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I N V E N C I O N  ,/

por "UN METODO PARA LA PREPARACIÓN DE ETERES AROMA- ' 
TICOS" a favor de la  firm a su iza F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE 
S.A ., rcsidcntcon BASILEA (Suiza) .

- MEMORIA DESCRIPTIVA -
Este invento se r e f ie re  a un procedimiento 

para la  preparación de ó teres aromáticos de la  fó r­
mula generai

en la  que los a n illo s  aromáticos A y B 
pueden -
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e s ta r  su b s titu id o s  y rep resen ta  un ra d ic a l p i r i -  
dínico o p irac in ico  parcialm ente hidrogenado (que 
puede e s ta r  su b s titu id o ) , unido a l  grupo m etilónico 
por medio del nitrógeno y que e s tá  enlazado en l a  
posic ión  para con un ra d ic a l fe n il ic o  que puede 
e s ta r  su b s titu id o , X rep resen ta  un grupo oarboní- 
l ic o ,  h id rox i-m etilón ico , ac ilo x i-m etiló n ico , 
carbam oiloxi-m etilónico, a lco x i-ca rb on ilo x i-m etiló - 
n ico , su lfo n ilo x i-m etiló n ico , d ih id ro x i- fo s f in il-  
-m etilán ico , am ino-m etilónico, acilam ino-m etilánico 
o h idroxi-im ino-m etilón ico , m ientras que Y designa 
un grupo carb o n ílico , m etilán ico , h id roxi-m etilón ico  
o h idroxi-im ino-m etilón ico , -

a s i  como de lo s  c e ta le s , compuestos amónicos cua ternario s, 
sa le s  de ad ic ión  de ácido e isómeros óp ticos de es to s  compues­
to s .

Como su b stituy en tes  de lo s  a n il lo s  arom áticos A y B 
cabe c i t a r ,  a  t i t u lo  de ejemplo: a lq u ilo , h id ro x ilo , a lco x ilo , 
halógeno, ciano, carboxilo , n i t ro , amino y tr if lu o ro m e tilo .

Los ra d ic a le s  h e te ro c ic lic o s  pueden e s ta r  s u b s t i tu i­
dos, por ejemplo, por h id ro x ilo , halógeno, ciano o carboxilo; 
m ientras lo s  grupos h id ro x ílic o s  pueden e s ta r  e te r if ic a d o s , 
s i  se desea, por ejemplo por a lc a n d é s  con 5 átomos de carbono 
a lo  sumo (como alcohol m etílico , e t í l i c o  o iso p ro p ílic o ) , o 
e s te r if ic a d o s  por ácidos alcancarbox ilicos con 5 átomos de25 .
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carbono a lo  sumo (como ácido acó tico , propiónico o b u tír ic o ) , 
y lo s  grupos carbox ílicos puodon e s ta r  o s te rif io ad o s , s i  so 
desea, por ejemplo por alcanolcs con 5 átomos do carbono a  lo  
sumo (como alcohol m etílico , e t í l i c o  o iso p ro p ilico ) , o amidados 

5 . por amoníaco (que puede e s ta r  monosubstituido o b isu b stitu íd o  
por a lq u ilo  in fe r io r ) .

Como substituyon tes dol ra d ic a l fe n il ic o  que se h a lla  
en l a  posición para rospocto a l  ra d ic a l h o to ro c íc lico , en tran  
en consideración: a lq u ilo , h id ro x ilo , a lco x ilo , a c ilo x ilo ,

10. halógeno, n i t ro , amino y tr if lu o ro m e tilo .
Los grupos a lq u ílic o s  mencionados en tre  lo s  su b s ti­

tu y e lo s  citados como substituyon tes do lo s  a n il lo s  arm áticos 
y del ra d ic a l fe n ilic o  son do p re fe ren c ia  grupos a lq u ílic o s  
in fe r io ro s  con 5 átomos do carbono a lo  sumo (como m e ti lo ,.

15. o t i lo  o iso p ro p ilo ). Los grupos a lc o x ilico s  contienen tambión 
de p referenc ia  5 átomos de carbono a lo  sumo; a t í t u lo  de 
ejemplo, cabe c i t a r  lo s  ra d ic a le s  motoxilo y e to x ilo . De lo s  
átomos de halógeno, se p re fie ren  e l  f lú o r , e l  cloro y o l bromo. 
Los grupos oxo p resen tes pueden co ta liza rso  por medio de a lc a -  

20. nolos in fe r io ro s  o g lico lo s ; por ejemplo, mediante alcohol 
m etílico  o e t i le n g l ic o l .  Los rad ica le s  derivados de ácidos 
a lcancarbox ílicos in fe r io re s  con un máximo do 5 átomos de 
carbono en tran  primordialmente en consideración como rad ica le s  
a c ilo x ílic o s .

25. Los rad ica le s  p ir id ín ic o s  y p irac in ico s  es tán  to ta l
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10.

1 5 .

o parcialm ente hidrogenados. Radicales apropiados son, por 
ejemplo, e l  ra d ic a l R ih id ro p irid in ico , e l te tra h id ro p i 'r id ín ic o ,
e l  p ip e rid ín ico , e l  d ih id rop irac ín ico , e l  te trah id ro p irác in ic o  
y e l p ip erac ín ico . Los citados ra d ic a lo s  h e to ro c ic lico s  
pueden e s ta r  ya completamente preformados en lo s  compuestos de 
p a r tid a  de la s  fórmulas I I I  y V. No obstan te , también es 
posib le  red u c ir  subsiguientem ente, y co n v ertir  en l a s  bases 
p ip e rid ín ic a s  y p ip e rac ín icas  deseadas, lo s  productos del proce­
dimiento de fórmula I .

El procedimiento do acuerdo con e s te  invento so carac­
te r iz a  por hacerse reaccionar un compuesto de l a  fórmula 
general

en l a  que Y tien e  e l s ign ificado  expuesto an tes, X' rep resen ta  
un grupo carbon ílico , h idroxim etilónico , aminomctilónico o 
hidroxiim inom etildnico, Rg designa halógeno, a lq u ilsu lfo n ilo x ilo  
o a ra lq u ilsu lfo n ilo x ilo  o X' y Rg, jun to  con e l  grupo m etilónico 
term inal, represen tan  e l  ra d ic a l

-CH-Ch -025
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o bien, on e l  caso de que X' y/o Y designen un grupo carboní- 
l ic o , un ootal o d ic e ta l do este  compuesto, con un compuesto 
de l a  fórmula general

H----- R. I I I
5 .  T

en l a  que e l substituyen tos R̂  ligado a l  átomo de hidrógeno
tien e  e l sign ificado  que se ha expuesto an tes;
o bien por hacerse reaccionar un compuesto de l a  fórmula
general

10.

1 5 .

20.

A j! B *r OH IV

\ Y

en l a  que Y' designa un grupo carbon ilico , 
m etilónico o h idroxim etilónico , 

o, en caso de que Y' designe un grupo carbon ilico , un co ta l 
de esto  compuesto, con un compuesto de l a  fórmula general

Rj-CHg-X'JrCHg-R.,

on la  que e l substituyan te R̂  ligado a l  grupo m etilónico tien e  
e l sign ificado  expuesto an tes, X" designa un grupo carbonilico  
o h idroxim etilónico , R  ̂ s ig n if ic a  halógeno, a lq u ilsu lfo n ilo x ilo25.
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o a ra lq u ilsu lfo n ilo x ilo , o R  ̂ y X", junto con e l  grupo m e tile n i-  
oo term inal, represen tan  e l  ra d ic a l

-CH-CHg-O

5. por h idrogenarse, s i  se desea, e l  producto obtenido, por 
c a ta liz a rs e  o reduc irse  u oximarse lo s  grupos carbon ílicos 
p resen tes, s i  se desea, por redu c irse  l a  oxima re su lta n te , 
s i  so desea, por e s te r i f ic a r s e  un grupo h idroxim etilán ico  X 
p resen te , s i  se desea, por convertirse  un grupo h id ro x im etilá - 

10. nico X o un grupo hidroxiim inom etilónico X p resen te , s i  se
quiero, on e l  grupo aminomctilánico, por a c ila rse  e s te  últim o, 
s i  se desea, y por convertirse  lo s  compuestos re su lta n te s , s i  
se desea, on un compuesto amónico cuaternario  o on una s a l  de 
ad ición  de ácido y/o re so lv e rlo s  en lo s  correspondientes isóme- 

15. ro s óp ticos.
La cadena la te r a l  puedo e s ta r  lig a d a  on l a  posición  2,

3, 4, 5 o 6 con e l  a n il lo  aromático B por medio del átomo de 
oxígeno. Se p re fio ren  lo s  compuestos de l a  fórmula I  en lo s  
que X rep resen ta  un grupo h id roxim etilán ico , Y rep resen ta  un 

20. grupo carbon ílico  y l a  cadena l a t e r a l  e s tá  unida en posición 
4 a l a n il lo  B.

Los compuostos do l a  fórmula
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o un compuesto de l a  fórmula

en lo s  quo lo s  enlaces de trazo s pueden e s ta r  hidrogenados 
y e l a n il lo  aromático A y/o e l ra d ic a l fo n ílico  pueden e s ta r  
su b s titu id o s  por halógeno, son p re fe r ib le s . Los compuestos quo 
siguen, caracterizados por la s  fórmulas VI y VII, son, por 
ejemplo, especialmente valiosos:

l a  4 - /? - (3 ,6 -d ih id ro -4 -fo n il- l(2 H )-p ir id il) -2 -  
-hidroxi-propoxiJT-bonzofonona,

l a  4 - /? - (3 ,6 -d ih id ro -4 -fo n il-1 (2 H )-p ir id il) -2 -  
-h i  droxi-propoxjJ7-4' -cloro-benzofenona,

l a  4-^/?-(4- (p -c lo ro -fc n il) -3 , 6-d ih id ro -1 (2H)- 
-piridil)-2-hidroxi-propoxiJ7-benzofonona,*
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l a  4- / 5- ( 4- (p -c lo ro - fe n il) -3 , 6-d ih id ro -1(2H)- 
- p i r i d i l ) -2-h id roxirpropoxÍ7-4 ' -cloro-benzofenona,

l a  4- / 5- ( 3 , 6-d ih id ro -4- f e n i l- 1 (2í í ) - p i r id i l ) - 2-  
-h id rox i-propox i7 -4 ' -fluoro-benzofonona,

5 , l a  4 -/5 - (4 -(p -f lu o ro -f  c n i l ) - 3 ,6-d ih i dro^-1(2H)-
- p i r i d i l ) -2-hidroxi-propoxiJ7-4 ' -fluoro-beháofenona,

l a  4 - /5 - (4- (p -f lu o ro -fc n il) -3 ,6-d ih id ro -1(2H)-  
- p i r id i l )  -2-hidroxi-propoxjJ7-4 ' -cloro-benzofonona,

l a  4- / 5- ( 4- (p -c lo ro -fe n il) - 3 , 6-d ih id ro -1(2 ) -  
10. - p i r i d i l  ).-2-h i  droxi-propox/7-4 ' -fluoro-benzofenpna,

l a  4- / 5- ( 4- (p -f lu o ro - fe n il)- 3 , 6-d ih id ro -1(2H) -  
- p i r i d i l  )-2 -h id rox i-p ropox j^-4 ' -bromo-bonzof enona,

- l a 4- / 5- ( 4- (p -c lo r o - f e n i l ) -3 , 6- d ih id r o - l (2 )- p i r i d i l -  
-2 -h id rox i-p ropox i7 -4 ' -bromo-bonzofonona,

15. l a  4 - /5 - (4- (p -c lo ro - fe n i l) -1-p ip o ra c in i l) -2-h id ro x i-
-propoxj*7-benzofonona y

l a  4- / 5- ( 4- (p -c lo ro -fc n il) - 1-p ip o ra c in il)- 2-h id ro x i-  
-popox/7-4 ' -fluoro-bonzofonona.

