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RESUMEN Y DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos

de l-piperidin-butanol y a métodos“para su preparacién. -
Més particularmente, la invencién se refiere a (&,-)-cis-
~ R [?—(2 6-d1met11-l—p1perldin11)propli] C{ -fenil-2-pi
ridin~-metanol, que tiene la férmula :

| Qs b
| C(CH2)3-—

6H5

p
a sales de adicién de Acidd del mismo, a métodos para la
produccién de los compuestos que anteceden, a composicio-
nes farmacéuticas que contienen dichos compuestos, y a mé
todos para tratar la arritmia cardfaca usando dichos com-

puestos.
De acuerdo con la invencibn, los compuestos que ante

ceden pueden producirse haciendo reaccionar un compuesto

de la férmula

O
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- con un compuesto de la férmula

CHy
]
Cgils~C- (CHy)3-N
cH
III 3

e

qué tiene una configuracién cis.

Esta reaccién se lleva a cabo generalmente en un di-
solvente tal como un éter (éter dietilico, tetrahidrofurg
no, éter dimetilico de dietilenglicol, etc.), un hidrocar
buro (benceno, tolueno, hexano, heptano, etc.), o mezclas
de los mismos durante periodos de una a doce horas a tem-
peraturas comprendidas eritre -802C y +10¢C, preferiblemen
te una a dos horas a temperatura comprendida entre -602C
y =-B0eC, seguido pof una a tres horas entre -59C y +52C,
El sistema de disolventes preferido emplea tetrahidrofurg
no, mezclado opcionalmente con heptano.

Si bien debe utilizarse al menos un mol de piridil-li
tio (II) por cada mol de compuesto de piperidina (III), -
se prefiere emplear un exceso del compuesto de litio,

El derivado metdlico intermedio de un compuesto de =~
férmula I se hidroliza en condiciones 4cidas (dcido clorhi
drico acuoso diluido, cloruro de amonio diluido, Adcido --
sulfirico acuoso diluido, etc.), neutras o basicas (hidré
xido de sodio acuoso diluido, hidréxido de potasio acuoso
diluidé, etc.), preferiblemente en condiciones neutras.

El producto puede aislarse como la base libre o como
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1 _una sal de adicidén de 4cido de la misma por ajuste adecua
do del pH.

La gig—Zf—(z,6-dimetilpiperidin)butirofenona se pre-
para haciendo reaccionar un exceso de cis-2,6-dimetilpipe
5 ridina’ con zf"—clorobutirofenona-etilencetal en presencia
de yoduro de¢ sodio a reflujo durante aproximadamente cua-
renta y ocho horas, seguido por hidrélisis del aminocetal
resultante con ecido clorhidrico acuoso y basificacién pos
terior con hidréxido de sodio acuoso,

10 La py-clorobutirofenona~etilencetal se prepara hacieﬁ
do reaccionar { -clorobutirofenona con etilenglicol uti-
lizando 4cido p-toluensulfénico como catalizador. Ia = -
reaccién se efectda utilizando benceno como disolvente y

con un colector de agua acoplado al sistema de reaccién.,

15 La mezcla de reaccién se calientea a reflujo hasta que se

recoge la cantidad de agua deseada, seguido por neutrali-
zacibén del dcido y separacién del disolvente.

También, de acuerdo con la invencién, los compuestos

de la invencién pueden prepararse haciendo reaccionar un

20 compuesto de la férmula
CH3
N- (CH,)3-Li
25 - - CHg
v

que tiene una configuracién cis con 2-benzoilpiridina en

30 un disolvente adecuado tal como un éter (éter dietflico,
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_tetrahidrofurano, éter dimet{lico.de dietilenglicol, etcs)

y veinticuatro horas entre 02C y 602C. Las condiciones =-
de reaccién preferidas emplean tetrahidrofuranc como disol
venté ¥y un tiempo de reaccidn comprendido entre doce horas
y dieciocho horas en un intervalo de temperatura de 20¢C a
3500, '

Se prefiere utilizar cantidades aproximadamente equi-
valentes del derivado de litio de estructura IV y 2-benzoi]
piridina.

