- hydroksypropyloamino/- buty-
rofenon; .
y{4-hydroksy4- (3- tmjﬂuorometylofenylo) -piperydyn-1-ylo) -4-/bis/-2-hydroksyetyloamino/- 2-fluorobu-
tyrofenon;
v-(4-keto-1-fenylo-1,3,8-tréjazaspiro- /4,5-dekan-8-ylo)-4-fluoro-2-(2- metoksyetyloamino)-butyrofenon;
7-(4-ket0-l-fenylo-l,3,8-trdjazas'piro /4,5/-dekan-8-ylo) -4-fluoro-2<(3- metoksypropyloamino)-butyrofe-
non;
v-(4-keto-1-fenylo-1,3,8- trO_]dLaSplro /4,5/-dekan-8-ylo)-2-fluoro-4-(2- metoksy -1-metyloetyloamino)-buty-
rofenon;
¥-(4- keto-l-fenylo-l,3,8~tr0]azasp|ro— /4,5/-dekan-8-ylo)-2-/bis/-2- etoksyetylo(-amino)-4-fluorobutyrofe-
non;
v-/4-hydroksy-4-(3-tréjfluprometylofenylo) -piperydyn-1-ylo) -4- (2-ctoksyetyloamino)-2-fluorobutyrofe-
non; '
7¥-/4-hydroksy-4-(3-tréjfluorometylofenylo)- piperydyn-1-ylo/-2-/bis/ (2- etoksyetylo/-amino/-4-fluorobuty-
rofenon;
v-/4-fenylopiperazyn-1-ylo(-2-fluoro-4-(2-metoksy- 1 -metyloetyloamino/- butyrofenon;
v44-keto-1-fenylo-1,3,8-tréjazaspiro- /4,5/-dekan-8-ylo)-2- (2- dwunul»Indnnnoetylomuno)4 -fluorobuty-
rofenon;
7-(4-keto-1-fenylo-1,3,8-tréjazaspiro- /4,5/-dekan-8-ylo)-2<(3- dwumetyloamino-n-propyloamino)-4-fluoro-
butyrofenon;
v-(4-hydroksy-4-(3-tréjfluorometylofenylo) -piperydyn-1-ylo)-2-(3- dwumetyloamino-n-propyloamino)-4-
-fluorobutyrofenon;
v-(4-hydroksy-4-)3-tréjfluorometylofenylo)- piperydyn-1-ylo)4- (4- dwumetyloamino-I-metylo-n-butylo-
amino)-2-fluorobutyrofenon;
v-/4-(2-keto-1-benzimidazolinylo)- piperydyn-1-ylo/-2-(3-dwumetyloammopropylo)- 4-fluorobutyrofenon;
v-14-fenylopiperazyn-1-ylo (-4-(3-dwumetyloamino-n-propyloamino/ -2- fluorobulyrofenon;
7-/4-hydroksy-4-(3-tréjfluorometylofenylo) -piperydyn-1-yloj-+-luoro-2- piperydynobutyrofenon;
¥-/4-hydroksy-4- (3-trojlluorometylofenylo) -pipery dyn-1-ylo/-4-tluors- 2-morfolinobutyrofenon;
7-/4-hydroksy-4- (3-tréjfluorometylofenylo) -piperydyn-1-ylo/-4-fluoro- 2-(4-fenylopiperazyn-1-ylo) -buty-
rofenon;
7-/4-hydroksy-4-(3-tr6jfluorometylofenylo) -piperydyn- 1 -ylo/-2-fluoro-4- pirolidynobutyrofenon;
v-(4-keto-1-fenylo-1,3 8-tréjazaspiro (4,5_)-dekzm-8-ylo) 4-{4-(4chlorofenylo)-4-hydroksy piperydyn-1-ylo/
-2-fluorobutyrofenon;
’ v-(4-keto-1-fenylo-1,3 8-tréjazaspiro /4,5/-dekan-8-ylo)-2-(luoro-4-/4- hydroksy-443-tréjfluorometylofeny-
lo) -piperydyn-1-ylo/-batyrofenon;
v-4-bis(4-keto-1-fenylo-1,3,8-tréjazaspiro /4,5/-dekan-8-ylo)- 2-fluorobutyrofenon:
v-4-bis(4-fenylopiperazyn-1-ylo)-2-fluorobutyrofenon;
v-{4-(2-keto-1-benzimidazolinylo) plperydyn 1-ylo/-4/4-(4-chlorofenylo)-  4-hydroksypiperydyn-1-ylo)-2-
-ifluorobutyrofenon;
v-(4-hydroksy-4-) 3-tréjfluorometylofenylo) -piperydyn-1-ylo)- 2-fluoro-4-/4-(2-kelo- -benzimidazolinylo)-
-piperydyn-1-ylo/-butyrofenon;
v-/4-hydroksy-4-(3-trGjfluorometylofenylo) -piperydyn-1-ylo/-2- fluoro4-(1,2,3 4- czterowodoroizochino-
lin-2-ylo) -butyrofenon;
¥-/4-hydroksy-4- (3-tréjfluorometylofenylo)-piperydyn-1-ylo/ -2- fluoro4-(4-keto-1- fenylo-] 3,8-tréjazaspi-
o /4, S/-delmn 8-ylo)-hutyrofenon;
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y-4-bis/4-hydroksy-4-(3-tréjfluorometylofenylo)-piperydyn-1-ylo/ -2- fluorobutyrofenon;
v-/4-hydroksy-4-(3-tréjfluorometylofenylo) -piperydyn-1-ylo/ -2-fluoro-4- /4-(2-metoksyfenylo/-piperazyn-
-1-ylo/-butyrofenon;

