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tgte invento se refiere o éteres aromaticos de

la férmula

en 1la que R

\ ~X~CH,,~¥~CH,~N

1

o

es hidrdgeno, amino, mono-(alquild

POOR
QUALITY
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inferior)~amino, alcanoilamido inferior, aroi-
lomido, N-(alquilo inferior)-alcanoilamido in-
ferior, alquilsulfonilamido, earbemoilo.o urdi-
do; R, es hidrdgeno, haldgeno, alquilo infe-
rior o alcoxilo inferior; R3 es hsldgenos R4

es hidrdgeno; R_ es hidrdgenoc o hidroxilo;

5
R4, junto con R5, es un enlace de carbono a
earbono; X es oxi o tio; e Y es metilens, hi-
droximetileno, alcanoiloxilo inferiore-metile=
no, alquilsulfoniloxilo inferior-metileno,
arilsulfoniloxilo-metileno o carbonilo,

¥ & sus sales de edicidn de dcido aceptebles farma-

céuticamente.

En la forma como aqui se usa, la expresidn

"alquilo inferior" denota alquilo inferior de 1 a 6 ato-

mos de carbono, con cadena linecl o ramificada; por ejem-

plo, metilo, etilo, isopropilo, butilo, pentilo, etc. La
expresién "aleoxilo inferior" denota grupos de alquilo
inferior-éter en los que el alquilo inferior es tal como
se ha descrito antes; por ejemplo, metoxilo, etoxilo,
isopropoxilo, etc. ILa expresidén "haldgeno" denota cloro,
bromo, fluor y yodo, De los dtomos de haldgeno, se¢ pre-
fieren el fldor y el cloro. '

El grupo aminico puede estar substituido por al-

quilo inferior de 1 a 6 atomos de carbono, como, por ejen
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plo, metil-, etil~, propil-, butil- o pentil-amino, etc, La
axpresidn "oleanoilo inferior" denota un radical de un dcido

.....

carboxilico de 1 & 6 Stomos de carbono; por ejemploi_lormilo,
acetilo, propionilo, etc.; se prefiere el acstilo. La.éxpre-
sidn "oroilo" denota un radiczl de un Scido carboxil%co
aromético substituido por haldgeno y con 11 ¢tomos de carbo-
no a lo sumo; por ejemplo, p-clorobenzoilo, etc. Los radica-
les alquilsulfonilicos inferiores se derivan de deido sulfu-
rico substituido por =lquilo inferior; por ejemplo, metileul-
fonilo, etilsulfonilo, etc.;} se prefiere el metisulfdhilo.
la expresidn "arilo" denota fenilo o fenilo qué 1leva un
alquilo inferior de 1 z 4 #tomos de carbono; de éstos se
prefiere a p~tolilo,

El grupo carbamoilico puede estar monosubstituido
o disubstituido por slquilo inferior de 1 a 6 ftomos de
carbono 0 monosubstituido por fenilo o por fenilo halo-substi
tuido; como, por ejemplo, N-metilcarbamoilo, N,N~dimetilcar-
bamoilo, N-isopropilearbemoilo, N-isobutilearbamoilo,
N-tercibutilearbamoilo, N-fenilecarbamoilo, etc.

El grupo uréidico puede también estar substituido
por 2lquilo inferior de 1 a 6 £tomos de carbono; por ejemplo,
puede ser metiluréido, isopropilurdido, ebc.

Ejemplos representativos de los compuestos de la
férmula I son:

la p=/ 3~[4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-1(2H)-piridil]

-2-hidroxi-propozi/~-anilina racémica,
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0-/3-[4~(p-fluoro-fenil)3,6-dinidro-1(2H)-piridill~

-2-hidroxi-propoxi/-N-metilanilina racémicaj

4'-4§¥E4~(p-cloro-fenil)~3,6~dihidro-1(2H)—piridi1]~2~

~hidroxi-propoxi/-acetanilida rocémicas

4'=/3~[ 4=(p=fluoro~fenil)~3,6-dihidro~1(2H)~piridill-

-2~hidroxi-propoxi/-acetanilida racémica;

4'-[[EL[4-(p;f1uoro—feni1)-3,6—dihidro-1(2H)-piridil]—

~2~hidroxi-propi;7ltio]—aoetanilida racémiC a;

41=/3-[4~(p-flnoro~-fenil)-3,6-dihidro~1(2H)~piridill-

~2-hidroxi-propoxiZ-propianilida racémica;

4" =/3-[ 4=(p=-fluoro-fenil)=-3,6~-dihidro-1(2H)-piridill-

~2-hidroxi-propoxi/-isobutiranilida racémicaj

41 -/3~[ 4~(p=flnoro-fenil)-3,6-dihidro~1(2H)~piridill-

~2-hidroxi-propoxil-metansulfonanilida racémica;

4'-[[3—[4—(p-fluoro—fenil)-3,6-dihidro-l(2H)~piridil]-

-2-hidroxi-propi;7ltioj-—mutansulfonanilida racémica;

2'~/3-[4~(p-fluoro~fenil)-3,6-dihidro-1(2H)~piridill-

-2-hidroxi-propoxiZ-N-metil-acetanilida racémica;

0=/3~[ 4~(p~fluoro~fenil)~3,6-dihidro-1(2H)=piridill-

~2-hidroxi-propoxi/-benzemida racémica;



la PJZ{g-[4 (p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-1(2H)-piridill-

-2-h1drox1upropox_7lfun11]-uroa racémica;

4'~/3-[4-~(p-cloro-fenil)=4~hidroxi-piperidinol-2-

-hidroxi-propoxi/-acetenilida racémica;

5 1a 4'-[3—[4-(p-fluoro-fenil)—B,6-dihidro-1(2H)fp;ridi1]—

-2-acetoxi-propoxi?Lpropionanilida racémicaj. ..

la 4'~/3-[4=(p~fluoro-fenil)-3, 6-d1h1droa(2H)-pir1d11]-
-propoxi/-acetanilida;

la 4'-{[3L[4-(p-fluoro—fenil)-3,6-dihidro-1(2H)-piridi13—
[ i
10. -propil?Ltio]—metansulfonanilida;

el p{_zz-m-c p~fluoro—fenil)-3,6-dihidro-1(2H)-piridill-

-2-hidroxi-propil7Ltio]-anisol racémico, ete,

El proccdimiento de este invento se caracteriza

por hacerse recccionar un compuesto de la fdérmula

15, R'; \
~X-CH,~Y~CH,~Z (11)
R, —



en la que
Ry, X e Y tienen el significado que s& les he atribui-
do antes,
Rl es hidrdgeno, nitro, alcanoilamido inferior,
5. N-(clquilo infarior)-glcanoilemido inferior,
aroilamido, carbamoilo o ureido; y
Z es haldgeno, alguilsulfoniloxilo inferior,

arilsulfoniloxilo o, cuzndo se le tome junto
con Y y ol grupo metilénico terminal, es
~CH~CH,,0

10, 2
L

con un compussto de la férmula
|5 3
15.
HN - // (I11)

en la que
R3, R4 Yy R5 tienen el mismo significzdo que antes;
0 bien,

por hacerse reaccionar un compuesto de la fdérmula



\77; \\ -XH (IV)

5e en la que
R'., R, ¥y X tienen ol mismo significado que entes,

con un conpuesto de la férmula

10, Zm CH =Y~ CH,, =N - (V)

en la que
R3, R4, R5, Xy 2 tienen el migmo significado'que antes,
15. ¥y en el producto obtenido reducirse un grupo nitro, hidro-
genarse, si sc quiere, un radical 3-6~dihidro-1(2H)-piridi-
lico, saponificaorse, si se quiere, un grupo acilaminico,
acilarse o clquilerse, si se quiere, un grupo aminico,
reducirse, =i se¢ quiere, un grupo carbonilico a grupo hidro-

20, ximetilénico o metilénico, esterificarse, si se quiere, un
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un grupo hidroximetildnico y convertirse el compuesto
de la férmula I obtenido, si se quiere, en una sal de adi-
cidn de dcido farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de partide de la fdrmula IT con -
tituyeq en parte compuestos nuevos, Pueden prepararss
compuestos epoxidicos, halogenados, alquilsulfoniloxilicos
o arilsulfonilo..xilicos de la férmule II por alquilacidn de
los regpectivos fenolatos con los correspondientes deri-

vados de propano. La 4'-(2,3-epoxipropoxi)-propionanilida,
por ¢jsmplo, es un compuesto nuevo, que puede prepararse,
verbigracia, haciendo actuar sobre p~hidroxi-propionanilida,
exceso de epihalogenhidrine, en presencia de un execeso de
lejia alealina (sn particular, lejia de sosa cdustica) acuo-
sa y, de praefcrencia, a la temperaturs ambiente.

Le respectiva 4'-[2 =hidroxi-3-halo-propoxil-pro-
pionanilida puede prepararse, por ¢jemplo, haciendo reac-
cionar con e}l epdxido mencionado antes una sal de adicidn de

deido de una base terciarie (por =jemplo, clorhidrato de
piridina o clorhidrato de trietilamina) en un disolvente
protdénico (por ejemplo, en un aleznol inferior, como el me-

tanol), de proforencia en un intervalo de temperatura desde
la temperatura del zmbiente hasta el punto de ebullicidn

de la mezcla reaccional, ILa respectiva 4'-[2-hidroxi-3-
~tosiloxi~propoxil-propionanilida puede preperarse, tal co-

mo se ha descrito antes, a partir del epdxido y de deido
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p-toluensulfdnico. Los otros compucstos de la férmula II pue-
den prepararse mansra angloga.

