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Este invento se refiere a éteres aromáticos de

la fórmula

en la que R^ es hidrógeno, amino, mono-(alquiló
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inferior)-amino, alcanoilamido inferior, aroi- 

lamiáo, N-(alquilo inferior)-alcanoilamido in­

ferior, alquilsulfonilamido, carbamoiloourói- 

do; Rg es hidrógeno, halógeno, alquilo infe­

rior o alcoxilo inferior; es halógeno; 

es hidrógeno; R^ es hidrógeno o hidroxilo;

R , junto con R^, es un enlace de carbono a 

carbono; X es oxi o tio; e Y es metilenc, hi- 

droximetileno, alcanoiloxilo inferior-metile- 

no, alquilsulfoniloxilo inferior-metil9no, 

arilsulfoniloxilo-metileno o carbonilo, 

y a sus sales de adición de acido aceptables farma­

céuticamente.

En la forma como aquí se usa, la expresión 

"alquilo inferior" denota alquilo inferior de 1 a 6 áto­

mos de carbono, con cadena lineal o ramificada; por ejem­

plo, metilo, etilo, isopropilo, butilo, pentilo, etc. La 

expresión "alcoxilo 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. La expresión "halógeno" denota cloro, 

bromo, flúor y yodo. De los átomos de halógeno, se pre­

fieren el flúor y el cloro.

El grupo aminico puedo estar substituido por al­

quilo inferior de 1 a 6 átomos de carbono, como, por ejem



pío, motil-, etil-, propil-, butil- o pentil-amino, etc. La 

expresión "alcanoilo inferior" denota un radical de un ácido 

carboxílico de 1 a 6 átomos de carbono; por ejemplo, íformilo, 

acetilo, propionilo, etc.; se prefiere el acetilo. La expre- 

sión "aroilo" denota un radical de un ácido carboxílico 

aromático substituido por halógeno y con 11 átomos de carbo­

no a lo sumo; por ejemplo, p-clorobenzoilo, etc. Los radica­

les alquilsulfonílicos inferiores se derivan de ácido sulfú­

rico substituido por alquilo inferior; por ejemplo, metilsul- 

10. fonilo, etilsulfonilo, etc.; se prefiere el metisulfonilo. 

la expresión "arilo" denota fenilo o fenilo que lleva un 

alquilo inferior de 1 a 4 átomos de carbono; de éstos se 

prefiere a p-tolilo.

El grupo carbamoílico puede estar monosubstituido 

15. o disubstituido por alquilo inferior de 1 a 6 átomos de

carbono o monosubstituido por fenilo o por fenilo halo-substi 

tuido; como, por ejemplo, N-metilcarbamoilo, N,N-dimetilcar- 

bamoilo, N-isopropilcarbamoilo, N-isobutilcarbamoilo, 

N-tercibutilcarbamoilo, N-fenilcarbamoilo, etc.

20. El grupo uróidico puede también estar substituido

por alquilo inferior de 1 a 6 átomos de carbono; por ejemplo, 

puede ser metiluróido, isopropiluróido, etc.

Ejemplos representativos de los compuestos de la 

fórmula I son:

25. la p-¿á"3-E4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)-piridilD -

-2-hidroxi-propoxi7-anilina racémica,
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la o-¿?-E4-(p-fluoro-fenil)3,6-dihidro-l(2H) -piridiÜ- 

-2-hidroxi-propoxi7-N-metilanilina racémica;

la 4'-/?-E4-(p-cloro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)-piridil3-2- 

-hidroxi-propoxi7-acetanilida ra cerníca;

5, la 4' -¿/3-E4-( p-fluoro-fenil) -3,6-dihidro-l( 2H)-piridill-
-2-hidroxi-pyopoxi7-acetanili da racémica;

la 4 ' 4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidyo-l(2H)-piridil3- 

-2-hidyoxi-pyopi2J7-tioJ-acetanilida racémic a;

la 4'-/3-E4-(p-fluoyo-fenil)-3,6-dihidyo-l(2H)-piyidi13-

10. -2-hidroxi-pyopoxi7 -pyopianilida racémica;

la 4'-^?-E4-(p-fluoyo-fenil)-3 ,6-dihidyo-l(2H)-piridil3- 
-2-hidroxi-propoxi7-isobutiranílida yacémica;

la 4'-¿?-E 4-(p-fluoro-feni1)-3,6-dihidyo-l(2H)-piyidi13- 

-2-hidroxi-propoxi3-metansulfonanili da racémica;

15. - la 4'-)/3-E4-(p-fluoro-fenil)-3 ,6-dihidro-l(2H)-piridill-

-2-hidr.xi-pr.pil7 -tio]-^tan,ulfc.anili.ar.^ica¡

la 2' -¿¡?-E 4-(p-f luoro-f enil)-3,6-dihidro-l( 2H)-piridil3- 

-2-hidroxi-propoxi7-N-metil-acetanilida racémica;

la o-¿?-E4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)-piridill- 

-2-hidroxi-propoxi7 -benzamida yacémica;20.
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10.

la p - j " 4- (p-f luoro-feni 1) -3 ,6-dihidro-l( 2H) -piridi l3 - 

-2-hidroxi-propoxi7-fcnil^j-urea racemica;

la 4 '-^/3-C4-(p-cloro-fenil)-4-hidroxi-piperidino3-2- 

-hidroxi-propoxi7-acetanilida racemica;

la 4'-¿T-E4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)-piridil3- 

-2-acctoxi-propoxi7-propionanilida racemica;. .

la 4' -¿?-í4-( p-f luoro-f enil)-3,6-dihidro.l(2H)-piridil3- 

-propoxi7-acetanilida;

la 4' -J¿%-E4-( p-fluoro-fenil)-3 ,6-dihidro-l(2H)-piridil3- 

-propilT-tiolj-metansulfonanilida;

e 1 p-^/3-E 4- (p-f luor o— fenil)-3,6-dihidro-l( 2H ) -piridi 13 - 

-2-hidroxi-propiy-tiojl-anÍ30l racémico, etc.

El procedimiento de este invento se caracteriza 

por hacerse reaccionar un compuesto de la fórmula

15.
-X -C H g -Y -C H g -Z (II)



Rg, X e Y tienen el significado qu.e se les ha atribui­

do antes,

R^ es hidrógeno, nitro, alcanoilamido inferior,

'- N-(alquilo inferior)-alcanoilamido inferior,

aroilamido, carhamoilo o ureido; y 

Z es halógeno, alquilsulfoniloxilo inferior,

arilsulfoniloxilo o, cuando se le toma junto 

con Y y el grupo metilónico terminal, es 

-CH-CH-0
i____ 1!

con un compuesto do la fórmula

en la que

R , R, y R tienen el mismo significado que antes; 

o bien,

por hacerse reaccionar un compuesto de la fórmula
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en la que

R'^, Rp y X tienen el mismo significado que antes, 

con un compuesto de la fórmula

(V)

en la que

R^, R^, R^, X y Z tienen el mismo significado que antes, 

y, en el producto obtenido reducirse un grupo nitro, hidro­

genarse, si so quiere, un radical 3-6-dihidro-l(2H)-piridí- 

lico, saponificarse, 3i se quiere, un grupo acilamínico, 

acilarse o alquilarse, si se quiere, un grupo amínico, 

reducirse, si se quiere, un grupo carbonilico a grupo hidro- 
ximetilónico o metilenico, esterificarse, si se quiere, un



un grupo hidroximetílónico y convertirse el compuesto 

de la fórmula I obtenido, si se quiere, en una sal de adi­

ción de ácido farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de partida de la fórmula II cons­

tituyen en parte compuestos nuevos. Pueden prepararse 

compuestos epoxídicos, halogenados, alquilsulfoniloxílieos 

o ari 1 su lf oni lo.-,.xi líeos de la fórmula II por alquilación de 

los respectivos fenolatos con los correspondientes deri­

vados de propano. La 4'-(2,3-epoxipropoxi)-propionanilida, 

por ejemplo, es un compuesto nuevo, que puede prepararse, 

verbigracia, haciendo actuar sobre p-hidroxi-propionanilida, 

exceso de epihalogenhidrina, en presencia de un exceso de 

lejía alcalina (en particular, lejía do sosa cáustica) acuo­

sa y, de preferencia, a la temperatura ambiente.

La respectiva 4'-Ü2— hidroxi-3-halo-propoxiü-pro- 

pionanilida puede prepararse, por ejemplo, haciendo reac­

cionar con ei epóxido mencionado antes una sal de adición de 

ácido de una base terciaria (por ejemplo, clorhidrato de 

piridina o clorhidrato de trietilamina) en un disolvente 

protónico (por ejemplo, en un alcanol inferior, como el me- 

tanol), de preferencia en un intervalo de temperatura desde 

la temperatura del ambiente hasta el punto de ebullición 

de la mezcla reaccional. La respectiva 4'-E2-hidroxi-3- 

-tosiloxi-propoxil-propionanilida puede prepararse, tal co­

mo se ha descrito antes, a partir dol epóxido y de ácido



p-toluensulfónico. Los otros compuestos de la fórmula II pue­

Los nuevos compuestos se caracterizan por lp.

fórmula

donde R"i es alcanoilamido inferior do 3 a 7 áto­

mos de carbono, carbamoilo o ureído; R'g es 

hidrógeno o halógeno; X es oxi o tio; Y' es 

netileno o hidroximetileno; y Z' es halógeno o, 

tomado junto con Y' y el grupo metilenico termi­

nal, es O.