v-(4-keto-1-fenylo-1,3,8-tr6jazaspiry- /4, 5/-dekan~8-ylo)—2-benzyloamino-4 fluorobutyrofenon;

7v-/4-(2-keto-1-benzimidazolinylo) -piperydyn-1-ylo/-2-benzyloamino-4- fluorobutyrofenon;

v-/4-(2-metoksyfenylo) -piperazyn-1-ylo/ -2-benzyloamino-4-fluorobutylofenon;: :

v-(4keto-1-fenylo-1,3,8-tr6jazaspiro /4,5/-dekan-8-ylo— -4-benzyloamino- 2- ﬂuorobutyrofenon; "

7-/4<(4-chloro-3-tréjflucrometylofenylo) -4-hydroksypipzrydyn-1-ylo/- 2-benzyloamino-4-fluorobutyrofe-
non;

7-/4-(4—chlorofenylo)-4-hydroksyp1perydyn -1-ylo/-4-fluoro-244- metoksybenzylo) -butyrofenon; :

y-/4-hydroksy-4- (3-tréjfluorometylofenylo)-piperydyn-1-ylo/- 4-fluoro-2-(4-metoksybenzylo)- butyrofenon,

v-/4-hydroksy-4-(3-tréjfluorometylofenylo)-piperydyn-1-ylo/ -2-(4- chlorobenzyloamino)-4-fluorobutyrofe-
non;

v-{4-hydroksy-4-(3-tréjfluorometylofenylo) -piperydyn-1-ylo/-2{(4-fluorobenzyloamino)- 4-fluorobutyrofe-
non;

~v-/4-hydroksy-4-(3-tréjfluorometylofenylo) -piperydyn-1-ylo/-2-dwubenzyloamino- 4-fluorobutyrofenon;

v-(4-keto-1-fenylo-1,3,8-trdjazaspiro /4,5/-dekan-8-ylo) -4-fluoro- 2-(4-metoksybenzylo) -butyrofenon;

v-/4-hydroksy-4-(3-tréjfluorometylofenylo) -piperydyn-1-ylo/-2-fluoro- 4-fenylo-etylobutyrofenon;
7v-/4-hydroksy-4-(3-tréjfluorometylofenylo) -piperydyn-1-ylo/- 2-fluoro-4-(N-metylobenzyloamino)-butyro-
fenon;

v-/4-hydroksy-4-(3-tréjfluorometylofenylo) -piperydyn-1-ylo/-2-fluoro- 4-(a,3,4-tréjhydroksyfenylo-etylo-
amino) -butyrofenon itp.

