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INVENCION Sl

por "UN METODO PARA LA PREPARACICN DE ETERES AROMA-
TICOS" o favor de la firma suiza F., HOFFMANN-IA ROCHE & CIE.
S.A., residenteen BASILEA (Suiza)

MEMORIA DESCRIPTIVA

Egte invento se refiere a un procedimiento
para la preparacidn de éteres aromdticos de la fér-

mila general

en la que los anillos aromdticos A y B

pueden
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estar substituidos y R, representa un radical piri-
dfnico o piracinico parcialmente hidrogenado (que
puede estar substituido), unido al grupo metilénico
por medio del nitrdgeno y que estd emlazado en la
posicién para con un radical fenilico que puede
estar substituido, X represents un grupo ocarboni-
lico, hidroxi-metilénico; aciloxi-metilénico,
carbamoiloxi-metilénico, alcoxi-carboniloxi-metilé-
nico; sulfoniloxi~metilénico; dihidroxi-fosfinil~
~metilénico; amino-metilénico, acilamino-metilénico
o hidroxi~-imino-metilénico, mientras que Y designa
un grupo carbonilico; metilénico, hidroxi~metilénico
0 hidroxi-imino-metilénico, -

asi como de los cetales, compuestos aménicos cuaternarios,

sales de adicién de dcido e isdémeros épticos de estos compues-

tos., '

Como substituyentes de los anillos aromdticos Ay B
cabe citar, a titulo de ejemplo: alguilo, hidroxilo, alcoxilo,
halégeno, ciano, carboxilo, nitro, amino y trifluorometilo,

Los radicales heterociclicos pueden estar substitui-
dos, por ejemplo, por hidroxilo; haldgeno, ciano o carboxilo;
mientras los grupos hidroxilicos pucden estar eterificados,
si se desea, por ejemplo por alcanoles con 5 dtomos de carbono
& lo sumo (como alcochol metilico; etilico o isopropilico), o

esterificados por deidos alcancarboxilicos con 5 dtomos de
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cafbono & lo sumo (como dcido acdtico, propidnico o butirico),

y los grupos carboxilicos pucden ostar osterificados, si se
desea, por ejomplo por alcanoles con 5 dtomos do carbono a lo
sumo (como alcohol metilico, etilico o isopropilico), o amidados
por amoniaco (que puede estar monosubstituido o bisubstituldo
por alquilo inferior),

Como substituyentes del radical fenilico que se halla
en la posicidn para rospceto al radical heterociclico, entran
mcmﬁ%md@:ﬂwﬂ@hﬁmﬁh;ﬂwﬁh;mumﬂm
halégono; nitro; amino y trifluorometilo,

Los grupos alquilicos mencionados ontre 1os substi-
tuyentes citados como substituyentes de los anillos arméticog
¥y del radical fenilico son de preferencia grupos alquilicos
inferioros con 5 étomoé de carbono a lo sumo (como metilo, .
ctilo o isopropilo). ILos grupos alcoxilicos contienen también
de preferencia 5 dtomos de carbono a lo sumo; a tftulo de
gjomplo, cabe citar los radicales metoxilo y etoxilo. De los
dtomos de haldgeno, sec preficren ol fldor, el cloro y cl bromo,
Los grupos oxo presentcs pueden cotalizarso'por medio de alce~
noles inferiorcs o glicoles; por cjomplo, mediante alcohol
metilico o etilenglicol, ILos radicales derivados de dcidos
alcancarboxilicos inforiores con un méximo do 5 dtomos de
carbono cntran primordialmente en consideracidn como radicales
aciloxilicos,

Los radicales piridinicos y piracinicos estdn total
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o parcialmentc hidrogenados, Radicales apropiados son,i?or
ejomplo, el radical Hihidropiridinico, el tetrahidropiiidinico,
el piperidinico, elqdihidropiracinico, el totrahidropirscinico
y el piperacinico. Tos citados radicales heterocicliczos
pueden estar ya conpletamente preformados eﬁ los compuésﬁbs de
partida de las férmulas III y V. No obstante, también cs -
posible reducir subsiguientemente, y convertir en las bases
piperidinicas y piperacinicas deseadas, los productos dcl proce-
dimiento de férmula I.

El proccdimiento de acuerdo con este invento se carac-
terize por hacerse reaccionar un compuesto de la férmula

general

N -
KR I B 0~CH =X ~CH ~R,

N N
\Y s 1T

en la quo Y tione elisignificado expucsto antes, X' representa
un grupo carbonilico, hidroximetildénico, aminometildnico o
hidroxiiminometilénico; R, dosigna haldgeno; alquilsulfoniloxilo
0 aralquilsulfoniloxilo o X' ¥y R2, junto con el grupo metilénico

terminal), representan el radical

~CH-CH_ -0
P4
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o bien, en el caso de que X' y/o Y designen un grupo earppnin
lico, un cctal o dicctal de este compuesto, con un compuésto

de la férmula general

H——Rj4 I1I
5.
en la que ¢l substituyentes R4 ligado al dtomo de hidrdégeno
tiene el significado que sc ha expuesto antes; ‘
o bien por hacerse rcacclonar un compuesto de la férmule
general
10.
SN S
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15.
en la que Y' designa un grupo carbonilico,
metilénico o hidroximetilénico,
0, en caso de que Y' designe un grupo carbonilico, un cotal
de c¢ste compuesto, con un compuesto de la fdrmula general
20,

R3-CHy~X "~CH,-R,

en la que ol substituyente R, ligado al grupo metilénico tienc

1
el significado expuesto antes, X" designa un grupo carbonilico

25, 0 hidroximetilénico, Ry significa haldgeno, alquilsulfoniloxilo



o aralquilsulfoniloxilo, o R3 ¥y X", junto con el grupo netiléni~

co torminal, representan ¢l radical
~CH~CH,~0

5. por hidrogenarse, si se desea, el producto obtenido, por
catalizarse o reducirse u oximarse los grupos carbonilicos
presentes, si se desea, por reducirse la oxima resultante,
gi sc desea, por esterificarse un grupo hidroximetilénico X
presonte, si se desea, por convertirsc un grupo hidroximetilé-

10. nico X o un grupo hidroxiiminometilénico X presente, si se
quiero, on el grupo aminometilénico, por acilarse este dltimo,
s8i se desca, y por convertirsc los sompuestos resultantes, si
se desea, cn un compucesto aménico cuaternario o en una sal de
adicidén de deido y/o romolverlos cn los correspondientes isdéme-

15. ros dpticos,

La cadona lateral pucde cstar ligada on 12 posicién 2,
3, 4, 5 0 6 con el anillo aromitico B por medio del Atomo de
oxigeno, Se preficren los compuestos de la férmula I en los
que X represcnta un grupo hidroximetilénico, Y representa un

20, grupo carbonilico y la cadena lateral estd unida en posicidn
4 @l anillo B,

Los compucstos de la férmula
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en los que los enlaces de trazos pucden cstar hidrogonados
y el anillo aromdtico A y/o el radical fenilico pueden estar
subgtituidos por haldgeno, son prefcribles., Los compucstos quo
siguen; caractorizados por las férmulas VI y-VII, son; por
ejemplo; especialmente valiosos:

la 4=/3-(3,6-dihidro-4~fonil-1(2H)~-piridil)~2-
~hidroxi~propoxi/-benzofonona,

la 4=/3-(3,6-aihidro-4~fonile1 (2H)-piridil)~2-
~hidroxi~propoxi/-4'~cloro~benzofenona,

18 4-/3-(4=(p~cloro-fonil)-3,6-dihidro~1(2H)~

~piridil)-2~hidroxi~propoxi/-benzofcnona,



5

10.

15.

20.

25,

ia 47Z3-(4-(p-c1q?o-fenil)~3;6~dihidro-1(2H)-
~piridil)~2—hidroxiﬁpropoxi7;4'-cloro#benzofenona;

18 4-5-(3; 6-dihidro—4—~fenil—1 (2H)-piridil)-_2-
-hidroxi-propoxi/-4'~fluoro~benzofonona,

18 4m~/3-(4~(p~fluoro-fenil)-3,6-dihidro~1(2H)~
~piridil)—2-hidroxi—propoxi7k4'-fluorq-beﬁéofehona,

18 4-/3~(4~(p-fluoro-fenil)~-3,6-dihidro-1(2H)~
~piridil)-2-hidroxi-propoxi/~4'~cloro-benzofcenona,

18 4-/3~(4~(p-cloro~fanil)-3,6~dihidro~1(& )=
-piridil)~2-hidroxi~propoxi ~4'—f1uoro-benzofen§na;

la 4~£3-(4~(p—f1uoro—feni1)-3;6-dihidro;1(ZH)—
-piridil);2-hidroxi-propoxi7¥4'-bromo-bonzofenona,

la 4-5-(4-(p-oloro-fen11)-3;6-dihidro-1 (¢ )-piridil~
~2—hidrqxi-propoxi7l4'-bromo-benzofenona;

1a 4-/3-(4-(p-cloro~fonil)~-1~piperacinil)-2~hidroxi-
~propoxi/-venzofenona y

1& 4/3=(4~(p~cloro-fcnil)~1-piporacinil)~2~hidroxi-
~popoxi/=4'-fluoro-bonzofenona,

Los derivados difonilmetdnicos do le férmula II
(que pucden cstar substituidos en el anillo) crpleados como
matoriales do partida pueden, por cjomplo; prcpararsce asi:

Los compuostos de la férmula II, on que X' roprescnte
un grupo hidroximetilénico o Y ropresonta un grupo carbonflico,
puodep propara:se; por ojemplo; hecicndo rcagcionar un haluro

dc 2=y 3= 0 4galcoxi~benzoilo con un benceno, optativamente
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substituido; scgin ¢l nétodo d¢ Fricdol-Crafts, es docir, con
ayuda dc un 4ecido Lewis, como por cjenplo cloruro do aluminio,
cloruro d¢ zinc; tricloruro bdérico, ctc., dosalquilando ol
compuestos rcesultantc y hacicndo rcaccionar la 2-; 3=~ o 4-~hidro-
xibenzofenona resultante, optativamentc substituida, de preofe-
rencia con un exccso dc¢ una cpihalohidrina, on cspecial con
cpiclorohidrina, a scr posible cn prescncia de una cantidad
cataliticancnte activg dc una base orgdnica, como por ejomplo
piporidina, a temperatura clevada, de preferencia unos 1009C,

Una 2-, 3~ o 4~hidroxi-benzofenona opecionalmenie ‘
substituidé; pucdc obtcnersc tambidn condensando un dcido
2~, 3=~ 0 4~alcoxi-benzoico con un benceno, opcionalmontc subs-
tituldo, cn prescncie dc dcido polifosférico y desalquilando
lucgo.