Los nuecvos compuestos se ceracterizan por lg

.
-

férmula

R"l
—X—CHZ-Y'-CHZ-Z' ITb
Rll

donde R"; es alcanoilamido inferior de 3 a7 dto~
mos de carbono, carbamoilo o ureido; R'y es
hidrdgeno o haldgeno; X es oxi o tio; Y' es
metileno o hidroximetileno; y 2Z' es haldgeno o,
tomzdo junto con Y' y el grupo metilénico termi-

nal, es _—CH—CHZO.

I

-1,2,3,6-tetrahidropiridine y similares, por ejemplo, son
compuestos do conocimiento comin o puéden prepararse de
acuerdo con procedimicntos conocidos.

& reaccidn de los compuestos de la férmula II
con los corpuestos de la fdérmula IIT para formar los compues—
tos de la férmula I se efectua, por ejemplo, aminando un

compuesto epoxidico, halogenado, alquilsulfoniloxilico o
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érilsulfoniluxilico de la fdrmula II con una 4-fenil-tetrahi-
dropiridina de "la férmula III.

Esta reaccidn se ofectus ventajosamente haciendo
reaccionar vl epdéxido respectivo de un compuesto de la
formula. IT con ¢l compuesto de¢ la férmule IIT en un disol-
vente orgdnico polar (por cjemplo, en un aleanol inferior,
como el metanol y similsres, o en un éter ciclico, como el
dioxano), a temperatura en €l intervalo desde la temperctura
ambiente mds o menos hastz ¢l punto dz cbullicidn de. la mez-
¢la reaccional; o haoiendo reaccionar el respeetivo compues-
to halogenado o tosilox{lico de 1ln fdrmula II con un com-
puesto de la férmula III en prescncia de carbonato potd-
sico o sddico, ¢n un aleanol inferior (como etanol oisopro-
panol) o en dimetilformamida o tetrshidrofureno y a tempera-
tura en ¢l intervalo desde mds o menos la temperatura anbicn=
te hasta el punte de ebullicidn de ls moezcla reaccional.

Los compuestos de partida de la férmula IV (por
2jemplo, la p-hidroxi-propionanilida) son compuestos da cono-
cimiento comin o pueden prepararse d¢ acuerdo con procedi-
mientos conocidos.

1os reactivos de la formula V son compuestos cono-
cidos.

Si sc hace actuar un agente sceptor de deido
(por zjemplo, una solucidn scuosa o alcohdlica de hidrdxido

. 4
de metal alecalino; en particular, una solucion acuosa de
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hidrdxido potdsico o una solucidn etandlica de hidrdxido
potdsico) sobre un compuesto halohidrinico, de preferencia

a la tempercturc ambiente, s¢ obtiene un e¢pdxido respectivo

s
. -

ds la férmula V. <

El respectivo compuesto tosiloxilico de la
férmula V puede preperarse por resccidn con deido p-fo;uen-
sulfdnico del epdxido obtenido. Los otros compuesf?é de la
férmula V pucden prepararse de menera snaloga. "

L~ raaccidn de los compuestos de la férmula IV
con compuestos halogenados o tosi}icos de la férmula'v
se zfectia con ventaja haciendo reaccionar entre af ambos
componentes de reaccidn en presencia de un alcanolato alca-
lino, a ser posible a la temperatura de a2bullicidn de 1la
mezcla reaccional,

3i se emplea el epdxido de un compuesto de la fér-
rnula V, la recceidn con un compuesto de la férmula IV se
cfectua preferentemente on presencia de una cantidad ca-
talitica de una basc orgdnica o inorgdnica (por ejemplo,
piridina o hidrdxido potdsico) en un disolvente polar (de
preferencia, en un alcanol inferior, .como el etanol, o un
éter ciclico, como 2l dioxano), & ser posible a la tempera-

tura de ebullicidn de la mezcla reaccionzl,

Los compuestos de la férmula I resultantes con un rad

cal 3,6=-dihidro-1(2H)-piridilico pusden ser hidrogenados. Pura

ello, el compucsto piridilico, en presencia de un catalizadorn

de metal noble y de preferencia en un disolvente orgdnico
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(por ejsmplo, un alcanol, como metanol o etanol), se trans-
forma en ¢l réspectivo compuesto piperidinico. ILa hidroge-
nécién puede ofectusrse con prasidn normal o con presidn
alta, o la temperctura embiente o ¢n un intervalo ééifempe-
ratura entrs lu del ambisnte y ¢l punto de sbullicidn de
1a megzcla reaccional. C
Los compuestos resultantes quo contlcnen un grupo
nitro se reducen dc¢ manera yz conocida, de conveniencia por
via quimien & catalftica (por ejemplo, con zynda de estafio/
deido clorhidrico o con hidrdgeno en presencia de un cata-
lizador de metal noble). ILa hidrogehacidn se realiza<pre-
ferentemente en un alcanol (en particular, etanol); en pree~
sencia de carbdn paladiado, como catrlizazdor, y con presidn
normel y a la temperatura ambisnte.
Los compuestos de la fdérmula I rusultantes en los

que R_ representa un grupo acilamidico pueden saponificar-

1
se de mancrz ya conocida con agentes deidos o alecalinos
(por sjemplo, con dlecali acuoso o deido acuoso, diluidos).
La saponificacidn se realiza ventsjosecuente con deido elorhi-
drico acuoso al 20%, a temperatura alta (en particular, a la
temperatura de cbullicidn de le mezcla reaccional).

Los compucstos de la férmula I en los que R1 es
un grupo aminico pueden N-acilarse de manera ya conocida;

por ejemplo, mediante tratzmiento con un hzluro de deido o
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un anhidrido de fcido. Lz acilacidn, cuando se utilizan
haluros de alcanoilo, de aroilo o de alquilsulfonilo, se
realiza convenientemeonte en preséncia de una base [por
ejemplo, en preséncia de piridina b“trietilamina),.§ﬁ2frio
(de preferencia, o temperature de 0¢ aproximadamente.hasta
50 C oproximadamente). Cuando se uvilizan anhidridos de
alcanoilo o de aroilo, se la puede realizar en preseééia de
un disolvente protdnico (por cjemplo, un alcanol inféfior,
como el metanol o el etanol), lo mismo que en preséncia
de dcido acético diiuido, en particular a la tempersatura
ambiente,

Los compuestos de la férmula I en los que

R. es un grupo nminico o acilamfnico puede N-alquilarse

1
de manera yo conocida; por c¢jemplo, validndose de haluros
de alquilo. Pzre ello, el compuesto resﬁectivo se hace
reccciona}, d:: conveniencia inmudiatemente, con el ha-

luro de alquilo ¢n presenecia de hidruro gédico y en un
intervalo de temperatura entre 02 y la temperatura del am—
biente. '

Los compucstos de la férmula I en los que Rq es
un grupo aminico pucden metilarse con ayuda de formalde=-
hido/deido fdérmico. Mas particularmente se disuelve la
anino en deido fdrmico al 90% y se trata la solucidn
cpn formaldehido al 40%, Es conveniente qﬁe antes de la
elaboracidn final, y.después de remitir el desprendimiento

de anhidrido carbdnico, se caliente -todavia por mds tiempo
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la megcla rcaccional en el bafio de vapor.
Los compuestos de la férmula I e¢n los que Y es
un grupo carbonilico pucden reducirse de menera ya'cgppcida
(por ejemplo, mediante tratemiento con un hidruro'mefélico
5e complejo, en particular con un hidruro de boro compls jo) a
oompues%os de la férmula I en los que Y significa un grupo
hidroximetildnico. Ia reduceidn sc efcetda conveniente-
mente valiéndose dc un borohidruro de metel alealino (en
particular, borohidruro sddico) en un aleanol inferior (como
10, el etanol) ¥y en un intervalo de temporatura entre la del
ambiente nfs o menos y el punto de ebullicidn de la mezcla
reaccional.

El grupo carbonilico puede también reducirse a

grupo metilénico de manara ya conocida; por ejemplo, segin
15, Clemmensen, con zinc amalgamado y écido clorhidrico.

Los compusstos de la férmula I en los que Y es
un grupo hidroximetilénico pueden acilarse de manera cono-
cida; por ejemplo, por reaccidn con un heluro de alcanoilo,
alquilsulfonilo o arilsulfonilo, de convenicneia en préesen~

20, cia de une base (como la piridine o la trietilamina), o por
reaceidn con un anhidrido respectivo {por ejemplo, con
anhidrido acético). Ia scilacidn puede cfectuarse a’tem-
peratura en el intervalo entre la temperatura ambiente més
o menos y el punto de ebullicidn dz lz mezcla reaccional,

25, y tambidn en presencia de disolventes polares aprdticos
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(como sulféxido de dimetilo). Un grupo sminico que estd
presente se acilard tambidn en estns condiciones. ,
Los cumpuestos de lg férmula I en los que Y, ag hi-

.

droximetileno y/o R. es un grupo hidroxilo se obtienen eh for-

5 .
ma de raceriatos., Dstos pueden ser separados de manera conoci-
da (por ejemplo, valiéndose de dcidos dpticamente activoé,
como el #cido tartdrico) en los antipodas Spticos. La-sepa-
racidn de los antipodas pucde efectuarse también en los -com-
puestos interm:diarios cuando R1 es nitro. -

Los compusstos de la fdrmula I forman salesde .
edicidn de dcido con los deidos inorgdnicos y los dcidos
orgdnicos. Ejemplos se estas sales son: las ~. :sales éon
dcidos halohidricos (en particular, con deido clorhidri-
co o bromhidrico), las sales con deidos minerales (por
ejomplo, con £cido sulfurico) o tamnién las sales con &ci-
dos organicos (por cjemplo, con dcido benzoico, dcido
acético, dcido tartdrico, dcido eftrico o deido ldetico).