Testy na zwierzgtach wykazaty, ze pochodne butyrofenonu o wzorze 1 charakteryzuja sie aktywnoscig
farmakologiczna, na osrodkowy i obwodowy sktad nerwowy. Zwigzki te wykazuja korzystng aktywnos¢ farma-
kologiczna, taka jak dziatalnosé¢ psychotropowa, uspakajajaca, znieczulajaca, przeciwskurczowa, przeciwzapalna,
autonomotropiczna i/lub przeciwgrzybiczna.

Kazdy ze zwigzkow wytworzonych sposobem wedtug wynalazku moze by¢ w odpowiedniej postaci poda-
wany znang metodg per os.

W celu wytworzenia srodka farmaceutycznego zwiazki wytworzone sposobem wedtug wynalazku i stano-
wigce substancje czynna miesza si¢ z nosnikiem, rozciericzalnikiem, wypelniaczem iflub substancjg wiazaca, taka
jak laktoza, sacharoza, fosforan wapnia, skrobia, talk, kazeina, stearynian magnezu, metyloceluloza, poliglikole,
taragant ewentualnie inne substancje stabilizujace i emulgujace. Z otrzymanej mieszaniny mozna w znany sposdéb
wytwarza¢ tabletki, kapsutki, pigulki, ampulki i inne podobne.

Poniisze przyktady ilustruja przedmiot wynalazku.

Przyktlad I Wytwarzanie substancji wyjsciowej A.

Do mieszaniny chlorku glinu (340 g) i dwusiarczka wegla (1 1) dodaje si¢ chtodzac 114 g m-dwufluoroben-
zenu. Nastgpnie do otrzymanej mieszaniny w temperaturze 15°C wkrapla si¢ roztwor chlorku y-chlorobutyrylu
(142 5 g) w dwusiarczku wegla (200 ml). .

Otrzymany mieszaning ogrzewa si¢ do wrzenia pod chtodnica zwrotna i ogrzewanie w stanie wrzenia pod
chtodnica zwrotna kontynuuje si¢ w ciggu 2 godzin. Po ozigbieniu mieszaning reakcyjng wlewa si¢ do wody (3 1)
i ekstrahuje si¢ dwuchlorometanem. Ekstrakty przemywa si¢ wodg, rozcieficzonym roztworem wodnym wodoro-
tlenku sodu i nasyconym roztworem wodnym chlorku sodu, po czym suszy nad bezwodnym siarczanem sodu
i zatgZa, otrzymujac oleistg pozostatosé. Po destylacji pod zmnigjszonym cisnieniem otrzymuije si¢ czysty vy-chlo-
ro-2,4-dwufluorobutyrofenon o temperaturze wrzenia 97-111°C/1,0-1,5 mm Hg/n}?® 1.507.

B. Mieszaning vy-chloro-2,4-dwufluorobutyrofenonu (102,3-g), glikolu ctylenowego (58,1 g), wodzianu
kwasu p-toluenosulfonowego (3,2 g) i benzenu (500 g) ogrzewa sig¢, Ulléylllll_]qb w stanie wrzenia pod chtodnicy
zwrotng w ciggu 30 godz., przy czym wytworzong wode oddziela si¢ w postaci mieszaniny azeotropowej. Po
ozi¢bieniu mieszaning reakcyjng przemywa si¢ wodg i suszy nad bezwodnym siarczanem sodu. Warstwe benzeno-
wg zat¢za sig, otrzymujyc oleisty pozostatosc. Po destylacji pod zmniejszonym cisnieniem, otrzymuje si¢ czysty
4-chloro-1-/2,4-dwufluorofenylo/-1,1- etylenodwuoksybutan o temperaturze wrzenia 109-120°C/1,3-1,5 mm-