Una 2- o 4—hidroxibcnzofonqna, optativamente substi-
tuida, sc producc dc preferencia por medio do una rcordinacidn
de Frios de un déster do deido fonolbenzoico si so quicroe subs~
tituido,

Los compucstos de la férmula II on que X' ¢ Y repro-
sentan un grupo hidroximetilénioo, pucden producirgo, por cjem-
plo, reducicndo una 2-, 3~ o 4~hidroxibenzofenona, optativamon~
te substituida, con un hidruro de metal mixto (por ojemplo,
con hidruro bérico dc sodio o hidruro de litio-aluminio), antos
o después dc la cadena lateral, o convirticndo un benzaldehido

optativancnte substituido, por medio do una reaccidn do Grignard
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y con un o=, B= 0 p-alcoxi-bronobenceno, cn ¢l corrcspondicnte
compucsto 2-, 3- o 4-hidroxi-benzohidroxilo y cnlazando éste
con la cadena lateral,

Los compucstos dc la férmula IT on que X' representa
un grupo hidroximctilénico ¢ Y representa un grupo metilénico
pueden produci;se, por cjemplo, reduciendo wna 2-, 3- o0 4-hidro-
xi-benzofenona, optativamentc substituida, sogin ol»método dc
Wolff~Kishner (es decir, despuds dec conversidn on una semicar—
bazona o hidrazona, por cjemplo en presencia de un alcoholato
alcalino y a temperatura clevada) o segin el ndtodo de
Clemmensen (cs deeir, por ejemplo, con ayuda do zinc amalgama-
do, on presoncia do dcido clorhidrico), y haciendo roaccionar
con epiclorohidrina +tal como sc¢ ha descrito antes,

TLos compucestos de la férmula II en que X' representa
un grupo hidroximetilénico e Y rcprescnta un grupo hidroxiimi
nometilénico pueden producirse; por ¢jemplo, enlazando una
2-, 3- 0 4~hidroxibenzofcnona, optativamentc substituida, con
la cadena latoral y oximando & continuacién.

Los compuestos de la férmula II on quc X' represcnta
un grupo hidroxinetildnico ¢ Y representa un grupo carbonilico
pucden oxidarsc con agentes oxidantcs convencionales (por cjem-
plo, con pernanganato potdsico o con bicromato sddico); para
obtener compuestos de la férmule IT on los que X' ¢ Y signifi-
can un grupo carbonilico,

TLos compucstos do la férmula II en que X' reprosenta
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un grupo hidroximctilénico ¢ Y reproscnta un grupo metilénico
puedeon oxidarsc con una mezcla de sulféxido de dimetilo y
anhidrido de 4cido acético, para formar compucstos de la f£érmu-
la IT cn los que X' significa un grupo carbonilico o Y' signi-
fica un grupo netildénico,

Los compucstos dc 1la férmula IT en guc X' roproscnta
un gruponhidroximctildénico ¢ Y represente un grupo carbonilico
o metilénico pueden oxidarsc, después dc catalizacidn de cual-
quicr grupo carbonilico Y que sc halla proscnte, y convertirsc
por oximacidén (y, si es prociso, por hidrolizacidn) on compues-
tos de la férmula II cn los que X' significa un grupo hidroxiimi-
nometilénico ¢ Y significa un grupo carbonilico o metildnico.

Los compucstos de la férmula II en que X' reprcsenta
un grupo hidroxiiminomctildnico ¢ Y represcnta un grupo carbo-
nilico cotalizado o un grupo metildnico puedon convertirse
con un hidruro dc metal mixto (por ejemplo con hidruro do
litio-aluminio), on compucstos dc la férmula II en los que X'
significa un grupo auainonetilénico ¢ Y significa un grupo
carbonflico o metildnico, El grupo aminometildénico X! puede
acilarsc de la nancra usual,

Los compuestos dc la fégmula 1I, optativamonte subs~
tituidos, en que R, represcnta haldgeno o un radical alquilsul-
foniloxilico o arilsulfoniloxilico pueden haccrsc reaccionar,
dce mancra ya de si conocida, pars formar un oxirano,

Los compuestos de la férmula III pueden obiencrsc de
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la panera ordinaria,

Le rcaccidén .do los compucstos do la férmula II con los
compucstos de la férmule III sc cfoctua ventajosamonto a tompe-
ratura entro la ambientc y ¢l punto de ebullicidén dc la mezcla

5. roaccional, y on cspecial a unos 70-100¢C, Es ventajbso bfiadir
a la nezcla roaccional un disolvente (por cjemplo, un alcanol
corto ¢l motanol, cl ctenol o ol isopropanocl) o un dter ciclico,
coro ol totrehidrofuranc, ol dioxano o ol sulfdxido dc dimetilo).

Los compucstos do la férauwla IIccn quc R, significa

10, heldgono o un radieal alquilsulfoniloxilico o arilsulfoniloxi-
lico (cn espceial, un radical mosiloxilico o tosiloxilico) sc
haecn roaccionar de prefcrencia con los compucstos de la formu-
la IIT cn presoncia dc un agente accpior ‘do 4cido. Los compucs—
tos do la férmula IT on quo R, forna con cl grupo hidroxilico

15, dol radical X' un puontc de oxigono pueden haccrsc rcaccionar
dircetamentc con los compucstos de la férmula III.

Los conpucstos dc la féroula IV pucden obtencrsc
conforme & lasg indicaciones que sc han dado para la produdidn
do los compucstos do la férnuls II,

20, Los conpuostos de la férmula V, on quc X" represcnta
un grupo hidroximotilénioo; pucdcn producirse, por ejenplo,
hacicndo rcaccionar una base dec la férmula III con una cpihalo-
hidrina (do prefercncia, con cpiclorohidrina), cn prescncia dc
un alcanol acuoéo (como ¢l otanol), a tomperatura elevada, para

25. formar un conpucsto de la férmula V en el que R3 reprosenta
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haldgeno, E1l compucsto rcsultante pucde cerrarse a un anillo
oxirdnico tratdndolo con dlcalis fucrics acuosos, & la tcmpera-
tura anbiontc, ILos conpucstos de la férmula V en que Ry ropre-
sonta un radical alquilsulfoniloxilico o arilsulfoniloxilico

(on cspeeial cl radical nesiloxilico o tosiloxilico) son tambidn
aptos para scr ccrrados cn el anillo a fin do formar un anillo
oxirdnico.

Tos compuestos dc 1la férnmula V en que X" reprcsonta
un grupo carbonilico pucden pranducirsc a partir de los corres-
pondicntes compucstos cn guc X% donota un grupo hidroxinetilé-
nico; por c¢jemplo, oxidendo ¢l grupo hidroxilico con una mezcla
do sulféxido de dimetilo y anhidrido do deido acético, a la tem-
peratura anbiente,

Los conpucstos de 1a férmmula V resultanies pueden
hacorse rcaccionar cn las condiciones quo'se han oxpucsto para
la rcaceidn dc los compucstos de las férmula II y III, En el
caso dc que R3 signifiquc haldgeno, alquilsulfoniloxilo o
arilsulfoniloxilo, c¢s convenicntc quc los compucstos de la
férmula IV sc conviertan princramcnte cn uns sal de netal
alcalino (por ejcmplo; en la sal sddica o potdsica) o que el
onlacc sc cfeetuc cn proscneia de una basc torciaria (por cjen-~
plo, en prescncia de piridina o trictilamina).

TLos compucstos de la férmula T resultantes on quo
X y/o Y ropresentan un grupo carbonilico pucden catalizarse do

nanera ya dc si conocida; por c¢jenplo, por accidén de alcanoles
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inforioros o glicoles (on espceial, por medio de alcohol meti-
lico o etilenglicol).

Los conpucstos rcsultantes que ticnon los radicalcs
Y!' y X' o X" puedcn sor convertidos on conpucstos do la férmula
I quc ticnen los radiceles Y y X, tal como sc ha descrito antes
para la produccidén dec los conpucstos dc partida do la férmula
1T,

Un grupo hidr9ximotildnico X' o X" prosentc pucdc
oxidarsc, por cjemplo, cn proscncia do un grupo metildnico o
carbonilico Y' con una nezcla de sulfdxido do dimetilo y
anhidrido de decido acético, para formar un grupo carbonilico X,

Un grupo hidroximctildnico X' o X" presentc puede :
oxidarsc, por ejcmplo, cn prescncia do un grupo carbonilico:

o metildnico Y', despuds de cotelizar un grupo carbonilico Y
posiblementc proscnte, y oximarsc para formar un grupo hidro-
xiininometilénico X.

Un grupo hidroxiiminonetilénico X' presente puedc
reducirse, por cjomplo, on presoncia de un grupo carbonilico Y!
si sc quierc cctalizado, o dc un grupo motilénico Y', con un
hidruro nixto de metal, por cjemplo con hidruro de litio-alunmi-
nio, para formar un grupo aminoqetilénioo X,

Si sc desca, un grupo cérbohilico o hidroximctilénico
Y' prosentc pucdc tambidn convertirsc cn Y de 1la misma mancra.

Un grupo hidroximotildnico presente, lo mismo que un

grupo aminonotildénico presente, pucde estorificarsc de nancra
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conocida con dcidos organico o inorgdnicos (que puedon cstar
substituidos)l ,

Un grupo hidroxinmetilénico proscnte pucde scr conver-
tido cn un grupo carbamoiloximetildnico, por cjemplo mediante
esterificacidn con deido carbdnico o un derivado funcional rcac-
tivo, de preforencie haluro dc dcido carbdmico,

Por tratamicnto con un agente de cuatornizacidn,

(por ojomplo; con un haluro dc alquilo como ¢l yoduro de
notilo), que de preforcncia sc introducc on oxccso y sin di-
solvontc, las bascs de la férmula I pucden scr transformadas
on los corrcspondicntes compucstos amdnicos cuatcrnarios.