Los éteres aromdticos de la formula I preparados
segin este invento tienen actividad antiflogisticz , anti-
alérgica, antitusiva y analgésica y son utiles como agentes
antiflogisticos, antialérgicos, antitusivos y amalgésicos.

Los compuestos de la férmula I en los que R, es acilamino,
R, es hidrdgeno, Ry es fldor o cloro, X es oxi o tio e Y eg

hidroximetileno son los preferidos., Particularmente intensa

es la actividad de la 4'=/3-[4=(p=fluoro-fenil)=3,6-dihidro-
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-1(2H)~piridill-2-hidroxi-propoxi/-isobutiranilida racémica,

Ia toxicidad de este compuesto ¢s baja. Para las ratas,

la dosis letal (DLSO) es de 750 mg/kg en administrégf;
cidn oral. Ia aceidn antiinflametorin se ha demosfrééo
en las retas con dosis de 10 mg/kg per os.

En consccuencis, los éteres aromdticos dé‘lé
férmula I pﬁedcn usarse, por ejemplo, pera combatir las
enfermedades reumgticas. Para tales usos, pueden adminis-
trarse en dosis divididas hasta unos 100 mg por dia dg(los
compuestos de la férmula I, en los que es ejemplo la'
4'=/"3~[4~(p-f1luoro-fenil)-3, 6-d1hldro-1(2H)-pir1d114—2-
~hidroxi-propoxi/~isobutiranilida racdmica.

La activided antitusive, analgésica y antislérgica
puede demostrerse también en los animales con los procedi-
mientos cprrientes. La 4'-/3-[4-(p-fluoro-fenil)-3,6~-dihidro~
-1(2H)~-piridill-2-hidroxi-propoxi/-isobuti¥anilida racé-
mica, cuando se adninistra por visz orzl a cobayos a la
dosis de 10 ng/kg, muestra actividad cntitusiva.

Lz 4'-/3-[4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro~1(2H)-
~piridill-2-hidroxi-propoxi/~propionanilida racémica,
cuando se administrs por via oral a las ratas a la dosis
de 30 mg/kg, muestra actividad analgdsica.

La 4'=/3-[4-(p~fluoro~fenil)-3,6~-dihidro-1(2H)~
-piridil}-propoxi/-acetanilida, cuando se administra por
via oral a cobayos a la dosis de 3 mg/kg, muestra actividad

antialérgica.
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Los compusstos de la férmula I puede userse en
forma de preparados farmacéuticos que contengan estos
compuestos, o sus sales, en mezela con un vehiculo:-inerte,
orgdnico o inorgdnico, farmecéuticamente aceptable?}ﬁapto
para aplicacidn enteral o parenteral, como, por ejemplo,
agua, gelatina, goma ardbiga, lactosa, almiddn, apei@es
vegetales, polialquilenglicoles, etcétera. ILos pﬁébérados
farmacéuticos pueden tener forma sélida (por ejemplo, de

e d e s

pastillas, grageas, supositorios o cdpsulas) o forma, 1{-

E e A

quida (de soluciones, suspensiones o emulsiones).;'Lq
preparados pueden estar esterilizades y/o contenef"materias
coadyuventes, como agentes de conservacidn, de estabiliza-
cidn, humectantes o emulgentes o sales para variar la pro-
sidn osmdtica, Asimismo pueden contener, complementaria-

mente, otras matorias de metividad terapéutica.



5.

10,

15,

20,

25,

ESEMPLO_ 1
Proparacidn de 2'=/3-[4~(p-fluoro~fenil)-3,56-dihidro-

1(2H)-piridil]-2-hidroxi-propoxi/-zcetanilida racémica. -

Se calientan durante una hora en condicioneéidé
reflujo 4,1 g de 2'-(2,3-epoxi-oropoxi)-acetanilida-y 3,8
g de 4-(p§fluoro—fenii)-l,2,3,G-tetrahidropiridina en-30°
cc de etanol. Se evapora el disolvente bajo presidn rédﬁ-
cida y la 2'~/3-[4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dikidro-1(2H)-pi-
ridill-2-hidroxi-propoxi/-acetanilida racémica, oleos#,f;ge
queda se disuelve en acetato de etilo y se trata con éqido
clorhidrico alcohdlico hasta reaccidn de acidez congo.:ivz
La sal clorhidrato de la 2'-/3-[4-(p-fluorofenil}-3,6-
dihidro»l(2H)—piridil]-2-hidroxi-propox;72aeetanilida‘
rocémica funde a 237-2382C despuds de recristalizacidn en
etanol,
De manera andloga se obtienecn:
Por reaccidn de 4'~(2,3-epoxi-propoxi)-acetanilida
y 4-(p-cloro-fenil)-l,2,3,6-tetrahidropiridina,
la 4'~/3-[4-(p-cloro~fenil)-3,6-dihidro-1(2H)~
piridill-2-hidroxi-propoxi/-acetanilida racé-
mica, de punto de fusidn 185-1862C (en etanol).
Por reaccidn de 2'-(2,3-epoxi-propoxi)-acetanilida y
4-(p-cloro-fenil)~1,2,3,6~tetrahidropiriding,
el clorhidrato de 2'-/3-[4-(p-cloro-fenil)-3,6-
dihidro~1(2H)-piridil}-2-hidroxi-propoxi/-
acetanilida racémica, de punto de fusidn 136-
137¢C, con descomposicidn (en netanol/acetato

de etilo).



Por reaccidn de 2'-(2,3-epoxi-propoxi)-acetanilida
¥y 4-(p=fluoro-fenil)-4-hidroxi-piperidina,
el clorhidrato de 2'-/3-[4-(p-fluoro-fenilje."
4-hidroxi—piperidino]-2-hidroki-propox§§%;:ﬁ
5. acctanilida racémica, de punto deffusion :

4

219-2202C (en etanol/éter).

3

Por rcaceidn de 2'~(2,3—epoxi—propoxi)—acetabilida

y 4~(p-fluoro-fenil)-1,2,3,6~tctrahidropiridina,

el clorhidrato de 2'-/3=[4-(p~fluoro-fenil)~3y6-
10. dihidro—l(2H)*Piridil]—2-hidroxi~pr0pox§2{
acetenilida racémica, de punto de fusiéﬁ’:

201~2022C (en etenol/acetato de etilo).

Por reaccidn de 2'-(2,3-epoxi~propoxi)-acetanilida
15. . y 4=(p~fluore-fenil)=-piperidina, ,
el clorhidrato de 2'-/3-[4-(p-fluoro-fenil)-
piperidinol-hidroxi-propoxi/-acetanilida
racémica, de punto de fusidn 133-1352C (en
etanol/acetato de etilo).

20. .
Por reaccidn de 5'~cloro-2'-(2,3-epoxi-propoxi)-

acetenilida y 4-(p-fluoro-fenil)~1,2,3,6-tetrehidro~
piridine, el clorhidrato de 5'-cloro=2'=/3~[4-(p- -
fluoro-fenil)~3,6-dihidro~1(2H)-piridill-2-hidroxi-

25 propoxi/-acetanilide racémica, de punto de fusidn
175-1782C (en metanol/acetato de etilo).
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La 5'-cloro-2'-(2,3-¢poxi-propoxi)-acetanilida
que aqui se ha utilizado puede ﬁrepararse asi: '

Se introducen 37,1 g de 4-cloro-2-aeetamino:fe:

nol en una solucién de 9,6 g de hidrdxido sédico en 200 °

"cc de agua y, después de afladir 92,5 g de epiclorohidriha,

se agita con inténsidad durante 20 horas g la:temperatura

embiente, El precipitado que se forme, después de lavedo

con agua, se recristaliza en dster etilico de deido acd-

tico/éter de petrdlso. Ia 5'-cloro-2'~(2,3~etoxi-propoxi)-

acetanilida resultante funde a 87-882C. ;
Por reaccidn de 3'-(2,3-epoxi—pr0poxi)-acetaniiida
¥y 4-(p-fluoro-fenil)-1,2,3,6~tetrahidropiridina, se
obtiene el clorhidrato de 3'-/3-[4-(p-fluoro-fenil)-
3,6-dihidro-1(2H)-piridill-2-hidroxi-propoxi/-accta~
nilida racémica, de punto de fusidn aproximado 125¢
C (en etanol/acetato de etilo). '
La 3'-(2,3-epoxi-propoxi)-acetanilida utilizada

para esto puede prepararse asi:
Se introducen en una solucidn de 32¢ de hidrdxi-

do sédico en 660 ce de agua 100 g de 3~acetamino-fendl y

se trata la solucidn de una vez con 306 g de eﬁiclorhidri—

na. Se agita la mezcla enérgicamente durante 16 horas

a la temperatura ambienté y a continuacién se la extrae

con cloroformo, ILa 3'-(2,3-epoxi-propoxi)-acetanilida
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que gueda despuds de evaporar de la fase orgdénica el disol-
vente, funde, después de recristalizacidn en acetato de etilo/