Los derivados difonilm etánicos do l a  fórmula I I  
20. (que pueden o s ta r  su b s titu id o s  en e l  a n il lo )  empleados como 

m ateria les do p a r tid a  puedon, por ejemplo, p repararso  a s i :
Los compuostos do l a  fórmula I I ,  on que X' roprosenta 

un grupo hidroxim ctilónico o Y roprosonta un grupo carbon ilico , 
pueden p repararse , por ejemplo, haciendo reaccionar un haluro 
do 2- ,  3-  o 4-a lcox i-benzo ilo  con un benceno, optativam ente25 .
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su b stitu id o , según e l  mátodo de F riodo l-C rafts , os docir, con 
ayuda de un ácido Lev/is, cono por ejemplo cloruro  do aluminio, 
cloruro de zinc, tr ic lo ru ro  bórico, o te . ,  desalquilando e l 
compuestos re su ltan te  y haciendo reaccionar la  2-¿ 3-  o 4-h id ro - 

5 . xibonzofenona re su lta n te , optativamente su b s titu id a , de p refe­
renc ia  con un exceso de una opihaloh idrina , en especia l con 
op iclo roh id rina , a se r posib le en p resencia  de una cantidad 
ca ta líticam en te  ac tiv q  de una base orgánica, como por ejemplo 
p iporid ina , a tem peratura elevada, do p re fe renc ia  unos 1002C.

10. Una 2-, 3- o 4-hidroxi-benzofenona opcionalmcnte
su b s titu id a , puede obtenerse tambión condensando un ácido 
2- ,  3-  o 4-alcoxi-benzoico  con un benceno, opcionalmonto subs­
t i tu id o , en p resencia de ácido p o lifo sfó ric o  y desalquilando 
luego.

15. Una 2-  o 4-hidroxibcnzofonqna, optativamente su b s ti­
tu id a , so produce de p referenc ia  por medio do una roordinación 
de F ríos de un á s te r  de ácido fcnolbcnzoioo s i  so quiero subs­
t i tu id o .

Los compuestos de l a  fórmula I I  en que X' e Y ropro- 
20. sentan un grupo hidroxim etilán ico , pueden producirso, por ejem­

p lo , reduciendo una 2- ,  3-  o 4-ü)iároxibenzofenona, optativamen­
te  su b s titu id a , con un hidruro do metal mixto (por ojomplo, 
con hidruro  bórico de sodio o hidruro  do l i t io -a lu m in io ) , an tes 
o dospuás de l a  cadena la te r a l ,  o convirtiendo un bcnzaldohido 

25. optativamente su b s titu id o , por medio do una reacción do Grignard
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y con un o -, m- o p-alcoxi-bromobcnceno, en e l  correspondiente 
compuesto 2- ,  3-  o 4-h idroxi-benzohidroxilo  y enlazando óste 
con l a  cadena l a t e r a l .

Los compuestos de la  fórmula I I  en que X' represen ta  
5. un grupo h idroxim ctilen ico  o Y rep resen ta  un grupo m etilónico 

pueden p roducirse , por ejemplo, reduciendo una 2-, 3 - o 4-hidrO' 
xi-benzofonona, optativamente su b s titu id a , según e l  mótodo do 
Y/olff-Kishnor (es d ec ir, dospuós de conversión on una semicar- 
bazona o hidrazona, por ejemplo on p resenc ia  de un alcoholato  

10. a lc a lin o  y a tem peratura elevada) o según e l  mótodo de
Clommonscn (os d ec ir, por ejemplo, con ayuda do zinc amalgama­
do, en presencia do, ácido c lo rh íd ric o ) , y haciendo reaccionar 
con op ic lo roh id rina  t a l  como se ha d o scrito  an te s .

Los compuestos do l a  fórmula I I  en que X' rep resen ta  
15. un grupo h idroxim etilónico  e Y rep resen ta  un grupo hidroxiim i 

nom ctilónico pueden p roducirse, por ejemplo, enlazando una 
2- ,  3-  o 4-hidroxibonzofcnona, optativam ente su b s titu id a , con 
l a  cadena l a t e r a l  y oximando a  continuación.

Los compuestos do l a  fórmula I I  on que X' rep resen ta  
20. un grupo hidroxim ctilen ico  o Y rep resen ta  un grupo carbon ílico  

pueden oxidarse con agentes oxidantes convencionales (por ejem­
p lo , con permanganato potásico  o con bicromato sódico), para 
obtener compuostos do l a  fórmula I I  on lo s  que X' o Y s ig n i f i ­
can un grupo carbon ílico .

25. Los compuestos do l a  fórmula I I  en que X' represen ta
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un grupo hidroxim ctilónico o Y rep resen ta  un grupo m etilónico 
pueden oxidarse con una mezcla do sulfóxido do dim ctilo y 
anhídrido do ácido acó tico , para formar compuestos de l a  fórmu­
la  I I  en lo s  que X' s ig n if ic a  un grupo carbonílico  o Y' s ig n i-  

5 . f ic a  un grupo m etilónico.
Los compuestos de l a  fórmula I I  en que X' reprosen ta 

un grupoohidroxim ctilónico c Y rep resen ta  un grupo carbonílico  
o m etilónico pueden oxidarse, dcspuós de ca ta liz ac ió n  do cual­
qu ier grupo carbonílico  Y que se h a lla  presento , y convertirse  

10. por oximación (y, s i  es p rec iso , por h id ro lizac ió n ) en compues­
to s de l a  fórmula I I  en lo s  que X' s ig n if ic a  un grupo hidroxiim i' 
nonetilónico  o Y s ig n if ic a  un grupo carbon ílico  o m etilónico.

Los compuestos de l a  fórmula I I  en que X' reprosenta 
un grupo hidroxiim inom otilónico e Y reprosonta un grupo carbo- 

15. n íl ic o  ca talizado  o un grupo m etilónico puedon convertirse  
con un hidruro  de metal mixto (por ojcmplo con hidruro  do 
lit io -a lu m in io ) , en compuestos de l a  fórmula I I  en lo s  que X' 
s ig n if ic a  un grupo am inonetilónico c Y s ig n if ic a  un grupo 
carbon ílico  o m etilónico. El grupo aminometilónico X' puedo 

20. a c ila rso  de l a  manera usual.
Los compuestos de l a  fórmula I I ,  optativamente subs­

t i tu id o s , en que Rg rep resen ta  halógeno o un ra d ic a l a lq u i ls u l-  
fo n ilo x ílic o  o a r i is u lfo n ilo x íl ic o  pueden hacerse reaccionar, 
de manera ya do s i  conocida, para formar un oxirano.

25. Los compuestos de l a  fórmula I I I  puedon obtenerse de
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l a  ñañara o rd in aria .
La reacción ..do lo s  compuestos do l a  fórmula I I  con lo s  

compuestos de l a  fórmula I I I  so ofoctua ventajosamonto a tempe­
ra tu ra  entro  l a  ambiente y e l punto do eb u llic ió n  de l a  mezcla 

5. reacc iona!, y on espec ia l a unos 70-1008C. Es ventajoso añad ir 
a l a  mezcla roacoional un d isolvente (por ejemplo, un aloanol 
cono e l  notanol, e l c tano l o o l isopropanol) o un ó to r c íc lic o , 
como ol te trah id ro fu ran o , o l dioxano o o l sulfóxido de d in e ti lo ) .

Los compuestos do l a  fórmala I le o n  que Rg s ig n if ic a  
10. halógono o un ra d ic a l a lq u ils u lfo n ilo x ílic o  o a r i ls u lfo n i lo x í-  

l ic o  (en e sp ec ia l, un ra d ic a l m osilox ílico  o to s i lo x íl ic o )  so 
hacen roaccionar de p re fe ren c ia  con lo s  compuestos de l a  fórmu­
l a  III* on presencia  do un agento accptor do ácido. Los compues­
to s  do l a  fórmula I I  on que Rg forma con o l grupo h id ro x ílic o  

15. del ra d ic a l X' un puente de oxigeno pueden hacerse reaccionar 
directam ente con lo s  compuestos do l a  fórmula I I I .

Los compuestos de l a  fórmula IV pueden obtenerse 
conformo a la s  ind icaciones que se han dado para l a  producción 
do lo s  compuostos do l a  fó rnu la  I I .

20. Los compuostos do l a  fórmula V, on que X" rep resen ta
un grupo h idroxim otilónico , pueden p roducirse , por ejemplo, 
haciendo reaccionar una baso de l a  fórm ula I I I  con una cp iha lo - 
h id rin a  (do p re fe renc ia , con ep ic lo ro h id rin a ), on p resencia  de 
un alcanol acuoso (cono o l o tano l), a tomporatura elevada, para 

25. formar un compuesto do l a  fó rn u la  V en e l  que R̂  rep resen ta
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halógeno. El compuesto re su lta n te  puede ce rra rse  a un a n illo  
oxiránico tra tándo lo  con á lc a l i s  fu e r te s  acuosos, a l a  tempera­
tu ra  ambionto. Los compuestos de l a  fórmula V en que repre­
sen ta  un ra d ic a l a lq u ilsu lfo n ilo x ílic o  o a r i ls u lfo n ilo x íl ic o  

5 . (en espec ia l e l ra d ic a l n o silo x ílico  o to s ilo x ílic o )  son tambión 
aptos para se r cerrados en e l  a n il lo  a f in  do formar un a n illo  
ox irán ico .

Los compuestos de l a  fórmula V en que X" ropresonta 
un grupo carbonílico  pueden producirse a p a r t i r  de lo s  co rres- 

10. pondiontos compuestos en que X" denota un grupo h id ro x in c tiló -  
n ico ; por ejemplo, oxidando e l  grupo h id ro x ílico  con una mezcla 
do sulfóxido de dim ctilo y anhídrido do ácido acó tico , a  l a  tem­
pera tu ra  ambiente.

Los compuestos do l a  fórmula V re su lta n te s  pueden 
15. hacerse reaccionar en la s  condiciones que so han expuesto para 

l a  reacción de lo s  compuestos de la s  fórmula I I  y I I I .  En e l 
caso de que sig n ifiq u e  halógeno, a lq u ilsu lfo n ilo x ilo  o 
a r i ls u lfo n i lo x i lo , es conveniente que lo s  compuestos de la  
fórmula IV se conviertan primeramente en una sa l de no tal 

20. a lca lin o  (por ejemplo, en l a  sa l sódica o po tásica) o que e l
enlace se efectúe en presencia do una baso to rc ia r ía  (por ejem­
p lo , en presencia  de p ir id in a  o tr io ti la m in a ) .

Los compuestos do l a  fórmula I  re su lta n te s  en que 
X y/o Y represen tan  un grupo carbon ílico  pueden c a ta liz a rse  do 

25. manera ya de s i  conocida; por ejemplo, por acción do a lc a n d é s
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in fo rio ro s  o g lico lo s  (on esp ec ia l, por medio de alcohol m etí­
l ic o  o c t i lc n g l ic o l) .

Los compuestos re su lta n te s  que ticnon  lo s  ra d ic a le s  
Y' y X' o X" pueden se r convertidos on compuestos do l a  fórmula 

5. I  que ticnon lo s  ra d ic a le s  Y y X, t a l  como so ha d esc rito  an tes  
para l a  producción de lo s  compuestos do p a r tid a  do l a  fórmula 
I I .

Un grupo hidroxim ctilónico  X' o X" presen te puedo 
oxidarse, por ejemplo, on prosoncia do un grupo m etilónico o 

10. carbonílioo  Y' con una mozcla do sulfóxido de d im ctilo  y
anhídrido do ácido acé tico , para formar un grupo carbon ílioo  X.

Un grupo hidroxim ctilónico  X' o X" presento puedo 
oxidarse, por ejemplo, on prosoncia do un grupo c a rb o n ílio o ' 
o m etilónico Y ', después de c a ta l iz a r  un grupo carbonílioo  Y' 

15. posiblemente proccntc, y oximarsc para formar un grupo h id ro - 
xiim inom otilónico X.

Un grupo hidroxiim inom otilónico X' presente puede 
roducirso , por ejemplo, on presencia  de un grupo carbon ílioo  Y' 
s i  so quiere co ta lizado , o de un grupo m otilónico Y ', con un 

20. h idruro mixto do m etal, por ejemplo con hidruro  de l i t io -a lu m i­
n io , para formar un grupo aninom etilónico X.