ILas bases dc la férmula I obtcnida forman salcs
tanto .con los dcidos inorgdénicos como con los dcidos orgdni-
cos; por cjcmplop con dcidos halohfidricos como ol &cido clorhi-
drico, ¢l deido bromhidrico y ol deido yodnideico, con otros
dcidos mincralcs, como ¢l dcido sulfﬁrico; el dcido fosfdrico,
y ¢l deido nitrico, o con un dcidos orgdnicos como ¢l dcido
tartdrico, cl deido citrico, ¢l dcido ox#lico, ol deido canfo-
sulfénico, cl dcido etansulfénico; ¢l dcido tolucnsulfdénico, ol
dcido salicilico, cl deido agedrbico, ol &cido malcico, cl
decido nmandélico, cte. Sales profcridas son los halohidratos,
cn particular los clorhidratos, ILas salcs dc adioidn‘do deido
s preparan dc prefceroncia on un disolvente apropiado, como
¢l etanol, por tratamicnto dc la base libre con ¢l corrcspon-

dicnte decido no acuoso,
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Los productos dcl proccdinionto so propentan on
dos formas de isomoria 6ptica. Estas pucden scpararsc, dc ne-
nera ya conocidd, cono siguc:

El raccnato pucdc scpararsc, por cjemplo, hacicndo
rcaccionar la basc con un dcido Spticancnte activo (por
cjomplo, con dcido tartdrico, dcido bromocanfosukfdénico, otec.),
separando cn dos fracciones, por cristalizacidén fraccionada,
la sal obtenida y transformado dichas fracciones cn los anti-~
podas dpticos.

Tos productos decl proccdinmiento, sicmpre que
los grupos hetorociclicos no ostén saturados doel todo,
pucden hidrogenarsc ulteriormcntc, Para ollo, las bascs se
transformen de mancra ya conocida, ncediantc hidrogenacidn
(a sor posiblc on prescncia dc catalizadorcs de metal noble,
como carbén paladiado) y dc profercncia cn un disolvente (co-
no, por cjouplo, alcohol metilico o otilico), on los corros-
pondicntcs derivados dc piporidina o piperacina,

Los conpucstos dec la férmula I obtcnibles scgin
cgte dnvento, sus cctales, compucstos andnicos cuatcrnarios
y salces do adicidn do dcido sc distingucn por diversas accio-
nes sobrc cl sistopa ncrvioso, on particular por una fuortc
accién sicoscdante, Morcec menéién especial la accidn hipotcnso-
ra y socdante dc tipo rcscrpinico de la 4~/3-(3,6-dihidro=~4~fenil-
~1(2H)-piridil)-2~hidroxi-propoxi/-bcnzofonona y do la 4~/3-(4-
~(p-fluorofcnil)~3,6~dihidro~1(2H)~piridil~2-hidroxi-propoxi/-

~4'-cloro~benzofenona,
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Los compucstos de la férmula I pucden usarse cono
nedicancntos; por ojemplo, cn forna de preparades farma~
céuticos quc contongan los conpucstos, o sus salcs, cn
rnezela con un vohiculo farmacéutico inerte, orgdnico o inor-
gdénico, apto para aplicacidn cnteral o parcnteral, como poxr
ejemplo agua, golatina, goma ardbiga, lactosa, alniddén, estca-

rato de nagnesio, talco, accites vegotalcs, polialquilenglico-

les, vascelina, ctec. Los preparcdos farmacdéuticos pueden tencr

forna sdélida (por ejemplo, dc pastillas, grageas, supositorios
o cdpsulas) o forna liquida (por ejemplo, de soluciones, sus-
pensioncs o onulsiones), Pucden cstar esterificados y/o
contencr coadyuvantes, como agentes de conservacidn, agen-
tos de-cstabilizacidn, huncctantcs o enulgentes, sales

para variar la prosién osnética o anortiguadores., Asinismo
pucden contencr, cn corbinacidén, otras materias do utilidad

torapbutica,

EJEMPLO 1.

Se disuclven cn 50 cec de dioxano 12,7 g dc 4-
ﬁéz;3-0poxi-propoxi7Lbenzofenona ¥y, después de efiadir 8,0 g de
4-fcnil~1;2;3,6-tctrahidr0piridina, sc calienta durantc 5 ho-
ras ¢n condiciones dc roflujo, A oontinuaciép s8¢ cvapora ol
disolvonte bajo presidn reducida y la 4~/3-(3,6-dihidro=4-
~fonil=(2H)-piridil)-2-hidroxi~propoxi/-bcnzofenona que queda
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se disuolve cn 20 cc dc etanol y sc ajusta a acidez congo con
dcido clorhidrico etandlico, Tl clorhidrato que se preciplta
en forme cristalina fundc, despuds de rocristalizacidén on eta-
nol, a 192-194¢9C,

D Do pancre andloga sc¢ obtionon:
~ con emplco de 4-/2,3-epoxi~propoxi/-4'-netoxi-benzofenona y
4—f9ni1—1;2;3;6~tctrahidro—piridina; cl clorhidrato de 4=-/3-
-(3,6-dihidro-4~fonil=1(2H)~piridil)-2-hidroxi-propoxi/-4'-
-metoxi-benzofonona, de punte de fusidn 185-1869C;

10. = con cmpleo de 4—[5;3—epoxi-—propox_:i_.7-3—motil~b9nzofonona'y
4~fcniln1,2;3;6-totrahidro—piridina, la 4143-(3,6~dihidr0-4—
~fonil-1(2H)=~piridil )~2-hidroxi-propoxi/-3-notil-benzofenona,
do punto de fusidn 200—203°C
- con omnleo de 4—(2 3~epox1—propox1)-4'-motll—benzofcnona

15, ¥ 4~fen11~1,2,3,6—totrah1drc~p1r1d1na, ¢l clorhidrato de
4113~(3;6~dihidro—4~fcnil—1(2H)piridil)-2-hidroxi-propoxi -
~4'-netil-benzofcnon§; do punto de fusidn 209-2102C;

- con empleo de 4-/2,3-opoxi-propoxi/-benzofcnona y 4-p-
-fluoro»fonil-'},2;3;6—t0'bra.hidro-piridina, ol clomtdhidrato de

20, 4=/3-(4~(p-fluoro-fenil)~3 , 6-dihidro~1(2H)piridil)-2~hidroxi~
-propoxi7benzofonona; dc punto éc fusidn 1602C;
~ con coplco de 47(2,3-epoxi-pr0poxi)-4'-cloro—benzofonona NG
4—p~cloro—fcni1-1,2,3;6-ﬁctrahidro-piridina; el clorhidrato de
4~/3-(4~(p-clorofonil)-3, 6~dihidro~1(2H)piridil)-2~hidroxi-~

25. propoxi/-4'~cloro-bcnzofcnona, de punto do fusidn 21290;
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- con cmplco dc 4—(2 3~0poxi—pr0poxi)—3"4'—diclorobenzofo-
nona y 4-fenil-1,2, 3 6-tctrahidro~piridina, ¢l clorhidrato do
7[3~(3 6~ d1h1drox1—4-fun11-1(2H)p1r1d11)-2-h1drox1—propox1 -
-3',4'~diclorobenzofenona, de punto de fusidén 2069C;
-~ con cnplco dc 4—(2#3—0poxi—propoxi)—4'-nitrobonzofcnona N
4-fcni1—1;2;3,6-tctrahidropiridina, ¢l clorhidrato de 4~/3~
-(3,6-dihidro~4-fepil-1(2H)-pirid11)~2-hidroxi-propoxi7L4'-
-nitro-benzofenona, de punto de fusidn 201-2039C;
- con ciploo dc 4~-(2,3-cpoxi-propoxi)-4'-bromobenzofenona y
4-f9ni1~1,2;3,G-totrahidro-piridina; ol clorhidrato do 4-/3-
~(3,6-dihidroxi-4~fonil~1(2H)-piridil)~2~hidroxi-propoxi/-4'~
—bromobonzofonona; de punto dc fusidn 210~2122C;
- con_cmplco dc 4~(2,3~cpoxi=-propoxi)-4'-fluorobenzofenona y
4~f9nil—1;2;3;6~tetrahidro—piridina, ol clorhidrato do 4-/3-
~(3,6~dihidro~4-fenil~1(2H)piridil)-2~hidroxi~propoxi/-4'-
~fluoro-benzofenona, dc punto de fusidn 198-2000C;
- con crplco de 4-(2;3—opoxi-pr0poxi)u4'—fluorobonzofonona y
4~p-f1uoro-fonil-1,2,3;6~totrahidro-piridina, ¢l clorhidrato
dc 4-/3=(4=(p~fluoro-fcnil)-3,6~dihiaro=1(2H)piridil)~2-
~hidroxi-propoxi/~4'~fluorobcnzofcnona, de punto de fusidn
192-1939C; .
- con crplco dc 4~(2,3—epoxi-propoxi)—4'~clorob0nzofonona
¥y 4-p~fluoro-fcnil-12, 3,6~tctrahidropiridina, cl clorhidrato
de 4113—(4-(p—fluoro-fonil)~3;6-dihidro—1(2H)piridil)-2~
~hidroxi~propoxi/-4'~clorobenzofcnona, do punto dc fusidn

203-204.9C;
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~ con cmpleo do 4115;3-0poxi—propox§7%4'-cloroﬁcnzofonona y
4-fcnil-1,2;3,6~totrahidro—piridina, ol clorhidrato de 4~/3-
-(3;6—dihidro-4-fcni1—1(2H)—piridil)-2-hidroxi—propoxi7¥4'—
~clorobenzofcnona, dc punto dc fusidn 2022C;