Los reactivos de la fórmula III, la ̂ -fluorofeni1- 

-1,2,3 ,6-tetrahidropiridina y similares, por ejemplo, son 

compuestos de conocimiento común o pueden prepararse de 

acuerdo con procedimientos conocidos.

La reacción de los compuestos de la fórmula II 

con los compuestos de la fórmula III para formar los compues­

tos de la fórmula I se efectúa, por ejemplo, aminando un 

compuesto epoxidico, halogenado, alquilsulfoniloxílico o

den prepararse manera análoga.

11b



arilsulfonil-jxílico de la fórmula II con una 4-fenil-tetrahi- 

dropiridína de *la fórmula III.

Esta reacción se efectúa ventajosamente haciendo 

reaccionar el epóxido respectivo de un compuesto de la 

fórmula.II con el compuesto de la fórmula III en un disol­

vente orgánico polar (por ejemplo, en un alcanol inferior, 

como el metanol y similares, o en un éter cíclico, como el 

dioxano), a temperatura en el intervalo desde la temperatura 

ambiente más o menos hasta el punto do ebullición de la mez­

cla roaccional; o haoiendo reaccionar el respectivo compues­

to halogenado o tosiloxilico de la fórmula II con un com­

puesto de la fórmula III en presencia do carbonato potá­

sico o sódico, on un alcanol inferior (como etanol oisopro- 

panol) o en dimetilformamida o tetrahidrofurano y a tempera­

tura en el intervalo desde más o menos la temperatura ambien­

te hasta el punto de ebullición de la mezcla reaccional.

Los compuestos de partida de la fórmula IV (por 

ejemplo, la p-hidroxi-propionanilida) son compuestos de cono­

cimiento común o pueden prepararse de acuerdo con procedi­

mientos conocidos.
Los reactivos de la fórmula V son compuestos cono­

cidos.

Si so hace actuar un agente aceptor de ácido 

(por ejemplo, una solución acuosa o alcohólica de hidróxido 

de metal alcalino; en particular, una solución acuosa de
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hidróxido potásico o una solución etanólica de hidróxido 

potásico) sobre un compuesto halohidrínico, de preferencia 

a la temperatura ambiente, se obtiene un epóxido respectivo 

de la fórmula V. \ ;

$. El respectivo compuesto tosiloxílico de la

fórmula V puede prepararse por reacción con ácido p-toluon- 

sulfónico del epóxido obtenido. Los otros compuestos de la 

fórmula V pueden prepararse de manera análoga.

La reacción de los compuestos de la fórmula IV 

10. con compuestos halogenados o tosílicos de la fórmula V

se efectúa con ventaja haciendo reaccionar entre sí ambos 

componentes de reacción en presencia de un alcanolato alca­

lino, a ser posible a la temperatura de ebullición de la 

mezcla reaccional.

15. Si se emplea el epóxido de un compuesto de la fór­

mula V, la reacción con un compuesto de la fórmula IV se 

efectúa preferentemente en presencia de una cantidad ca­

talítica de una baso orgánica o inorgánica (por ejemplo, 

piridina o hidróxido potásico) en un disolvente polar (de 

20. preferencia,' en un alcanol inferior, .como el etanol, o un 

eter cíclico, como el dioxano), a ser posible a la tempera­

tura de ebullición de la mezcla reaccional.

Los compuestos de la fórmula I resultantes con un rad. 

cal3,6-dihidro-l(2H)-piridílico pueden ser hidrogenados. Para ' 

25. ello, el compuesto pirídilico, en presencia de un catalizador 

de metal noble y de preferencia en un disolvente orgánico



(por ejemplo, un alcanol, como metanol o etanol), se trans­

forma en el respectivo compuesto pipcridínico. La hidroge­

na ción puede efectuarse con presión normal o con phssión 

alta, a la temperatura ambiente o en un intervalo detempe- 

5. raturs entre la del ambiente y el punto de ebullición de

la mezcla reaccional.

Los compuestos resultantes qu<3 contienen un grupo 

nitro se reducen de manera ya conocida, de conveniencia por 

vía química d catalítica (por ejemplo, con ayuda de. estaño/ 

10. ácido clorhídrico o con hidrógeno en presencia de un cata­

lizador de metal noble). La hidrogonación se realiza pre­

ferentemente en un alcanol (en particular, etanol), en pre­

sencia de carbón paladiado, como catalizador, y con presión 

normal y a la temperatura ambiente.

15. Los compuestos de la fórmula I resultantes en los

que representa un grupo acilamídico pueden saponificar­

se de manera ya conocida con agentes ácidos o alcalinos 

(por ejemplo, con álcali acuoso o ácido acuoso, diluidos).

La saponificación se realiza ventajosamente con ácido clorhí- 

20. drico acuoso al 20%, a temperatura alta (en particular, a la 

temperatura de ebullición de la mezcla reaccional).

Los compuestos de la fórmula I en los que es 

un grupo amínico pueden N-acilarse de manera ya conocida; 

por ejemplo, mediante tratamiento con un haluro de ácido o



374837
= == 13 =

un anhídrido do ácido. La acilación, cuando se utilizan 

haluros do alcanoílo, do aroílo o de alquilsulfonilo, se 

realiza convenientemente en presencia de una base (p.Qr 

ejemplo, en presencia de piridina o trietilamina),. eá'.frio 

(de preferencia, a temperatura de OS aproximadamente,hasta 

53 C aproximadamente). Cuando se utilizan anhídridos de 

alcanoílo o de aroilo, se la puede realizar en presencia de 

un disolvente protónico (por ejemplo, un alcanol inferior, 

como el metanol o el etanol), lo mismo que en presencia 

de ácido acético diluido, en particular a la temperatura 

ambiente.

es un grupo amínico o acilamínico puede N-alquilarse 

de manera ya conocida; por ejemplo, valiéndose de haluros 

de alquilo. Para ello, el compuesto respectivo se hace 

reaccionar, du conveniencia inmediatamente, con el ha- 

luro de alquilo en presencia de hidruro sódico y en un 

intervalo de temperatura entre OS y la temperatura del am­

biente .

un grupo amínico pueden metilarse con ayuda de formalde- 

hido/ácido fórmico. Mas particularmente se disuelve la 

amina en ácido fórmico al 90% y se trata la solución 

cpn formaldehido al 40%. Es conveniente que antes de la 

elaboración final, y después de remitir el desprendimiento 

de anhídrido carbónico, se caliente to-davia por más tiempo

Los compuestos de la fórmula I en los que

Los compuestos de la fórmula I en los que es
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la mezcla reaccional en el baño de vapor.

Loe compuestos de la fórmula I en los que Y es 

un grupo carbonílico pueden reducirse de manera ya conocida 

(por ejemplo, mediante tratamiento con un hidruro"metálico 

5. complejo, en particular con un hidruro de boro complejo) a 

compuestos de la fórmula I en los que Y significa un grupo 

hi droximet iiónico. La reducción se efectúa conveniente­

mente vallándose do un borohidruro de metal alcalino (en 

particular, borohidruro sódico) en un alcanol inferior (como 

10. el etanol) y en un intervalo de temperatura entre la del

ambiente más o monos y el punto de ebullición de la mezcla 

reaccional.

El grupo carbonílico puede también reducirse a 

grupo metilónico de manera ya conocida; por ejemplo, según 

15. Clemmensen, con zinc amalgamado y ácido clorhídrico.

Los compuestos de la fórmula I en los que Y es 

un grupo hidroximetilónico pueden acilarso de manera cono­

cida; por ejemplo, por reacción con un haluro de alcanoilo, 

alquilsulfonilo o arilsulfonilo, de conveniencia en presen- 

20. cia de una base (como la piridina o la trietilamina), o por 

reacción con un anhídrido respectivo (por ejemplo, con 

anhídrido acético). La scilación puede efectuarse a'tem­

peratura en el intervalo entre la temperatura ambiente más 

o menos y el punto de ebullición de la mezcla reaccional, 

25. y también en presencia de disolventes polares apróticos
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(como sulfóxido de diñe-tilo). Un grupo amínico que esté 

presente se.acilará también en estas condiciones.

Los cumpuestos de la fórmula I en los que Y,.as hi- 

droximetileno y/o R^ es un grupo hidroxilo se obtienen*en for­

ma de racematos. Estos pueden ser separados de manera conoci­

da (por ejemplo, valiéndose de ácidos ópticamente activos, 

como el ácido tartárico) en los antípodas ópticos. La-sepa­

ración de los antípodas puede efectuarse también en los 'com­

puestos intermediarios cuando R^ es nitro.