El derivado metilico intermedio de un compuesto de ~-
férmla I se hidroliza en condiciones &cidas (4cido clorhi
drico acuwoso diluido, cloruro de amonio acuoso, Acido sul-
firico acuoso diluido, etcs), neutras o bdsicas (hidréxido
de. sodio acuoso diluido, hidréxido de potasio acuoso dilui
do, etc.), preferiblemente en condiciones neutras. ‘

ﬁl producto puede aislarse en forma de la base libre
o en forma de una sai de adicién de dcido de la misma por
ajuste adecuado del pH. '

La gig—l-(3-1iti0propil)-2,6-dimetilpiperidina se pre
para haciendo reaccionar un equivalente de cis-1-(3-cloro-
propil)-2,6~dimetilpiperidina con dos equivalentes de li--
tio por espacio de un perfodo de seis horas en tetrahidro-
furano. Después de filtrar, se hace reaccionar la solucib:
remanente directamente con henzofenonae.

La cig~1-(3-cloropropil)-2,6-dimetilpiperidina se pre
para haciendo reaccionar cloruro de tionilo con cis-2,6-
~dimetil-~l-piperidinspropanol en benceno a una temperatura
comprendida entre 09C y 52C durante treinta minutos, segui

do por dos horaa a reflujo. El producto clorado se aisla

durante un perfiodo de tiempo comprendido entre cuatro horap

-

[ Ll
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1 .como el clorhidrato por filtracién.,

El cis-2,6-dimetil-l-piperidin-propanol se prepara ha
ciendo reaccionar 3-bromopropanol con un exceso de cis-
-2,6—dimetilpiperidina en xileno a reflujo durante un pe-
5 riodo de aproximadamente dos horas. El cis-2,6~dimetil-l
~piperidin-propanol se separa por destilacidn.

La base libre de la férmuls I forma sales de adicién
de 4cido, las cuales son también parte de esta invencién,
_ con cualauiera de una diversidad de dcidos inorginicos y
10 orgénicos. Se forman sales de adicién de dcido tfpicas =~
con Acidos tales'como los é4cidos clorhidrico, bromhidrico,
sulfiirico, sulfimico, nitrico, fosférico, acético, citri-
co, tartdrico, succinico, oxdlico, benzoico, maleico, mi-
lico, lActico, glucénico, naftalen~l,5-disulfénico, meta-
15 nosulfénico, p-toluensulfénico, y pamoico. ILas bases li-
bres y sus formas de sal son interconvertibles por ajuste
del pH., Aquéllas difieren en propiedades de solubilidad,
pero por lo demis son equivalentes para los fines de la -
invencién. .

20 Los compuestos de la invencidén pueden existir en for
ma anhidra as{ como en formas solvatadas, con inclusién -
de formas hidratadas. En general, las formas hidratadas
¥ las formas solvatadas con disolventes farmacéuticamente
aceptables son equiValéntes a la forma anhidra o no solva
25 tada para los fines de la invencién. I.os compuestos de -
la invencién pueden obtenerse también como isémeros Ry S
"| por técnicas de resolucién tipicas. '

Los compuestos de la invencién son compuestos quimi-
cos valiosos como agentes farmacolégicos. Mis especifica

30

mente, estos compuestos son agentes antiarri{tmicos. La ac
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!

| tividad de estos compuestos se demuestra por medio de la
siguiente prueba de seleccidn antiarritmica.

Se¢ operé con perros de acuerdo con el procediniento
publicado en Circulation 1, 1318 (1950), Se ensayartmn ~e
por via intravenosa (4,-)-cis- O{-Z}-(z,6-dimetil—l-pipe:i
dinil)propiﬂ-(;( ~fenil-2-piridin-metanol, lidocafna y qui
nidina diecinueve a veinticuztro horas después de ligar -
la arteria coronaria. El grado de efectividad del compues
to ée determiné por el grado de conversién de los latidos
tép&cos ventriculares en latidos sinusales. La tabla que
aparece a continuacién da los resultados de la prueba de
seleccién realizada sobre (4,=)-cis- -ZS:(2,6-dimetil-
~l-piperidinil) propi -o( -fenile2-piridin-metanol y los
agentes antiarritmicos conocidos lidocaina y quinidina.