Hg/n:)" 1,495. (

C. Mieszaning y-chloro-2,4-dwufluorobutyrofenonu (14,2 g 4-/4-chlorofenylo/- 4-hydroksy-piperydyny
(13,8 g), bezwodnego weglanu potasu (9,0 g), jodku potasu (0,5 g) i dwumetylofermamidu (170 ml) ogrzewa si¢
w temperaturze 90-110°C w ciggu 20 godzin. Po ozigbieniu, mieszaning reakcyjng rozciericza si¢ wodg i ekstra-
huje eterem. Ekstrakt eterowy kolejno przemywa si¢ woda, suszy nad bezwodnym siarczanem sodu, traktuje
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chlorowodorem i nastepnie zatg¢za. Z pozostatosci po roztarciu i rekrystalizacji z metanolu otrzymuje sie chloro-
wodorek y-/4-(4-chlorofenylo)-4- hydroksypiperydyn-1-ylo/-2,4-dwufluorobutyrofenonu o temperaturze topnie- -
nig 245°C (rozktad).

Przyktad IL Mieszaning 4-chloro-1- /24-dwufluorofenylo/ -1,1-etylenodwuoksybutanu (5,3 g), 4-ke-
to-1-fenylo-1,3,8- tréjazaspiro-(4,5)-dekanu (4,6 g), bezwodnego weglanu potasu (0,1 g) i dwumetyloformamidu
(58 ml) ogrzewa si¢ utrzymujac w stanie wrzenia pod chiodnica zwrotng w ciggu 2,5 godziny. Po ozigbieniu,
mieszaning reakcyjng wlewa si¢ do zimnej wody (400 ml) intensywnie mieszajgc i wytracony osad zbiera sig
i przemywa wody, otrzymujac 4- /4-keto-1-fenylo-1,3 &trdgazasplro- (4,5)- dekan-8-ylo/-1-/2,4-dwufluorofenylo’

“/-1,1-etylenodwuoksybutan o temperaturze topnienia 58-62°C

. Przyktad Il Mieszaning 4- /4-keto-1-fenylo-1,3 &tréjazasplro- [4, 5] dekan-8-ylo/-1- /2,4-dwufluoro-
fenyloj-1,1-etylenodwuoksybutanu (2,0 g), metanolu (29 ml), 35% kwasu solnego (4,7 ml) i wody (10 mi) ogrze- -.
‘wa sig, utrzymujgc w stanie wrzenia pod chtodnicq zwrotng w ciggu 30 minut. Po ozigbieniu, mieszaning reakcyj-
ng rozciericza si¢ wods, alkalizuje si¢ nasyconym wodnym roztworem weglanu sodu i ekstrahuje chloroformem.
Ekstrakt przemywa si¢ wodg, suszy nad bezwodnym siarczanem sodu i zat¢za pod zmniejszonym cisnieniem.
Pozostatosc rekrystalizuje si¢ z etanolu otrzymujgc y-/4-keto-1-fenylo-1,3,8- tréjazaspiro-[4,5]-dekan-8-ylo/-2,4-
-dwufluorobutyrofenon o temperaturze topnienia 190-204°C.

Przyktad IV. Postepujac wsposéb analogiczny do opisanego w przyktadach I-IIl otrzymuje si¢ 4-
/4-hydroksy-4-/3-tréjfluorometylofenylo/ -piperydyn-1-ylo/- 1-/2,4-dwufluorofenylo/-1,1-etylenodwuoksybutan,

v-/4-hydroksy-4-/3-tréjfluorometylofenylo/ -piperydyn-1-ylo/-2,4- dwufluorobutyrofenon o temperaturze
topnienia 90-93°C, chlorowodorek tego zwiazku wykazuje temperaturg topnienia 235-238°C,

4-[4-/p-chlorofenylo/-4-hydroksypipery dyn -1-ylo}-1-/2,4-dwufluorofenylo/- 1,1-etylenodwuoksybutan,

4-[4-/ 2-keto-1-benzimidazolinylo/-piperydyn-1-ylo] -1-/2,4- dwufluorofenylo/-1,1-etylenodwuoksybutan,

v-[4-/ 2-keto-1 benzmudazolinylo/ piperydyn-1-ylo}2,4-dwufluorobutyrofen, ktorego chlorowodorek wyka-
zuje temperaturg topnienia 160-165°C,

4-/4-fenylopiperazyn-1-ylo/-1-/2,4-dwufluorofenylo/- 1,1-etyienodwuoksybutan,

chlorowodorek - v-/4-fenylopiperazyn-1-ylo/-2,4-dwufluorobutyrofenonu o temperatuize  topnienia
219-225°C (rozktad),