- con cpplco de 4-/2,3-cpoxi-propoxi/-benzofonona y 4-p~cloro-

fonil-1,2,3,6-totrehidro~-piridina, el clorhidrato do 4-/3-

~(4~(p-clorofonil)~-3,6~dihidro-1(2H)piridil)~2-hidroxi-propoxi/=-

~benzofenona, dc punto de fusidn 217-21890C;

~ con cmpleo de 4—(2;3-opoxi-propoxi)-4'~trifluoromctil-
~benzofcnona y 4-fcnil—1;2;3;6eﬁotrahidro-piridina; ol clorhi-
drato de 4;13-(3;6-dihiaro-4~fcn11-1(2H)7piriail)-2-hidroxi-
~proporxi/=-4'~trifluoronotil-bonzofenona, dc punto de fusién
23120;

- con copleo de 4=(2, 3-cpoxi-propoxi)-3'-clorobenzofcnona y

4-fenil-1,2,3,6-tctrahidro-piridina, ol clorhidrato de 4-/3-
-(3;6-dihidro~4-fenil-1(ZH)-piridil)—2ahidroxi-propoxi -3'~
—clorobenzofenona; dc punto de fusidn 1759C;

-~ con ompleo do 4-(2;3-cpoxi—propoxi)—benzofcnona y 4~fonil~
~4hidroxi~piperidina; ¢l clorhidrato dc 41[3—(4-hidroxi-4-
~fenil-piperiding )-2-hidroxi-propoxi/~benzofenona, de punto
de fusidn 1849C; )

- con omplco de 4—(2,3-cpoxi-pfopoxi)~2',4'-di-clorobonzo-
fcnona y 4-fonil~1;2;3;6~totrahidro-piridina, ¢l conpuesto
4=/3~(3,6=-0ihidro=4~fonil-1(2H)~piridil)~2~hidroxi-propoxi/-~

-21,4'~diclorobenzofcnona, do punto de fusidn 132-1342C;
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- con cnpleo de 4~(2,3~cpoxl-propoxi)-3!~trifluoronctil-
~benzofenona y 4=p~clorofenil-1 , 2; 3; 6=-totrahidro-piridina,
¢l clorhidrato dc 4-f3~(3,6-dihidro=4~(p-clorofcnil)-1(2H)piri-
dil)-2—hidroxi—propox;7-3'~trifluoromotilmbenzofenona, de punto
do fusidn 130~1340C;
- con omplco do 4-(2;3-cpoxi-propoxi)—4'-fluorobonzofonona
y 4—p—clorofcnil-1;2;3,6-tc?rahidro~piridina, ol clorhidrato
de 4=/3-(4~(p-clorofenil)-~3,6-dihidro~1 (2H)piridil)-2-hidroxi-
~propoxi/—4'-fluorobcnzofcnona, de punto de fusidn 204-2069C;
- con cnplco de 4—(2;3-0poxi~propoxi)-4'-bromobonzofcnona
y 4~p-fluorofcnil—1,2,3;6-tetrahidro~piridina, cl clorhidrato
dc 4m/3~(4~(p=~fluorofenil)-3,6-dihidro~1(2H)piridil-2-hidroxi-
~propoxi/~4-bromobenzofcnona, de punto de. fusidn 2339C;
-~ con cmpleo dc 4—(2?3-opoxi—propoxi)—4'-bromobonzofonona
¥y 4—(p-clorofcnil)-1,2;3,6—totrahidro~piridina, ¢l clorhidrato
do 41[3-(4—(p-clorofcnil)~3;6—dihidro-1(2H)-piridi§7¢2-hidroxi—
~propoxi/-4'~bronobenzofcnona, de punto de fusidén 2179C;
y con enpleo de 4=-(2,3-cpoxi-propoxi)-difconil-nctano y
4~fcnil—1;2,3;6~tctrahidro—piridina, ¢l clorhidrato ctandlico
de alfa-/(p-boneil-feniloxi )-motil7-3,6~dihidro-4~fonil-
-1(2H)-piridina, de punto dc fusidn 191eC,

1o 4—Z§;3—0poxi-propox;7-3—nctil-bonzofenona puede
sintetizarsc, por cjcmplo, cono siguc:

So calicenta cn baiio de vapor, dgranto 12 horas,

10,6 ¢ do 4~hidroxi-3-nctil-benzofenona, 50 g de cpiclorhi-
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drina y 3 gotas do piperidine, 8¢ exinc de 1a solucidn roaccio-
nal el cxecso de epiclorohidrina, bajo prosién roducida, y ol
rceiduo que queda de disuclve on 20 cc do cloroformo; ¥y

dospuds de afiedir 20 cc de lojia 3-n de sosa cdustica, sc sacu-
do a la tcmperatura aobicnte durante una hora; Sc scpara lucgo
la fasc orgdnica, sc la lava con agua, s¢ la seca sobre clo-
ruro cdlcico y sc la concentra hasta soquodad, ILa 4152;3-
cpoxi-propoxi/-3-rotil-benzofenona bruta, olcosz, que queda,
cristaliza dospucs dc roposo prolongado, E1 compucsto pugde
sometersc a la ultcrior claborzeidn sin mds purificacién.

El conpucsto rceristalizado de alcohol ctflico acuoso funde

& 56-580C, Ia 4-/2,3-cpoxi-propoxi/-4!-uctoxi-bonzofenona,
preparada de nancra andloga a partir de 4-hid?oxi-4'-metoxi-
benzofonona, funds a 123-1242C, El étor 4-/2,3-epoxi~propoxi/-
-bonzofondnico indicado antes puedc propararse dc mancra scme-

jante,

EJEMPL O 2,

Se disuclven cn 20 ce de dioxano 5,1'g de 4~
/2,3~cpoxi~propoxi/~bcnzofenona y, despuds do afiadir 3,9 g do
1-o-potoxi-fenil-piperacina, so ;aliénta la solucidn durante
5 horas on condicioncs dc¢ reflujo. A continuacidn sc ovapora
ol disolventc bajo prosidén roducida., So disuclve ¢l residuo

en 10 cc ¢ ctanol ¥y sc ajusta la solucidn a acidez congo
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con deido clorhidrico otandlico. EL1 clorhidrato de
4=/3~ (4~ (0-notoxi-fonil)~piperacino )-2-hidroxi-propoxl/-bonzofo-
nona quo cristalizélcon 1o trituracidén funde, despuds de rcerista-
lizado de ctanol, a 210-2119C,

“Dc nmanora andloge sc obticncn:
- con cmplco dc 4-/2,3~cpoxi-propoxi/-bonzofcnona y 1-(p-
~clorofcnil-piperacine, cl clorhidrato dc 4=/3=(4=(p-clorofcnil)-
~1~piperacinil)-2—hidroxi—propox£7—bonzofonona, dc punto de
fusidn 1759C;
- con omplceo dc 47[§;3-cpoxi—propoxi7-bonzofenona ¥y la 1=(p~
~notoxi~fcnil)-piporacing, cl clorhidrato do 4-/3-(4-(p-netoxi~
~fonil)~1~piperacinil)-2-hidroxi-propoxi7-bonzofonona; de punto
de fugidn 1459C;
-~ con cnplco do 4—(2;3~cpoxi~propoxi)—bonzofonona ¥ 1-n-netoxi-
~fonil-pipcracina, cl diclorhidrato de 41Z3-(4u(m~metoxi-
-fonil)—1—piperaoinil)-B—hidroxi~propox;7—bcnzofcnona; de punte
dc fusion 193-1962eC;
- con cmpleo de 4~(2,3=-cpoxi~propoxi)=4!-clorobenzofenona y
1-o=nctoxi~fonil-pipcracina, ol clorhidrato de 4-/3(4-(o=
~nctoxi~fonil)~1-piporacinil)~2-hidroxi-propoxi/=~4'~clorobonzo-
fonona; do punto dec fusidn 2019C;
-~ con cuplco de 4~(2,3~0poxi~pfopoxi)~4'—fluorobenzofenona
¥ 1~p-clorofcnil-piperacina, el diclorbidrato de 4-/3-(4-(p-
~elorofenil)~1-piporacinil)-2-hidroxi-propoxi/-4'~fluorobenzo=-

fenona, dc punto de fusidn 191-1932C;
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- con enplco dc 4712;3-epoxi-propoxi7—benzofonona y N-fonil-
~piperacina; ol clorhidrato dc 4~/Z-hidroxi=-3~(4-fonil=-1-
-piperacinil)-propoxi/-benzofenona, de punto de fusidn
210~211¢C3

~ con erplco dc 4~(2,3-cpoxi-propoxi)~bonzofenona y 4-(o-
-clorofcni1)~pipcracina; ¢l clorhidrato dc 4~/3~(4~(o-clorofc-
nil)-1-pipcracinil )-2-hidroxi~propoxi/-benzofconona, de punto
do fusidn 179-1802C;

. ¥ con enplco do 4112,3-opoxi-propox§7-bonzofcnona ¥y 1-p=~tolil-

~piperacina, el conpuosto 4=/3=(4-p-tolil-1=piporacinil)=2-

-hidroxi—prépoxg7Lbonzofonona, de punto de fusidén 12890,

EJEUPL O 3,

Se disuclven on 500 cc de alcohol ctilico al 96%
2,25 g do clorhidreto dc 4-/3-(3,6-dihidro-i~fenil~1(2H)-

piridil)-2-hidroxi~propoxi/-benzofenona y, despuds de afiadir

" 0,3 g dc carbdn paladiado al 5%, sc hidrogena a la tompera-

tura ambicntc y con presién normol, Despuds de absorbida la cen-
tidad toérica de hidrégeno, sc scperc ¢l catalizador por fil-
tracidn, sc conecntra la solucidn casi hasta scquodad, bajo
presidén rcducida, y sc la trate ¢on un poco de &tor otflico
absoluto. E1l clorhidrato dc 4-/3-(4-fonil-piporiding)-2-hidro-
xi-propoxi/-benzofonona quo sc precipita on forme cristalina

funde, dospuds do rocristalizado de ctanol, a 175-17720C,
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BJEMPIO 4.