éter isopropilico, a 70-718C. - e

Por reaccidn Ae 2;—(2,3-epo;i-propoxi)-propiéﬁ;ﬁi— .
lida y 4-(p-f1unro-fen11)-13,3,6;teprahidrop§iidina,
se obtiene la 2';[3-[4-(p-fluoro—fenil)~3,6Jd£hidrba
-1(2H)-piridil]-2;hidroxi-propox;?Lprobionaniiida
racémica, de purito de fusi6n3187918890 (exx ...
etanol/acetato de etilo). - -
Ia 2'-(2,3-epoxi-pr0poxi)-propiOnanilida,ut;li?éda
parse esto puede prepararse asi: ' ' o
, Se introducen en una solucién de 24 g de hidrdxido
sddico en 500 cc de agua 87,5 g de 2~pr0pionamind-fenol ¥
se trata la solucidn con 231,2 g de epiclorchidrine. . Se
agita la nezcla en@rgicamenteldurante 15 horag; a lab£emp
peratura ambiente, y se extrae con cloerormo o) acelte
que se segregte. Ia 2'-(2,3~epoxi~propoxi)-propiongﬁilida
que queda despuds de evaporar de la fase orgdnice el-disol-
vente, funde; despuds de la rocristalizacidn en acetato de

etilo/éter de petrdleo, a T74-752C.
Por reaccién de 4'»(2,3-epoxi-propogi)facetapilida y
4=(p-cloro-fenil)-4~hidroxi-piperidina, se.obtiene
el clorhidrato de 4'-/3-[4-(p-cloro-fenil)- '
4-hidroxi-piperidinol-2-hidroxi~propoxi7-

acetanilida racémica, de punto de fusidn’

¢
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2362C, con descomposicidén (en acetato de
etilo/éter).

Por reaceidn de 4'4(2,3-epoxi-propoxi)-propiSﬁaéili-
da ¥ p4$1uogo~feni1)-l,2,3,6-tetrahidropiridina;

- se obtiene el clorhidrato de 4'-13—t4e(p~f1u5r£éfe-

ni1)=3, 6=aihidro~1(2H)-piridill=2~hidroxi-prepexi7-
propionanilida racémica, de punto de fusién -.

211~2132C (en metanol/acetato de etilo),  ~

-~

La 4'~(2,3-epoxi-propoxi)-propionanilida utilizada
como material de portide pusde prepararse de manéra andloga
a la que se ha descrito antes y tiene un punto de fusidn de

117-1208C (en acetato de etilo/éter de petrdleo).

Por reaccidn de 4'-(2,3-epoxi-propoxi)-butiranilida

y 4=(p~fluoro~fenil)-1,2,3,6~tetrahidropiridina, se

obtiene el clorhidrato de 4'—[3;[4-(p-fluoro~fenil)-
3;s-aihidro-l(2H)-piriai11-2-hidroxi-propoxg7l
butiranilida racémica, de punto de fusidn 205-

2082C (en metanol).

Le 4'—(2,3~epoxi-propoxi)-butiranilida;utilizada aqui
como material de partida puede prepararse de manera;anéloga
a la deserita antes para la 2'-(2,3-¢poxi-~propoxi)-propiona-
nilida & tiene un punto de fusidn de 102-103¢C (en acetato de
etilo/éter de petrdleo).
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Por resccidn de 4'=(2,3~cpoxi-propoxi)-dsobutira~
nilida y 4-(p—f1uoro-fénil)~1,2,3,6rtetrahidropiri-
dina, se obtiene el clorhidrato de 4'-[SL[4-(§ifluo-
ro-fenil)-3,6-dihidro-~1(2H)~piridill-2-hidroxi~pro-
poxi/-isobutiranilida racémica, de punto de ﬁqgéén,

180-182¢2 (en metanol).

La 4'-(2,3-epoxi~propoxi)-isobutiranilide utilizada
como material de partide puede prepararse de menera andloga
a la descrita antes; punto de fusidn, 125-1262C (en acetato de

etilo/éter de petrdleo).

EJEMPLO 2,

Preparacion de 2'-[3-[4 (p-fluor0-fen11)—3 6-d1hidro-1(2H)-

--piridil]-2-h1drox1-propox17LN~met11-aoetan111da racémica.

Se calientan en condiciones de reflujo, durante
una hora, 4,4 g de 2'-(2,3-epoxi-propoxi)-N-metil-aceta-
nilida y 3;6 g de 4—(p-f1uoro-fenil)-1,2,},G—tetréhidro-
piridina en 50 cc de etanol. Ia 2'-/3-[4-(p-fluoro-fe=-
nil1)-3,6~dihidro~1(2H)~piridill-2-hidroxipropoxi7-N-me-
til-acetanilida racémica, oleosa, que queda después de la
evaporacidn del disolvente se cromatografia en una colum~
na de gel de sflice, con éter y metéhollcomo eluentes. Ia
conversidn en el clorhidrato se efectia de la manera ordi-
naria, por acidificacidn de la solucidén en acetato de etilo
con acido clorhidrico slcohdlico, hasta reaccidn de acidez

congo. El clorhidrato de 2'-/3-[4~(p~fluoro-fenil)-3,6«
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dihidro-1(2H)-piridill-2-hidroxi-propoxi/-N-metil-acetanilida
racémica funde a 157-1609C, SRR

La 2'-(2,3—epoxi-pr0poxi)-N-metil—acetanilid5 6ieo-
ga utilizada aqui puede prepararse dc manera agéloga a la

que se ha.descrito.en ¢l ejemplo 1; n§3 = 1,523,

-

EJEMPLO 3. .
Preparacidn de p-zs;[4-(p-fluoro-fenil)-3,6—dihidro-1(2ﬁ5:

~piridil]-2-hidroxi-propoxi/-fenil-urea racémica.

Se calientan en condiciones de reflujo,_duraqte;
une hora, 4,2 g de [p-(2,3-epoki—propoxi)-fenil]-qpea y N
3;54 g de 4-(p-fluoro-fenil)-l1,2,3,6-tetrahidropiridina en
4@ cc de etanoll Se separa por succidén la p-/3-[4-(p-fluo-
ro-fenil)~3,6-dihidro-1(2H)-piridil)-2-hidroxi-propoxi/-fe-
nii—urea racémica que se va segregando con el enfriamiento,
se la disuelve en etanol con ligero calentamiento y, por
adicién de 4cido clorhidrico alcohdlico hasta reaccién de
acidez conzo, se la convierte on el clorhidrato. El clor-
hidrato de p=/3=[4-p-fluoro-fenil)=-3,6-dihidro-1(2H)-piridill-
-2-hidroxi-propoxi/-fenil-urea racémica funde a 2412C (en
agua).
De manera andloge se obtienc:
Por reaccidn ‘de /6=(2, 3-epoxi-propoxi}enil/-urea y
4=(p-flnoro~fenil)~1,2,3,6-tetrahidropiridina,
el clorhidrato de [0-13;[4—(p-fluoro-fenil)-
3,6-dihidro-1-(2H)-piridil]-2-hidroxi-propoxi/-
~fenil _¥urea racémica, de punto de fusidn 211~
2138¢ (;n metanol/agua).
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La [0=(2,3-epoxi-propoxi)~fenill-urea utilizada
como materizl de partida puede prapararse de manera angigi
ga a la que se ha descrito antes. El compuesto oleoso qué
ge presenta puede pasar & la slaboracidn ulterior sin més

purificacién,

EJEMPLO 4. : ok
Preparacidén de 4'=/3~[4-(p-fluoro-fenil)-3,6~dihidro-1(2Hj~

-piridil]-2-hidroxi-propoxi/-benzanilida racémica

Se calienta en condiciones de reflujo 5,4 g de
4'~(2,3-epoxi-propoxi)-benzanilide y 3,5 g de 4-{p-flucro-
fenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina en 50 cc de etanol, du~
rante 3 horas. Ia 4'~/3-[4-(p-fluoro-fenil)-3,5-dihidro-
1(2H)~piridil}-2~hidroxi-propoxi/-benzenilida racémica bru-
ta que despuds del enfriesmiento se presenta en forma oris-
talina, se convierte por la via ordinaria en el clorhi-
drato que, después de la racristalizacién en etanol fun-
de a 222-22419C.

La 4'-(2,3~epoxi—propoxi)~benzaﬁilida utilizada
como material de partida puede prepararse asis

Se introducen en una solucién de 9,6 g de hidrd-
xido sédico en 200 cc de agua 42,8 g de p=hidroxibenzani-
lida y, agltando, se trata la solucidn con 92,6 g de epi-
clorohidrina. Se‘agita 1z mezcla por 16 horas a la tem-

peretura ambicnte, se lava con agua la 4'~(2,3~epoxi-pro-
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poxi)-benzanilida bruta que se separa, se la disuelve en
cloroformo y se la sacude durante una hora con exceso de
lejfa 3-n de sosa cdustica., ILa 4'-(2,3~epoxi-propoxi)-bénza-
nilida aislade de la fase orgdnica funde, después de la-r;-

cristalizacién en metanol, a 155-1562C.