Los compuestos de la fórmula I forman sales de 

adición do ácido con los ácidos inorgánicos y los ácidos 

orgánicos. Ejemplos se estas sales son: las ásales con 

ácidos halohídricos (en particular, con ácido clorhídri­

co o bromhídrico), las sales con ácidos minerales (por 

ejemplo, con ácido sulfúrico) o tamnién las sales con áci­

dos orgánicos (por ejemplo, con ácido benzoico, ácido 

acético, ácido tartárico, ácido cítrico o ácido láctico).

Los éteres aromáticos de la fórmula I preparados 

según este invento tienen actividad antiflogística , anti­

alérgica, antitusiva y analgésica y son útiles como agentes 

antiflogísticos, antialérgicos, antitusivos y analgésicos.

Los compuestos de la fórmula I en los que R^ es acilamino,

Rg es hidrógeno, R^ es flúor o cloro, X es oxi o tio e Y es 

hidroximetileno son los preferidos. Particularmente intensa 

es la actividad de la 4'-¿^-E4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-
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-l(2H)-piridil3-2-hidroxi-propoxi7-isobutiranilida racémica.
La toxicidad de este compuesto es baja. Para las ratas, 

la dosis letal (DL^) es de 750 mg/kg en administra­

ción oral. La acción antiinflamatoria se ha demostrado 

5. en las ratas con dosis de 10 mg/kg per os.

En consecuencia, los éteres aromáticos de la 

fórmula I pueden usarse, por ejemplo, para combatir las 

enfermedades reumáticas. Para tales usos, pueden adminis­

trarse en dosis divididas hasta unos 100 mg por dia de los 

10. compuestos de la fórmula I, en los que es ejemplo la '

4' -¿**3-¡-4-( p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l( 2H)-piridil3-2- 

-hidroxi-propoxi7-isobutiranilida racémica.

La actividad antitusiva, analgésica y antialérgica 
puede demostrarse también en los animales con los procedi- 

15. mientoscprricntes. La 4 '-¿7-E4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro- 

-1(2H)-piridil3-2-hidroxi-propoxjJ/-isobutiX'anilida racé- 
mica, cuando se administra por vía oral a cobayos a la 

dosis de 10 mg/kg, muestra actividad antitusiva.

La 4'-/3-E4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)- 

20.- -piridil3-2-hidroxi-propoxi7¿propionanilida racémica,

cuando se administra por via oral a las ratas a la dosis 

de 30 mg/kg, muestra actividad analgésica.

La 4'-/?-E4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)- 

-piridil3-propoxi7-acetanilida, cuando se administra por 

. via oral a cobayos a la dosis de 3 mg/kg, muestra actividad 

antialérgica.

25
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Los compuestos de la fórmula I puede usarse en 

forma de preparados farmacéuticos que contengan estos 

compuestos, o sus sales, en mezcla con un vehículo"-inerte, 

orgánico o inorgánico, farmacéuticamente aceptable. y*:apto 

$. para aplicación enteral o parenteral, como, por ejemplo, 

agua, gelatina, goma arábiga, lactosa, almidón, aceites 

vegetales, polialquilenglicoles, etcétera. Los preparados 

farmacéuticos pueden tener forma sólida (por ejemplo, de 

pastillas, grageas, supositorios o cápsulas) o forma,lí- 

10. quida (de soluciones, suspensiones o emulsiones). Los

preparados pueden estar esterilizados y/o contener materias 

coadyuvantes, como agentes de conservación, de estabiliza­

ción, humectantes o emulgentes o sales para variar la pre­

sión osmótica. Asimismo pueden contener, complementaria- 

15. mente, otras materias de actividad terapéutica.



EJEMPLO 1
Preparación áe 2' 4-(p-fluoro-feni 1)-3, o-dihidro-

1(2H)-piridil3-2-hidroxi-propoxi7'-acetanilida racómica.' -

Se calientan durante una hora en condiciones de 

reflujo 4 ,1 g de 2'-(2,3-epoxi-oropoxi)-acetanilida*y 3,8 

g de 4-(p-fluoro-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina en 30 

cc de etanol. Se evapora el disolvente bajo presión redu­

cida y la 2'-^-[4-(p-fluoro-fenil)-3 ,6-dihidro-l(2H)-pi- 

ridil3-2-hidroxi-propoxi7-acetanili3a racemica, oleosa, que 

queda se disuelvo en acetato de etilo y se trata con ácido 

clorhídrico alcohólico hasta reacción de acidez congo.

La sal clorhidrato de la 2'-¿3-E4-(p-fluorofenil)-3,6- 

dihidro-l(2H)-piridil3-2-hidroxi-propoxiy-acetanilida 

racemica funde a 237-238SC después de recristalización en 

etanol.

De manera análoga se obtienen:

Por reacción de 4'-(2,3-epoxi-propoxi)-acetanilida 
y 4-.(p-cloro-fenil)-l, 2,3,6-tetrahidropiridina, 

la 4'-/3-E4-(p-cloro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)- 
piridil3-2-hidroxi-propoxi7-acetanilida racó- 

mica, de punto de fusión 185-186SC (en etanol). 

Por reacción de 2'-(2,3-epoxi-propoxi)-acetanilida y 

4-(p-cloro-fenil)-1,2,3 ,6-tetrahidropiridina, 

el clorhidrato de 2'-/3-E 4-(p-cloro-feni1)-3,6- 

dihidro-l(2H)-piridil3-2-hidroxi-propoxiy- 

acetanilida racemica, de punto de fusión 136- 

1373C, con descomposición (en metanol/acetato 

do etilo).
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5.

10.

15.

20.

25.

Por reacción de 2'-(2,3-epoxi-propoxi)-acetanilida

y 4-(p-fluoro-feni1)-4-hidroxi-pip erid ina,

el clorhidrato de 2'-¿3 -E4-(p-fluoro-fenil)*--<.'
*  ̂̂

4-hidroxi-piperi diño]-2-hidroxi-propoxi/r/^ 
acotanilida racónica, de punto deí'fusión ; 

219-220BC (en etanol/óter).

Por reacción de 2'-(2,3-epoxi-propoxi)-acetanilida 

y 4-(p-fluoro-fenil)-l,2,3,6-totrahidropiridina, 

el clorhidrato de 2'-^-[4-(p-f luoro-f enil).-^^- 

dihidro-1 (2H ) -piridi lj -2-hidroxi-propoxi/-- 

acetanilida racómica, de punto de fusióh' 

201-202BC (en etanol/acetato de etilo).

Por reacción de 2'-(2,3-epoxi-propoxi)-acetanilida 

y 4-(p-fluore-fenil)-piperidina, ,

el clorhidrato de 2'-¿3-[4-(p-fluoro-fenil)- 

piperi dino] -hidroxi-propoxi/'-acetanilida 

racónica, de punto de fusión 133-1353C (en 

etanol/acetato de etilo).

Por reacción de 5'-cloro-2'-(2,3-epoxi-propoxi)- 

acetanilida y 4-(p-fluoro-fenil)-l,2,3 ,6-tetrahidro 

piridina, el clorhidrato de 5'-cloro-2'-¿3-E4-(p- 

fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)-piridi13-2-hidroxi- 

propoxi7-acetanilida racómica, de punto de fusión 

175-178SC (en netanol/acetato de etilo).
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La 5'-cloro-2'-(2,3-opoxi-propoxi)-acotanilida 

que aquí se ha utilizado puede prepararse así:

Se introducen 37,1 g de 4-cloro-2-acetamino-^e- 

nol en una solución de 9,6 g de hidróxido sódico en 200 '

-5. cc de agua y, después de añadir 92,5 g do epiclorohidrina, 

se agita- con intensidad durante 20 horas a la¡temperatura 

ambiente. El precipitado que se forma, después de lavado 

con agua, se recristaliza en éster etílico de ácido acó-. 

tico/ét'er de petróleo. La 5'-cloro-2'-(2,3-etoxi-propoxi)- 

10. acetanilida resultante funde a 87-889C.

Por reacción de 3'-(2,3-epoxi-propoxi)-acetanilida 

y 4-(p-fluoro-fenil)-l,2,3,6-tetrahidropiridina, se 

obtiene el clorhidrato de 3 '-/?-C4-(p-fluoro-fenil)

3,6-dihidro-l(2H)-piridi13-2-hidroxi-propoxi7-aceta 

15. nilida racémica, de punto de fusión aproximado 125S

C (en etanol/acetato de etilo).