Si so desea, un grupo carbon ílioo  o hidroxim ctilónico  
Y' presente puedo también co n v ertirse  en Y do l a  misma manera.

Un grupo h idroxim ctilónico  presen to , lo  mismo que un 
25. grupo aninom etilónico p resen te , puedo e s tc r i f ic a r s c  do manera
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conocida con ácidos orgánico o inorgánicos (que pueden e s ta r  
su b s titu id o s )!

Un grupo h id rox ino tildn ico  prosente puedo se r conver­
tido  en un grupo carbam oiloxim ctilónico, por ejemplo mediante 

5. o s tc r if ic a c ió n  con ácido carbámico o un derivado funcional reac­
tiv o , de proferonoia haluro de ácido carbámico.

Por tratam iento  con un agento de cuatornización,
(por ejemplo, con un haluro do a lq u ilo  como o l yoduro do 
m otilo), que de p referenc ia  se introduce en exceso y s in  d i-  

10. so lvente, la s  bases do l a  fórmula I  pueden se r transformadas 
en lo s  correspondientes compuestos amónicos cua ternario s.

Las bases de l a  fórmula I  obtenida forman sa les  
tan to .con  lo s  ácidos inorgánicos cono con lo s  ácidos orgáni­
cos; por ejemplo^ con ácidos haloh id ricos como o l ácido c lo rh í-  

2^ drico , e l  ácido bromhídrico y e l  ácido yodhídúico, con o tros 
ácidos m inerales, como o l ácido su lfú rico , o l ácido fo sfó rico , 
y e l  ácido n í t r ic o ,  o con un ácidos orgánicos como e l  ácido 
ta r tá r ic o ,  e l ácido c í t r ic o ,  e l ácido oxálico, o l ácido canfo- 
su lfón ico , e l  ácido ctansu lfón ico , e l  ácido toluonsulfónico , o l 

20. ácido s a l ic í l i c o ,  e l  ácido ascórbico, e l  ácido malcico, o l
ácido nandólico, o te . Sales p ro fe rid as son lo s  haloh id ratos, 
en p a r t ic u la r  lo s  c lo rh id ra to s . Las sa le s  de adición do ácido 
so preparan de p referenc ia  en un disolvento apropiado, como 
ol e tano l, por tratam iento  de l a  baso l ib ro  con e l corrospon- 

25. diento ácido no acuoso.
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Los productos dol procedimiento so propentan on 
dos fornas do iso n o ría  óp tica . E stas pueden sopararsc, de ma­
nera ya conocida, cono sigue:

El raecnato puede separarse , por ejemplo, haciendo 
5 . reaccionar l a  base con un ácido ópticamente ac tivo  (por

ejemplo, con ácido ta r tá r ic o , ácido brom ocanfosulfónico, o te . ) ,  
separando on dos fracc ion es, por c r is ta l iz a c ió n  fraccionada, 
l a  sa l obtenida y transfornado dichas fracc iones en lo s  a n t í ­
podas óp ticos.

10. Los productos del procedimiento, siempre que
lo s  grupos h o to ro c íc lico s  no ostón saturados del todo, 
puodon hidrogenarse u lte rio rm en te , para o lio , la s  bases so 
transforman dG manera ya conocida, mediante hidrogcnación 
(a sor posib le  on p resencia  de ca ta lizad o res do metal noble,

15. como carbón paladiado) y de p re fe ren c ia  en un d iso lven te (co­
mo, por ejemplo, alcohol m etílico  o e t í l i c o ) ,  en lo s  co rres­
pondientes derivados de p iporid ina  o p iporacina .

Los compuestos de l a  fórmula I  ob ten ib les según 
es te  invento, sus o c ta lc s , compuostos amónicos cu a tern ario s 

20. y sa le s  do adición do ácido se d istinguen  por d iversas accio­
nes sobre e l  sistem a nervioso, en p a r t ic u la r  por una fu e r te  
acción sicoscdanto . Merece mención esp ec ia l l a  acción hipotonso- 
ra  y sedante de tip o  ro scrp ín ico  do l a  4- / ? - ( 3 , 6-d ih id ro -4- f c n i l -  
- 1(2H )-p iri d i l )- 2-h idrox i-propoxi7-bcnzofcnona y do l a  4-¿ 3- ( 4-  

25. - (p -f lu o ro fc n il)-3 ,6 -d ih id ro -1  (2H) - p i r i  d il-2 -h id rox i-p ropox i7 -
- 4 ' -eloro-benzofcnona.
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Los compuestos de l a  fórmula I  pueden usarse como 
nodicaucntos; por ojonplo, on forma de preparados farma- 
cóuticos que contengan lo s  conpuestos, o sus sa le s , en 
mezcla con un vehículo farmacóutico in o rto , orgánico o in o r-  

5. gánioo, apto para ap licac ión  en te ra l o p a ren te ra l, cono por
ojonplo agua, g e la tin a , gona arábiga, la c to sa , almidón, e s tea - 
ra to  do nagnesio, ta lc o , a c e ite s  vego talcs, p o lia lq u ilcn g lico - 
le s ,  vase lin a , o te . Los preparados farm acóuticos pueden tenor 
forna só lid a  (por ejenplo, de p a s t i l l a s ,  grageas, suposito rios 

10. o cápsulas) o forna líq u id a  (por ejemplo, de soluciones, sus­
pensiones o em ulsiones). Pueden e s ta r  e s tc r if ic a d o s  y/o 
contener coadyuvantes, cono agentes de conservación, agen­
te s  d e -e s tab ilizac ió n , humectantes o cnulgcntos, sa les 
para v a r ia r  l a  prosión osmótica o am ortiguadores. Asimismo 

15. pueden contener, en combinación, o tras  m aterias do u ti l id a d  
to rapóu tica .

E J E M P L O  1.

20. So disuelven en 50 ce de dioxano 12,7 g de 4-
-¿ 2 ,3-opoxi-propoxjJ7-bcnzofcnona y, dospuós de añadir 8,0 g de 
4- f c n i l - 1, 2 , 3 , 6- tc tra h id ro p ir id in a , so c a lie n ta  durante 5 ho­
ra s  en condiciones de re f lu jo . A continuación so evapora o l 
d isolvente bajo presión reducida y l a  4 -¿3 -(3 ,6 -d ih id ro -4 - 

25. -fon il-(2H )-p irid il)-2 -h id rox i-p ropoxiy -bonzofcnona que queda
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so disuolvo on 20 co de etano l y so a ju s ta  a acidez congo con 
ácido c lo rh íd rico  c tan ó lico . El c lo rh id ra to  que se p re c ip ita  
en forma c r is ta l in a  funde, dospuós de re c r is ta l iz a c ió n  on e ta ­
nol, a 192-194SC.

5. Do manera análoga se obtionon:
-  con empleo de 4- / 2 , 3 -opoxi-p ropoxi/-4 ' -netoxi-benzofcnona y 
4- f o n i l - 1, 2, 3 , 6- to tra h id ro -p ir id in a , e l  c lo rh id ra to  de 4 - /? -
-  (3 ,6 -d ih id ro -4 -f cn il-1  (2H) - p i r i d i l ) -2 -h id roxi-propoxÍ7-4 ' ** 
-metoxi-bonzofonona, do punto de fu sió n  185-18630;

10. -  con empico de 4 - /2 ,3-cpoxi-propoxi7- 3-mGtil-bonzofcnona 'y
4- f c n i l - l ,2 ,3 ,6- tc tra h id ro -p ir id in a , l a  4 -/3 -(3 ,6 -d ih id ro -4 - 
- f e n i l - 1(2H)- p i r i d i l )- 2-h idrox i-propoxi7- 3-ao til-bcnzofcnona, 
do punto do fusión  200-203SC;
-  con empleo de 4- ( 2, 3-cpox i-p ropoxi)-4 ' -nctil-benzofcnona 

15. y 4- f o n i l - 1, 2, 3 , 6- to tra h id ro -p ir id in a , o l c lo rh id ra to  de
4 - /? - (3 ,6 -d ih id ro -4 -fcn il-1 (2 H )p irid il)-2 -h id ro x i-p ro p o x i7 - 
- 4 '-m ctil-benzofcnona, do punto do fu sió n  209-210SC;
-  con emploo de 4 - /2 ,3-opoxi-propoxi7-bcnzofcnona y 4-p- 
- f lu o ro - fo n i l -1, 2, 3 , 6- tc tra h id ro -p ir id in a , o l cloádhidrato  do

20. 4- / 3- ( 4- (p -f lu o ro -fo n il) - 3 , 6-d ih id ro -1(2H )p ir id i l ) -2-h id ro x i-
-propoxi/bonzofonona, do punto de fu sión  160SC;
-  con empico do 4- ( 2, 3-epoxi-propoxi) - 4 ' -cloro-benzofcnona y 
4-p -c lo ro - fc n i l -1, 2, 3 , 6- to tra h id ro -p ir id in a , e l  c lo rh id ra to  do 
4- / J - (4- (p -c lo ro fc n il) -3 , 6-d ih id ro -1 (2H ) p ir id i l ) -2-h id ro x i-

25. p ro p ox i/-4 '-cloro-benzofcnona, de punto do fusión  212SC;
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-  con empleo de 4- ( 2, 3-cpox i-p ropoxi)-3 ' , 4 '-d iclorobcnzofo- 
nona y 4 - fc n il-1 ,2 ,3 ,6- tc tra h id ro -p ir id in a , e l  c lo rh id ra to  do 
4- / 3- ( 3 , 6-d ih id ro x i-4- f c n i l - 1(2H )piri d i l )-2-hidroxi-propoxjJ7- 
- 3 ' , 4 '-diclorobonzofonona, de punto do fusión  206SC;

5. -  con empleo de 4 -(2p3-opoxi-propoxi) - 4 ' -nitrobonzofcnona y
4 - fc n i l -1,2 ,3 ,6- tc tra h id ro p ir id in a , e l  c lo rh id ra to  do 4 -/3 - 
- ( 3 , 6- d ih i dro-4- f e n i l - 1(2H )-p ir id i l )- 2-hidroxi-propo3dJ7- 4 ' -  
-nitro-benzofonona, de punto de fusión  201-203SC;
-  con empleo de 4- ( 2, 3-cpox i-p ropoxi)-4 '-bromobonzofenona y 

10. 4- f o n i l - 1, 2, 3 , 6- tc tra h id ro -p ir id in a , o l c lo rh id ra to  de 4 -/3 -
- ( 3 , 6-d ih i dro x i-4- f e n i l - 1(2H )-p ir id i l )-2-h idroxi-propoxi7-4 ' -  
-bronobonzofenona, de punto de fusión  210- 212BC;
-  con.empleo de 4- ( 2, 3-opoxi-propoxi)-4 '-fluorobonzofonona y 
4- f c n i l - 1, 2, 3 , 6- to tra h id ro -p ir id in a , o l c lo rh id ra to  de 4 -/3 -

15. - ( 3 , 6-d ih iá ro -4- f c n i l - 1(2H )pirid il)-2-h id rox i-p ropoxjJ7-4 '- 
-fluoro-bonzofcnona, de punto de fusión  198-200SC;
-  con empleo do 4- ( 2, 3-cpoxi-propoxi)-4 '-fluorobonzofonona y 
4-p - f lu .o ro - fc n il- l ,2, 3 , 6- to tra h id ro -p ir id in a , o l c lo rh id ra to  
do 4- / 3- ( 4- (p -f lu o ro - í 'o n il) -3 , 6-d ih id ro -1 (2 H )p ir id il)-2 -

20. -hidroxi-propoxjJ7-4'-fluorobcnzofcnona, de punto de fusión 
192-193SC;
-  con empleo de 4- ( 2, 3-opoxi-propoxi)-4 '-clorobonzofonona
y 4-p - f iu o ro - fc n i l-1,2, 3 , 6- tc tra h id ro p ir id in a , e l c lo rh id ra to  
de 4- / 3- ( 4- (p - f lu o ro - fe n i l ) -3, 6-d ih id ro -1(2H )p ir id i l ) -2-  