4-/1,2,3,4-czterowodoroizochinolin-2-ylof -1-/2,4-dwufluorofenylo/-1,1- etylenodwuoksybutan,

chlorowodorek v/1,2,3,4-czterowodoroizochinolin-2-ylo/ -2,4- dwufluorohutyroienonu o temperaturze top-
nienia 205-208°C,

4-[4-/4-chloro-3-tréjfluorometylofenylo/-4- hydroksypiperydyn-1-ylo]- 1-/2,4-dwufluorofenylo/-1,1-style-
nodwuoksybutan y-|4-/4-chloro-3-tréjfluorometylofenylo/- 4-hydroksypiperydyn-1-ylo| -2,4-dwufluorobutyrofe-
non, kidrego chlorowodorek wykazuje temperaturg topnienia 226°C (z rozktadem) itp.

Przyktad V. Mieszaning chlorowodorku vy -|4-/4-chlorofenylo/- 4-hy droksypiperydyn-1-ylo] -2,4-dwu-
fluorobutyrofenonu (4,0 g) i benzyloaminy (350 ml) miesza si¢ w temperaturze pokojowej w ciggu 30 godzin.
Nastepnic mieszaning wlewa sig do wody i ekstrahuje octanem etylu. Ekstrakty przemywa si¢ odpowiednio wodg
i zateza pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$¢ rozciera si¢ mieszaning eter i n-heksan, otrzymujac y-[4-/4 -
«c.hlorofenylo/ 4-hydroksypiperydyn-1-ylo]-2-benzyloamino-4-fluorobutyrofenon 0 temperaturze topnienia
113-117°C, IR, N“J“' 3350, 3300, 1639, 1600 cm™'.

Przyk } a d VI. Mieszaning  chlorowodorku  y-4-/4-chlorofenylo/-  4-hydroksypiperydyn-1-ylo]
-2,4-dwufluorobutyrofenonu (4,0 g), benzyloaminy (20,0 g) i dwumetylosulfotienku (100 ml) miesza sie w tem-
peraturze 70-80°C w ciggu 8 godzin. Po ozigbieniu mieszaning reakcyjng wlewa si¢ do wody i ekstrahuje octanem
etylu. Eksirakt przemywa si¢ odpowiednio wodg, suszy nad bezwodnym siarczanem sodu i zat¢za pod zmniejszo-
nym cisnieniem. Z pozostalosei po potraktowaniu etanolens uzyskuje sig y-[4-/4- c.hlorofenylo/ 4-hydroksypipe-
rydyn-1-ylo] -4-benzyloamino-2-fluorobutyrofenon o temperaturze topnienia 158-165°C, IR ,,N “J°‘ 3350,

1650 ¢,

Przyktad VI Postgpujac wsposdb analogiczny do opisanego w przyktadach V i VI wytwarza sie
v-{4-hydroksy-4-/3-tréjfluorometylofenylo/- piperydyn- 1-ylo]-2-benzyloamino-4-fluorobutyrofenon o tempera-
turze topnienia 80-82°C,

¥-{4-hydroksy-4-/3-tidjfluorometylofenyio/ -piperydyn-1-ylo}- 4-benzyloamino-2-fluorobutyrofenon o tem-
peratuxze iopnienia 122-125°C,

‘v-/4-keto-1-fenylo-1,3,8-tréjazaspiro-  [-4,5)-dekan-8-ylo/-2- benzyloamino-4-fluorobutyrofenon t.t.
207-209°C,

7-/4;kem-l-fenyiu-l,3,8-tréjuzaspiro [4,5])-dekan-8-ylo/- 4-benzyloamino-2-fluorobutyrofenon, IR 1696,
i640cm™,
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v{4-hydroksy-4-/3-tr6jfluorometylofenylo/-piperydyn-1-ylo]- 4-fluoro-2-/4-metoksybenzyloamino/-butyro-
fenon, IR 1635 cm™, .

v-[4-hydroksy-4-/3-tr6jfluorometylofenylo/-piperydyn-  1-ylo]-2-fluoro-4-/4-metoksybenzyloamino/-buty -
rofenon, IR 1645 cm™! itp.