La 3 '-(2,3-epoxi-propoxi)-ac3tanilida utilizada 

para esto puede prepararse así:

Se introducen en una solución de 32g de hidróxi- 

20. do sódico en 660 cc de agua 100 g de 3-acetamino-fenól y

se trata la solución de una vez con 306 g de epiclorhidri- 

na. Se agita la mezcla enérgicamente durante 16 horas 

a la temperatura ambiente y a continuación se la extrae 

con cloroformo. La 3'-(2,3-epoxi-propoxi)-acetanilida
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que queda después de evaporar de la fase orgánica el disol­

vente, funde, después de recristalización en acetato de etilo/ 

éter isopropílico, a 70-71SC* """*'

Por reacción de 2'-(2,3-epoxi-propoxi)-propionani- 

lida y 4-( p-f ltuoro-fenil)-l¿>, 3 ,6-tetrahidropiridina, 

se obtiene la ?' -/3-E4-(p-fluoro-fenil)-3,6-diMdro-* 

-1(2H )-piri dil3-2-hidroxi-propoxi7-propi onanilida 

racémica, de puntó de fusión 187?-188SC (en  ̂

etanol/acetato de etilo).

La 2'-(2,3-epoxi-propoxi)-propionanilida utilizada 

para esto puede prepararse así:

Se introducen en una solución de 24 g de hldróxido 

sódico en 500 cc de agua 87,5 g de 2-propionaminó-fenol y 

sé trata la solución con 231,2 g de epiclorohidrina. Se 

agita la mezcla enérgicamente durante 15 horas, a la tem­

peratura ambiente, y se extrae con cloroformo el aceite 

que se segrega. La 2'-(2,3-epoxi-propoxí)-propiona¿ilida 

que queda después de evaporar de la fase orgánica el disol­

vente, funde, después de la rocristalización en acetato de 
etilo/éter de petróleo, a 74-75^0.

Por reacción de 4'-(2,3-epoxi-propoxi)-acetanilida y 

4-(p-cloro-fenil)-4-hidroxi-piperidina, se obtiene 

el clorhidrato de 4'-/3-C4-(p-c&oro-feni1)-
4-hidroxi-piperidino3-2-hidroxi-propoxi7- 

acetanilida racémica, de punto de fusión
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236SC, con descomposición (en acetato de 

etilo/óter). .

Por reacción de 4'-(2,3-epoxi-propoxi)-propiohaaili- 

da y p-(Fluoro-f enil) -1,2,3,6-tetrahidropiridina,

. se obtiene el clorhidrato de 4'-/3-C4-(p-flubrotfe- 

nil)-3 ,6-dihidro-l(2H )-piri di13-2-hidroxi-pr cpoxjj/- 

propionaniüda racómica, de punto de fusión \ 

211-213SC (en metanol/acetato de etilo).

10. La 4'-(2,3-epoxi-propoxi)-propionanilida utilísa.da

como material de partida puedo prepararse de manera análoga 

a .la que se ha descrito antes y tiene un punto de fusión de 

117-120SC (en acetato de etilo/óter do petróleo).

Por reacción de 4'-(2,3-epoxi-propoxi)-butiranilida
15* , ,

y 4-(p-fluoro-fenil)-l,2,3,6-tetrahidropiridina, se
obtiene el clorhidrato de 4'-/3-E4-(p-fluoro-fenil)-

3,6-dihidro-l(2H)-piridil3-2-hidroxi-propoxi7-

butiranilida racómica, de punto de fusión 205-

2082C (en metanol).
20,-

La 4'-(2,3-epoxi-propoxi)-butiranilida utilizada aquí 

como material de partida puede prepararse de manera.análoga 

a la descrita antes para la 2'-(2,3-epoxi-propoxi)-propiona- 

nilida y tiene un punto de fusión de 102-1032C (en acetato de

25. etilo/óter de petróleo).
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Por reacción de 4'-(2,3-epoxi-propoxi)-3!SObutira-

5.

nilida y 4-(p-flu.oro-fenil)-l,2,3,6rtetrahidroplri- 
dina, so obtiene el clorhidrato de 4'-^?-C4-(p^fluo- 

ro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)-piridil3-2-hidroxi^pro- 

poxi7-isobutiranilida racómica, de punto de fusión 
180-18230 (en metanol).

La 4'-(2,3-epoxi-propoxi)-isobutiranilida utilizada

como material de partida puede prepararse de manera análoga 

a la descrita antes; punto de fusión, 125-126BC (en acetato de

etilo/eter de petróleo).

EJEMPLO 2.

Preparación de 2' -/3-E4-(p-fluoro-fenil) -3,6-dihidro-l( 2H) 

1$. -piridil3-2-hidroxi-propoxi7-N-metil-acatanilida racómica.

una hora, 4,4 g de 2'-(2,3-epoxi-propoxi)-N-metil-aceta- 

nilida y 3,6 g de 4-(p-fluoro-fenil)-l,2,3,6-tetrahidro- 

piridina en 50 cc de etanol. La 2'-/3-E4-(p-fluoro-fe- 

20. nil) -3,6-dihidro-rl (2H) -piridi 13 -2-hidr oxipropoxiT-N-me-

til-acetanilida racómica, oleosa, que queda después de la 

evaporación del disolvente se cromatografía en una colum­

na de gel de sílice, con éter y metanol como eluentes. La 

conversión en el clorhidrato se efectúa de la manera ordi- 

25. naria, por acidificación de la solución en acetato de etilo 

con ácido clorhídrico alcohólico, hasta reacción de acidez 

congo, El clorhidrato de 2'-¿3-E4-(p-fluoro-fenil)-3,6-

10.

Se calientan en condiciones de reflujo, durante
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dihidro-l( 2H) -piridill -2-hi droxi-propoxi7-N-meti 1-acetanili da 

racémica funde a 157-1609C. ' '

La 2'-(2,3-epoxi-propoxi)-N-meti1-acetanilida oleo­

sa utilizada aquí puede prepararse de manera análoga a la.
21que se ha descrito en el ejemplo 1; n^ = 1,523.

EJEMPLO 3. . *

Preparación de p-¿3-E4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)-

-piridilT-2-hidroxi-propoxiy-fenil-urea racémica.

Se calientan en condiciones de reflujo, durante 
una hora, 4,2 g de Ep-(2,3-epoxi-propoxi)-fenil3-urea y 

3,54 g de 4-(p-fluoro-fenil)-l,2,3,6-tetrahidropiridina en 

40 ce de etanol. Se separa por succión la p-¿3-E4-(p-fluo- 

ro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)-piridil3-2-hidroxi-propoxi7-fe- 

nil-urea racémica que se va segregando con el enfriamiento, 

se la disuelve en etanol con ligero calentamiento y, por 

adición de ácido clorhídrico alcohólico hasta reacción de 

acidez con30, se la convierte en el clorhidrato. El clor­

hidrato de p-¿3¡-E4-p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)-piridi]j- 

-2-hidroxi-propoxi/Lfenil-urea racémica funde a 2419C (en 

agua).

De manera análoga se obtiene:

Por reacción de ¿o-(2,3-epoxi-propoxi)fenil7-urea y 

4-(p-fluoro-fenil)-1,2,3 ,6-tetrahidropiridina, 

el clorhidrato de ĵ o-¿/?-E4-( p-f luoro-f enil)-
3,6-dihidro-l-(2H)-piridil3-2-hidroxi-propoxjy- 

-fenil *^-urea racémica, de punto de fusión 211- 

2139C (en metanol/agua).
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La E o-(2,3-epoxi-propoxi)-feni13-urea utilizada 

como material de partida puede prepararse de manera análo­

ga a la que se ha descrito antes. El compuesto oleoso que 

se presenta puede pasar a la elaboración ulterior sin más 

5. purificación.

10.

15.

20.

25

EJEMPLO 4.
Preparación de 4'-¿3-E4-(p-f luoro-f enil)-3 )6-dihidro-l(2Hjó- 

-piridi1]-2-hidroxi-propoxi7-benzanilida racémica

Se calienta en condiciones de reflujo 5)4 g de 

4'-(2,3-epoxi-propoxi)-benzanilida y 3,5 g de 4-(p-flucro- 

fenil)-l,2,3 ,6-tetrahidropiridina en 50 cc de etanol, du­

rante 3 horas. La 4'-¿3-E4-(p-fluoro-fenil)-3,5-dihidro- 

l(2H)-piridil3-2-hidroxi-propoxi7-benzanilida racémica bru­

ta que después del enfriamiento se presenta en forma cris­

talina, se convierte por la via ordinaria en el clorhi­

drato que, después de la recristalización en etanol fun­

de a 222-2243C.
La 4'-(2,3-epoxi-propoxi)-benzanilida utilizada 

como material de partida puede prepararse así:

Se introducen en una solución de 9)6 g de hidró- 

xido sódico en 200 cc de agua 42,8 g de p-hidroxibenzaai- 

lida y, agitando, se trata la solución con 92,6 g de epi- 

clorohidrina. Se agita la mezcla por 16 horas a la tem­

peratura ambiento, se lava con agua la 4'-(2,3-epoxi-pro-



poxi)-benzanilida bruta que se separa, se la disuelve en 

cloroformo y se la sacude durante una hora con exceso de 

lejía 3-n de sosa cáustica. La 4'-(2,3-epoxi-propoxi)-benza 

nilida aislada de la fase orgánica funde, después de la re- 

5. cristalización en metanol, a 155-156SC.

EJEMPLO 5.