BJEMPLO 5. _ A
Preparacién-de 1-/3-[4-(p-fluoro-fenil)-3,6~dihidro=1(2H)~

~piridil]}-2-hidroxi-propoxi/-benzamida racémica,

Se ‘calientan en condiciones de reflujo, durante -
una hora, 1,9 g de 0-(2,3-2poxi-propoxi)-benzamida y 1,8
g de 4-(p-fluoro~fenil)-1,2,3,6~tetrahidropiridina en 20
cg de etanol, ILa 1-/3~[4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-1-
(2H)-piridil)-2-hidroxi-propoxi/-benzemida racémica que se
gsegrega con el enfriamiento se convierte, por tratamiento con
deido clorhidrico alcohdlico, en el clorhidrato, el cual,
después de la recristalizacidn en etanol/éter,funde &
191~193¢C. |

De manera andloga se obtienes

Por reaccidn de p~(2,3-epoxi-propoxi)-benzamida y

4=-(p~fluoro-fenil)-1,2,3,6-tectrahidropiridina,

el clorhidrato de p-/3-[4~(p~fiuoro-fenil)-3,6-

~dihidro-1(2H)-piridil]-2-hidroxi-propoxi/=-benzami-

da racémica, de punto de fusidn 267-2692C.

La p-(2,3~epoxi-propoxi)-benzamida ompleada antes

puede prepararse asi:
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Sc¢ afiaden 4,1 g de p-hidroxibenzamida a una solu-
cidn que conticne 1,45 g de hidrdxido sddico en 30 cc de
agua y se trata la solucidn con 14 g de epiclorohidrina;j“ﬁ
Iuego se agita la mezcla reaccional a la temperatura ambiéﬁ-
te por 15 horas. lLa p-(2,3-epoxi-propoxi)-benzamida precipita-
da presentc, despubs de lavada con ague y reoristalizada en -

metanol, un punto de fusidn de 144-1462C,

EJEMPLO 6. .
Preparacidn de 4'-/3-[4-(p-fluoro-fenil)~-3,6-dihidro-~1(2H)-

-piridil]-2-hidroxi-propoxi/-acetanilida racémica.

Se afiaden:l,3 g de 4'-(3-c1oro-2-hidroxi-propbxi)-
-acetanilida, 0,9 g de 4-(p-fluoro-fenil)-1,2,3,6~tetrahidro-
piridina, 0,5 g de bicarbonato sddico y un cristal de yodu-
ro potdsico a una mezcla que contiene 10 cc de dimetilforma-
mida y 20 cc de tetrchidrofureno, Se calienta en reflujo la '
mezcla resultante; por 24 horas y, después del enfriamiento,
se afiade la mezcla reaccional a agua y se la extrae a conti~
nuacién con acetato de etilo. Después de eliminar el disol-
vente, la 4'~/3-[4~(p-fluorofenil)-3,6~dihidro-1(2H)=
~piridill-2-hidroxi-propoxi/-acetanilida racémica residual
presenta, después de recristalizacidn en etanol, un punto de
fusidn de 168-1692C.

Ia 4'-(3=-cloro-2~hidroxi-propoxi)-acetanilida

empleada antes puede prepararse asis:



Se tratan con 20 cc de metanol 4,1 g de 4'~(2,3~
~epoxi-propoxi)-acetanilida y 4,6 g de¢ clorhidrato de piri-
dina y se cclienta todo en condiciones de reflujo por o
una hora, Se evapora ¢l dlsolvente bajo presidn reducida ‘
50 y se disuelve el rosiduo en n-butenol. El extracto butand-
lico se lava una .vez mas con agua y luego se seca y sei,;f
evapora. la 4'—(3-clorof2-hidroxi~pr0poxi)—aeetanilida~f*
residual presenta, después de recristalizada en acetato, de

etilo, un punto de fusidn de 106~1080C,
10, '

EJEMPIO _ 7.
Preparacidn de 4'-/3-[4-(p-cloro-fonil)~3,6-dihidro-1(2H)-

-piridill~propoxi/-acetanilida

' Se disuelven 5n condiciones de reflujo 2,7 g de
- 4'~(3-bromo-propoxi)-acctanilide, 1,9 g de 4-(p-clorofe~
nil)-1,2,3,G;tefrahidrOpiridina, 0,7 g de carbonato potd-
pico y unos eristales de yoduro potasico en 20 cc de eta-
nol, por 24 horas. Se filtra la mezcla todavia caliente,
20, disuelve cn etanol la 4'~/3-[ 4~(p~cloro-fenil)=3,5=
% dihidro-1(2H)-piridill-propoxi/-acetanilida bruta que con
el enfriamiento se ha p;ecipitado en forme cristalina y
se la convierte, por adicidn de dcido clorhidrico ac¢hdli-
co hasta reaccidn de acidesz congo, en el clorhidrato, el
onal puede hacerse cristalizar después de afiadir acetato

25, .
de etilo. E1 clorhidrato, después de la recristalizacidn
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en matanol/acstato de etilo funde a 260-2640C.
De maners angloga se obtiene:
Por reaccién de 4'-(3-bromo-propoxi)-scetanilida y
4~(p-fluoro-fenil)-1,2, 3,6-tetrahidropiridina,
la 4'=/3~[4-(p-Fluoro-fenil)-3,6-dihidro-1(2H)-. - :
piridil}~propoxi/-acetanilida, de punto de .

fusidén 172-1732C (en metanol).

Por reaccidén de 4'-(3~bromo-prnpoxi)-prnpionanié;‘
lida y 4~(p~-fluoro~fenil)-l,2,3,6-tetrahidropiri- .
dina, la 4'~/3-[4-(p-fluoro=fenil)-3,6-dihidro~.
-1(2H)~piridil]-propoxi/~propionanilidsa, de

punto de fusidn 173~1758C (en mctanol).

Por reaccidn de 4'-(3-bromo~propoxi)-acetanilida
y 4-hiﬁroxi—4—(p-flunro-fenil)—piperidina, la
4'~/3~[4=(p-cloro-fenil )~4~hidroxi-piperidino]-
-propoxi/-acetanilida, de punto de fusién

229-230¢C (en metanol).

EJEMPLO 8

Preparacién de clorhidrato de 4'-[[j—[4—(p~f1uoro—fenil)—

T -
-3, 6-dihidro-1(2H)-piridil]-2-hidroxi-propil/-tio }-acetani-~
. -d

lida racémica.

Se calientan durante una hora en condiciones de re-

flujo 4,5 g de 4'-(2,3-cpoxi-propoxi)~tio~acetanilida y



3,6 g de 4~(p~fluoro-fenil)-l,2,3,6~tetrahidropiridina en
30 cc de etanol. Se destilan bajo presidn reducida los
dos tercios aproximadamente del disolvente, se acidifica
con #cido clorhidrien alcohdlico la snlucién que quedak- 4
5. ¥ se hace cristalizar el clorhidrato con acetato de etilu.
El clorhidrato de 4'{5-[4-(p-f1uoro-fenil)-3,6-dihidro-
1(EH)-piridil]-2—hidroxi-propi;7—tio]—acetanilida racéuice,
después de 12 recristalizacién en metanol/mcetato de etiio,
funde a 214-218¢C,

10.
La 4'~[(2,3=spoxi~propil )~tio]~-acetanilida

utilizada como material de partida puede prepararse asi: °

Se introducen en una solucién de 8,8 g de
hidrdéxido sddico en 200 cc de agua 33,4 g de p-dcetaminotio-
15, fenol y, agitando, se trata la snlucidn con 27,6 g de epi-~

clorohidrina, La reaccidn se desarrolla exotérmicamente y se
1la modera mediante refrigeracicn. Su egita la mezcla reac-
cional a la temperatura ambiente por 12 horas y luego se
lava con agug la 4'-=(2,3-epoxi-propil)-tin-acetanilida pre-
20. cipitada y se la recristaliza en acetato de etilo/ciclohexg

no. El compuesto funde a 82eC.

EJENPLO 9

Preparacidn de,p—{/§~[4-(p-f1uoro~fenil2-3,6—dihidro-l(?Hl:
25, -pir;gglj-2-higroxi—propi;Z:tio]-clorobenceno racémico.

Se calientan en condiciones de reflujo durante

tres horas 4,3 g de l-[ (p~cloro~fenil)-tiol=2, 3~epoxi-pro-
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pano y 3,8 g de 4-(p~fluoro~fenil)-1l,2,3,6~tetrahidropiri~
dina en 30 cc de etanol. El p-[Z§~[4-(p—fluoro~fenil)-3,6~
dihidrn~1(2H)piridil]—2—hidroxi~propi;7~tio]—clorobencqqgﬁ_
racémico cristalino que se precipita con el enfriemiento .
es recristalizodo en metanol y convertido, por adicidn dé '
écido clorhidrico alcohdlico, en la sal clorhidrato, que

funde a 178-179¢ C.

De manera andloga se obtienen:
Por reaccién de 1-(p-tolil-tio)—2,3-epoxi-prop§éo ¥y
4=(p~fluoro~fenil)-1,2, 3, 6~tetrahidropiridina, ~
el clorhidrato de p—LZ_;[4~(p~fluoro-fenil)-
3, 6~dihidro~1(2H)-piridilJ-2~hidroxi-propil/-
tioJ—tolueno racémico, de punto de fusiédn

174-1752 € (en etannl).

Por reaccidn de 1~[(p-metoxi-fenil)-tio]-2,3~
epoxi-propano 4-(p=fluoro-fenil)-l,2,3,6~tetra
hidropiridina,

el p-/3-[4~-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-1(2H)~-

piridil]-2~hidroxi~propil/-tio-anisol racémico.