Przyktad VIL Do zawiesiny chlorowodorku v-[4- /p—chlorofenylo/ 4-hydroksypiperydyn-1-ylo]
-2,4-dwufluorobutyrofenonu (2,0 g) w benzenie (160 ml) dodaje si¢ 80 g 40% wodnego roztworu dwumetyloami-
ny i otrzymana mieszaning miesza si¢ w temperaturze pokojowej w ciagu 27 godzin. Warstwe benzenu oddziela
sie, przemywa wodg, suszy nad siarczanem sodu i zatgza pod zmniejszonym ciénieniem. Pozostatos¢ odpowie-
- dnio rozciera si¢ i przemywa n-heksanem otrzymujac v-[4- /p-chlorofenylo/-4-hydroksyp1perydyn 1-ylo]- 2-dwu-
metyloamino-4-fluorobutyrofenon o temperaturze topnienia 83-85°C.

Przyktad IX Mieszaning chlorowodorku  y-[4-/p-chlorofenylo/-  4-hydroksypiperydyn-1-ylo]-
2,4-dwufluorobutyrofenonu (2,0 g), 40% wodnego roztworu dwumetyloaminy (10,0 g) i dwumetylosulfotlenku
(30 ml) miesza si¢ w temperaturze pokojowej w ciggu 1 godziny. Mieszaning reakcyjng wlewa si¢ do zimnej wody
(200 ml). Wytracony osad odsgcza sig, rekrystalizuje z wodnego roztworu etanolu, otrzymujac vy-[4-/p-chlorofe-
nylo/- 4-hydroksypiperydyn-1-ylo]  4-dwumetyloamino-2-fluorobutyrofenon o temperaturze topnienia
160-163°C.

Przyktad X Postgpujac w sposéb analogiczny do opisanego w przyktadach VIII i IX wytwarza sie
v-[4- /4-chlorofenylo/-4-hydroksyplperydyn 1-ylo]- 2-etyloamino-4-fluorobutyrofenon o temperaturze topnienia
112-117°C,

v-/4-keto-1 fenylo-l 3,8-tréjazaspiro-[4,5]-dekan -8-ylo/-2- etyloam1no-4-ﬂuorobutyrofenon o temperaturze
topnienia 169-176°C.

v-/4-keto-1-fenylo-1,3,8-tr6jazaspiro-[4,5]- dekan-8-ylo/-2- dwumetyloamino-4- ﬂuorobutyrofenon o tem-
peraturze topnienia 93-106°C,

v-[4-/4- chlorofenylo/-4-hydroksypiperydyn-l-ylo] -2-fluoro4- metyloaminobutyrofenon o temperaturze
topnienia 132-137°C,

7-[4-/4—chlorofenylo/-4-hydroksyp|perydyn 1- ylo}4-etyloamino-2- fluorobutyrofenon o temperaturze top-
nienia 137-140°C,

~-/4-keto-1-fenylo-1,3,8-tréjazaspiro- [4,5]-dekan-8-ylo-4- dwumetyloamino-2-fluorobutyrofenon o tempe-
raturze topnienia 171-174°C,

v [4-hydroksy-4 /3- tréjﬂuorometylofenylol -piperydyn-1-ylo] -2- dwumetyloamino-4-fluorobutyrofenon,
t.t. 92-93°C,

" y-[4-hydroksy-4-/3-tréjfluorometylofenylo/ -piperydyn-1-ylo]- 4-dwumetyloamino-2-fluorobutyrofenon, IR
1660 cm™! itp.