25. -h id ro x i-p ro p o x i/-4 ' -clorobonzofonona, do punto de fusión 
203-204SC;
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-  con cnplco de 4- / 2,3-cpoxi-propoxi7^4' -clorobenzofenona y 
4- f c n i l - 1,2 ,3 ,6- to tra h id ro -p ir id in a , o l c lo rh id ra to  de 4 - /? -  
- ( 3 , 6-d ih id ro -4- f c n i l - 1(2H )-p ir id il) -2 -h id ro x i-p ro p o x i/-4 ' -  
-clorobenzofenona, de punto de fu sió n  20220$

5 . -  con copleo de 4- / 2 ,3-opoxi-propoxi¡7-bonzofonona y 4-p -c lo ro -
f c n i l - 1, 2 , 3 , 6- to tra h id ro -p ir id in a , o l c lo rh id ra to  de 4 - /? -  
- (4 -(p -c lo ro fo n il) -3 ,6 -d ih id ro -1 (2H)p i r i d i l )-2-hidroxi-propoxjJ7- 
-bonzofenona, de punto do fusión  217- 218ao$
-  con copleo do 4 -(2 ,3 -o p o x i-p ro p o x i)-4 '- tr if lu o ro n o til-

10. -benzofenonay 4- f o n i l - 1, 2, 3 , 6r to tra h id ro -p ir id in a , o l c lo rh i­
drato de 4 -/3 -(3 ,6 -d ih id ro -4 --f c n i l-1 (2H ) - p i r id i l ) -2-h id ro x i-  
-p ro p o rx jJ-4 ' - triflu o ro o o til-b cn zo fo n o n a , do punto do fusión  
23130$
-  con ooplco de 4- ( 2, 3-opoxi-propoxi)-3 '-clorobenzofenona y

15. 4 - f c n i l - 1,2 ,3 ,6- to tra h id ro -p ir id in a , o l c lo rh id ra to  do 4-^?-
-  (3 ,6 -d ih id ro -4 -fcn il-1  (2H) - p i r i d i l ) -2 -h id roxi-propoxl/'-3 ' -  
-clorobenzofenona, de punto de fu sió n  17530$
-  con ooplco do 4- ( 2, 3-opoxi-propoxi)-bonzofcnona y 4- f c n i l -  
- 4h id ro x i-p ip o rid in a , o l c lo rh id ra to  do 4 -^$ -(4 -h id ro x i-4 -

20. - fc n il-p ip c n d in o )-2-hidroxi-propoxn7-benzofenona, do punto 
de fu sión  18420$
-  con ooplco do 4- ( 2, 3-cpox i-p ropoxi)-2 ' , 4 '-d i-c lo robonzo - 
fenona y 4-fo n il--1, 2, 3 , 6- to tra h id ro -p ir id in a , o l oonpuosto 
4- / ? - ( 3 ,6 -d ih id ro -4 -fo n il-1 (2H )-p irid il)-2 -h id ro x i-p ro p ox Í7 - 
-2 ',4 '-d ic lo robonzo fonona , do punto do fu sión  132-13430$25.
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-  con empleo de 4- ( 2, 3-cpoxi-propoxi) - 3 ' - t r if lu o ro m e til-  
-bonzofenona y 4-p -c lo ro fc n il-1, 2, 3 , 6- to tra h id ro -p ir id in a ,
e l  c lo rh id ra to  do 4- / 3- ( 3 , 6-d ih id ro -4- ( p - c lo r o f c n i l ) - l (2H )p ir i-  
d il)-2 -h id ro x i-p ro p o x jy -3 '-trifluo ro m ctil-bcn zo feno n a , do punto 

5 . do fusión  130-1343C?
-  con omploo do 4- ( 2, 3-opoxi-propoxi)-4 '-fluorobonzofonona
y 4-p -c lo ro fc n i l-1, 2, 3 , 6- tc tra h id ro -p ir id in a , o l c lo rh id ra to  
de 4 - /? - (4 - (p -c lo ro fc n il) -3 ,6-d ih id ro -1 (2 H )p irid il)-2 -h id ro x i- 
-propoxiJ7-4' -fluorobenzofenona, de punto de fusión  204- 206se ; 

10. -  con empleo do 4-(2 ,3 -opoxi-propoxi)-4 ' -bronobonzofenona
y 4-p - f lu o ro fc n il-1, 2, 3 , 6- te tra h id ro -p ir id in a , o l c lo rh id ra to  
de 4 -/? -(4 -(p -f lu o ro fc n il)-3 ,6 -d ih id ro -1  (2H )p ir id i l -2-h id ro x i- 
-p ro p o x i/-4-bronobcnzofenona, de punto do-fusión 233^0 ;
-  con empleo de 4- ( 2, 3-opoxi-propoxi)-4 '-bronobonzofcnona

15. y 4- (p -c lo r o fc n i l ) -1, 2, 3 , 6- tc tra h id ro -p ir id in a , o l c lo rh id ra to  
de 4- / ? - ( 4- (p -c lo ro fc n il) -3 , 6-d ih id ro -1(2H ) - p i r id i l / - 2-h id ro x i-  
-p ro p o x i/-4 ' -bronobonzofenona, de punto de fusión  217^0; 
y con empleo de 4- ( 2 , 3-opoxi-propoxi)-difonil-m ctano y 
4- f c n i l - 1, 2, 3 , 6- tc tra h id ro -p ir id in a , e l c lo rh id ra to  ctanólico  

20. do a lfa -^ /Y p -b o n c il-fcn ilo x i)-m o tiy -3 ,6 -d ih id ro -4 -fcn il-  
- 1(2H )-p irid ina , do punto de fusión  191 se.

La 4- / 2, 3-cpoxi-propoxi/-3-m ctil-bonzofenona puede 
s in te t iz a rs e , por ejemplo, como sigue:

So ca lie n ta  en baño de vapor, durante 12 horas,
25. 10,6 g do 4-hidroxi-3-uctil-bcnzofcnona, 50 g do o p ic lo rh i-
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drina y 3 gotas do p ip e rid in a . So exime do l a  so lución reacc io ­
na! e l  exceso do cp ic lo ro h id rin a , bajo p resión  reducida, y o l 
residuo que queda áo disuelvo on 20 ce do cloroformo, y 
dospuós de añadir 20 ce de l e j í a  3-n  do sosa cáu stic a , so sacu- 

5 . do a l a  tem peratura ambiento durante una hora; Se separa luego 
l a  fase  orgánica, so l a  lav a  con agua, so l a  seca sobro c lo ­
ruro  cá lc ico  y se l a  concontra h as ta  soquodad. La 4 - /2 ,3 -  
cpoxi-propoxi7-3-notil-bonzofonona b ru ta , o leosa, que queda, 
c r i s t a l i z a  dospu'es do reposo prolongado. El compuesto puode 

10. someterse a l a  u l t e r io r  elaboración s in  más p u rif ic a c ió n .
El compuesto re c r is ta liz a d o  do alcohol e t í l i c o  acuoso fundo 
a 56-5830. La 4 - /2 ,3-cpoxi-propoxjJ7-4' -motoxi-bonzofonona, 
preparada do manera análoga a p a r t i r  do 4-h id ro x i-4 '-m etoxi- 
benzofenona, funde a  123-12430. El ó to r 4-/2,3-epoxi-propoxjJ7- 

$5 . -bonzofcnónico indicado an tes puedo propararso de manera seno- 
j an te .

E J E M P L O  2.

Se disuelven on 20 ce do dioxano 5,1 g do 4-
20. /2,3-opoxi-propoxí/-bcnzofG noaa dospuós do añad ir 3,9 g do 

1-o -m o to x i-fcn il-p ip crac in a , so c a lie n ta  l a  so lución durante 
5 horas on condiciones de r e f lu jo .  A continuación se evapora 
o l d iso lvente bajo prosión  reducida. So disuelve o l residuo 

25. en 10 ce do ctano l y se a ju s ta  l a  solución a acidez congo
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con deido c lo rh íd rico  o tanó lico . El c lo rh id ra to  do 
4-¿ ? -  (4-  (o -n o to x i-fc n il) -p iporac ino) - 2-h idroxi-propoxí7-bcnzofo- 
nona que c r i s ta l i z a  con l a  tr i tu ra c ió n  fundo, dospuós de r e c r is ta ­
lizado  de o tano l, a 210-211 se.

5. De manora análoga se obtienen:
-  con empleo de 4-¿ 2 ;3-cpoxi-propoxi/'-bonzofcnona y 1- (p -  
-c lo ro fe n il-p ip o ra c in a , e l  c lo rh id ra to  de 4 - /? - (4 - (p -c lo ro fc n il)-  
- 1-p ip c ra c in i l ) -2-hidroxi-propoxiJ7-bonzofcnona, de punto de 
fusión  1753C;

10. -  con empleo de 4- / 2, 3-opoxi-propox3j7-bonzofcnona y l a  1- (p -
-m o tox i-fcn il)-p ipo rac ina , e l  c lo rh id ra to  do 4 - /? - ( 4 - (p-metoxi- 
- f o n i l ) - 1-p ip c ra c in i l)- 2-hidroxi-propoxi7 -bonzofcnona, do punto 
do fusión 145SC;
-  con empleo de 4- ( 2, 3-opoxi-propoxi)-bcnzofonona y 1-m-motoxi- 

15. -fo n il-p ip o rac in a , e l d ic lo rh id ra to  de 4- / ? - ( 4-(m-mctoxi-
-fonil)-1-pipcracin il)-2-hidroxi-propoxlJ7-bonzofonona, de punto 
de fusión  193-196SC;
-  con empleo do 4- ( 2 , 3-cpox i-p ropoxi)-4 '-clorobcnzofcnona y 
1-o -m cto x i-fcn il-p ip crac in a , e l c lo rh id ra to  de 4 -/3 (4 -(o -

20. -m cto x i-fo n il)-1 -p ip crac in il)-2 -h id ro x i-p ro p o x j/-4 '-c lo ro b o n zo - 
fonona, do punto do fusión 201 se?
-  con empleo de 4- ( 2, 3-opoxi-propoxi)-4 '-fluorobcnzofcnona
y 1-p -c lo ro fcn il-p ip o rac in a , o l d ic lo rh id ra to  do 4 - /? - (4 -(p -  
-c lo ro fcn il)-1 -p iporac in il)-2 -h id rox i-p ropox j2"4 '-fluo robQ nzo- 

25. fonona, de punto do fusión 191-1939C;



-  con empleo de 4- / 2 , 3-opoxi-propoxjy-benzofenona y N -fcn il-  
-p ip erac in a , e l  c lo rh id ra to  de 4 - /2 -h id ro x i-3 -(4- f c n i l - 1-  
-p ip c ra c in i l )-propoxi/-benzof onona, de punto de fu sión
2 1 0 - 2 1 1  se ;

5. -  con copleo de 4- ( 2 , 3-cpoxi-propoxi)-benzofenona y 4 -(o -
-c lo ro fc n il)-p ip o rac in a , e l  c lo rh id ra to  de 4- / 3- ( 4- (o -c lo ro fc -  
n il)-1-pipcracin il)-2-h idroxi-propoxjJ7-bonzofonona, de punto 
do fusión  179-18030;

. y con eoplco do 4- / 2 , 3-opoxi-propoxï7-benzofenona y 1- p - t o l i l -  
10. -p ipo rac ina , e l coopuosto 4- / 5- ( 4- p - t o l i l - 1- p ip a ra c in i l ) -2-  

-hidroxi-própoxi/'-benzof onona, do punto do fu sió n  1 2 8 a c .