EJEMPLO 10

Preparacidén_de 4'—‘/§F[4~(p—f;goro«fenil)-3,6-dihidro~;(2H)~ ]
T :

-piridil]-propi;7Ltioj-acetanilida.

Se calisntan durante 24 horas en condiciones de
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reflujo 11,7 g de 4'-[(3~-bromo-propil }-tio]-acetanilida

54 g ae 4=(p=fluoro-fenil)-1l,2,3,6~tetrahidropiridina, 5 g
de carbonato potdsico y 0,1 £ de yoduro potdsico en 95 cc
de etanol y 5 cc de agua y se filtra la mezcla reaccional
en caliente. La 4'-[[3-[4—(p~fluoro—fenil)-3,6~dihidro-
1(2H)-biridil]-propi;7-tio]—acetanilida que se segrege

con el enfrismiento funde, después de recristalizacidn

en metanol, a 165-1662 C.

Ia 4'-[(3-bromo-propil)~tio]~-acetanilida utiliza~-

da como material de partida puede prepararse asis

Se calientan en condiciones’de reflujo, durante 3
horas, 16,7 g de 4~acetaminn-tiofenol, 60 cc de etanol, 8 g
de lejia acuosa de sosa cdustica al 50 4 y 156 g de 1,3~
dibromopropano y se elimina, por destilacidén con vapor de
agua, el l,3-dibromopropemo sobrante. Se¢ recoge en cloio-—
formo el aceite que se va segregando y se lava la fase or-
génica dos veces con lejia l-n de sosz cdustica y con ague,
hasta reaccidn neut;a. Despuds de evaporzr el disolvente
bajo presién reducida, la 4!'~[(3-bromn~propil)-tioJ-ace~
tanilida oleosa que queda se cromatografia en una cnlumna
de 6xido de aluminio neutro (grade de actividad, 1), con
benceno como eluente. Bl compuesto, despuéds de la recris-

talizacidn en etanol diluide, funde a 85,

De manera andlnga se obtienc:
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Por reaccidén de 4'~[(3-bromo-propoxi)-tio]~aceta-
nilida y 4-hidroxi-4-(p-cloro~fenil)-piperidina,
la 4'-[[3-[4—(p-cloro-fenil)-4-hidroxi-piperiding7L
-propi;7—tio]—acetanilida, de punto de fusidn

Se 205-2062C (en metanol).

EJEMPLO 11

Preparacidn de clorhidrato de 2'-/3—[4-(p-fluoro-fen11):

6-dihidro-1(2H)-piridil

10.
lida racémice

Se introducen 0,8 g de o-hidroxi-propionanilida en
una solucién de 120 mg de sodio en 20 cc de metanol y;ge
sfiaden 1,3 g de 4-(p-fluoro-fenil)-1=(3-cloro-2-hidroxi-

15.  -propil)-1,2,3,6-tetrahidropiridine. Se calienta en con=
diciones de reflujo por 24 horas, se filtra y se 'e&épdra
el disolvente bajo presidén reducida. Se disuelve ol resi-
duo en acetato de etilo, y, por adicién de dcido clorhi~
drico alcohdlico hasta reaccidn de aci@ez congo, se le

20.  convierte en el clorhidrato. EL clorhidrato de 2'=/3-[4~
(p=fluorn=fenil )=3,5=dihidro-1(2H)-piridil]~2-hidroxi=-
-propox;7—propionanilida racémica funde, después de la
recristalizacidn en acetato de etilo/4cido acéticb, a 187-

188ecC.

25, Ia 4~p~fluoro-fenil=l=-(3-cloro-2-hidroxi-propil)-

1,2,3,6~tetrahidropiridina utilizada como material de par-
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tida puede prepararse asi:

Se enfrian hasta 02 C 7,6 g de 4-p=-fluoro-fenil-,
1,2,3,6~tetrahidropiridina, 2 gotas de piperidina y 40 cc
de éter absoluto y, en el curso de 30 minutos, se trata
con 3,7 g de epiolorohidrina en 10 cc de éter etilico ab-
soluta. Se deja la mezcla a la temperatura ambiente por
24 horas y luego alrededor de 02 C por 60 horas. Se fil=-
tra la snlucién ¥y se le evapora bajo presién reducida. .El
aceite que queda se recoge en bencena y se cromatogréfié en
una columna de gel de silice con benceno/éter 4:1 como
eluente. La 4-(p-fluoro-fenil )-l-(3~cloro-2-hidroxi-propil)-
-1ly2,3,6-tetrahidropiridina que resulta del eluato después
de la evaporacidn presenta, despuds de recristalizacién en
éter dietflico/éter de petréleo, un punto de fusién ae
83-8520C.

EJEMPLO 12

Preparacién de pe/3=[4~(p-fluoro-fenil)-3,6~dihidro=1(2H)~

-piridil)-2~-hidroxi-propoxi/-anilina racémica

Se afiaden a 50 cc de etanol 0,75 g de p~/3-[4~
-(p~-fluoro-fenil )-3,6-dihidro~1(2H)-piridil]-2~hidroxi-
-propox;7~nitrobenceno racémico. Se cmlienta la suspensidn
a 509C y, después de agregarle 0,5 g de hidrato de hidracina,
se la trata en porciones con 0,1 g de carbén paladiado (el

5¢) humedecido con etanol. Una vez absorbida la cantidad
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necesaria de hidrégeno, se calienta la mezcla en condiciones
de reflujo por una hora y a2 continuacidn se la filtra y se
concentra el filtrado caliente bajo presién reducida, para
iniciar 1la cristalizacidn. Lz p=/3=[4~-(p~fluoro-fenil)-

=3, 6-dihidro-1(2H)-piridilJ-2-hidroxi~propoxi/~anilina
racémica precipitada presunta, despuds de recristalizada

en etanol, un punto de fusidn de 146-1472C.

El p-/3-[4-(p~fluoro-fenil )=3,6-dihidro-1 (2H)-

‘wpiridil]-2~hidroxi-propoxi/~nitrebenceno racémico empléado

antes puoede prepararse de manera andlogs a la descrita en
el Ejemplo 1, & partir de p~(2,3-epoxi-propoxi)-ﬁitrobeﬁce-
no y 4-(p-fluoro-fenil)-l,2,3,6-tetrahidroporidina. EL com~
puesto presenta, después de recristalizacién en metanolyt
un punto de fusidén de 144-1452C. i
EJEMPLO 13 -
Preparacién de dihidroclorhidrato de 4'=~/3~[4~(p-fluoro-
~fenil)~3,6-dihidro-1(2H)-piridil]~2~hidroxi-propoxi/-

~anilina racémica

Se calientan en condiciones de reflujo 3,85 g de.
clorhidrato de 4'~f3-[4-(p-fluoro~fenil)~3,6-dihidro-1(2H)-
piridil]-2~hidroxi~-propoxi/~acetanilida racémica y 20 cc
de dcido clorhidrico el 20 # aproximadamente, durante 2

horas, y se concentra bajo presién reducida la solucidn
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resultante. ElL clorhidrato de 4'=/3-[4-(p-fluoro-fenil)-3,6=-

dihidro-1(2H)~piridilJ-2-hidroxi~propoxi/~anilina racémi-

ca que queda funde, despuds de recristalizaciin por dos
L4

veces en dioxano/zcetato de etilo, a 238-2422 C (descomposi-

cidn).

Do maners andloga se obtienen:

-----

wfenil)=3,6-dihidro-1-(2H)-piridil]-2-hidroxi~..

propoxi/-N-metil-acetanilida racémica,

el dielorhidrato de 2'-(3-[4—(p-fluoro—fenil)-;
3, 6-dihi dro~1(2H)-piridil]-2-hidroxi-propoxis- -
N-metilenilina racémica, de punto de fusidn 252-

2642C (en metanol).

Por reaccidn de 4'-/3~[4-(p-fluoro~fenil)-3,6-

dihidro-1(2H)-piridil]-propoxi/-acetanilida,

el diclorhidrate de 4'-/3-[4-(p-fluoro-fenil)- |
3,6-dihidro-1(2H)-piridil]-propoxi/~anilina
cuya base libre funde 2 102-104¢ C (en metanql).

Por reaccién de ¢lorhidrzto de 4'—‘—[3-[4-(p-fluoro-

fenil)-3,6-dihidro-1(2H)-piridil]-2-hidroxi-propil7-

tio?*acetanilida racémicu,

el Eiclorhidrato de 4'-[[3-[4~(p—fluoro-fenil)—
3,6~d1hidro=L (2H)~piridilJ=2~hidroxi-propil7-
tio1-anilina racémica, cuye base libre funde a

140-1422 € (en benceno/ciclohexano).



5e

10.

15.

20.

25,

Por reaccidn de 4'-[[3—[4-(p-f1uorg—fenil)-3,6—'

gihidro-1(2H)-piridil]-propil/-tio |-acetanilida,

el diclorhidrato de 4'—[13-[4-(p-fiuoro—fenil)-
3,6-dih1aro-1(2H)-piridilj-prop;;7-tio]~
anilina, de punto de fusidn 228-2312 C (en
metannl/acetato de etilo).

EJEMPLO 14

Preparacidn de 4'-/3-[4-(p~fluorn-fenil)-3,6-dihidro-1(2H)-

~-piridil]-2-hidroxi~propoxi/-metansulfonanilida racémica.