Preparación-de 1-/3-Í 4-(p-fluoro-foni1)-3,6-dihidro-l(2H)-

-piridil3-2-hidroxi-propoxi7-benzamida racémica,
10.  ̂ ^

Se calientan en condiciones de reflujo, durante -

una hora, 1,9 g de o-(2,3-epoxi-propoxi)-benzamída y 1,8

g de 4-(p-fluoro-fenil)-l,2,3,6-tetrahidropiridina en 20

c§ de etanol. La l-^3-[4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l-

(2H)-piridi13-2-hidroxi-propoxi7-benzamida racémica que se 
15.

segrega con el enfriamiento se convierte, por tratamiento con 

ácido clorhídrico alcohólico, en el clorhidrato, el cual, 

después de la recristálización en etanol/éter,funde a 

191-1933C.

20.

25.

De manera análoga se obtiene:

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

4-(p-fluoro-fenil)-l,2,3 ,6-tetrahidropiridina, 

el clorhidrato de p-/3-E4-(p-fluoro-fenil)-3,6- 

-dihidro-l(2H)-piridill-2-hidroxi-propoxi/^-benzami- 

da racémica, de punto de fusión 267-26930.

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

puede prepararse así:
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/

So añaden 4,1 g do p-hidroxibenzamida a una solu­

ción que contiene 1,45 g de hidróxido sódico en 30 cc de 

agua y se trata la solución con 14 g de epiclorohidrina."* 

Luego se agita la mezcla reaccional a la temperatura ambíeñ- 

5. te por 15 horas. La p-(2,3-epoxi-propoxi)-benzamida precipita­

da presenta, después de lavada con agua y recristalizada en 

metanol, un punto de fusión de 144-146BC.

EJEMPLO 6.

10. Preparación de 4'-¿3-E4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)-

-piridil]-2-hidroxi-propoxi7-acetanilida racómica.

Se añaden 1,3 g de 4'-(3-cloro-2-hidroxi-propoxi)-

-acetanilida, 0,9 g de 4-(p-fluoro-fenil)-l,2,3 ,6-tetrahidro-

piridina, 0,5 g de bicarbonato sódico y un cristal de yodu- 
15.

ro potásico a una mezcla quo contiene 10 cc de dimetilforma- 

mida y 20 cc do tetrahidrofurano. Se calienta en reflujo la 

mezcla resultante, por 24 horas y, después del enfriamiento, 

se añade la mezcla reaccional a agua y se la extrae.a conti­

nuación con acetato de etilo. Después de eliminar el disol-
20.

vente, la 4 '-¿3-E4-(p-fluorofenil)-3,6-dihldro-l(2H)- 

-piridil3-2-hidroxi-propoxi7 -acetanilida racómica residual 

presenta, después de recristalización en etanol, un punto de 

fusión de 168-1693C.

La 4'-(3-cloro-2-hidroxi-propoxi)-acetanilida 
25.

empleada antes puede prepararse asi:
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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 calienta todo en condiciones de reflujo por 

una hora. Se evapora el disolvente bajo presión reducida 

5* y se disuelve el residuo en n-butanol. El extracto butanó- 

lico se lava una vez mas con agua y luego se seca y se'..; - 

evapora. La 4'-(3-cloro-2-hidroxi-propoxi)-acetanilida- - - 

residual presenta, después de recristalizada en acetato.,de 

etilo, un punto de fusión de 106-108SC.
10.

EJEMPLO 7.
Preparación de 4'-¿3-E4-(p-cloro-fonil)-3,6-dihidro-l(2H)-

-piridil*3-propoxi7-acetanilida

Se disuelven ^n condiciones de reflujo 2,7 g de 
15.

4'-(3-bromor-propoxi)-acotanilida, 1,9 g de 4-(p-clorofe- 

nil)-l,2,3 ,6-tetrahidropiridina, 0 ,7 g de carbonato potá­

sico y unos cristales de yoduro potásico en 20 cc de eta- 

nol, por 24 horas. Se filtra la mezcla todavía caliente, 

se disuelve en etanol la 4'-/?-E4-(p-cloro-fenil)-3,5-
20.

dihi dro-l(2H)-piri di13-prop oxi/-acetanili da bruta que con 

el enfriamiento se ha precipitado en forma cristalina y 

se la convierte, por adición de ácido clorhídrico acáhóli- 

co hasta reacción de acidez congo, en el clorhidrato, el 

cual puede hacerse cristalizar después de añadir acetato 

de etilo. El clorhidrato, después de la recristalización
25.
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en matanol/acetato de etilo funde a 260-264SC.

De manera análoga se obtiene:

Por reacción de 4'-(3-bromo-propoxi)-acetanilida y 

4-(p-fluoro-fenil)-l,2,3,6-tetrahidropiridina, **' 

la 4'-¿^-t4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)- 

piridil]-propoxi7-acetanilida, de punto de 

fusión 172-1733C (en metanol). .;

Por reacción de 4'-(3-bromo-propoxi)-prnpionani-^ 

lida y 4-(p-fluor.o-fenil)-l,2,3 ,6-tetrahidropiri- - 

dina, la 4'-¿3-E4-(p-flunro-fenil)-3 ,6-dihidro-., 

-l(2H)-piridil]-propoxi/-propionanilida, de 

punto de fusión 173-1753C (en metanol).

Por reacción de 4'-(3-bromo-propoxi)-acetanilida 

y 4-hidroxi-4-(p-fluoro-fenil)-piperidina, la 

4' -¿3-E4-(p-cloro-f enil)-4-hidroxi-piperidino3- 

-propoxi7-acetanilida, de punto de fusión 

229-2309C (en metanol).

EJEMPLO 8

Preparación de clorhidrato de 4'- /?-[4-(p-fluoro-fenil)-

-3 ,6-dihidro-l(2H)-piridil]-2-hidroxi-propil7 -tio J-acetani-

lida racámica.

Se calientan durante una hora en condiciones de re 

flujo 4,5 g de 4'-(2,3-epoxi-propoxi)-tio-acetanilida y
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3,6 g de 4-(p-fluoro-fenil)-l,2,3 ?6-tetrahidropiridina en 

30 cc de etanol. Se destilan bajo presión reducida los 

dos tercios aproximadamente del disolvente, se acidifica 

con ácido clorhídrico alcohólico la solución que queda 

y se hace cristalizar el clorhidrato con acetato de etilo.

El clorhidrato de 4 ' 4 " (p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro- 

1 (2H)-piridilj-2-hidroxi-propil7 -tio^-acetanilida raeárnica, 

después de la recristallzación en metanol/acetato de etilo, 

funde a 214-218SC.

La 4'-E(2,3-epoxi-propil)-tioJ-acetanilida 

utilizada como material de partida puede prepararse así:

Se introducen en una solución de 8,8 g de 

hidróxido sódico en 200 cc de agua 33)4 g de p-ácetaminotio- 

fenol y, agitando, se trata la solución con 27,6 g de epi- 

clorohidrina. La reacción se desarrolla exotérmicamente y se 

la modera mediante refrigeración. Se agita la mezcla reac- 

cional a la temperatura ambiente por 12 horas y luego se 

lava con agua la 4'-(2,3-epoxi-propil)-tio-acetanilida pre­

cipitada y se la recristaliza en acetato de etilo/ciclohexa 

no. El compuesto funde a 82SC.

EJB!PL0_—9

Preparación de p-F/3-[4- (p-fluoro-fenil)-3.6-dihidro-l(2H)- 

-pirldin-2-hldroxi-propil7-tioj-clorobenceno racámico.

Se calientan en condiciones de reflujo durante 

tres horas 4,3 g de 1-E(p-cloro-fenil)-tioj-2,3-epoxi-pro-
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10.

15.

20.

paño y 3,8 g de 4-(p-fluoro-fenil)-l,2 )3 ,6-tei;rahidropiri- 

dlna en 30 cc de etanol. EL p-^^-[4.-(p-fluoro-fenil)-3,6- 

dihidro-1 (2H)piridil]-2-hidroxi-propil7-tioJ-clorobenceno  ̂

racámico cristalino que se precipita con el enfriamiento  ̂

es recristalizado en metanol y convertido, por adición de 

ácido clorhídrico alcohólico, en la sal clorhidrato, que 

funde a 178-1799 C.

De manera análoga se obtienen:

Por reacción de l-(p-tolil-tio)-2,3-epoxi-propano y 

4-(p-fluoro-fenil)-l,2,3,6-tetrahidropiridina, . 

el clorhidrato de p-^¿3-E4-(p-fluoro-fenil)-

3,6-dihidro-l(2H)-piridil]-2-hidroxi-propil/- 

tioj-tolueno racámico, de punto de fusión 

174-1759 C (en etanol).

Por reacción de l-E(p-metoxi-fenil)-tioj-2,3- 

epoxi-propano 4-(p-fluoro-fenil)-l,2,3,6-tetra 

hidropiridina,

el p-¿[3-E4-(p-fluoro-fenil )-3,6-dihidro-l (2H)- 

piridil]-2-hidroxi-propil7-tio-anisol racámico.