Przyktad XI. Mieszaning 7y-[4-/4-chlorofenylo/-4-hydroksypiperydyn- 1-ylo]-2,4-dwufluorobutyrofe-
nonu (1,5 g), piperydyny (15,0 g) i toluenu (50 ml) ogrzewa si¢ utrzymujac w stanie wrzenia pod chtodnicg
zwrotng w ciggu 23 godzin. Mieszaning reakcyjng rozciericza si¢ wodg i ekstrahuje toluenem. Ekstrakty przemy-
wa si¢ odpowiednio wodg, suszy nad bezwodnym siarczanem sodu i zat¢za pod zmniejszonym cisnieniem. Pozo-
statos¢ traktuje si¢ kwasem solnym w mieszaninie etanol-eter i otrzymany produkt rekrystalizuje si¢ z izopropa-
noluy, uzyskujac chlorowodorek vy-[4-/4-chlorofenylo/-4- hydroksypiperydyn- 1-ylo]-4-fluoro-2-piperydynobutyro-
fenonu o temperaturze topnienia 218-220°C (rozktad).

Przyktad XII Mieszaning vy -[4-/4-chlorofenylo/-4- hydroksypiperydyn-1-ylo]- 2,4-dwufluorobutyro-
fenonu (3,94 g), 4-/p-chlorofenylo/- 4-hydroksypiperydyny (2,24 g) i dwumetylosulfotlenku (30 ml) miesza si¢
w temperaturze pokojowej w ciggu 14 godzin. Mieszaning wlewa si¢ do 300 m! wody i ekstrahuje octanem etylu.
Ekstrakt przemywa si¢ woda, suszy nad bezwodnym siarczanem sodu i zatgza pod zmniejszonym cisnieniem.
Pozostatos$¢ rekrystalizuje sig z etanolu otrzymujac ,4-bis[4-/4-chlorofenylo/-4- hy droksypiperydyn-1-ylo]-2-flu-
orobutyrofenon o temperaturze topnienia 190-193°C.

Przyktad Xl Postepujgc wsposéb analogiczny do opisanego w przyktadach XI i XII wytwarza si¢:

7-[4-/4-chlorofenylo/-4-hydroksypiperyn-1-ylo] -2-fluoro-4-/4- keto-1-fenylo-1,3,8-tr6jazaspiro-|4,5] -de-
kan-8-ylo/-butyrofenon o temperaturze topnienia 197-200°C,

7-[4-hydroksy:4-/3-tréjfluorometylofenylo/-piperydyn-1-ylo] - 2-fluoro-4-/4-fenylopiperazyn-1-ylo/-butyro-
fenon t.t. 139-141°C itp.

Przyktad XIV. Mieszaning 7y-[4-hydroksy-4-/3-tréjfluorometylofenylo/- piperydyn-1-ylo]- 2-benzylo-
amino-4-fluorobutyrofenon (3,8 g), 10% palladu na weglu drzewnym (1,0 g) i 35% kwasu solnego (2,0 g), w eta-
nolu (45 ml) miesza si¢ intensywnie w atmosferze wodoru w temperaturze 25°C, az do zuzycia réwnomolowej
ilodci wodoru. Katalizator odsgcza sig, a przesgcz zateza si¢ pod zmniejszonym cisnieniem, uzyskujac chlorowo-
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dorek y-[4-hydroksy-4-/3-tréjfluorometylofenylo/ -piperydyn-1-ylo]- 2-amino-4-fluorobutyrofenanu o temperatu-
rze topnienia 230-235°C (rozklad). Otrzymany chlorowodorek wstrzgsa si¢ z mieszaning wodnego roztworu
amoniaku i eteru. Warstwe eterowa przemywa si¢ wodg, suszy nad bezwodnym siarczanem sodu i zatgZza pod
zmniejszonym cisnieniem, uzyskujac wolng zasade, ktéra po rekrystalizacji z wodnego roztworu etanolu wykazu-
je temperaturg topnienia 105-107°C.

Przyktad XV.Postgpujac w sposéb analogiczny do opisanego w przyktadzie XIV wytwarza si¢ y-[ 4-
-/4-chlorofenylo/-4-hy droksypiperydyn-1-ylo]- 2-anuno—4-ﬂuorobutyrofenon o temperaturze topnienia 145— 147°C
i jego chlorowodorek o temperaturze topnienia 236°C (rozktad).