E J E M P L O  3.
So disuelven on 500 ce de alcohol e t í l i c o  a l  96%

15. 2,25 g do c lo rh id ra to  de 4 - /F -(3 ,6 -d ih id ro -4 -fe n il- l(2 H )-
p i r i d i l )- 2-h id rox i-propoxi7-benzofenona y , despuós do añad ir 
0,3  g do carbón paladiado a l  5%, se hidrogena a l a  tempera­
tu ra  ambiento y con p resión  normal. Despuós do absorbida l a  can­
tid ad  to ó ric a  do hidrógeno, se sopara e l  ca ta liz ad o r por f i l -  

20. tra c ió n , se concentra l a  solución ca s i h a s ta  sequedad, bajo 
p resión  reducida, y se l a  t r a t a  con un poco do ó to r  e t í l i c o  
abso luto . El c lo rh id ra to  de 4 - /3 -(4 -fc n il-p ip o rid in a )-2 -h id ro -  
xi-propoxi7-bcnzofonona quo se p re c ip ita  on forma c r i s ta l in a  

25. fundo, despuós do re c r is ta liz a d o  do c tan o l, a  175-17730.
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EJEMPLO 4.

Se hace reaccionar con 2 ce de anhídrido acético  
1,0 g de 4 -/3 -(3 ,6 -d ih id ro -4 -fc n il- l(2 H )-p ir id il) -2 -h id ro x ip ro -  

5 . po3d¡7-bonzofenpna en 10 ce de p ir id in a  abso luta . Se deja repo­
sa r la  mezcla reacoional a la  tem peratura ambiente durante 
12_horas, se la  añaden 50 oc.dc agua y so la  extrac.,con é te r  
v a ria s  veces. Las soluciones e té reas , combinadas, se evaporan, 
lo que deja un a c e ite , que es d isue lto  en alcohol e t í l ic o  y 

10, ajustado a acidez congo con ácido clo rh íd rico  alcohólico .
Lespuós de añadir é te r ,  se ob ticne_clo rh idrato  c r is ta l in o  de 
4-/3-("3 ,6-  dihi dr o -4 -f e n i l - l (  2H )-piri d il)  - 2-acctoxi-propo2i / -  
-benzofenona, que, después do r e c r is ta l iz a c ió n  en e ta n o l/é tc r , 
demuestra un punto de fusión  de l8 l-l82°C .

15.
EJESÍPLO 5.

De manera análoga a la  expuesta en e l  ejemplo 4, 
se convierte l - / (p - b e n e i l - f  en ilox i )-me t i  I¡7-2-/3,6 - dihi dr o-4- 

20. -fen il-l(2 H )p irid in ¡7 -e tan o l en c lo rh id ra to  de aceta to  l - / ( p -
-b c n c il- fe n ilo x i ) -m e ti l /-2 - /3 , 6- dihi d ro-4-f e n i l - l (  2H ) - p i r i d i i / -  
- e t i l o ,  de punto do fusión 178° C.

EJEMPLO 6 .

A una mezcla de 15 cc de sulfóxido de dim etilo y
25
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10 cc de anhídrido aoótico so añaden 2,0 g de 4- ¿ 3- ( 3 ,6-c lih i3ro -  
-4 -fe n il- l(2 H )p ir i  cül) - 2-lii droxi-propoxjJ7-benzofonona. La mez­
c la  roaocional a s i obtenida so deja reposar durante 24 horas a 
la  tem peratura ambiento. Se le  añade luego un exceso de agua 

5. y so l a  t r a t a  h a s ta  n e u tra lid ad  con hidróxido sódico 2-n . E l
aoeite  que se forma se recoge por ex tracción  con é te r . Separan­
do por evaporación e l  é te r  del extracto e té reo , se obtiene 
4 - /3 - (3 ,6-d ih i d ro -4 -fc n il- l- (2 H )-p ir i  <Rl)-2-oxo-propo3dJ7-benzo fe -  
nona, que, -después do tra tam ien to  con ácido c lo rh íd rico  alcohó- 

j-0  ̂ l ic o , da e l  c lo rh id ra to . Después de r e c r is ta l iz a c ió n  en 
e tan o l, e l  c lo rh id ra to  funde a 179-l80°C.

Do manera análoga, empleando e l  c lo rh id ra to  etanólico  
de „ a l f a /  (p^benci 1 -f oni lo x i ) -rm o ti l / - 3 , 6-  d ih i dro - 4 - f  eni 1- 1( 2H )-  
p i^ id in a , se obtiene e l  c lo rh id ra to  de l- (p -b e n c i l- f e n i lo x i) -  

15. - 3- / 3 ?6-d ih id ro -4- f o n i l - l ( 2H )-p irid iiy -p ro p an -2-ona, de punto 
do fusión 176° 0.

EJEPÍPL0 7.

20. Se disuelven en 10 g de p ir id in a  abso luta 4,5  g de
c lo rh id ra to  de 4 - /3 - (3 ,6- dihi<3ro -4- f c n i l - l ( 2 H ) p ir id i l ) -2-  
-h id rox i-p ropox i/—benzofenona y a l  medio re su lta n te  se agregan 
con cuidado y agitando 1,9  g._de cloruro^de ácido p -to lu en su lfó - 
nioo. E l medio reacc io n a l a s i formado se c a lie n ta  durante 

25. 1 hora en baño de vapor y luego se e n fr ia  y se v ie r te  en h ie lo .



E l p rec ip itado  que se forma, después de re c r is ta liz a d o  en meta- 
Rol) da sulfonato de l- /[p -b c n z o il- fc n ilo x i)-m e til/-2-¿/3 , 6-  
d ihi dr0-4- f  cni 1-1 (2H) - p i r i  di l/*-c t  i  1- p-to lueno, que funde a 
198-200"C.

5.
EJEMPLO 8.

Se suspenden on 50 cc do mctanol 2,25 g de clorh idrato  
do 4-¿[3-(3 ,6 -d ih id ro -4 -fo n il-l(2 E )-p irid il)-2 -h id ro x i--p ro p o x i7 - 

10. -benzofonona y a l a  suspensión a s i  formada se añade, agitando, 
una solución de 1 ,0  g de borohidrato  sódico en 20 cc de alcohol 
(a ju stad a  a pH 9 aproximadamente) . La solución a s i formada se 
dejaba l a  tem peratura ambiente durante 30 minutos., agitando, 
y después de lavar con cloruro sódico, f i l t r a r  y secar, se la  

15. evapora bajo presión reducida. Después do r e c r i s ta l iz a r  e l
residuo  en mctanol, se obtiene 4-¿% -^3 ,6 -3 ih id ro-4-fen il-l(2H )- 
p ir  i  di l)  -2 -h i dro x i-p r opo ̂ J7-benzohi dr o l, de punto de fusión 
94°C.

20. EJEMPLO 9.

Se t r a t a  do la  manera que se ha descrito  en e l  ejem­
plo a n te r io r  c lo rh id ra to  de 4 -^ 3 -(4 -(o -m e to x ifcn il)-l-p ip c rac i- 
n il)-2-hidroxi-propoxi7-bcnzofonona, con lo  que se obtiene 

25. c lo rh id ra to  de 4 -¿3 -(4 -(o -m c to x i-fc n il) - l-p ip e ra c in il) -2 -  
-hidroxi-propoxi/7-bcnzohidrol, de punto do fusión 173°C.



EJEMPLO 10.

Se c a lie n ta  a 100°C durante 15 ho ras , en una 
au toclave, 8,26 g de 4 - /3 - (3 ,6-d ih i dro -4 -fe n i l - l ( 2 H ) -p ir id i l ) -  
- 2-hidroxi-propoxi^-benzofenona y 1 ,^ 3 .g de clo rh id rato  de 
h i droxilamina^en 4 ce de p ir id in a  ab so lu ta  y 200 cc de e tano l 
abso luto . Después de elim inar e l  e tan o l bajo presión  reducida, 
se añaden a l  a c e ite  que queda 200 cc de é te r  aoótico y 100 cc de 
l e j í a  de sosa. Se p re c ip ita  oxima c r is ta l in a -d e  4 - /3 - (3 ,6-  
-d ih i dro-4- f c n i l - l ( 2H ) - p i r id i l ) - 2-h i  dr o x i-p r o po xi/'-benzof enona, 
que, después de re o r is ta l iz a c ió n  en metanol, m an ifiesta  un 
punto de fu sió n  de 178° C.

EJEMPLO 11.

De la  manera expuesta en e l  ejemplo a n te r io r , se 
tra ta -  con c lo rh id ra to  de h idroxilam ina 4 -/3 -(3 ,6 -d ih id ro -4 -  
-  f  eni l - l (  2H j  p ir  i  di 1) -  2-hi dr o x i-p r  opo x i / - 41 -c  lo r  o-benzof en ona, 
con lo que se obtiene oxima de 4 -/3 -(3 ,6 -d iM d ro -4 -fcn il- l(2 H )y  
p irid il)-2 -h id ro x i-p ro p o x i/'-4 '-c lo ro -ben zo feno n a , de punto de 
fusión  178- 182° C.

EJEMPLO 12.

A úna mezcla de 25 g do ácido o -fo sfó rico  y 5 g de
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pent óxido fosfó rico  se anacieron cuidadosamente, agitando, a 
60°C en un periodo de 1 hora, 4 ,5_.g de c lo rh id ra to  de 
4 - /3 - (3 ,6-d ih i d ro -4 -fo n il-l(2 H )p iri d il) -2 -h i  dr o x i-  pr o po xi¡7- 
benzofenona. Se ag itó  la  mezcla rcacc io n al a 60°C durante,

5 . 4 horas más y e l  cloruro de hidrógeno que se fuó formando se 
eliminó de cuando,en cuando por evaporación. Después de 
e n fr ia r  y de... diluir con agua, e l  aceito  formado se coció duran­
te  20 m inutos,con 30 cc de ácido c lo rh íd rico  2-n. Con e l  
enfriam iento so obtuvo o rto fo sía to  c r is ta l in o  de l- /(p -b e n z o il-  

10. -  f  cni lo x i) -m eti l¡7-2-/3 , 6-h i dr o x i-4 -f oni 1-  (2H) -p ir  i  di l/*-e t i  lo ,
que fundió a 246-248°C.

EJEMPLO 13.

15. 4,4o g de 4 -^ 3 -(3 ,6 -d ih id ro -4 -fo n il- l(2 H )-p ir id il) -
- 2-hidroxi-propoxi/L .4 '-clorobenzofenona y 1,06 g de carbonato 
sódico se suspendieron en 50 cc de acetona, agitando y so t r a ­
ta ron  en condiciones de re flu jo  con una solución de 1,89 g del 
á s te r  m etílico  d c lá c id o  clorofórmico en 10 cc de acetona. La 

20. mezcla rcaccional re su lta n te  se sometió a re f lu jo  durante 6 ho­
ra s  más y luego so dejó reposar por un periodo de 12 horas a la  
tem peratura ambiento. Se elim inó,por f i l t r a c ió n  e l  cloruro só­
dico precip itado  y se evaporó la__solución hasta  sequedad bajo 
presión reducida.. Sc_añadió e l residuo a benceno y se adsorbió 

25. en g e l de s í l i c e .  Después de ex traer del g e l, so obtuvo



30

c ar *b onat o me t i  l i  c o de l- /(p a ra -c lo ro 'b o n z o il- fe n ilo x i)-m e til/-  
- 2-¿[3 j 6-c ü h iAro-4-fc n i l - l ( 2H )p ip id il7- o t i l o ,  que, después de 
re c r is ta l iz a c ió n  on metanol, re su ltó  fu nd ir a 93-96°C.

5. EJEMPLO 14.

4 ,5 _ g  de 4 -/3 -  ( 3 , 6 -  dihidro j 4 y fcn i 1-1 (2H) - p i r  i  di 1) -  
-2-MdroxirPropo3dJ7-hcnzof anona se suspendieron en 400 oc do 
benceno..y^sc tra ta ro n  en condiciones de re f lu jo . Se hizo pasar 

10. por la  suspensión una co rrien te  de ácido c lo rh íd rico  gaseoso, 
durante 1 hora, y luego so añadieron 6,2  g de e t i l e ig l i c o l  
destilado  y 3,44 g de ácido p -to lu en su lfó n ico . La so lución  
lím pida re s a lta n te  so evaporó, bajopresión re  di oida y  
c l  Residuo so d iso lv ió  en é te r  a c é tic o . So lavó la  so lución  

15. í r e s  voces con hidróxído sódico 1-n , so la  secó sohre sulfa.to
sódico y se l a  evaporó hajo presión  reducida. La 3 ,6 -d ih id ro -4 - 
- f e n i1- a l f  a - / ( p - (2- f e n i1- 1 ,3 - di oxolan-2- i 1) - f  enilo  x i)-m etí ] / -  
- l ( 2H )-p irid in a ..c tan ó lica  fundo a 120° C después de re  c r is  t  a lig a ­
ción en m etano l...