EJEMPLO 10

Preparación de 4'-L/3-E4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)- .

25.
-pirldil3-propil7-tio J-acetanilida.

Se calientan durante 24 horas en condiciones de
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reflujo 1 1 ,7 g ge 4'-E(3-bromo-propil)-tio3-acetanilida 

5,4 g áe 4-(p-fluoro-fenil)-l,2,3,6-tetrahidropiridina, 5 g 

áe carbonato potásico y 0,1 g de yoduro potásico en 95 cc 

de etanol y 5 cc de agua y se filtra la mezcla reaccional 

5. en caliente. La 4 ' 4 - (p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro- 

l(2H)-piridü]-propi3j7-tioj-acetanilida que se segrega 

con el enfriamiento funde, después de recristalización 

en metanol, a 165-1663 C.

10. La 4'-E(3-bromo-propil)-tio3-acetanilida utiliza­

da como material de partida puede prepararse así:

Se calientan en condiciones de reflujo, durante 3 

horas, 16,7 g de 4-acetaminn-tiofenol, 60 cc de etanol,. 8 g 

de lejía acuosa de sosa cáustica al 50 % y 156 g de 1 ,3- 

15. dibromopropano y se elimina, por destilación con vapor de 

agua, el 1,3-dibromopropano sobrante. Se recoge en cloro­

formo el aceite que se va segregando y se lava la fase or­

gánica dos veces con lejía l-n de sosa cáustica y con agua, 

hasta reacción neutra. Después de evaporar el disolvente 

20. bajo presión reducida, la 4'-E(3-bromo-propil)-tioj-ace- 

tanilida oleosa que queda se cromatografía en una columna 

de óxido de aluminio neutro (grado de actividad, 1 ), con 

benceno como eluente. El compuesto, después de la recris— 
talización en etanol diluido, funde a 853.

25. De manera análoga se obtiene:
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Por reacción áe 4'-E(3-bromo-propoxi)-tioj-aceta- 

niliáa y 4-hidroxi-4-(p-cloro-fenil)-piperidina, 

la 4' -j^¿3-E4- (p-cloro-f enil)-4-hidroxi-piperidino7- 

-propii^-tioj-acetanilida, de punto de fusión 

205-206SC (en metanol).

EJEF4PL0 11

Preparación de clorhidrato de 2'-/3-E4-(p-fluoro-fenil)- 

-3.6-dihidro-lf 2H)-piridil1-2-hidroxi-propoxi7-propionani- 

lida racémica

Se introducen 0,8 g de o-hidroxi-propionanilida en 

una solución de 120 mg de sodio en 20 ce de metanol y se 

añaden 1,3 g de 4-(p-fluoro-fenil)-l-(3-cloro-2-hidroxi- 

-propil)-l,2,3,6-tetrahidropiridlna. Se calienta en con­

diciones de reflujo por 24 horas, se filtra y se ' evapora 

el disolvente bajo presión reducida. Se disuelve el resi­

duo en acetato de etilo, y, por adición de ácido clorhí­

drico alcohólico hasta reacción de acidez congo, se le 

convierte en el clorhidrato. El clorhidrato de 2'-¿3-E4- 

(p-fluoro-f enil)-3,5-dihidro-l(2H)-pir id ilj-2-hi drox i- 

-propoxi/^-propionanilida racémica funde, después de la 

recristalización en acetato de etilo/ácido acético, a 187- 

188oC.

La 4-p-fluoro-fenil-1-(3-cloro-2-hidroxi-propil)- 

l,2,3#6-tetrahidropiridina utilizada como material de par-



tida puede prepararse así:

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 

5. con 3 ,7' g de epiclorohidrina en lo cc de éter etílico ab­

soluto. Se deja la mezcla a la temperatura ambiente por 

24 horas y luego alrededor de Os c por 60 horas. Se fil­

tra la solución y se la evapora bajo presión reducida. -EL 

aceite que queda se recoge en benceno y se cromatografía en 

10. una columna de gel de sílice con benceno/éter 4:1 como

eluente. La 4-(p-fluoro-fenil)-l-(3-cloro-2-hidroxi-propil)- 

-1 ,2,3 ,6-tetrahidropiridina que resulta del eluato después 

de la evaporación presenta, después de recristalización en 

éter dietílico/éter de petróleo, un punto de fusión de 

15. 83-8560.

EJEMPLO 12

Preparación de p-¿3-E4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)- 

-piridil]-2-hidroxi-propoxi7 -anilina racémica

Se añaden a 50 cc de etanol 0,75 g de p-^?-E4- 
-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)-piridil3-2-hidroxi- 

-propoxi7-nitrobenceno racámico. Se calienta la suspensión 

a 5060 y, después de agregarle 0,5 g de hidrato de hidracina, 

25. se la trata en porciones con 0,1 g de carbón paladiado (al 

5%) humedecido con etanol. Una vez absorbida la cantidad
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necesaria de hidrógeno, se calienta la mezcla en condiciones 

de reflujo por una hora y a continuación se la filtra y se 

concentra el filtrado caliente bajo presión reducida, para 

iniciar la cristalización. La p-/3-[ 4- (p-fluoro-fenil)- 

5. -3,6-dihidro-l(2H)-piridilj'-2-hidroxi-propoxi7'-anilina

racémica precipitada presunta, después de recristalizada 

en etanol, un punto de fusión de 146-147^0.

EL p-¿5-E4-(p-fluoro-fenil )-3,6-dihidro-l (2R')- 

*- pi rid il] -2-hidroxi-propoxi/-ni trobenceno racémico empleado10..
antes puede prepararse de manera análoga a la descrita en 

el Ejemplo 1, a partir de p-(2,3-epoxi-propoxi)-nitrobence- 

no y 4-(p-fluoro-fenil)-l,2,3,6-tetrahidroporidina. El com­

puesto presenta, después de recristalización en metanol,'

un punto de fusión de 144-145^0.
15. ,, ^

EJEMPLO 13 i "-

Preparación de dihidroclorhidrato de 4 ' 4 - ( p-fluoro- 

-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)-piridil]-2-hidroxi-propoxi/- 

20* -anilina racémica

Se calientan en condiciones de reflujo 3^85 g de. 

clorhidrato de 4'-^-E4-(p-fluoro-fenil)-3 ,6-dihidro-l(2H)- 

piridil]-2-hidroxi-propoxjj7'*acetanilida racémica y 20 cc 
25. de ácido clorhídrico al 20 % aproximadamente, durante 2 

horas, y se concentra bajo presión reducida la solución
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resultante. EL clorhidrato de 4'-¿[3-E4-(p-fluoro-fenil)-3,6-
dihidro-1 (2H)-piridilJ-2-hidroxi-propox jj?-anilina racémi-

ca que queda funde, después de recristalización por dos 

veces en dioxano/acetato de etilo, a 238-2423 C (descomposi- 

ción).

De manera análoga se obtienen:

Por reacción de clorhidrato de 2'-¿3-E4-(p-fluoro- 

-fenil)-3,6-dihidro-l-(2H)-piridil]-2-hidroxi- . 

propoxj7-N-metil-acetanilida racémica, 

el diclorhidrato de 2'-/?-[4-(p-fluoro-fenil)-;

3,6-dihidro-l(2H)-piridilI]-2-hidroxi-propoxi7- 

N-metilanilina racémica, de punto de fusión 262- 

264SC (enmetanol).

15.

20.

25.

Por reacción de 4'-¿3-í4-(p-fluoro-fenil)-3,6- 

dihidro-l(2H)-piridil]-propoxi7-acetanilida, 

el diclorhidrato de 4'-¿3-E4-(p-fluoro-fenil)-

3,6-dihidro-l(2H)-piridil3-propoxi/-anilina 

cuya base libre funde a 102-1043 C (en metanol).

Por reacción de clorhidrato de 4'-¡"¿3-L4-(p-fluoro- 

fenil)-3,6-dihidro-l(2H)-piridil]-2-hidroxi-propil/- 

tio Lacetanilida racémica,

el diclorhidrato de 4 ' 4 - ( p-fluoro-fenil)-

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

tiol-anilina racémica, cuya base libre funde a 
140-1423 C (en benceno/ciclohexano).
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Por reacción de 4'-jj(2-E4-(p-fluoro-fenil)-3,6-

dihidro-1(2H)-piridil]-propil/-tio j-acetanilida,

el diclorhidrato de 4'-}/?-E4-(p-fluoro-fenil)-
L -¡

3,6-dihidro-l (2H)-piridil]-propil7*tio - 

anilina, de punto de fusión 228-2313 C (en 

metanol/acotato de etilo).

EJEMPLO 14

Preparación de 4'-/3-í4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)- 

-piridil3-2-hidroxi-propoxj^-metansulfonanilida racémica.