Se disuelven con ligero calentamiento 1,8 g de
41=/3-[ 4= (p-fluoro~fenil)-3,6~dihidro-1 (2H)-piridill~. ..
2-hidroxi~propoxi/-anilina racémica en una mezcle de.10.
cc de benceno zbsaluto, 10 cc de cloroformo y 5 cc de piri-
dina absoluta y, ocgitando, a 0-52 C y a gotas, se tratq:
esta snlucién con una solucidn de cloruro dcido metanéhl—
fénico en 2 cc de benceno absoluto. Se deja reposar la
mezcla reiccional a la temperatura ampignte por 16 horas y,
después de afiadirle 20 cc de clornformo, se la vierte en
agua. La 4'~/3-[ 4~(p~-fluoro-fenil )-3,6-dihidro-1 (2H)-pi-
ridil]-2~hidroxi-propoxi/-metan~-sulfonanilida racémice,
oleosa, que se obtiene de la fase orgdnica puede hacerse
cristalizar por trituracidn con metanol diluido.:EL com=
puesto, después de 1a recristalizacidn en metanol diluido,

funde g 1712 C.
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De manera andloga se obtienent

Por reaccién de 4'- [[3-[4—(p—fluoro-fen11)~3 6~

-dihidro-1 (2H)~-piridil]- 2-h1drox1-prop;;7-tlo L

anilina racémica,

la 4'~LZ§-[4—(p—fluoro-fen11)-3 6—dlhldro-1(2H)
<pirigill~ 2»h1drox1-prop1“72tloj-metansulfo-
nanilida racémica, de punto de fusidn 1522 C

(en metanol diluido).

‘Por reaccidn de 4—(p—f1uoro-fenil)-1-[3-(p-émiho-

=fenoxi)=propil/-1l,2,3,6-tetrahidropiridine,

la 4i~/3=[4-(p-fluoro-fenil)-3,6~dihidro~1(2H)~
-piridil]-propoxi/-metansulfonanilida, de

punto de fusidn 147-148¢C (en metanol). -

Por reaccién de 4-(p-fluoro~fenil)=l=/3-[(1l-amino~

~fenil)-tio]-propil7/-1l,2,3,6~tetrahidropiridina,

la 4‘a[éj—[4—(p-fluoro—fenil)-3,6—diHidro—l(2H)-
—piridil]-propi;7;tio]—metanSulfonanilida, de
punto de fusidn 139-1412C (en metanol/agua).

EJEMPLO 15

Preparacién de 4'~/3-[4~(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-L(2H)~-

-piri@il)=2~hidroxi-propoxi/-acetaniliaa racémica

Se disuelven en 20 cc de solucidn 3-n de €cido

acético 1,7 g de p-/3-[4-(p-fluoro-fenil)-3,6~dihidro-1(2H)~



-piridil J-hidroxi-propoxi/-anilina racémica. Se trata la
solucién con 1 g de anhidrido acético y, despuds de 12 horas
de reposo a la temperatura ambiente, se evapora bajo presidn
reducida y se disuelve el residuo en cloroformo. EL extrac~
5. to clorofdérmico se vuelve & lavar con solucidn 1-n de
hidrdxido sddico, se seca y se evapora. La 4'=/3=[4=(p-
~-fluoro-fenil )-3, 6~dihidre-1(2H)~piridil]~2-hidroxi-propoxi/-
-acetanilida racémica residusl funde, después de recristali-
zacién en etanol, a 1682C, -

10.
EJEMPLO 16

Preparacidn de clorhidrato de 4'1(3;[4-(p—fluoro~feni1)~

~3,6~dihidro-1(2H)~piridil]}-2-acetoxi-propoxi/-acetaniiida

racémica
15. s—

Se disuelven en 21 cc de sulfdéxido de dimetilo
3 g de 4'=/3-[4~(p~fluoro~fenil )=3,6~dihidro~1(2H)~piri~
dilJ-2-hidroxi-propoxi/-acetenilida racémica, se trata la
solucion con 14 cc de anhidrido acético y se la guarda
20. a la temperatura ambiente por 20 horgs. Luego se vierte
la salucién en égua, lo que hace que se segregue el pro-
ducto bruto. Este se convierte en el clorhidrato por di~
gsolucidén en acetato de etilo y adicidn de deido clorhidrico
alcohdlico hasta reaccidén de acidez congo. El clorhidrato
25.  de 4'=/J~[4~(p~fluoro-fenil-3,6~dihidro~1(2H)=-piridil]-2-
acetoxi-propoxi]-acetanilida racémica funde, despuéds de

la recristalizacién en metanol/éter, a 222-2302 C.
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De manera andloga se obtiens:

Pof reaccién de 4'=~/3-[4~(p-fluoro~fenil)-3,6-
~dihidro~1 (2H)-piridil]-2-hidroxi~-propoxi/-
~propionasnilida racémica, el clorhidrato de
4'=/3-[ 4= (p~fluoro~fenil )~3,6~-dihidro-1 (2H)-
-piridil]-2~acetoxi~propoxi/~-propionanilida

racémica,

EJEMPLO 17

Preparacién de clorhidrato de 4'=-/3~[4-(p-fluoro-fenil)-

~piperidinel-2-hidroxi-propoxi/-propionanilida racémica

Se trata con 10 mg de dxido de platino &na golu=
cién que contiene 3,8 g de clorhidrateo de 4'~/3-[4~(p-
~fluoro-fenil)~3,6-dihidro~1(2H)-piridill-2-hidroxi-
propoxi/~propionanilida racémica en 250 cc de aleohol él
95% y 20 cc de agua y se la hidrogena a la temperatura
ambiente. Se interrumpe la hidrogenzeién cuando se ha
absorbido 1 equivalente molecular de hidrégeno, se separa
el catalizador por filtracidén y se evapora la gnlucidn bajo

presién reducide. El clorhidrato residusl de 4" /3[4~ (p~

..-fluoro-fenil)—piperidino]—2-hidroxi-propoxi7lpropionanili-

da racémica presenta, despuds de recristalizacién en

metenol/acetato de etilo, un punto de fusidn de 207-2102C.
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EJEMPLO 18

Preparacién de clorhidrato de 4'=/3-[4~(p~fluoro-fenil)-

-3,6~dihidro-1 (2H)~-piridil]-2-acetoxi~propoxi/-acetanilida

racémica

Se disuelven 10 cc de sulféxido de dimetilo
1,7 g de p1[§-[4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-1(2H)—piridilj-
~2=hidroxi-propoxi/-anilina racémica, se trata la snlucién
con 7,5 cc de anhidrido acético y se la déja reposar a’'la
temperatura ambiente por 20 horas. Iumego se afiade la I
mezecla reaccional a agua, lo que hace que se precipité-éi
producto. Se disuslve éste en acetato de etilo y se le-
convierte en su clorhidrato por adicidn de dcido clorhidri-
co alcohdlico hasta punto de reaccidn 4cida al papel congo.
Después de recristalizacién en metanol/éter, el clorhiér&to
de 4'~/3-[ 4-(p-fluoro-fenil)~3,6-dihidro-1(2H)-piridil]- -
-2-acetoxi-propoxi/-acetanilida racémica tiene un punto de

fugién de 225-2302C,

BJEMPLO 19

Preparacién de clorhidrato de (-)-4'343-[4-(p_f1uoro-fenil)-
~3,6=-dihidro~1(2H)-piridil]-2~hidroxi-propoxi/-isobutirani- -

lida y clorhidrato de (+)-4'=/3~[4-(p~fluoro-fenil)-3, 6=

~dihidro-1 (2H)-piridil]-2~hidroxi-propoxi/-isobutiranilida

Se disuelven en 10 cc de metanol caliente 1,03 g
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de 4'=/3-[4~(p-fluoro~fenil)-3,6~dihidro-1(2H)~piridil]-
~2-hidroxi-propoxi/-isobutiranilida racémica y 0,45 g de
tartrato de (+)-0,0~dibenzoilo. Se trala la solucién hir-
viendo con 0,5 cc de agua y luego se 12 filtra. Con el
enfriamiento se precipita en forma cristalina semi-dibenzoile
tartrato de (+)~4'~/3-[4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dikidro~L(2H)-
-piridil]-2-hidroxi-propoxi/-isobutiranilida. La sal
levégira queda en la solucién y puede ser aislada de ells.

Ia sal dextrAgira, después de recristalizada en 10 cec qu

metanol, presenta un punto de fusidén 164-1652C, [alfa]io =

2
+31,0 (en sulféxido de dimetilos ¢ = 1). Se sacude 1a_sZ§
dextrdgira con 10 cc de hidrdxido sddico y 10 cc de clofo-
formon, ﬁa base resultante de lg fase organica presenta,
después de recristalizacién en etanol, un punto de fusién
do 183-1842C, [2lfa]2 = +2.20 (en etanol, ¢ = 1). Para -
preparar el clorhidrato, se suspende la base en 5 cc de»%
etanol y se trata la suspensidén con deido clorhidrico.;::
alcohdlico hasta reaccibn de acidez congo, con lo cusl todo
el material queda disueltn. Bl clorhidreto de (=)-4'-
~(3-[ 4~ (p-fluoro-fenil )=3,6=dihidro-1 (2H)~piridil]~2=~
~hidroxi-propoxi/-isobutiranilida tiene un punto de fusidn

de 186¢C, [alfajigs = 12,12 (en etanol, ¢ = 1).