- 8e hacc reaccionar con 2 cc¢ de anh{ dri do acético )
1,0 g de 4~/3-(3,6-dihidro-4~fonil-1(2H)=piri dil)-2-hidroxipro-
pog&_:_t7—-benzofeng_na en 10 cc de piridina absoluta, ge¢ deja repo-
sar lg mogzgla reaccional a la temperatura ambiente durante
12_horas, se la sjjaden 50 cc_dc agua y sc la extrac_con éter
varias veces. DLas soluciones etéreas, combinadas, se evgporan,
lo gue deja un aceite, que es disuwelto en alcohol etflico y
ajustado a acidez congo con 4cido clorhfdrico alcohélico,
Tespués de afiadir éter, sc obticne_clorhidrato cristalino de
4-/3~(3,6-dihi dro-4-Fonil-1(2H)-piridil)-2-acctoxi-propoxi/—
-benzofenona, que, después de recristglizacién en etanol/éter,

demuestra un punto de fusién de 181-182¢¢,

BIRMPIO 5.

_ De mancra andloga a la expuesta cn el gjemplo 4,

sc convicrte 1-/{p-bencil-feniloxi ),-meti;Z—z-[i, 6~dihi dro-4-
~fenil-1(2H)piridin/~etanol en clorhidrato d¢ acetato 1-/(p-
~bonei 1-feni 10w )=t /m2m/3 , 6mdihi dromd—fonil-L(2H)-piridil/-
-etilo, de punto do fusibn 1700C.

EJEMPIO 6.

A una mezela de 15 ce de sulféxido de dimetilo y
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10 cc de anhfdrido acético sc affaden 2;0 g de 4-5—(3,6—6:11:163:0..
~4=fonil-1(2H)piri dil)-2~hi droxi-propoxi/~benzofonona, la mez-
¢cla rcaccional agi obtenida sc deja reposar durante 24 horas a
la_temperatura ambientc. Sc le afladc luego un cxceso de agua

vy sc la trata hasta neutralidad con hidréxido sbdico 2-n, E1
aceite que sc forma se recoge por extraccifn con éter. Separan-
do por gvaporac:j._én el éter del oxtracto etéreco, sec obtiene
4=/3~(3,6-3i1] droz4-fonil-1-( 2H)-piri 6i1)~2-0X0=propoii/~benzo fom
nona, que, -después de tratemionto con dcido clorhidrico alcohd-
lico, da el clorhidrato. Después de recristalizacién en

etamol, el clorhidrato funde a 179-1800C,

Dec manera andloga, cmpleando el clorhidrato etandlico
de_alfa/ (pzbencil-foniloxi)=notil/~3,6~dihi dro—4-foni 1~1( 2H)-
piridina, se obticne el clorhidato de l-(p~bencil-feniloxi)-
-3-/3 ,6-dihi Gro-4~fonil=1(2H)-piri 6i1/-propan-2-ona, de punto
de fusidn 176°C,

EJRPIO_ 7.

_ 8e disuclven en 10 g de piridina absoluta 4,5 g de
clorhidrato de 4=/3=(3,6-dihi dré-4-FPonil-1(2H)piri Gi])=2=
~hi droxi-propoxi/~benzofenona y al medio resultante se agregan
con cuidado y agitando 1,9 g de oloruro_de 4cido p-toluensulit-
nico. EIl medio reaccional asi formado so calienta durante

1 hora en bafio de vapor y luecgo sc enfria y se vierte en hielo.
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E1l precipitado que se formoe, despubs de recristalizado en me tam
nol, da sulfonato de 1—é§—benzoil—:€enilo:d)—meti_];7—-2-ﬁ , 6~
di-hid.t*o-‘-4—fonil-—l(?H)—piridi_3_.7-e’cil-p-'b01ucno, que funde a
198~200¢¢. '

EJEMPIO 8,

- - - -

~ Be suspenden en 50 cc de metanol 2,25 g de clorhidrato
de 4=/3~(3,6-dihi dro—4~fenil~1(2H)~piridil)~2-hi droxi-propoxi/-
~benzofenona y a la suspensitén asi formada se afiade, agitando,
una golucién de 1,0 g de borohidrato sédico en 20 cc de alcohol
(ajustada a pH 9 aproximadanente), ILa soluci6n asi formada se
deja_a lg temperatura ambiente durante 30 minutos, agitapdo,
¥y después dec lavar com cloruro sbdico, filitrar y seccar, se la
evapora bajo presibn reducida. Después de recristalizar el
residuo en motanol, se obtienc 4—/3-(3,6-dihidro-4~fonil-1(2H)-
piridil)-z-hidro:{i-propo}Jébenzohidrol, de punto de fusién
g40¢,

EJEMPTIO 9.

Se trata de la mancra que sc ha descrito cn cl ejem—
plo anterior clorhidrato de 4-[3;—-(4-—(o-metoxifenj,1)—-1-piperaci—-
nil)-2-hi droxi-propoxi/-benzofenona, con 1o que sc obtienc
clorhidrato dc 4e=/3=(4~(omnctoxi-fenil)-1-piperacinil)-2-
-hidroxi—propo:d._7~benzohidrol, de punto de fusidbn 1730C,
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EJEMPTO 10,

S8e calienta a 100° C durante 15 horas, en una
autoclave, 8,26 g do 4---[3;-(3,6-dihi§r0—4~fenil—}(2H_).-piridil)~
-2—11_:1.dro:d.-propoxgj—benzofegona y 1,53 g de clorhidrat de
higdroxilamina_on 4 co de piridina absoluta y 200 go de_ebanol
gbsoluto, Desputs de eliminar cl etancl bajo presibén redicida,
se afladon_el aceite que queda 200 cc de éter aoltico y 100 ce de
lejia de sosa. Se precipita oxima cristalina-de 4-/3-(3,6-
-dihi ro—4~fenil-1(2H) -piri dil)-2-hi ch'o;d.np;opo:a;7-b§nzofenona )
que, despuégn de recristalizacién en metanol, manifiesta wn
punto de fusién de 178°C.

EJOPI0 11,

- e -

De la mamocra expuesta on el ejemplo anterior, se

“trata. con clorhidrato de hidroxilamina 4-[5- (3,6~31hi Gro=4-

~foni1-1(2H)piri dil)~2-hi droxi~Ppropoxi/~4 ' ¢ loro-benzofenona,
con lo que se obticne oxima de 4-/3-(3,6-dihidro~4-~fonil~1(2H)y
pi;;idil)-2—hidroxi_-propox_i]—ll'-cloro-benzofemna, de punto de
fusién 176-1820C, ' ’

EJEMPLO 12,

[ -

A una mezcla de 25 g de acido o-fosférico y 5 g de
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pentéxido fosfbrico se aiad cron cuidad samente, agitando; a
60°C en un perfiodo de 1 hora, 4,5 g de clorhidrato de

4=/3=(3 ;6~dihi dro~4~Foni1~1(2H) pirs dil)=2-hi droxi-propoxi/-
benzofenona., Se agité 1o mezcla reaccional a 60°C durante

4 horas més y el cloruro de hidrégeno que sc fué¢ formando sec
elimind de cuando_on cuande por evaporacién., Degpués de
enfriar y de_dilur con agua, ¢l aceite formado sc coeib duran-
te 20 minutos con 30 ce de 4cido elorhfdrico 2-n, Con el
enfriamiento sc obtuvo ortofosfato cristalino deulﬁzfp—benzoil—
~foniloxi)-motil/2-/3 ,6~bi droxi-4~fonil-(2H) -piri dil/~etilo,
que fundié a 246-2480C, '

EJEMPTO 13,

4,48 g dv 4-/3-(3,6-dihidro~4=Lonil-1(2H)-piridil)=-
~2-hi droxi~propoxi/—4t~clorobenzofenona y 1,06 g de carbonato
sédico se suspendicron en 50 cc de acetona, agitando y sc tra-
taron en condicioncs de rcflujo gon una solucién de 1,39 g del
éster metflico dcl Acido cloroférmico cn 10 ce dec acctona., Ie
mezcla reaccional resulbente sc sometié a reflujo durante 6 ho-
ras nds y lucgo sc dejé rceposar por Un periodo de 12 horas a la
temperatura ambiente, Sc oliminé por filbracién el cloruro sé-
dlco precipitado y se evaporS le solucién hasta scquedad bajo
presién reducida, Sc_afiadi6é cl resiguo a benceno y se adsorbid

en gel de sflice, Después de extracr del gel, sc obtuvo
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carbonato metflico de l-[(-Para—glorobcnzgil-fenilo}d.) -me;l;i_]]—
:2-—5 J6~5]i11idro-4~fo,nil-—l(2}}) piyidi_}]—-otilp_, que, después de
recristalizacidén cn metanol, resulté fundir & 93-960°C,

5. BJEMPLO 14,

4,5 g o 4=/3=(3,6=-0ihi gro-4=Tonil=1(2H)-piridil)-
~2=1i d.vroxi:pro;gom;z-'bonzofcnona se guspendieron en 400 cc 'dg .
bop_cenou,yws'o trataron cn condiciones de roflu,j-o. 8e hizo pasor
10. por la suspensibn wna corricnte de dcido clorhidrico gascoso,
durante 1 hora, y luegeo sc¢ afiadieron 6,2 g de etilerglicol
destilado y 3,44 g de 4cido p-toluensulfénico. La solucién
1fmpida resultanie sc evapord bajopresién rearcida y
- ) posiduo se disolvié en_éter acético, Sc lavé la solucidn
15.  tres voceg con hidr6xido s6dico l-n, sc la secé sobre sulfato
s6dico y sc la evaporS bajo presitn rcducidae Da 3,6~dihidro=4~
~foni 1-alfan/fp=(2=Ffenil-1,3=di 0xolan~2~i1) ~fop loxi) ~mebi L/
-1(2H)=piridina_ctan6lica funde a 120°C despubs de recristaliza-
cién en metanol. - .
20, Do manera anéloga sc obfienc, cmpleando 4=/3-(3,6-
~dihi dro-4—Ffenil~1(2H)-piri dil)~2-hi droxi-propoxi/benzo fenona
¥ 1,3-propandiol, el compuesto 3,6-dihi dro-4~fenil-alfa~/(p-
~(2~feni l-m~dioxen-2=i1)~Ffeniloxi)-metil/-1(2H)-piridina etant-
lica, de punto de fusibén 116,5°C,
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EJRMPIO 15,