TABLA
\
(iﬁ) ( Tiempo o
Compuesto .Dosis ' Post-Dosis Gonversidn, %
Lidocaina 10 mg/kg i.v. 5 min. ' 92
: 20 min, 0
55 min., 0
Quinidina 20 mg/kg i.ve. 5 min. 66
’ 20 min. 35
55 min, 41
(+,-)=cis- 5 mg/kg i.v. 2 min. 91
- - [3-(2,6~ 20 min. 76
~dimetil-1- 55 min. 66
~-piperidinil)- :
"PI‘OPi:‘J -A =
~fenil~2-piri
din-metanol

(x)\Dosis calculada como base 1ibre, ensayada como

sales.
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- Adicionalmente, la presente invencién se refiere a -
composiciones'farmacéuticas y métodos de empleo de (4,-)-
-cis- i - [3-(2,6-dinetil~l-piperidinil)propil - ¥ ~fenil-
~2-piridin-metanol y sales de adicibn de &eido farmacéuti
camente aceptables del mismo. Algunos ejemplos de formas
de sal de adicibn de 4decido farmacéuticamente aceptables -
son las Sales clorﬁidrato, sulfato, fosfato, citrato, pa-
moato, acetato y maleato. )

Més particularmente, (&,-)-cis~ -[3_-(2,6-dimetil-l-
-piperidinil)prOpii}-D(-fenil-2-piridin—metanol ¥ las sa
les de adicidén de Acido farmacéuticamente aceptables del
mismo son altamente dtiles para el control de las arrit--
mias card{acas en los mamiferos, tales como gatos, perros,
caballos, seres humanos, etc, cuando se administran en -~
cantidades comprendidas entre aproximadamente 0,1l mg y -
aproximedamente 10 mg por kg de:peso corporal y por dfa,
Yy se émplean tales unidades de dosificacién que se admi--
nistre un total comprendid6 entre aproximadamente 7T mg ¥
aproximadamente 700 mg de ingrediente activo para un pa--
ciente de aproximadamente 70 kg de peso corporal en un pe
riodo de 24 horas, preferiblemente en dosis divididas. Un
régimen de dosificacién preferido emplea un intervalo de

1l mg a 5 mg de ingrediente activo por kg de peso corporal

|y por dia, y en el que la dosis diaria total se reparte en

cuatro unidades y cada una de ellas se toma después de un

“lintervalo de tiempo apropiado.

Los compuestosde la presente invencién pueden adminis
trarse por cualguier via conveniente tal como las vias --

oral, intraperitoneal, subéuténea, intramscular o intra-

Verlosg.e.
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“

Composiciones de acuerdo con la presente invencién -
que tienen las propiedades deseadas de transparencia, es-

tabilidad, y adaptabilidad para uso parenteral se obitienen

tivo en un vehfculo tal como agua, un alcohol alifdtico =
polivalente o mezclas de los mismos. Ademds de agus, son
especialmente satisfactorios glicerina, propilenglicol, ¥
los polietilenglicoles. Los polietilenglicoles consisten
en una mezcla de polietilenglicoles normalmente 1{quidos,
no voldtiles, que son solubles tanto en agua como en 1fw--
quidos orgdnicos y que tienen pesos moleculares comprendi
dos entre aproximadamente 200 y aproximadamente 1500, ==
Aunque la cantidad de compuesto activo disuelta en el vehi
culo arriba indicado puede variar desde 0,10% a 20,0% en
peso, se prefiere que la cantidad de compuesto activo em-
pleada sea desde aproximadamente 1,05 a aproximadamente -
10,0% en peso. Aungue pueden emplearse diversas mezclas
de los polietilenglicoles'no voldtiles antes mencionados,
se prefiere utilizar una mezcla gue tenga un peso molecu-
lar medio comprendido entre aproximadamente 200 y aproxima
damente 400,

Ademds de los compuestos activos, las soluciones pa-
renterales de la presente invencién pueden contener tame-
bién diversos agentes conservadores que pueden utilizarse
para evitar la contaminacién por bacterias y hongos. Los
agentes conservadores gue pueden émplearse para tal fin -
son, por ejemplo, alcohol bencf{lico, cloruro de miristil-
~gammapicolinio, nitrato fenil-mercdrico, cloruro de ben-
zaleconio, alcohol feneti{lico, p-clorofenil- 0(-glicerol—
~&éter, metil~ y propil-- parabenes, y timerosal. Como un =
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~hecho prictico, es conveniente también emplear sntioxidan
tes. Antioxidantes adecuadosincluyen, por ejemplo, bisul
fito de sodio, metabisulfito de sodio, y formaldehido-sul
foxilato de sodio. Generalmente, s¢ emplean concentracio
nes de antioxidante comprendidas entre aproximadamente -
0,05% y aproximadamente 0,2%.