20. De manera análoga se ob tiene, empleando 4 - /3 - (3 , 6-
-d ih i d"0- 4- f e n i l - l ( 2H )-p ir i d i l ) - 2-h i  droxi-propoxi¡7benzo fenona 
y 1 ,3-propandio l, e l compuesto 3 ,6 -d ih id ro -4 -fe n il-a lfa -^ /(p - 
- ( 2-fen il-m -d ioxan-2- i l ) - f e n i lo x i ) - m e t i l / - l ( 2H )-p irid in a  etanó- 
l i c a ,  de punto de fusión  H 6,5°C.



EJEMPLO 15.

A una solución de 552 mg de sodio en 100 cc de etanol 
se añadieron 4,74 g de 4-hidroxi-benzofcnona. ge calentó la  

5. mezcla en condiciones de re f lu jo  y se la  t r a tó  a gotas con una 
solución de 6 g de _l-¿4- f e n i l - 1 , 2 ,3 , 6- te t r a h id ro -p ir i  d iT /-2-  
-h idroxi-3-cloro-propano en 100 cc de etano l absoluto . Luego se 
calentó  la  m ezcla.reaccionáisa punto de eb u llic ión  durante 4 ho­
ra s  y se la  evaporó bajo presión reducida. Se d iso lv ió  en é te r  

10. acético  e l  residuo oleoso, se lavó la  solución dos^veces con 
&idróxido^sódico 1-n  y luego con agua, se la .secó  sobre su lfa to  
sódico y se la  evaporó bajo presión reducida. Luego se r e c r is ­
ta l iz ó  dos veces en isopropanol la  4- / 3- ( 3, 6- d ih idro-4- f e n i l -  
- l ( 2H )-p ir id i l -2-hidroxi-propoxi/-bonzofenona. E l c lo rh id ra to  

35. de es te  compuesto fundo a 192-194^0.
El m ate ria l de p a rtid a  l - ¿ 4- f c n i l - l , 2.,3 , 6- te tra h id ro -  

-p irid id /-2 -h id ro :d -3 -o lo rop ropano  puede prepararse a s i:
6,37 g de 4 - fe n il- l ,2 ,3 ,6 - to tra h id ro -p ir id in a ,_

2 gotas de .p iperid ina  y 40 cc do é te r  e t í l ic o  absoluto se 
20. en frían  h as ta  0°C y por un periodo de 30 minutos se tra ta n  con 

3,70 g de ep ic lo ro h id rin a  en 10 cc de é te r  e t í l ic o  absoluto .
Se deja reposar la  mezcla reacc ional durante 24 horas a la  tem­
p era tu ra  ambiente y luego por un período de 60_horas a 0°C 
aproximadamente. A continuación se f i l t r a  l a  solución y se la  

25. evapora bg.jo presión reduc ida .. E l residuo oleoso se disuelve en 
benceno, se adsorbe en g e l de s í l i c e  (granulación de 0,2  a 0,5
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mm). y so ex-irae con benceno/étcr e t í l ic o  4 ; l .  Después de evapo­
r a r  "bajo presión reducida,..se t r a t a  con carbón e l  residuo  oleoso, 
se le f i l t r a  y se le  evapora bajo presión reducida. E l 1-^/4-  
- f e n i l - 1 , 2 ,3 ,6- tc t r a l i i  dr o -p ir i  cü¿7-2-hi dro^d-3-oloro-propano,

5 , c r is ta l in o ,  funde a 69, 5- 71° C.

EJEMPIO 16.

3,55 g de l - /4 - f e n i l - 1 ,2 ,3 ,6- te tra h id ro -p ir id i¿ 7 -  
10. - 2 , 3-epoxi-propanp, 3.J37 g do 4-hidroxi-benzofenona y 2 gotas

de p íp e rid in a , después de añ ad irles  50 oc de dioxano, se h irv ie ­
ron en re f lu jo  durante 15 ho ras . A continuación se evaporé l a  
mezcla reacc io n a! bajo p resión  reducida y se d iso lv ió  en é te r  
acé tico  e l  residuo oleoso. Se lavb la  so lución  con hidróxido 

15. sódico 1-n  por dos voces y luego con agua, se l e  secó sobre
su lfa to  sódico y so la  evaporó bajo p resión  reducida. Se d iso l-  
v ió _e l residuo en benoen_o y se adsorbió en ,gel de s í l i c e .  Des- 

* pués de evaporar e l  ex trac to , se r o c r is ta l iz ó  l a  4-¿[3- ( 3, 6-  
-d ih id ro -4- f  e n i l - l (  2E) p i r i  d i l ) - 2-hj.droxi-pro pojxjJ?-bcnzof cnona 

20. o leosa.en  isopropanol, por dos veces. E l c lo rh id ra to  de este  
compuesto funde a 19 2-19 4.0 C.

E l m a te ria l de p a rtid a  l - / 4- f e n i l - 1 ,2 ,3 ,6- tc t r a h id r  0-  
- p i r i d i i y - 2 , 3-epo?d-pr opano puede prepararse a s í :

Después do_añadirlo 2 gotas^do p íp e rid in a , 6,37 g do 
4 - fe n i l - l ,2 ,3 ,6 - tc t r a h id ro -p ir id in a  se t r a ta n  a go tas, agitando25 .
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y re frigerando , con 3 ,7 .g  de cp ic lo roh id rina . ác deja reposar 
la  mezcla rcacc io n a l durante 12 horas a l a  tem peratura ambiente 
y luego por un período do 60 horas a 0°C aproximadamente. A con­
tinuación  se disuelvo e l _accitc^cn cloroformo, se añado la  

5. solución dc_30 cc de hidróxido sódico 3-n y se sacude^ durante 
1 hora. Después de la  separación de la  capa acuosa, se lava 
con agua e l  ex tracto  clorofórm ico, so soca sobro su lfa to  sódico 
y se evapora bajo presión reducida. Se disuelve en benceno 
e l  residuo oleoso, so lo adsorbe en .go l de s í l i c e  y se le_

10. ex trae con benceno/ótcr e t í l ic o  4 :1 . . Después de la  evapora­
ción, e l  l - / ? r íc n i  1 -1 ,2 ,3 ,6 - tc tra h i  d ro -p iri di 3/^-2,3-epoxi- 
-propano oleoso que queda puede someterse a la  elaboración 
u l te r io r  s in  p u r if ic a r lo  más.

15. EJEMPLO 17.

Se prepararon formas do dosificac ión  en cápsulas 
que contenían lo sig u ien te :

20. c lo rh id ra to  de 4 -^ 3 -(3 ,6 -dihid&o^4-fcni 1-
-l(2H )-piridil)-2-hidroxi-propoxjJ7bcnzofonona
M anitol
Talco

10 mg 
110 mg

5 mg

125 mg25.
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procodiento a s í :
so mezcló homogéneamente e l  c lo rh id ra to  de 4 - /3 - (3 ,6 -

-d ih id ro -4. - f e n i l - l ( 2H ) - p i r io i l ) - 2- h i 3ro:-d.--propo^ñ/-bQnzoíenona
con o l ta lc o  y e l  m anito l, se pasó l a  mezcla por un tamiz N° 5 

5. (anchura ge m allas, 0,23 mm aproximadamente) y se volvió  a 
mcgclar perfectam ente. La mezcla obtenida se envasó en cápsu­
la s  de g e la tin a  n° 4 .

EJEMPLO Í8 .
10 . ...........................

So prepararon formas de dosificac ión  en grageas que
contenían los in g red ien tes s ig u ien tes:

C lorhidrato do 4 - /3 - (4 - (o-m etoxi-feni1 )-
-p ip o rac ino )-2 -h i droxi-pr opo xjj?-bcnzofcnona 25 mg
Manitol 100 mg
Almidón do maíz 20 mg
Talco 5 mg

*150 mg
proocdicn^o a s í :

se mezcló l a  m ateria  a c tiv a  con e l  m anitol y se pasó 
la_.mozcla por un. tamiz^N° 5 (anchura de la s  m allas, 0,23 mm 
aproximadamente). A base del amidón de maíz se preparó una. 
p as ta  acuosa a l  10% y so la  mezcló homogéneamente con la  mezcla2 5 .
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de manitol y m ateria a c tiv a . La masa, ligeram ente húme da, se 
pasó por nn tamiz N° 3 (luz^dc m allas, 1,0 mm aproximadq,mente) 
y e l  granulado obtenido se secó y, después de añad irle  el ta lc o , 
se prensó en núclco_biconvexo do 150 mg de peso. Estos,, nú­
cleos pueden rccub irse  con una capa de azúcar según las  té c n i­
cas de cobertura usuales.



REIVINDICACIONES

D escrito e l  invento so declaran nuevas y.,do propia in ­
vención las  sig u ien tes  re iv in d icac io n es, con p rio rid ad  do la  
demanda de patente su iza N° 10769/65 del 30 de ju lio  de 1965.

1.' Unmótodo para la  propagación d c 'ó tc res  arom áticos,5. de la  fórmula general

10.

35.

2 0 .

en la  guo_los núcleos arom áticos A y.B pueden _ 
e s ta r  su b s titu id o s , s ig n if ic a  un r a d ic a l  p i r id i -  
nico o p irac ín ico  p a rc ia l o totalm ente hidrogenado, 
in su b s titu id o  o su b s titu id o , que e s tá  ligado a l  grupo
motilónioo por medio do un átomo do nitrógeno y unido 
en posición.j^ara  con un ^rad ica l fe n ll ic o  in su b s ti­
tuido o su b s titu id o , X s ig n if ic a  un grupo carbon ílico ,
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h i dr o ximcti Iòni co, ac i lo xi no ti Iòni co , carbamo i  lo ximc- 
t i lò n ic o , alcoxicarbon ilox im etilòn ico , sulfoniloxim e- 

- t i lò n ic o , d ih id rox ifo sfin ilm o tilò n io o , aminometilòni- 
co, acilamin.ometilònico o hidroxiim inom otilònico, c

5. ................
Y denota nn grupo ca rbon ilico , m otilònico, h idroxinc- 
tiIò n ico  o hidroxiim inom ctilònico, a s í como do lo s 
p e ta lo s , los compuestos amónicos cu a ternario s, las  
sa les de adición  de ácido y los isómeros ópticos 

10, do dichos compuestos,

caracterizado  por hacerse reaccionar un compuesto de la  fó r­
mula general

15.

20.
ig-X'-CHgRg I

en la  que Y tien e  e l  sign ificado  an te r io r , X' s ig n i­
f ic a  un grupo carbon ílico , h idroxim etilónico , aminome- 
linónico o h id roxiim inonetilón ico , s ig n if ic a  
halógeno o un ra d ic a l a lq u ilsu lío n ilo x ílic o  o

25
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6 *

a ra lq u ilsu K o n ilo x ílic o  o b ien  X' y Rg? con e l
grupo metí Iónico te rm ina l, s ig n if ic a n  e l  ra d ic a l

o s i  X' y/o Y s ig n if ic a n  un grupo carbón!lico , un 
c c ta l  o d ioo ta l de un compuesto de t a l  ín d o le ,

oon un compuesto de l a  fórmula general
10.

I I I

en la  que e l  substituyan te  un idpál átomo de
hidrógeno tie n e  e l  s ig n ificad o  expuesto an tes;

15.
o por hacerse reaccionar un compuesto do la  fórmula general

20.
IY

en la  que Y' s ig n if ic a  un grupo carbon ílico ,
m etilénioo o h id ro :dm etilón ico ,

25
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io .

15.