4 una solucién de 552 mg de sodio en 100 cc de etanol
se afiadieron 4,74 g de 4-hidroxi-benzofenona. Se calenté la
mezcla en condiciones de reflujo y se la traté a gotas con wna
o lucibn de 6 g de 1-fd-fenil-l,2,3,Getetrahi dro—piridil/-2=
~li §roxi=3=cloro-propano en 100 cc de ctanol absoluto. Luego se
galentd la mezcla reaccional a punto de ebullicidén durante 4 ho-
ras y se la evapor6 bajo presién reducida. Se disolvié en éter
acéFico el residuo oleoso, se lavb la spolucibn dos_veces con
pidr6xido _sédico 1l-n_y lucgo con agua, se la secd sob;ehgulgajo
s6dico y se la evapord bajo presién reducida, Tuego se recris-—
talizé dog veces en isopropanol la 4-/3-(3,6-dihi dro~4—~fenil~
-1(2H)-piridil—2~hidroxi—Propoxg7lbcnzofenona. Bl clorhid rato
de esgte compuesto funde a 192~154°C, . B

, El material de partida 1—Zz-fenil¢1,213L§~teﬁrahidro—
-piridil7—2~hidroxi-3—cloropropano puede prepararse asi:

. 6,37 g de 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,

2 gotas de piperidina y 40 cc dc éter etilico absoluto se
enfrian hasta 0°C y por un periodo de 30 minutos se tratan con
3,70 g de epiclorohidrina e¢n 10 cc de éfer etf{lico absoluto,
Se _deja reposar la mezcla reaccional durante 24 horas a la tem-
peraturas ambiente y luego por un perfodo de 60 _horas a 0oC
aproximadamente. A contimmacién sc_filtra la solucibn y se la
evapora bgjo presién reducida.. Bl residuo oleoso se disuelve en
benceno, se adsorbe en gel de sflice (gramulacién de 0,2 a 0,5
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mm). y se exirae con benceno/6ter etflico 43l. Despubs de evapo-
rar bajo presilp reduclda, sc trata con carbén el residuo oleoso,
se le filtra y se le evapora bajo presién reducida, B 1-/4-
~fenil-l,2,3,6-%ctrahidro-piri di_ﬂ—Z-hi_ droxi-3-cloro-propano,
cristalino, funde a 69,5-71°C,

EJEMPIO _ 16.

3,55 g de 1-/A-fenil-1,2,3,6-tetrani dro~piri @17~
-2,3~epoxi~propano, 3,37 g dc¢ 4-hidroxi-benzofenons y 2 gotas
de piperidine, después de afiadirles 50 oc de dioxano, se hirvie-
ron en reflujo durante 15 horas. 4 continuacién se cvaporb la
mezela reaccional bajo presién reducida y se disolvié en étor
acético el residug oleogo. Se lavd la solucibn con hidrbxido
gbdico 1l-n por dog veces y luego con agua, se le secéd sobre
sulfato_sédico y sc¢ la evaporf bajo presién redicida. Se disole
vi6_el residuo on bencen o y sc adsorbib on gel de s{lice. Des-
pués de cvaporar el extracto, se reoristalizé la 4.--[5-(3, 6
~dihi dro-4-fenil-1(2H) piridil)-2~hi droxi=-pro poxi /~benzofenona
oleosa_en isopropanol, por dos yeces, Bl clorhidrato de este
compuesto funde a 192-1940¢, - .

El material de pertida l-/d-fenil-l,2,3,6-tctrahi dro-
—piridi_t_L7—-2_,3~epo}:'L—Prolaap_o pucde prepararse asis

* Después de_afiadirle 2 gotas_de piperidina, 6,37 8 de

4~fenil-l,2,3,6-tetrahidro-piridina sc tratan a gotas, agitando
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y refrigerando. con 3,7 g do cpiclorohidrina, $c deja reposar
la mezela reaccional durante 12 horas a la temperatura amblonte
¥ lucgo por un porfodo de 60 horas a 0°C aproxipadamente. A con=
tinuaci6én se disuelve el accite_en cloroformo, se 2fiade la
solucign de 30 ge de hidr6xido s6dico 3-n y se sagu@cvdnrantc

1 hora., Despuds dc la geparacién dg la capa acuosa, s¢ lava
con agua cl extracto clorofbérmico, sc scea sobre sulfato sédico
¥ sc cvapora bajo presidén rcducida, Sc disueclve en bhenceno

el residuo olcoso, sc le adscrbe en_gel de sflice y sc le
extrae con benceno/éter ctilico 4:1. Después dc la cvapora-
cidn, el 1-/4=fonil~1,2,3,6~tctrahi d-ompiridil/~2,3~cpoxi-
~propano oleoso gue queda puecde somecterse a la elaboracién

ultcrior sin purificarlo més,

EJEMPIO 17,

~ wr

Se preopararon formas dc dosificacién en clpsulas

que continfan lo siguicnte:

clorhidrato de 4-/3~(3,6-dihi dFowi~fonil-
~1(2H)~piridi1l)~2~hi droxi-propoxi/benzofenona 10 mg
Manitol 110 mg

Talco 5 mg

i ———

125 mng
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procedicngo as:t':

8¢ mezclé homoglneamonte ol clorhidrato de 4-/3-(3,6-
~dihi dro=4-feni 1~1(2H)-piri 61 1)=2-hi droxi-propo ;'J—bonzofanona
con ol taleo y el manitol, se pasé la mezola por un tamiz Wo 5
(anchura dc mallas, 0,23 mm aproadmadaniente) ¥y 8¢ volvib a _

mezgelar perfectamente. Lo mezcla obtenida sc envasé en o&psue-
las de gelatina no 4,

- —— - e - Pl - o

Se propararon formas de dosificacibn en grageas que

contenian los ingredicntes siguiontos:

Olorhidrato & 4m/3-(4-(o-metoxi-fonil)=-

~Piperacinoe ) -2-hi droxi~propo .'.&':'L]—'b cnzofenona 25 ma
Manitol " 100 ng
Almiddn de malz 20 ng
Talco 5 mg

150 mg

proccdicndo asi: ] -

sc mezeld la matoria activa con el mamitol y se pagh
la_mogcla por un. tamiz Wo 5 (anchura de l2s pallas, 0,23 mn
aproximadamente). A bage del amidén de nelz se prepard uns

pasta acuosa al 10% y sc la nczcelé homogéncamente con la mezelg
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i

de manitol y materia activa. ILa masa, ligeramente hipe da, sc
pasé por un tamiz He 3 (luz dc mallas, 1,0 mm aproximadsmentc)
¥ ¢l gramlado obtenido sc sccbé y, dospubs de afiadirle el talco,
s¢ proensé cn micleo_biconvexo de 150 mg de pesg. Lstos, nu-
clecos pucden reculbdrse con una capa dc azicar scgin las téeni~

cag de cobertura usuales,
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ABIVINDICACIONES

e

Doscrito el invento sc declaran nuevag ¥, 46 propia in-
vencién las siguientos recivindicaciones, con prioridad de la

demanda de patente suiza ¥ 10769/65 del 30 de julio de 1%5,

- - - P - ~

1.," Un mébode para la preparacién de "éteres aromdticos,

-

de la férmula goneral

N Xy

\A | /LB/-I“”O—CH o= X-CH =Ry I
Y.

en la quo_los miclcos aromftigcos A y B pueden

estar subsgtituldos, B significa un radical piridi-
nigo o piracinieo parcial o tobalmente hidrogenado,
insubstituido_o substituido, que estd ligado al grupo
motilénico por medio de un &vomo de nitrégeno y unido
en posicién_ para con wn_radical fenilico insubst -
tuido o substituido, X significa un grupo carbonilico,
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hidroximetildnico, aciloxinctilénico, carbamoiloxime—
tilénico, 2lcoxicarboniloximetilénico, sulfoniloxime-
tilénico, & hidroxifosfinilmetilénico, aminometiléni-
co, acilaminometilénico o hidroxiiminometilénico, ¢

Y denota un grupo carbonilico, petilénico, hidroxipe-
tilénico o hidroxiiminometilénico, asf como de los
gevales, los compucstos aménicos cuaternarios, las
saleg de adicién de dcido y los isOmeros 6pticos

de dichos compucstos,

. - — o - - —

caracterizado por hacersc recaccionar un compucsto de la f6r-

mula gencral

" N
l! R

~<§;// \\‘\q?”’\\\;fﬁ

en la que Y ticnc cl significado anterior, X' signi-
fica un prupo carbonilico, hidroximetilénico, aminome—
linénico o hidroxiiminonctilénico, R2 significa

halégeno o un radicel alquilsulfoniloxilico o
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aralquilsulfoniloxflico o bien X' ¥ R,, junto con ol

grupo metilénico terminal, significan ¢l radical

-CI-I—GHZ-O
=)

5. o~ ~ N e
o si X' v/o Y significan un grupo carbonilico, un

cotal o dlectal de un compucsto de tal indole,

con un compuesto de la férmula gencral

10,
H—B'.L IIT
en la que el substituyente Ry uni doAl &tomo de
hidrbégeno fiene el significadc expuesto antes;
15,

-t -

— - - - .- -~ - —

o por hacerse reaccionar un compuesto do la férmula general

1
20. 4 ‘ “ -l———Oﬁ Iv
\ \ /\\
en la que I! sigmfica un grupo carbonilico,
. metilénico o hidroximetilénico,
25,
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0, si ¥Y' signifieca un grupo carbonilico, un cetal de dicho

compuesto, con un compucsto de la L6érmula general

, R3—0H2—X”—CH2—31 v

en la que el substituyente Rl ligado al grupo
netilénico tiene gl significado expuesto antes,