La concentracién preferida de compuesto activo es 1
a 50 mg/ml de las composiciones acabadas cuando una inyec
cibn intramuscular es el propdésito para el que se desti--
nan las composiciones. Aquéllas se adaptan iguglmente a
la adnministracién intravenosa cuando se diluyen con agua
0 con diluyentes empleados en terapia intravenosa tales =
como glucosa isoténica en cantidades apropiadas; Para es
te .uso, son satisfactorias concentraciones iniciales que
pueden ser tan bajas como aproximadamente 0,5 a 25 mg/ﬁl
de compuesto activo. Aquéllas se adaptan también a la ad
ministracién oral cuando se diiuyen con agua potable.

Los compuestos activos de la presente invencién pue-
den administrarse por via oral, por ejemplo, con un dilu-
yente inerte o con un vehfculo comestible asimilable, o -
bien aguéllos pueden introducirse en cdpsulas de gelatina
dura © blanda, o pueden comprimirse en tabletas, o se pue
den incorporar directamente con el pienso o con la dieta.
Para administracién terapéutica oral, los compuestos ac-=
tivos de esta invencién pueden incorporarse con excipien~
tes y utilizarse en forma de tabletas, trociscos, cédpsulas
elixires, suspensiones, jarabes, sellos, goma de mascar,
etcétera. Tales composiciones y preparaciones deben con-
tener al menos O ,1% de compuesto activo. El porcentaje -

en las composiciones y preparaciones puede, por supuesto,
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1l —-variar, y puede estar comprendido convenientemente entre

aproximadamente 5% y aproximadamente 75% o mds del peso =~
de la unidad., La cantidad de compuesto activo en tales =~
composiciones o preparaciones terapéuticamente dtiles es

5 tal que se obtenga una dosificacidén adecuada. Las compo=
siciones o preparaciones preferidas de acuerdo con la pre
sente invencién se preparan de tal manera que una forma -
unitaria de dosificacifén oral contiene entre aproximada--
mente 1 y 200 miligramos de compuesto activo.

10 Las tabletas, trociscos, pildoras, cépsulas y simila
res pueden contener también lo siguiente: un aglutinante
tal como goma tragacanto, goma ardbiga, almidén de mafz o
gelatina; un excipiente tal como fosfato dicalcico; un --
agente de desintegracién tal como almidén de maiz, almi~==-
15 dén de patata, dcido alginico y anilogos; un lubricante -
tal como estearato de magnesio; y puede afiadirse un agen-
te edulcorante tal como sacarosa, lactosa o sacarina o un
agente aromatizante tal como menta, aceite de gaulteris,

o esencia de cerezas. Cuando la forma unitaria de dosifi
20 cacién es una cédpsula, ésta puede contener ademds de los

materiales del tipo arriba indicado un vehiculo liquido -
tal como un aceite graso. Diversos otros materisles pue-
den estar presenies como revestimientos o-para modificar

de cualquier otro modo la forma fisica de la unidad de do
25 sificacién, por ejemplo, tabletas, pfldoras o cdpsulas se
pueden revestir con laca, azdcar comin, o ambos. Un jara
be o elixir puede contener los compuestos activos, sacaw-
rosa como agente edulcorante, metil=- y propil~ parabenes

como agentes conservadores, un colorante y un aromatizan-

30 te tal como esencia de cereza o de naranja. Por supuesto,

27018
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—cualquier material utilizado en la preparacidén de cualguie:

drofurano, La mezcla se agita bajo nitrégeno mientras que

na en 50 ml de tetrahidrofursno, en tanto que se mantiene

Hoji nam. 1}

forma unitaria de dosificacién debe ser farmacéuticamente
puro y sustancialmente no téxico en las cantidades emplea~
das.

La invencidén se ilustra por los ejemplos que siguen:
Ejemplo 1

A ~782C, se afiaden con agitacién 180 ml de una solu=-~

cién 1,6 M de butil-litio en heptano a 200 ml de tetrahi—-
se 'afiade lentamente unz solucibn de 43 g de 2-bromopiridi-

la temperatura por debajo de -659C. Después de agitar du-
rante una hora, la mezcla se trata con una solucibn de 65
g de cis- 6‘-(2,6-dimetilpiperidin)butirofenona en 70 ml -
de tetrahidrofurano durante un perfodo de 10 minutos y se
agita entre =65 y =75¢C durante una hora més. La mezcla -
se aglta y se dejavque se Faliénte a 02C durante un perio-
do de 2 horas, y luego se‘trata con 30 ml de agua. La caw
pa orgénica sobrenadante se decanta del sélido precipitado
y se evapora a presién reducida hasta aproximadamente un
tercio de su volumen anterior, El residuo se vierte en --
2,5 litros de hidrdxido de sodio acuoso diluido. El preci
pitado resultante de (%,-)-gig—d& -[}-(E,G—dimetil-l-pipe-
ridinil)propil} - O(-fenil-z-piridinnmetanol se separa por
filtraecién, se lava con agua y se secaj punto de fusién —-
(pef.) T0-712C, después de cristalizacibén en éter de petr$
leo.