Se disuelven con ligero calentamiento 1,8 g de 

4 ' 4 - (p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)-piridil3- 

2-hidroxi-propoxjj7-anilina racémica en una mezcla de 10 

cc de benceno absoluto, 10 cc de cloroformo y 5 ce de plri- 

dina absoluta y, agitando, a 0-53 C y a gotas, se trata 

esta solución con una solución de cloruro ácido metansul- 

fónico en 2 cc de benceno absoluto. Se deja reposar la 
mezcla reaccional a la temperatura ambiente por 16 horas y, 

después de añadirle 20 cc de cloroformo, se la vierte en 

agua. La 4' 4-(p-f luoro-f enil )-3,6-dihidro-l(2H)-pi-

ridil]-2-hidroxi-propoxi/-metan-sulfonanilida racémica, 
oleosa, que se obtiene de la fase orgánica puede hacerse 

cristalizar por trituración con metanol diluido.'El com­

puesto, después de la recristalización en metanol diluido, 

funde a 1713 C.
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De manera análoga se obtienen:

Por reacción de 4'-j*¿?-E4-(p-fluoro-fenil)-3,6- 

-dihidro-1(2H)-piridil3-2-hidroxi-propil/-tioJ-

anilina racémica,

la 4' -^¿([?-E4-(p-fluoro-fenil)-3 , 6-dihidro-l (2H) 
-piridilj-2-hidroxi-propil7-tioj-metansulfo- 

nanilida racémica, de punto de fusión 1523 C 

(en metanol diluido).

Por reacción de 4-(p-fluoro-fenil)-l-/3-(p-amino- 
-fenoxi)-propil/-l,2,3,6-tetrahidropiridina, 
la 4'-¿?-E 4- (P'-fluoro-fenil )-3,6-dihidro-l (2R)- 

-piridil3-propoxj¡7-metansulfonanilida, dé 
punto de fusión 147-1483C (en metanol).

Por reacción de 4-(p-fluoro-fenil)-l-¿3-[(1-amino- 

-f enil) - 1 io]-propil7-l,2,3,6-tetrahidropirid ina, 

la 4' 4- (p-fluoro-f enil) -3 ,6-dihidro-l (2H)-

-piridil]-propil7-tioJ-metansulfonanilida, de 
punto de fusión 139-14130 (en metanol/agua).

EJEMPLO 15

Preparación de 4'-/j-í4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)- 
-piridil3-2-hidroxi-propoxi7*'^°^^^^^^^ racémica

25. Se disuelven en 20 cc de solución 3-n de ácido 

acético 1,7 g de p-¿?-E4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)-
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-piridilj-hidroxi-propoxi7-anilina racémica. Se trata la 

solución con 1 g de anhídrido acético y, después de 12 horas 

de reposo a la temperatura ambiente, se evapora bajo presión 

reducida y se disuelve el residuo en cloroformo. EL extrac- 

^  to clorofórmico se vuelve a lavar con solución 1-n de 

hidróxido sódico, se seca y se evapora. La 4'-¿3-E4-(p- 
-fluoro-fenil)-3,6-dihidró-l(2H)-piridil]-2-hidroxi-propoxj/. 

-acetanilida racémica residual funde, después de recri&tali- 

zación en etanol, a 168ac.

10.
EJEMPLO 16

Preparación de clorhidrato de 4'-/3-E4-(p-fluoro-fenii)- 

-3,6-dihidro-l(2H)-piridilj-2-acet oxi-propoxj/'-acetanilida

„ racémica
*L 5 * *

Se disuelven en 21 cc de sulfóxido de dimetilo 

3 g de 4'-¿3-E4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)-piri- 

dil3-2-hidroxi-propoxjJ7-acetanilida racémica, se trata la 

solución con 14 cc de anhídrido acético y se la guarda 

20. a la temperatura ambiente por 20 horas. Luego se vierte 

la solución en agua, lo que hace que se segregue el pro­

ducto bruto. Este se convierte en el clorhidrato por di­

solución en acetato de etilo y adición de ácido clorhídrico 

alcohólico hasta reacción de acidez congo. El clorhidrato 

25. de 4'-/3-E4-(p-fluoro-fenil-3,6-dihidro-1(2H)-piridil]-2- 

acetoxi-propoxi3-acetanilida racémica funde, después de 

la recristalización en metanol/éter, a 222-230S C.
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De manera análoga se obtiene:
Por reacción de 4'-¿3-E4-(p-fluoro-fenil)-3,6- 

-dihidro-1(2H)-piridil]-2-hidroxi-propoxi7- 

-propionanilida raeárnica, el clorhidrato de

5. 4'-¿3-E4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)-

-piridil]-2-acetoxi-propoxi7-propionanilida 

racémica.

EJEMPLO 17

Preparación de clorhidrato de 4'-¿3-[4-(p-f 1uor o-fenil)- 

-piperi dino3-2-hi droxi-propoxi7-propionanilid a racémica

Se trata con 10 mg de óxido de platino una solu­

ción que contiene 3*8 g de clorhidrato de 4'-¿3-E4-(p- 

-fluoro-f enil)-3,6-dihidro-l(2H)-piridilj-2-hidroxi- 

propoxj7-propionanilida racémica en 250 cc de alcohol al 

95% y 20 cc de agua y se la hidrogena a la temperatura 

ambiente. Se interrumpe la hidrogenación cuando se ha 

absorbido 1 equivalente molecular de hidrógeno* se separa 

el catalizador por filtración y se evapora la solución bajo 

presión reducida. El clorhidrato residual de 4'-¿3-[4-(p- 

.. -fluoro-f enil )-piperidinoj-2-hidroxi-propoxj7-propionanili- 

da racémica presenta, después de recristalización en 

metanol/acetato de etilo, un punto de fusión de 207-210SC.
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Preparación de clorhidrato de 4' -*¿7-E4-(p-fluoro-f enil)- 

-3,6-dihidro-l(2H)-piridil]-2-acetoxi-propoxjy-acetanilida 

racómica

Se disuelven 10 cc de sulfóxido de dimetilo 

1,7 g de p-¿3-[4-(p-f 1uo ro-f en il)-3,6-dihidro-l(2H)-piridil] 

-2-hidroxi-propox-anilina racómica, se trata la solución 

con 7,5 cc de anhídrido acético y se la deja reposar a/la 

temperatura ambiente por 20 horas. Luego se añade la 

mezcla reaccional a agua, lo que hace que se precipite el 

producto. Se disuelve éste en acetato de etilo y se le 

convierte en su clorhidrato por adición de ácido clorhídri­

co alcohólico hasta punto de reacción ácida al papel congo. 

Después de recristalización en metanol/éter, el clorhidrato 

de 4'-¿?-[4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)-piridilj- 

-2-acetoxi-propoxiy-acetanilida racémica tiene un punto de 

fusión de 225-230SC.

EJEMPLO 19

Preparación de clorhidrato de (-)-4'-¿3-E4-(p-fluoro-fenil)- 

-3,6-dihidro-l(2H)-piridil3-2-hidroxi-propoxi7-isobutirani- 

lida y clorhidrato de (+)-4' -¿3-E 4-(p-fluoro-f enil)-3,6- 
-dihidro-l(2H)-piridil3-2-hidroxi-propoxjy-isobutiranilida

Se disuelven en 10 cc de metanol caliente 1,03 g
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de 4'-¿3-E4-(p-f luoro-f enil)-3,6-dihidro-l(2H)-piridil]- 

-2-hidroxi-propoxjy-isobutiranilida racémica y 0,45 g de 

tartrato. de (+)-0,0-dibenzoilo. Se traía la solución hir­

viendo coii 0,5 cc de agua y luego se la filtra. Con el 

5. enfriamiento se precipita en forma cristalina semi-dibenzoil- 

tartrato de (+)-4' -/?-[ 4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)- 

-pi ridil]-2-hidroxi-propoxl/-i sobutiránilida. La sal 

levógira queda en la solución y puede ser aislada de ella.

La sal dextrógira, después de recristalizada en 10 cc dé^
2010. metanol, presenta un punto de fusión 164-1652C, Ealfaj =
436

+31)0 (en sulfóxido de dimetilo; c = 1). Se sacude la sal 

dextrógira con 10 cc de hidróxido sódico y 10 cc de cloro­

formo. La base resultante de la fase orgánica presenta, 

después de recristalización en etanol, un punto de fusión 

15. de 183-18420, [alfalfo = +2.2a (en etanol, c = 1). Para

preparar el clorhidrato, se suspende la base en 5 cc de -! 

etanol y se trata la suspensión con ácido clorhídrico ... 

alcohólico hasta reacción de acidez congo, con lo cual todo 

el material queda disuelto. El clorhidrato de (-)-4'-

20. -¿3-E4-(p-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-l(2H)-piridil3-2-
-hidroxi-propox3/'-isobutiranilida tiene un punto de fusión 

de 186SC, Ealfaj^- = -12,12 (en etanol, c = 1).

El clorhidrato dextrógiro puede prepararse de la 
misma manera, por reacción de 4' 4-(p-fluoro-fenil)-

25. -3,6-dihidro-l (2H)-piridil3-2-hidroxi-propoxi^-isobutirani-

lida racémica con tartrato de (-)-0,0-dibenzoilo.
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EJEMPLO 20

preparan pastillas de la composición siguiente:

5.