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych butyrofenonu o ogélnym wzorze 1, w ktérym Z oznacza Il-rzedowg
grupe aminows o wzorze S5, w ktérym R' oznacza atom wodoru lub grupe hydroksylows, R? iR® kazdy
niezaleznie oznacza atom wodoru, atom chlorowca, grupe alkilowa o 1-4 atomach wegla, grupe alkoksylowa
o 14 atomach wegla lub grupe tréjfluorometylows, a n oznacza liczbg zero lub 1, Il-rzedowa grupe aminowa
owzorze 6, wktérym R* oznacza atom wodoru lub grupe alkilowa o 1-4 atomach wegla, RS iR® kazdy
niezaleZznie oznacza atom wodoru, atom chlorowca lub grupe alkilowg o 1-4 atomach wegla, a linia przerywana
oznacza ewentualnie wigzanie pomiedzy atomami wegla w pozycji 3 i 4 pierscienia piperydynowego, Il-rzgdows
grupe aminowg o wzorze 7, w ktérym R” oznacza atom wodoru lub grupe alkilows o 1-4 atomach wegla, a R®
oznacza atom wodoru, atom chlorowca, grupe alkilowg o 14 atomach wegla lub grupe alkoksylowa o 1-4
atomach wegla, Il-rzedows grupe aminows o wzorze 8, w ktdrym R® oznacza atom wodoru, atom chlorowca,
grupe alkilowa o 14 atomach wegla, grupe alkoksylowg o 1-4 atomach wegla lub grupe tréjfluorometylows, a m
oznacza liczbe zero, 1 lub 2, albo Il-rzgdows grupe aminows o wzorze 9, w ktérym R'® oznacza atom wodoru,
atom chlorowca, grupg hydroksylows, grupe alkilowa o 1-4 atomach wegla lub grupe alkoksylowg o 1-4 atomach
wegla, Ar oznacza grup¢ o wzorze 3 lub 4, w ktérych W oznacza Il-rz¢dowg grupe aminowg taka jak okrelono
dla podstawnika 'Z alub grupe morfolinows, pirolidynowa, piperydynows lub grupe o wzorze 10, w ktérym R!!

iR!'? kaidy niezaleznie oznacza atom wodoru, grupe alkilows o 1-8 atomach wegla, grupg alkilows o 1-8
atomach wegla podstawiong grupa hydrokrylows, grupe alkilowg o 1-8 atomach wegla, podstawiong grupe
alkoksylowa o 1-4 atomach wegla, grupe alkilowa o 1-8 atomach wegla podstawiona grupg dwu/C,-C, alkilo/-
-aminowg, grup¢ cykloalkilowg o 3-7 atomach wegla lub ewentualnie podstawiona grup¢ aralkilowa, oraz ich soli
addycyjnych z kwasami, znamienny ty m,ze zwigzek o wzorze 2, w ktérym Z ma wyzej podane znaczenie
poddaje si¢ reakcji z aming o wzorze H-W, w ktérym W ma wyzej podane znaczenie w Srodowisku rozpuszczal-
nika.

2. Sposéb wedlug ‘zastrz. 1, znamienny tym, Ze wcelu wytworzenia zwigzku o wzorze 11,
wktérym Z iW maja wyzej podane znaczenie reakcj¢ zwigzku o wzorze 2, w ktérym Z ma wyzej podane
znaczenie z aming o wzorze H-W, w ktérym W ma wyzej podane znaczenie prowadzi si¢ w mato polarnym
rozpuszczalniku.

3.Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, Ze wcelu wytworzenia zwigzku o wzorze 13,
w ktérym W’ oznacza grup¢ aminowa lub R'? — aminowa, w ktérej R'? oznacza grupe alkilow o 1-8 atomach
wegla, od zwigzku o wzorze 11, w ktérym W oznacza grupe benzyloaminows lub R’ 2 — benzyloaminowa od-
szczepia si¢ grupe benzylowa drogg hydrogenolizy.

4. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze wcelu wytworzenia zwigzku o wzorze 12,
wktérym Z iW majg wyzej podane znaczenie, reakcj¢ zwigzku o wzorze 2, w ktérym Z ma wyzej podane
znaczenie z aming o wzorze H-W, w ktérym W ma wyzej podane znaczenie prowadzi si¢ w polarnym rozpuszczal-
niku.
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