20.

o y s i  Y* significa- un grupo carb o n ilico , un o e ta l de dicho 
compuesto, con un compuesto do la  fórmula general

en la  que e l  substituyen te ligado a l  grupo,. 
metj.lónioo tie n e  e l  sign ificado  expuesto an tes,
X" s ig n if ic a  un grupo carbon ilico  o hidroxim etilónico, 
R  ̂ s ig n if ic a  halógeno, a lq u ilsu lfo n ilo x ilo  o a r a l-  
q u iIsu lfo n ilo x ilo , o 3^ y X", junto con e l  grupo 
m etilónico term inal, s ig n ific an  e l  ra d ic a l

por hidrogenarse, s i  se desea, e l  producto re su lta n te ; por 
cet a l i zarse, reducirse  u oximarsc, s i  se desea, los grupos 
carbon ílicos, s i  están  p resen tes, y por redu c irse , s i  se desea, 
la  oxima rcsu ltm nte , en tan to  que un grupo hidroxim etilónico X, 
s i  e s tá  presente y se desea, se e s te r i f ic a ,  un grupo,h i droxme- 
tiló n ic o  X o un grupo hidroxiim inom ctilónico X, s i  están  presen­
te s  y se desea, se convierte en e l  grupo aminomctilónico y esto

R^-CHg-X"-CHg-R^ V

25
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últim o, s i  se desea, se a c i la ,  y lo s  compuestos a s i obtenidos, 
s i  so desea, so convierten  en un compuesto amónico cuaternario  
o una sa l de adición de_ ácido y/o se disóoian en lo s correspon­
d ien tes isómeros óp ticos.

2. Un método según la  re iv in d icac ió n  1, carao terisad ) 
por hacerse reaccionar un compuesto de la  fórmula general

10.

15.

V I H

0

en la  que lo s núcleos aromáticos A y B pueden e s ta r  
su b s titu id o s y s ig n if ic a  halógeno, o b ien  R^, junto 
con e l  grupo -CHOH-CHg-, s ig n if ic a  e l  ra d ic a l

-CH-CIU-O,
^ .

o un c e ta l  do dicho compuesto, se hace reaccionar con un com­
puesto do la  fórmula

H-Ri
25. I I I
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en l a  que R  ̂ s ig n if ic a  un ra d ic a l p irid in ico  o p ira c i­
nico p a rc ia l  o totalm ente hidrogenado, que es tá  uni do 

' a l  átomo de hidrógeno por medio de un átomo de "  
nitrógeno y e s tá  ligado en posición para a un ra d ic a l 

5. fe n ilic o  substitu ido  o in su b s ti tu í  do  ̂ -

o por ha_cersc reaccionar un compuesto de la  fórmula general

10.

15.

en la  que lo s núcleos aromáticos A y B pueden e s ta r  
su b s titu id o s ,

20 "* o un c e ta l  de este compuesto, con un compuesto de la  fórmula
'general

R -̂CH^-CHOH-CHg-H  ̂ X

25
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5.

en la  que e l substituyen te  R  ̂ ligado a l  gruppínetiló- 
r ic o  tie n e  e l  sign ificado  expuesto an tes, y R̂  s ig n i­
f ic a  halógeno, o bien R e ju n to  con e l  grupo 
-CHOH-CH^- s ig n if ic a  e l  ra d ic a l

-CH-CH„-0 ,

y e l  compuesto re s u lta n te , s i  se desea, se hidrogena, se c e ta -  
_ l iz a ,  se convierte en un compuesto amónico cuaternario  o en una 

10. s a l  do ad ición  do ácido y/o so d isó c ia  en los correspondientes 
isómeros ó p tico s.

„ 3. Un método segón 'la  re iv in d icac ió n  1, caracterizado
por hacerse reaccionar un compuesto de la  fórmula general 

15.

20
O-CHg-X'-CHg-Rg I I

en la  que la  cadena l a te r a l  e s tá  unida con e l núcleo 
aromático B por medio del átomo de oxigeno en la  
posición  3, 4 o 5,
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o un co ta l o d ice ta l de dicho compuesto, con un compuesto de la  
fórmula general

5 H-R^ 111

o por hacerse reaccionar un compuesto de la  fórmula general

10.

en la  que e l  grupo h id ro x ilico ^ está  ligado con 
.. e l  núcleo aromático B en la  posición 3, 4 o 5,

20. o un_ceta l de dicho compuesto, con un compuesto de la  fórmula 
general

R3-CH--X"-CR--R, V

en la  que lo s  r a d ic a le s  R^,_Rg, R3' R"'  Y e Y'

tien en  e l  s ig n ific a d o  expuesto en la  re iv in d ic a c ió n  1 .
25



4. Un método según la  re iv in d icac ió n  2? caracterizado 
por hacerse reaccionar un compuesto de la  fórmula general

O-CHg-CHOH-CHg-Rg VIH

en lo. que la  cadena l a t e r a l  e s tá  un ida con e l  núcleo 
arQmático B por medio del átomo de oxigeno, en l a  
posición  3, 4 o 5,

o un c e ta l  de dicho compuesto, con un compuesto de l a  fórmula 
general

II- n i

o por hacerse reaccionar un compuesto de la  fórmula general
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5

[¡ ^  -1 A  ¡j — -O H

o

IX

en la  que e l  g^upo hich^oxílico es tá  ligado a l  an illo  
aromático B en la  posición 3, 4 o 5,

o un c c ta l  de dicho compuesto, con un compuesto de la  fórmula 
general

15. R^CH^-CHOH-d'I -ÍL j) JL X

donde lo s  r a d ic a le s  R- , R- y R̂  t ie n e n  e l  s ig n if ic a d o  expuesto.L <¿ j
en l a  re iv in d ic a c ió n  2..20.

5. ?n método según la  re iv in d icac ió n  l o  la  3, carac­
terizado  por hacerse reaccionar un compuesto de la  fórmula 
general

2 5 .
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5.

10.

O-CUg-X'-CHg-Rg I I

en la  que lo s n ád e o s  aromáticos -A y B pueden conte­
ner uno o v ario s  grupos de a lq u ilo , h id ro x ilo , - 
a'lcoxilo,_ halógeno, oiano, carhoxilo-, n i t r o ,  amino 
o tr if lu o ro m e tilo ,

o un o e ta l o d io e ta l de dicho compuesto, con un compuesto de l a  
fórmula general

15. I I I

en_la que s ig n if ic a  un r a d ic a l - p i r i  cínico o 
p irac ín ico  p a -c ia l  o to talm ente hidrogenado, que e s tá  
unido a l átomo de^hidrógeno por medio de un átomo de 
nitrógeng y que, s i  se desea, e s tá  su b stitu id o  por 
ra d ic a le s  de h id ro x ilo , halógeno, ciano o carhoxilo , 
estando e l  ra d ic a l  p ip i cínico o p irac ín ico , re s p e c ti­
vamente, ligado en posic ión  para con un ra d ic a l  fc n í-  
l ic o  que e s tá  in su b s titu id o  o su b s titu id o  por uno o
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varios grupos de a lq u ilo , h id ro x ilo , a lco x ilo , a c ilo -  
' x ilo , h a ló g e n o n i t r o ,  ami no o triflu n ro m c tilo ; _ 

o por hacerse reaccionar un compuesto de la  fórmula general

5.

10.
I V

en la  que los n ád eos aromáticos A y B pueden e s ta r  
su b stitu id o s t a l  como se ha indicado an tes,

o un c e ta l  de dicho compuesto, con un compuesto de la  fórmula 
general

en la  que e l  substituyan te  unido a l  grupo m etilé - 
n iso ,.tiene e l significado expuesto an tes, jm ientras 
lo s  ra d ic a le s  R^, R^, X ', X", Y e Y' tien en  e l s ig n i­
ficado expuesto en la  re iv in d icac ió n  1,
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6, Un método según la s  re iv in d icac io n es 2 o 4, carao* 
terizado por hacerse reaccionar un compuesto de la  fórm ula ge­
n e ra l

5.

10.

O-CHg-CHOMHg-Rg VIII

en la  que lo s núcleos aromáticos,„A y B pueden e s ta r  
su b stitu id o s por uno o más grupos de a lq u ilo , h id ro - 
x ilo , alco:d.lo , halógeno, ciano, carbox ilo , n i t ro , 
amino o t r i  flu o ro m etilo ,

o un c e ta l  de dicho compuesto, con un compuesto de la  fórmula 
general

E-E , I I I

en la  que s ig n if ic a  un ra d ic a l  p irid ín ico  o 
P irac in ico , p a rc ia l o to talm ente hidrogenado, que e s ta

25
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-unido con e l  átomo de hidrógeno por medio de -un átomo 
de_ n itrógeno .y  que, s i  se desea, e s tá  substitu ido  

- por rad ica le s  de h id ro x ilo , halógeno, ciano o 
capboxilo, estando e l  ra d ic a l p iricün ico  o p irac in ico , 

5. respectivam ente, unido en posición para con un
ra d ic a l  fe n ilio q  que está  in su b sü tú id o  o su b stitu id o  
por uno o más grupos de a lq u ilo , h id ro x ilo , a lco x ilo , 
a c ilo rd lo , halógeno, n i t ro , amino o tr if lu o ro m etilo ;

10. o por hacerse reaccionar un compuesto de l a  fórmula general

15 IX

20. en l a  que lo s  n ád eo s  aromáticos pueden e s ta r  subs­
t i tu id o s  t a l  como se ha indicado an tes,

o un c e ta l  de dicho compuesto, con un compuesto de la  fórmula 
gen_eral

R -̂CHg-CI-IOH-CHg-R^ X
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5

en l a  que e l  substituyen te  ligado a l  grupo_ 
m etilónioo tie n e  e l  s ig a ifio ad o  expuesto an te s , 
m ientras lo s ra d ic a le s  y tien en  e l  s ign ificado  
expuesto, en la  re iv in d ic a c ió n .2.

.............  7. Un método según las  re iv ind icac iones 2, 4 y 6, ca­
rac te rizad o  por hacerse reaccionar un compuesto de l a  fórmula 
general . _

10.

15.

.. en la  que_ e l  núcleo aromático puede e s ta r  su b s ti-
20. tu ído  por halógeno, "

o un c e ta l  de dicho compuesto, con un compuesto de la  fórmula
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en la  gue lo s enlaces de trazos pueden e s ta r  h idro­
genados x e l  ra d ic a l  fe n ilic c  puede e s ta r  su b s ti­
tu ido  por halógeno;

° Por hacerse reaccionar un compuesto de la  fórmula

15.
en la  que e l núcleo aromático A puede e s ta r  subs­
t i t u í  do por halógeno,

- o un c e ta l de este  últim o compuesto, con un compuesto de la
20 * fórmula general

n v

í"

25. HO'
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en la  que ion enlaces de tra zo s  pueden e s ta r  hidroge­
nados y e l ra d ic a l  fep ilico .p u ed e  e s ta r  su b s titu id o  
por halógeno, m ientras lo s ra d ic a le s  R^-y tie n e n  
e l  sign ificado  expuesto en la  re iv in d icac ió n  2.

5 . - -  ...........
8. .Un método^ según la  re iv in d icac ió n  3 , caracterizado  

por hacerse reaccionar 4r^y3-epo;ñ-propo2dJ7-benzofenona o 4-¿^2- 
-h idroxi-3-halogen( o m esil- o to s il-o x i)-p ro p o 3dj^-benzofeno'na 

. con 4 - í e n i l - l ,  2 ,3 ,6 - tc tra iiid ro -p ir id in a .
10. ...........  . -

-.3* _Un método según la  re iv in d icac ió n  3, caracterizado
por hacerse reaccionar 4-/2,3-epoxi-propo:x3^-4'-bB0mobenmfenona 
o 4-¿%-hidrox i-3 -h a lcgen( o m esil- o to sil-ox i).-p ropo2dy-4 '- 
-^?^obenzofenona con 4 - f e n i l - l ,  2 ,3 ,6 - te t r a h i  d ro -p iri dina.

15.
10. _ Un método segdn la  re iv in d icac ió n  3 , c a ra c te r iz a ­

do por hacerse reaccionar 4-^2,3-epox i - propoxñ/-benzofenona o 
4-/^-hidroxi-3-halogen(o  m esil- o to sil-o x i)-p rq p o x jy -b en zo fe- 
nona con 4-^/p-clorof e n i l / - l ,  2 ,3 ,6 -te tra Iii d ro -p iri dina.