Clorhidrato de 2'-/3-E4-(p-fluoro-fcnil)- 

-3¡6-dihidro-l(2H)-piridilj-2-hidroxi- 

-propoxjJ7-propionanilida racómica 10 mg

Lactosa 63 mg
Almidón do maíz 74 mg

Talco 2,7 mg
Estoarato do magnesio 0.3 mg

10. 150 mg.

Se mezcla el clorhidrato do 2t^?-E4-(p-fluoro-

-f onil)-3 ̂ 6-d ihidro-1(2H)-piridil3-2-hidroxi-propoxi/-propio 

nanilida racámica con la lactosa y ol almidón de maíz y so 

granula con ayuda de etanol. Se seca ol granulado,- se le 

15. mezcla con talco y se lo comprime en pastillas.

Peso individual de una pastilla 150 mg

v  Contenido de materia activa do una

pastilla 10 mg

¿0. N O T A

Descrito el objeto del presento invento, se do- 

claran nuevas y do propia invención las siguientes reivin­

dicaciones, con prioridad do la solicitud do patente suizq 

na 19268/68 del 24.12.68.

25. 1. Procedimiento para la preparación de 6toros

aromáticos de la fórmula
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i

on la que R^ as hidrógeno, amino, mono-(alquilo 

inferior)-amino, alcanoilamido inferior, aroilami- 

. no, N-alquilo inforior-aloanoilamido inferior, 

alquilsulfonilamido inferior, carbamoilo o urdido? 

Rg .. hidróg.n., halígsn., alquil, inferior o 

alcoxilo inferior§ R^ es halógeno? es hidró­

geno 3 R^ es hidrógeno o hidroxilo? R^, cuando so 

toma junto con R^, os un enlace do carbono a 

carbono? X es oxi o tío? o Y es metilono, hidro- 

ximetilono, alcanoiloximetilo inferior, alquilsul- 

foniloximetileno inferior, arilsulfoniloximetilcno 

o carbonilo,

y do sus sales de adición de ácido farmacéuticamente acepta­

bles, caracterizado por hacerse reaccionar un compuesto de 

la fórmula

20.
II

en la que

Rg; X e Y tienen el significado que se les ha atri- 

25, buido antes? en la quo R'^ es hidrógeno

nitro, alcanoilamido inferior, N-(alquilo
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inferior)-alcaoilamido inferior, aroila- 

mido, carbamoilo o uréido; Z es halógeno, 

alquilsulfoniloxilo inferior, arilsulfo- 

niloxilo o cuando, se lo toma junto con Y 

5. y el grupo mctilánico terminal, es -CH-CHg-O

con un compuesto de la fórmula j______J

en la que

R y  R^ y tienen el mismo significado que 

antes;

preferentemente, si se parte del compuesto epóxido de la 

fórmula II, en un medio disolvente orgánico polar, a tem­

peraturas entre la ambiente y la do ebullición del medio 

reaccional; o tambián, si se trata del compuesto haloge- 

20, nado o tosiloxilico de la fórmula II, en presencia de un

carbonato alcalino y en un alcanol inferior, en una escala 

de temperaturas similar al caso anterior; 

o bien

por hacerse reaccionar un compuesto de la fórmula

IV
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en la que

R'^, Eg y X  tienen el mismo significado que 

antes,
con un compuesto de la fórmula

en la que

R^, R^, R^, X  y Z tienen el mismo significado que

antes, cuya reacción, partiendo del epóxido 

de la fórmula IV, so conduce eventualmente 

en un disolvente polar y en presencia de una 

cantidad catalítica de una bases y partien­

do de los halogenado .o tosiloxillcos de la 

misma forma, en presencia de un alcanolato 

alcalinos y en ambos casos, a la temperatu­

ra de ebullición de la mezcla reaccionáis 

hidrogenarse, si se quiere, un radical 3,6-dihidro-l(2)- 

-piridilico, eventualmente por vía catalítica en presen­

cia de un alcanol, saponificarse, si se quiere, un grupo 

acilamínico, adiarse o alquilarse, si se quiere, un grupo 

aminico, reducirse si se quiere, .un grupo oarbonílico a 

grupo hidroximetilánico o metilénico, osterificarse, si 

se quiere, un grupo hidroximetilánico y convertirse el 

compuesto do lu fórmula 1 obtenido, si se quiere, en
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una sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable.

2. Procedimiento segdn la reivindicación 1, para 

la preparación de éteres aromáticos de la fórmula I, en los 

que Y es metileno, hidroximetiléno alcanoiloximetileno 

5, inferior o carbonilo y de sus sales de adición de ácido

farmacéuticamente aceptables, caracterizado por hacerse 

reaccionar un compuesto de la fórmula

10

en la que R'^ es hidrógeno, nitro, alcanoilamido 

inferior, N-(alquilo inferior)-alcanoÍlamido infe- 

15. rior, aroilamido, carbamoilo o ureidos Rg es

hidrógeno, halógeno, alquilo inferior o alcoxilo 

inferió^ X es oxi o tíos Y es metileno, hidroxi- 

metileno, alcanoiloximetileno inferior o carbonilo 

y Z es halógeno, arilsulfoniloxilo o, cuando so 

20. le toma junto con Y el grupo metilénico terminal
es -CH-CHo-OL-Lt

con un compuesto de la fórmula

III



en la que R^, es halógeno3 R^ es hidrógeno3 R^ es 

hidrógeno o hidroxilo; y R^, cuando se toma junto 

con Rr, es un enlace de carbono a carbono, 

o por hacerse reaccionar un compuesto de la fórmula

donde R'^, Rg y X tienen el mismo significado 

que antes,

con un compuesto de la fórmula

donde R^, R^, R^, Y y Z tienen el mismo signi­

ficado que antes,

y luego , en el producto obtenido,, reducirse un grupo nitro 

hidrogenarse, si so quiere, un radical 3 ,6-dihidro-l(2H)- 

piridílico; saponificarse, si se quiere^ un grupo acilamí- 

dico; acilarse o alquilarse, si se quiere, un grupo aminico 

reducirse, si se quiero, un grupo carbonflico a grupo 

hidroximetilénico, osterificarso, si se quiere, un grupo 

hidroximetilénico; y convertirse -1 compuesto de la fórmula 

I asi obtenido, si se quiere, en una sal do adición de áci-
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do farmacéuticamente aceptable.

3. Procedimiento según la reivindicación 2, 

caracterizado por hacorso reaccionar un compuesto de la 

fórmula

5.

en la que R"^ es alcanoilamido inferior^ X es 

10. oxi o tio$ y Z es halógeno, arilsulfoniloxilo o,

junto con el grupo hidroxilico, un puente de 

oxígeno

- ! con un compuesto de la fórmula

15.

Ht/

R
3

Illa

en la que R^ es halógenog

o bien por hacerse reaccionar un compuesto de la fórmula

20
la
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en la que R"^ y X tienen ai mismo significa­
do quo antes,

con un compuesto de la fórmula

3
Va

en la que y Z tienen el mismo significado que 

antes.

4. Procedimiento según la reivindicación 3 y ca 

racterizado por haoorso reaccionar 4'-(2,3-epoxi-pro- 

poxi)-propionanilida o 4'-(2-hidroxi-3-halogenEo toxiloxij- 

propoxi)-própionanilida con p-(p-fluorofenil)-l,2,3,6-tetra- 

hidropiridina.

5. Procedimiento según la reivindicación 3, 

caracterizado por hacerse reaccionar p-propionamidofenol 

con 4-p-fluro-fenil)-1-(2,3-epoxi-propil)-l,2,3,6-tetra- 

hídropiridina o con 4-(p-fluoro-fenil)-l-(2-hidroxi-3-halo- 

gen E o tosiloxiü-propil-l,2,3,6-tctrahidropiridina.

6. Procedimiento según la reivindicación 3, carac­

terizado por hacerse reaccionar 4'-(2,3-epoxi-propoxi)-iso- 

butiranilida o una 4'-(2-hidroxi-3-halógeno[o tosiloxi]-pro- 

poxi)-isohutiranilida con (p-fluoro-fenil)-l,2,3,6-tetrahidro- 

piridina.

7. Procedimiento según la reivindicación 3) carac-



y
torizado por hacerse reaccionar p-isobutiramidofenol con 4- 

-(p-fluoro-fonil)-1-(2,3-epoxi-propil)-l,2,3,6-tetrahidro- 

piridina o con una 4-(p-fluoro-fenil)-l-(2-hidroxi-3-haló- 

gono[o tosiloxi]-propil)-l,2,3,6-tetrahidropiridina.

5. 8. Procedimiento para la preparación de óteres

aromáticos.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptivaque consta do 51 hojas foliadas y 

escritas a mdquiná po^ una sola cara.

Madrid,^a 22 de Diciembre de 1969

P*R* \  ..
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