X% gignifica un grupo carbonilico o hidroximetilénico,
R3 significa haldgeno, alquilsulfoniloxilo o aral-
quilsulfoniloxile, © 33 y X%, junto con el grupo

metilénico terminal, significan cl radical

s

"e ne - . c —— I

por hidrogenarse, si se desea, el producto resulbtante; por

l_'-

cetalizarse, reducirsc u_oximarse, si sc desea, los grupos
carbonilicog, si estén prosontes, y por roducirse, si se desea,
la oxima rcrultante, en tento gue un_ grupo hidroximetilénico X,
si cetd presente y se desea, se csterifica, un grupo hidroxime-
tilénico X o wn grupo hidroxiiminometilénico X, si csthn pregsen-

tes y se desea, sc convierte cn ¢l grupo aminometilénico y este
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- ~ ~

dltimo, si se desea, se¢ acila, y los compuestos asi obbenidos,
si se dosea, sC convierten en wn compuegto aménico guaternario

o una gal de adicifn de_4cido y/o se disbécian en los cOrrespon-
dientes isbmeros 6pticos,

5e - ; ) _
- 2. Un método segfin la reivindicacién 1, caracterizad
por hacerse rcaccionar un compucsto de la f6rmula gencral
10. ;
7z -
I & | : B~ 0~0H,~CHOH~CH,~Ry  yry7
I
0
15,
en la que los micleos arométicos A y B pucden estar
substitufdos y R, significa halgomo, o bien R, Juuto
con el grupo --CHOH-—GHZ-, sigmifica el radical
20.
~(H-~Cil,-0,

o un cetal de dicho compuesto, se hace reaccionar con un Com~

o5 puesto de la férmula

H..Rl 111
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cn la que R significa un radical piridinico o piraci-

1
nico parcial o totalmente hidrogenado, que cstd unido

"al dtomo de hidrbgeno por medio de un dtomo dem}
nitr6geno y cstéd ligado on posicidén para a un radical
fenflico substituido o insubstituldo;

0 por ha cerse rcaccionar un compuesto de la {érmula general

AN N
4 | ” B -‘»————--OH IX

: ! L 3!
Ny NN

o —————

]
0

n la gue los ndclcos arondticos 4 y B pueden estar

substituldos,

H{e)

o un cetal de este compucsto, con un compucsto de la £6rmula

gencral

R3*0H2~0H0H~CH2~31 X
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en la que el substituyente & ligado al grupofetilé=
nico tiene el significado expuesto antes, ¥y R3 signie~
fica halbgepno, o hien lejunﬁo con el grupo

- —-CHOH-—-CHZ—- signitica el radical

5

~CH~CH 0 |
{ 2

v el compuesto rcsultante, si s¢ desea, se hidrogena, se cetawm
liza, sc convieritc en un cempucsto aménice cuaternario o en una
10. sal dc adicién de dcido y/o sc diséeia en los correspondientes
iséme~os 6pticos,
3. Un método sepin’la peivindicacibén 1, caracterizad
por hacorsc reaccionar un compucsto de la férmula goneral
15,

I

/\
l A —#-mo—cﬂz—x'-cxaz-nz I

20,

en la gue la cadena lateral csté unida con el micleo
argmético B por medio del dtomo de oxfgenoc en la
posicidén 3, 4 0 5,

25.
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o un cetal o dicetal dc diche compucsto, con un compuesto de la
f6rmula general

5. H~R1 1II

0 por hacerge reaccionar un compuesto de la foérmula general

104

NN

t A L ” B —f-—-on v
- N S NS
15,

en la duc el grupe hidroxflico estd ligado con
el nicleo aromdtico B en la posicién 3, 4 o 5,
20, ¢ un _cetal de dicho compuesto, con wl compuesto de la férmula

general

R

— [ gl { PO o T
3 CH2 X CH2 Rl v

o5, en la que losg radicales R1’~R2’ Roy X', Xy Ye Y

tienen el simificado expuesto en la reivindicacién 1,
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4. Un pétodo segin la reivindicacién 2, caracterizad

hacerse reaccionar un compuesto de la Lérmula general

H B O~CH,,~CHOH~CH,~3, VIII

NN\ e

en 1la gue la cadena lateral estd unida con el nucleo

aromético B por medio del dtomo de ox{geno, en la
posicién 3, 4 0 5,

~ - -

o un_cetal de dicho compuesto, con un compuesto de la férmula

H—-Rl I1I

~ - -

o por hacerse reaccionar un compuesto de la férmula general
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NN N Iz
|
0

en la que el grupo hidroxilico estd ligado al anillo

aromético B en la posiecibn 3, 4 o 5,

o un cctal de dicho compuesto, con wn compuesto de la férmula

general

B4

- - SO 1% QR v
33 CH2 CHOn CLZ ﬁl

donde los radicales Rl’ R2 V2 RB tienen el significado expuesto
en la reivindicacibn 2.
5. Un método scgin lo reivindicacién 1 o la 3, carac-

terizado por hacerse reacclonar un compuesto de la férmula

general

T,
T s s -
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Z AN
4 ” I B —-}——‘O-GHZ-}I'-CHZ—RE 11
Ny SN |

en la que los nficleos arométicos 4 y B pueden conte~
ner uno o varios grupos de alguilo, hidroxilo,
alcoxilo, halbégeno, ciano, carboxilo, nitro, amino
0 triflnorometilo,
o un cetal o_dicetal de dicho compuesto, con un compuesto de la
férmula general

H-Rl IIT

en la que Rl significa wn radicsl -piridinico o
piracinico parcial o totalmente hidrogenado, que esté
vnido al dtomo de_hidrbégeno por medio de un &tomo_de
nitrbgeng y que, si se desea, esta substituldo por
radicales de hidroxilo, hallgeno, ciano o carboxilo,
estando el radical piridinico o piracinico, respecti-
vemente, ligado en posiciém para con un radical feni-

1lico que estsd insubstituido o substituido por UNoO ©
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varios grupos de alguilo, hidroxilo, alcoxilo, acilo~
" xilo, hal6geno, nitro, amino o trifluorometilo;

0 por hacersc reacclionar un compuesto de la férmula general

9
2N, g \
{ A u “ B 4—o0H Iv
X TN
10.
en la ﬁue los ndclees arométicos A y B pucden egtar
substituidos tal como se ha indicado antecsg,
15. ’ ' ) o
o un cetal de dicho compucsto, con un compuesto de la férmula
general
R3-01-12-X"—CHZ-1\1 v
20,

en la que el subgtituyente Rl unido al grupo metilé-
nigo_ tiene el significad expuesto antes, ’‘mientras
log radicaleg RZ’ R3, Xr, X, Te ¥ tienen el signi-

25 ficalo expuesto en la reivindicacién 1,
L ]
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6. Un métode segin las reivindicaciones 2 o 4, oarac-

terizado por hacerse reacclonar un compuesto de la férmula ge—

neral
5
(f\r N
A , ! B 0—(51-12-(T}HOH-.-GI*IZ—-JR2 VILiI
\ \ / -
I
10. 0
en la que log micleos arométicos A y B pueden estar
substituf dos por uno o més grupos de alquilo, hidro-
15. xilo, aleoxilo, halégeno, ciano, carboxilo, nitro,
amino o %ri£lvorometilo,
o un cetal de dicho compuesto, con un compuesto de la férmula
general
20, v
H—Rl IIT

en la que R significa un radical piridinico o

o~

1 .
Piracinico, parcial o totalmente hidrogenado, que estd
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unido con el 4dtomo de hidréggno‘por medio de un 4tomo
de nitrdégeno y que, si se desea, estéd substituido

por radicales de hidroxilo, halbgeno, ciano o
carhoxilo, estondo el radieal piridinico o piracinico,
respectivanente, vnido en pogicibén para con un
redical fenflico que estd insubstituldo o swbstituddo
por uno o més grupos de alquilo, hidroxilo, alcoxilo,
aciloxilo, halfgeno, nitro, amino o trifluorometilos

o por hacerse reaccionar un conpuesto de la férmula general

Bt
. I | 5| cH IX

. i
‘

\ e \‘\‘/ \\é'f/

T

en la que log miclecs aromiticos pueden estar subs-

tituidos tal como se ha indicado antes,

0 un cetal de dicho compuesto, ¢On Un compuesto de la férmula
gen_eral

-

Ry =0t ,~CHOH-CH,~R, X
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en la que el substituyente Rl ligado al grupo_
metilénico ftiene el significado expuesto antes,
mientras los radicales RZ ¥y 33 Tienen el significado
expuesto en la reivindicacidn.2,

. 7. Un méitodo seglin las reivindicaciones 2, 4 y 6, ca-

racterizado por hacerse reaccionar un compuesto de la férmula

general

en la que el micleo aromitico puede esbar substi-

tuido por halbégeno, =«

o un cetal de dicho compuesto, con un compuesto de la Lérmula
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en la gue los enlaces de trazos pueden estar hidro=

genados ¥ el radical fenfilice puede estar substi-

" tufdo por halézeno;

O por hacerse reaccionar un compuesto de la férmula

en la que ¢l ndcleo aromé&tico 4 puede estar subs-

. /-\ on

\J‘ B XIII
N

I

0

7
A
>,

titufdo por halbgeno,

o un cetal de este dltimo compresto, con un compuesto de la

férmula general
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en la que log enlaces de trazos pueden eghar hidroge-
nados y el radical fenilico puede egtar substituldo
por_hal6geno, mientras los radiczles Rz.y 1{3 tienen
el significado expuesto en la reivindicacién 2,

N . -t

- 8. _Un método segfin la reivindicacién 3, caracterizado
por hacerse reaccionar 4—[ 3-epo:c[—propo;g‘_7—benzoi‘enona 0 4—-@-
~hi droxi-3-halogen( o mesil- o 'l:os11-—om)—Qropo;g—benzownona

con 4—J.enll~l 243,6~tctrahi dro=piridina,

e ~.

_9. Un método sezin la reivindicacién 3, caracterizado
por hacerse reaccionar 4—[ 2,3~epoxi~pro po;g_.7—4'-bromobenz: fenona
o) 4~Z§~h161~0m-3—halogen( o mesil- o t051l-om)_~plopom_7-4'-—
-PreBohenzofenona con 4-fenil-l,2,3,6~tetrahidro-piri dna.