El clorhidrato dextrdgiro puede prepararse de la
misma manera, por reaccién de 4'=/3=f 4~(p-fluoro-fenil )-
~3,6=dihidro~1(2H)-piridil]~2-hidroxi-propoxi/~-isobutirani-

lida racémica con tartrato de (=)-~0,0-dibenzoilo.
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BINFLO 20 |
3+ preparan pastillas de la composicidn siguicnto:
Clorhidrato do 2'1{3—[4-(p-f1uoro~fenil)-
~3,6-d1hidro~1(2H)~piridil]~2-hidroxi-

~propoxi/-propionanilida racémica . 10 mg
Lactosa 63 mg
Almiddn d: maig T4 mg
Talco 2,7 mg
Bgtoarato G.. magnesio 0;3 ng
150 mg,

Sc mozcla el clorhidrato de 2%/3-[4~(p-fluoro-
~fenil)-3, 6-dihidro-1(2H)-piridil J-2~hidroxi~propoxi/-propio
nanilida racémica con la lactosa y ¢l almidén de maiz y se
granula con agyuda dc etanol. Sc seca.ol granulado,- se lo
moezcla con talco y se le comprime en pastillas, _

Pecgo individual de una pastilla 150 mg
Contunido du materia activa de una

pastilla 10 ng

NOTA

Doserito ¢l objeto del presente invento, se do-
claran nucvas y do propia invoneidn las siguientes rcivin-
dicacioncs, con prioridad de la svlicitud de patente suizg

ne 19268/68 ds1 24,12.68.

1. Procedimicnto para la preparacién de Storos

aromdticos dc la férmuls
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on la que Ry os hidrégsno, omino, mono-(alquilo

inferior)~amino, alcanoilomido infarior, aroilami-

. no, N-alquilo inforior-alcanoilamido inferior,

alquilsulfonilamido infsrior, carbamoilo o urdidos;
R, es hidrdgeno, halégeno, alquilo inferior o
alecoxilo infsrior; R3 es haldgono; R4 es hidro-
genos; R5 es hidrégeno o hidroxilos R4, cuando sc
toma junto con R5, cs un cnlace do carbono a
carbonos L es oxl o tib; ¢ Y es metileno, hidro-
ximceilono, alecanoiloximetilo infarior, alquilsul-
foniloximetileno inforior, arilsulfoniloximetileno

0 carbounilo,

¥y de sus sales de adicién de dcido farmacduticamente acepta-

bles, caracterizado por hacersec rcaccionar un compuesto de

la férmula

20, R!
R

en la que

L " Y

1
NN ~X~CHp~Y-CH,~2 II
p o

2

R2’ X e ¥ tienen el significado que se les ha abri~

25,

buido antes; vn la que R'y os hidrégeno

nitro, aleanoilamido inferior, N-(alquilo
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inferior)-aleaoilamido inferior, aroila-~
mido; carbamoilo o uréido; Z es halbgeno,
alquilsulfoniloxilo inferior, arilsulfo-
niloxilo o cuando, se la toma junto con Y

y el grupo mctilinico terminal, es ~CH~CH, 0

l

con un compussto de la férmula SO |

I1I

en la que
R3, R4 ¥y R5 tienen el mismo significado que

antess

preférantemeﬁte, sy ge parte del coumpuesto epdxido de la
férmula II, en un medio disolvenic orgénico polar, a tem~
peraturas entre la ambiente y la de ebullicidn del medio
réaccional; 0 ‘ambidn, si se trata del compuesto haloge~
nado o tosiloxilico de la férmuls II, en presencia de un
carbonato alcalino y en un alcanol infefior, en una egecala
de temperaturas similar al caso anterior;

0 bien

por hacerse rsaccionar un compuesto de la férmula

R I
1
~XH v
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R'l, R2 y X tienen el mismo significado que

antes,

con un compuesto de la férmula

Z-CHz—Y-CHZ-N

en la que

R3, R4, R5, Xy 2 tienen el mismo significado que

antes, cuya feaccidn, partiendo del epéxido
2 la férmula IV, sc conduce eventualmenta
en un disolvente polar y en prescncia de una
cantidad catalitica de una base; y partien-
do de 1os halogenado .o tosiloxilicbs de la
misma forma, en presencia de un alcanolato
alcalino; y cn ambos casos, a la temperatu-

ra de ebullicidén do la mezcla reaccional;

hidrogenarse, si se quiere, un radical 3,6-dihidro-1(2)-.
~piridilico, evzntualmente por via catalitica en presen-
cia de un alecanol, saponificarse, sl se quiere, un grupo
acilaminico, acilarse o alquilarse, si se quiere, un grupo

aminico, reducirse si se quiere, wm grupo carbonilico a

grupo hidroximeitilénico o metilénico, osterificarse, si
ga quiere, un grupo hidroximetilénico y convertirse cl

compuaesto ds la férmula 1 obtonido, si se quicre, an
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una sal de adicién de Acido farmacdéuticamente aceptable,

2, Procedimiento segdn la reivindicacién }, para
la preparacién de éteres aromdticos de la férmula I, en los
que Y es metileno, hidroximetiléno ‘- alcanoiloximetileno
inferior o carbonilo y de sus sales de adicidn de dcido
farmacéduticamente aceptables, caracterizado por hacerse

reaccionar un compuesto de la férmula

-X~CH2—Y;CH2-Z II

en la que R'; es hidrdgeno, nitro, alcanoilamido
inferior, N~(alquilo inferior)-alcanoilamido infe-
rior, aroilamido, carbamoilo o ureidos; R2 es
hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o aslcoxilo
inferior; X es oxi o tio; Y es metileno, hidroxi-
metileno, aleanoiloximetileno inferior o carbonilo;
¥y Z es halégeno, arilsulfoniloxilo o, cuando so

le toma junto con Y el grupo mebilénico terminal
es —CH—CH2-0

con un compuasto de la férmula

111




20,

25,

en la que‘R3, es haldgunos R4 ¢s hidrégenos R5 es
hidrégeno o hidroxilos y R4, cuando s2 toma junto

con R_. es un enlace de carbono a carbono,

5
0 por hacerse reaccionar un compuussito da la férmula

R:l \
H v
R, —

donde R'l;sz y X tienen el mismo significado
que antes;'

con un compussto de la férmula

donda R3, R4, R5’ Yy Z +tienen el mismo signi-
ficado que antes,

y lusgo , en @l producto obtenido,. reducirse un grupo nitro;
hidrogenarse, si se qulere, un radical 3,6-dihidro-1(2H)-
piridilico; saponificarse, si se quierey un grupo acilami-
dico; acilarse o alquilarse, si sz quiere, un grupo aminico;
reducirse, si se quicre, un grupo carponilico a grupo
hidroximetiiénico; cegterificarse, sl se quiere, un grupo
hidroximetilénico; y convertirse .1 compucsto de la férmula

I asi obtonido, si se quiere, en una sal de adicidn de dci-
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do farmacéuticamente aceptable,

3, Procodimiento scgin la reivindicacidn 2,

caracterizado por hacerse reaccionar un compussto de la

férmula
5“ 7 . R"l \ ZH
‘ ~X~CHy~CH~CH,~2 Ila
\\ 2 2
Sl
an la que R"1 es alcanoilamido inferiors; X es
10, - oxi o ti0o; y 2 es halbgeno, aprilsulfoniloxilo o,

junto con el grupo hidrox{lico, un puente de
oxiguno

con un compucstc dec la f£érmula

SO0

en la que Ry es halégenos

0 bien por hacocrse reaccionar un compucsto ds la férmula

20, Ry
\\ ~XH Ia

.
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en la que R", ¥y X tiencn el mismo significa-

do que antes,

con un compucsto de la férmula

| OH : :
3
5, z-cmz—cl)ﬂa-cnz-x< \> - ’h Va

}’:x en la que R3 ¥y Z %ienen el mismo significado qus
o antes,
10, 4, Procedimiento segin la reivindicacién 3, co

S racterizado por hacerse reaccionar 4'e(2,3-epoxi-pro-
poxi)npropionanilida 0 4'-(2-hidroxi~-3-halogen[o toxiloxil-
propoxi)-prapionanilida con p~(p-fluorofenil)-l,2,3,6~tetra~

hidropiridina,

15, . 5. Procedimiento segin la roivindicacién 3,
caracterizado por hacersc reaccionar p-propionamidofenol
con 4-p-fluro~fonil)-1-(2,3-epoxi~propil)-1,2,3,6~tetra~
hidropiridina o con 4-(ihf1uor0ﬁfcnil)-l-(2~hidroxi-3-halo-

gen [ o tosiloxil-propil-1,2,3,6~totrahidropiridina.

20, 6. Procedimiento segin la reivindicacidén 3, carac-
terizado por haccrse reaccionar 4'=(2,3~epoxi-propoxi)-iso-
butiranilida o una 4'-(2~hidroxi~3~halégeno[9 t0siloxi]~pro=
poxi)-isobutiranilida con (p-fluoro-fenil)-1,2,3,6-tetrahidro-

piridina,

25. 7. Procedimiento segin fa reivindicaeién 3, carac
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torizado por hacerse reaccionar p-isobutiramidofenol con 4-

~(p=fluoro-fenil)-1-(2,3~epoxi~propil)=~1,2,3,6-tetrahidro-
piridina o con una 4-(p-fluoro-fenil)-1-(2-hidroxi-3-halé-

gonofo tosiloxiJ~propil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina,

8. Proccdimiento para la preparacién de éteres

aromdticos,

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de Bl hojas foliadas y

escritas a miquing

una gola cara.

ifadrid, de Diciembre de 1969

P.a.
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