20. ^
11. _ Un método según la  re iv in d icac ió n  3y ca ra c te r iz a ­

do por hacerse reaccionar 4 -/2?3-§poxi-r.propo:xi/?4' -olorobenzofeno- 
na o_.4-^2-hidroxi?3-halogen( o m esil- o to s il-o ^ ñ ) propoxi/L^J.- 
-cloro-benzofenona con 4 -¿ ^ -o lo ro fe n i3 j7 -l,2 ,3 ,6 -te tra h id ro p ir i-

25. dina.
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12. Un método segdn la  re iv ind icac ión  3 y ca ra c te r iz a ­
do por hacerse reaccionar 4 - /2 ,3 -epoxi-propoxi/-4 ' -fluorobenzo- 
fenona o 4 -/2 -h id rox i-3 -halogen( o m esil- o to s il-o x i)p ro p o x i/-4 '-  
-fluorobenzofenona con 4 - fe n i l- l ,2 ,3 ,6 - te tra h id ro -p ir id in a .

5.
13. Un método segdn la  re iv ind icac ión  3, caracterizado  

por hacerse reaccionar 4 - /2 ,3-epoxi-propoxjJ7-4' -fluorobenzofenona 
o 4-/2-hidroxi-3-halogen( o m esil- o to s i l-o x i) -p ro p o x i/-4 '-  
-fluorobenzofenona con 4 - /p - f lu o ro fe n i3 /- l ,2 ,3 ,6 - te tra h id ro p ir i-  

10. dina. *

14. Un método segdn la  re iv in d icac ió n  3, caracterizado  
por hacerse reaccionar 4-/2 ,3-epoxi-propox/7-4 '-clorobenzofenona 
o 4-/2-hidroxi-3-halogen( o m esil- o to s il-o x i) -p ro p o x i/-4 '-  
-clorobensofenona con 4 -/p -f lu o ro fen i]J7 - l,2 ,3 ,6 - te tra h id ro p ir i-15* dina.

20.

15. Un método segdn la  re iv ind icac ión  3? caracterizado  
por hacerse reaccionar 4-/2,3-epoxi-propoxiJ'-4 '-fluorobenzofenona 
o 4-/2-h idroxi-3-halogen( o m esil- o .to s il-o x i)p ro p o x i/-4 '-  
-fluorobenzofenona con 4 - /p -c lo ro fe n i iy - l ,2 ,3 ,6 - te tra h id ro -  
-p ir id in a .
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16. Un método según l a  re iv in d icac ió n  3, caracterizado  , 
por hacerse reaccionar 4 - /? , 3-epoxi-propoxjJ7-4' -bromobenzofonona 
o 4 -^ -h id ro x i-3 -h a lo g en (o  m esil- o to s il-o s i) -p ro p o x jy -4 '-  
-bromobenzofenona con 4 -¿p -flu o ro fen il/^ -l,2 ,3 ,6 -1etrah id ro - 
-p ir id in a .

17. Un método según la  re iv in d icac ió n  3, caracterizado  
por hacerse reaccionar 4-¿42,3-epoxi-propoxy-4' -bromobenzofanona 
o 4-¿^2-hidroxi-3-halogen( o m esil- o to s il-o x i)p ro p o x jy -4 '-  
-bromobenzofenona con 4 - /p -c lo ro f  en il¡7 -l,2 ,3 ,6 - te tra h id ro -  
-p ir id in a .18. Un método según l a  re iv in d icac ió n  3, carac terizado  
por hacerse reaccionar 4-hidroxi-benzofenona con l-¿2 ,3 -ep o x ip ro - 
p i y - 4 - f e n i l-1 ,2 ,3 ,6 - tc tra h id ro p ir id in a  o con l - /? -h id ro x i-3 -  
-halogen( o m esil- o to s il-o x i)p ro p i]J7 -4 - fe n il- l ,2 ,3 ,6 - te t r a h í -  
d ro -p irid in a .

19. Un método según l a  re iv in d icac ió n  3, caracterizado  
por hacerse reaccionar 4 -h idroxi-4 '-clorobcnzofenona con 1 - ^ , 3 -  
-e p o x ip ro p i3 y -4 -fe n il- l ,2 ,3 ,6 - to tra h id ro p ir id in a  o con 1-^?- 
-hidroxi-3-halogen( o m esil- o to s il-o x i)-p ro p il¡7 -4 -fe n il-  
- 1 ,2 ,3 ,6 - tc tra h id ro -p ir id in a .
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20. Un método segdn la  re iv ind icac ión  3, caracterizado  
por hacerse reaccionar 4-hidroxi-benzofenona con , 3-epoxipro- 
p i l7 -4 - (p -c lo ro fe n i l ) - l ,2 ,3 ,6 - te tra h id ro -p ir id in a  o con 
l-/? -h id ro x i-3 -h a lo g en ( o m esil- o to s i l -o x i) -p ro p i^ - 4 - /p -

5. -c lo ro f  e n i ^ - 1 ,2 ,3 ) 6 - te tra h id ro -p ir id in a .

21. Un método segdn la  re iv in d icac ió n  3, caracterizado  
por hacerse reaccionar 4-hidroxi-4 '-clorobenzofenona con l - /2 ,3 -  
-e p o x i-p ro p if7 -4 -(p -c lo ro fe n il) - l ,2 ,3 ,6 -te tra h id ro p ir id in a

10. o con l-/? -h id ro x i-3 -h alo g en (o  m esil- o t'osil-oxi)-propi2j7- 
-4 - /p -c lo ro fe n il7 '- l  ,2 ,3 ,6 - te tra h id ro p ir id in a .

22. Un método segdn la  re iv in d icac ió n  3, caracterizado  
por hacerse reaccionar 4-hidroxi-4 '-fluorobenzofenona con 1-^/2-

15. -h idroxi-3-halogen(o  m esil- o t  o s i 1- ox i)-p ro p i17-4- f e n i1-  
- 1 ,2 ,3 ,6 - te tra h id ro -p ir id in a .

23. Un método segdn la  re iv in d icac ió n  3, caracterizado 
por hacerse reaccionar 4-hidroxi-4 '-fluorobenzofenona con l-¿f2,3-

20. -e p o x i-p ro p i]J7 -4 -(p -flu o ro fen il)- l,2 ,3 ,6 - te tra h id ro p ir id in a  
o con l-/? -h id ro x i-3 -h a lo g en ( o m esil- o to s il-o x i)-p ro p i2 y - 
-4 - /p - f lu o ro fe n i l7 l ,2 ,3 ,6 - te tra h id ro p ir id in a .
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24. Un método según la  re iv in d icac ió n  3, caracterizado  
por hacerse reaccionar 4-hidroxi-4 '-olorobenzofenona con l - / 2 ,3 -  
- e p o x i-p ro p i l / -4 - /p - f la o ro fe n i l / - l ,2 ,3 ,6 - te tra h id ro -p ir id in a
o con l-/2 -h id ro x i-3 -ha lo gen (o  m esil- o to s i l -o x i ) - p r o p i l / -  
-4 -^ p -f lao ro f e n i/7 -1 ,2 ,3 ,6 - te tra h id ro -p ir id in a .

25. Un método según l a  re iv in d icac ió n  3, caracterizado  
por hacerse reaccionar 4 -h id roxi-4 '-fluorobenzofenona con 1 - /2 ,3 -  
-e p o x i-p ro p il/-4 - /p -c lo ro f  e n i ^ - l  ,2 ,3 ,6 - te tra h id ro -p ir id in a
o con l-/2 -h id ro x i-3 -ha lo gen (o  m esil- o to s i l -o x i) -p ro p il7 -  
-4 -/p -c lo ro fen il¡7 -l ,2 ,3 ,6 - te tra h id ro -p ir id in a .

26. Un método según l a  re iv in d icac ió n  3, ca racterizado  
por hacerse reaccionar 4-hidroxi-4'-brom obenzofenona con 1 - /2 ,3 -  
- ep o x i-p ro p il7 -4 -/p -fln o ro fen i/7 -1 ^  2 , 3 , 6 - te tra h id ro -p ir id in a
o con l-/2 -h id ro x i-3 -ha lo gen (o  m esil- o to s il-o x i)-p ro p i2 y -4 - /p -  
- f lu o r o f e n i l7 - l ,2 ,3 , 6 - te tra h id ro -p ir id in a .

27. Un método según l a  re iv in d icac ió n  3, caracterizado  
por hacerse reaccionar 4-hidroxi-4-bromobenzofenona con 1 - /2 ,3 -  
-e p o x i-p ro p il7 -4 - /p -c lo ro fe n il7 - l,2 ,3 ,6 - te tra h id ro -p ir id in a
o con l-/? -h id ro x i-3 -h a lo g en (o  m esil- o to s i l - o x i ) - p r o p i l / -  
- 4 - /p - c lo r o f e n i l / - l ,2 ,3 ,6 - te tra h id ro -p ir id in a .



—
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28. Un método según la s  re iv ind icaciones 2, 4 y 6, 
rac te rizado  por hacerse reaccionar un compuesto de la  fórmula 
general ' '

5.

10.

.

A !

ti0

B XI

en la  que e l  núcleo aromático puede e s ta r  su b s ti­
tuido por halógeno,

15. o un c e ta l  de dicho compuesto, con un compuesto de la  fóimula

HN V " \ XV

20.
en la  que lo s enlaces.de trazos pueden e s ta r  
hidrogenados y e l ra d ic a l fe n íl ic o  puede e s ta r  
su b stitu id o  por halógeno;
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5.

en la  que e l  núcleo aromático A puede e s ta r  
su b stitu id o  por halógeno,

10. o un c e ta l  de e s te  últim o compuesto, con un compuesto de la  
fórmula general - .

15.
XVI

en la  que lo s  enlaces de trazo s pueden e s ta r  
hidrogenados y e l  ra d ic a l fe n íl ic o  puede e s ta r  
su b stitu id o  por halógeno.
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29. Un método segdn la  re iv ind icac ión  4) caracterizado  
por hacerse reaccionar 4-¿2,3-epoxi-propoxjJ7-benzofenona o 4-^2- 
-hidroxi-3-halogen( o m esil- o tosil-ox i)-p ropoxi/-benzofenona 
con 4 -/p -c lo ro fen il7 '-p ip erac in a .

5.
30. Un método segdn la  re iv ind icac ión  4, caracterizado  

por hacerse reaccionar 4-</2,3-epoxi-propoxi/''-4'-fluorobenzófenona 
o 4-^2-hidroxi-3-halogen(o m esil- o to s il-o x i)-p ro p o x ^ -4 '-  
-flurobenzofenona con 4 -^ -c lo ro fe n iy -p ip e ra c in a .

10.
31. Un método segdn la  re iv ind icac ión  4) caracterizado  

por hacerse reaccionar 4-hidroxi-benzofenona con l- /2 ,3 -e p o x i-  
-propiR y-4-/p-clorofen ii¡7-piperacina o con l- /? -h id ro x i-3 -  
-halogen(o m esil- o to s il-o x i)-p ro p i2 y -4 -/jp^c lo ro fen i3 /-

15. -p ip erac in a .

32. Un método segdn la  re iv ind icac ión  4) caracterizado  
por hacerse reaccionar 4-hidroxi-4 '-fluorobenzofenona con 1-/12,3- 
-e p o x i-p ro p ii/-4 -/p -c lo ro fe n ii7 -p ip e rac in a  o con l- /2 -h id ro x i-

20. -3-balogen,(o m esil- o to s il-o x i)-p ro p i^ -4 -¿ p -c lo ro fe n iiJ7 -p ip e -
rac in a .



-  60 -

33. Un método para la  preparación de é te re s  aromá­
t ic o s .

Según se describe y re iv in d ic a  en l a  presente memoria 
d e sc rip tiv a  que consta de 60 páginas fo liad as  y e s c r i ta s  a 
máquina por una so la  de sus caras.

Madrid, a 2 g 
p . a . *!A!ME !SERN
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