10, Un método segin la reivindicacién 3, caracteriza~-
do por hacerse reacclionar 4-—/-2- 3-époxi-pz‘ono:c_i_.-/-‘-benzofenona o
4—/' 2-hidroxi-3-ha lox*en(o mecs:Ll- o} uoqll—on)-propom =benzofe—
nona con 4—[p-clorofeni J~1,2,3,6-tetra111 dro~p1r1c11na.

11,  Un método segin la reivindjocacicn 3, caracterizo~
do por hacerse reaccionar 4~f ,3—epom-—propox_L_74'-clorobenzofeno-—
na oj«-—[ 2-hi droxim3~halogen( o mesil- o ”5031&—-0:&)9;‘.0]90:;_7-4_'_-
~cloro-hen zofenona- con 4—[35-—010 rofenil/~1,2,3,6~tetrahidropiri-

dina.
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12, Un método segin la reivindicacién 3, caracteriza-
do por hacerse reaccionar 4-/2,3-epoxi-propoxi/-4'~fluorobenzo-
fenona o 4-/2-hidroxi-3-halogen( o mesil- o tosil-oxi)propoxi/-4'-

~-fluorobenzofenona con 4-fenil-1,2,3,6~tetrahidro-piridina.

13. Un método segfin la reivindicacién 3, caracterizado
por hacerse reaccionar 4-/2,3-epoxi-propoxi/-4'-fluorobenzofenona
0 4-£2Lhidroxi-3—halogen( 0 mesil- o tosil—oxi)-prOpox;7L4'—
~fluorobenzofenona con 4-/p-~fluorofenil/-1,2,3,6-tetrahidropiri-

dina.

14. Un método segin la rcivindicacién 3, caracterizado
por hacerse reaccionar 4-/2,3-epoxi-propoxi/-4‘-clorobenzofenona
0 4-/Z-hidroxi-3-halogen( o mesil- o tosil-oxi)-propoxi/-4'-
-clorobenzofenona con 4-/p-fluorofenil/-1,2,3,6-tetrahidropiri-

dina.

' 15, Un método segin la reivindicaciébén 3, caracterizado
por hacerse reaccionar 4ﬁ[?,3~epoxi~pr0pox;7l4'~fluorobenzofenona
0 4-/Z-hidroxi-3-halogen( o mesil- o.tosil-oxi)propoxi/-4'-
~fluorcbenzofenona con 4-/p-clorofenil/-1,2,3,6~tetrahidro-

~piridina.



16. Un método sevun la re1v1ndlca016n 3, caracuerlzado ‘
nor hacerse reaccionar 41[2,3—epox1-propox_7L4'-bromobenzofenona-:
0 4-[§Lh1drox1-3~halogen(o mesil- o t081170§1)—propox_7l4’~
~bromobenzofenona con 4-/p~fluorofenil/-1,2,3,6-tetrahidro-
~piridina.

17, Un método seﬂﬁn la rcivindicacibn 3, caracterizado
por hacerse roaccionar 4~[Z 3~epox1~propox§7¥4’-bromobenzofonona
4-[?—h1drox1-3-halogen( 0o mesil~ o tosil~oxi)propox1 -l t-

~bromobenzofenona con 4-/p-clorofenil/~1,2,3,6~tetrahidro-~

~piridina,
18. Un método segin la roivindicacién 3, caractarlzado

por hacerse reaccionar 4-hidroxi-~benzofenona con 1142,3-epox1pro-
pil7-4-fenil-1,2,3,6-tctrahidropiridina o con 1-/Z-hidroxi-3-
~halogen( o mesil- o tosil~oxi)propil/-4-fenil-1,2,3,6~tetrahi~

dro-piridina.

19, Un método segin la recivindicacidn 3; caracterizado '
por hacerse reaccionar 4~h1droxi~4'-clorobcnzofenona con 1—[?,3—
-onox1prop1_7L4~fen11-l 2,3,6-tetrahidropiridina o con 1-/2-
~hidroxi-3-halogen( o mesml- o} t051l—ox1)~prop1;7-4—¢en11—
-1,2;3;6—tctrahidro-piridina.
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20. Un método segin la reivindiéacién 3, caracterizado
por hacerse reaccionar A-hidroxi-benzofenona con 1—[?,3-epoxipro—
pil/-4-(p-clorofenil)~1,2,3,6-tetrahidro~piridina o con
1-/2-hidroxi-3-halogen( o mesil- o tosil-oxi)-propil/-4-/p-
-clorofenil/-1,2,3,6-tetrahidro~piridina.

21, Un método segin la reivindicacién 3, caracterizado
por hacerse reaccionar 4-hidroxi-4‘'~clorobenzofencna con 1-/2,3-
—epoxi-propil/-4-(p~clorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina
o con 1-/Z-hidroxi-3-halogen(o mesil- o tosil-oxi)-propil/-
~4-/p~clorofenil/-1,2,3,6-tetrahidropiridina.

22, Un método segin la reivindicacién 3, caracterizado
por hacerse reaccionar 4-hidroxi-4'~fluorobenzofenona con 1-/2-
~hidroxi-3-halogen(o mesil- o tosil-oxi)-propil/-4-fenil-

-1,2,3,6~tetrahidro~piridina,

23, Un método segin la reivihdicacién 3, caracterizado
por hacerse reaccionar 4-hidroxi-4'~fluorobenzofenona con 1—[5,3~
~epoxi-propil/-4-(p-fluorofenil)=-1,2,3,6-tetrahidropiridina
o con l-/2-hidroxi-3-halogen( o mesil- o tosil-oxi)-propil/-
-4~/p-fluorofenil/1,2,3,6~tetrahidropiridina,
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24. Un método segin la reivindicacidén 3, caracterizado
por hacerse reaccionar 4~hidroxi-4'-olorobenzofenona con 1-/Z,3~
-epoxi-propil/~4-/p-fluorofenil/-1,2,3,6~tetrahidro-piridina
o con 1-/2-hidroxi-3-halogen(o mesil- o tosil-oxi)-propil/-
-4~/p-fluorofenil/-1,2,3,6-tetrahidro-piridina.

25. Un método segin la reivindicacién 3, caracterizado
por hacerse reaccionar 4-hidroxi-4'-fluorobenzofenona con 1-/2,3-
-epoxi—propi}7¥4—[§Lclorofeni;7;1,2,3,6-tetrahidro-piridina
o con l~[§khidrcxi~3—ha}ogen(o mesil- o tosil-oxi)-propil/-

~4-/p-clorofenil/~1,2,3,6-tetrahidro-piridina.

26. Un método segin la reivindicacién 3, caracterizado
por hacerse reaccionar 4-hidroxi-4'-bromobenzofenona con 1ﬁ£§;3*
-epoxi-propil/~4-/p-fluorofenil/-1,2,3,6-tetrahidro-piridina
o con l-/P~hidroxi-3-halogen(o mesil- o tosil-oxi)-propil/-4-/p-
-fluorofenil/-1,2,3,6~-tetrahidro~piridina.

27. Un método segin 1a reivindicacidn 3, caracterizado
por hacerse reaccionar 4-hidroxi-4-bromobenzofenona con 1-/2,3-
~epoxi-propil/-4-/p~clorofenil/-1,2,3,6-tetrahidro~piridina
o con 1-/Z-hidroxi~3-halogen(o mesil~ o tosil-oxi)-propil/-
~4=/p-clorofenil/-1,2,3,6-tetrahidro-piridina.
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28. Un método segin las reivindicaciones 2, 4 y 6;'ba—

racterizado por hacerse reaccionar un compuesto de la férmuls

.....

general

= i
A ‘ l‘ B
“ 2w , X

en la que el nicleo aromdtico puede estar substi-

tuido por haldgeno,

o un cetal de dicho compuesto, con un compuesto de la férmula

) A N

HQ\\“vﬂ~ﬁ/}Lu«h.

en la que los enlaces de trazos pueden estar
hidrogenados y el radical fenilico puede estar
substituide por hallégeno;



54

10.

15.

20.

329683

~ 58 -

OH XIIT
SN, e
L s
\\E//J\\\ P
I
0

en la que el nicleo aromdtico A puede estar
substituido por haldgeno,
o un cetal de este ¥ltimo compuesto, con un compuesto de la

férmula general

Nl TN
AA_ )

HO

en la que los enlaces de trazos pueden estar
hidrogenados y el radical fenflico puede estar

substituido por halégeno.
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29. Un método segin la reivindicacién 4, caracterizado
por hacerse reaccionar 4-/2,3-epoxi-propoxi/-benzofenona o 4-/2-
~hidroxi-3-halogen( o mesil- ¢ tosil-oxi)-propoxi/-~benzofenona

con 4-/p-clorofenil/-piperacina.

'30. Un método segin la reivindicacidén 4, caracterizado
por hacerse reaccionar 4-/2Z,3-epoxi-propoxi/-4'~fluorobenzofenona
0 4-/Z-hidroxi-3~halogen(o mesil- o tosil-oxi)-propoxy-4'-

~-flurobenzofenona con 4-/p-clorofenil/-piperacina.

31, Un método segin la reivindicacidn 4, caracterizado
por hacerse reaccionar 4-hidroxi-benzofenona con 1-/2,3-epoxi-
~-propil/-4-/p-clorofenil/-piperacina o con 1-/2-hidroxi-3-
~halogen(o mesil- o tosil-oxi)-propil/-4-/prclorofenil/-

~piperacina.

32, Un método segin la reivindicacién 4; caracterizado
por hacerse reaccionar 4-hidroxi-4'-fluorobenzofenona con 1-/Z,3-
-epoxi-propil/-4-/p-clorofenil/-piperacina o con 1-/Z-hidroxi-
-3-halogenfo mesil- o tosil-oxi)-propil/-4~/p-clorofenil/~-pipe-

racina.
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33, Un método para la preparacién de éteres aromd-
ticos,

Segin se describe y reivindica ¢n la presente memoris
descriptiva que consta de 60 pédginas foliadas y escritas a
mdquina por una sola de sus caras.

Madrid, 2 9 L. 1965

Pe 8 JAIME ISERN
P p.

Fismedas LUIS §3Y PADILA
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