Si el producto se recristaliza en metanol acuoso, re-
sulta ﬁn monochidrato; p. f. 101-1022C.

La sal monoclorhidrato se prepara disolviendo la base

h
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—libre anhidra en 2-propanol y afiadiendo una cantidad equi

valente de una solucidén al 104 de cloruro de hidrégeno se
co en 2~propanol, seguida por dilucién con éter y filtra-
cibén de la sal precipitada; p.f. 171-1722C.

Commuestos intermedios

a) Gis- )X ~(2,6~dimetiloiperidin)butirofenona

W

Una mezcla de 619 g de ?§“~clorobutirofenona, etileno

cetal, 700 g de cis-2,6-dimetilpiperidina y 16 g de yoduro
de sodio se agita y se calienta a reflujo durante 48 how=
ras. La mezcla se enfria, se diluye con 1 litro de éter
anhidro y se filtra para separar clorhidrato de cis-2,6-
~dimetilpiperidina. Ia torta de filtracilén se lava con 1
litro de éter y se reunen el filtrado y los lsvados. La
solucibén etérea resultante se lava cinco veces con porcig

nes de 500 ml de agua, se extrae luego con una solucién -

“de 300 ml de deido clorhidrico concentrado en 3 litros de

agua. El extracto écido se lava con 500 ml de éter, se -
calienta luego a 70-802C y se deja enfriar a la temperatu
ra ambiente durante un perfiodo de 16 horas. La solucién
resultante se alcaliniza con hidréxido de sodio acuoso al
505 y se separa la capa orgdnica. La capa acuosa se ex=w
trae con 500 ml de éter y el extracto se reune con la ca-
pa orginica. El extracto reunido se lava varias veces con
agua, se seca y se evapora.. El residuo aceitoso se desti
la a presién reducida para dar cis~ 75’-(2,6-dimetilpiperi
din)butirofenona; punto de ebullicién (p.eb,) 138-14leC,

a 0,1 mm,

b) or=Clorobutirofenons—~etilencetal
v
Ung mezcla de 500 g de Qg-clorobutirofenona, 225 g de
etilenglicol, 10 g de dcido p-toluensulfénico y 1,5 litros
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_de benceno se calienta a reflujo bajo un separador de = =
agua hasta que cesa la recogida de agua. La solueién re-
sultante se enfries, se neutraliza con 10 ml de frietilami
na y se evapora a presidn ?educida paré dar zﬂ—clorobuti-
rofenona-etilencetal, adecuado para uso sin purificacidn

adicional. (El material puro hierve a 100-118ec¢/0,1-0,8

mm, y funde a 57-592C).

Ejemplo 2: ,

Una solucién de 18,9 g de cis-1-(3-cloropropil)-2,6~-
~3imetilpiperidina en 50 ml de tetrahidrofurano se afiade
gota a gote en atmbsfera de nitrdgeno a wna mezcla agita~
da de 1,4 g de alambre de litio y 50 ml de tetrahidrofura
no en el transcurso de un perf{odo de 2 horas. Una vez ==
completada la adicifn, la mezcla se agita durante otras 4
horas bajo nitrégeno, se separs manualmente el exceso de
litio metdlicd ¥y seafdde gota a gota una solucién de 18,3
g dezz-benzoilpiridina en 100 ml de tetrahidrofurano, con
agitacién, en el transcurso de un périodo de 2 horas. La
mezcla se agita durante 16 horas, después de lo cuai se =
trata con 5 ml de agua. Ia fase orginica se decanta del
s6lido precipitado y se evapora a présién reducida hasta
aproximadamente la cuarta parte de su volumen previo. ES
ta solucién se vierte eén 400 ml de agua, la solucién se -
acidifica con 4cido acético y se lava con éter, Ia solu-
cibn acuosa 4cida se alcaliniza con hidréxido de so0dio ==
acuoso y se extrae con éter. EL extracto etéreo se lava
con agua, se seca y se evapora para dar (4+,-)-cis- (X~Z§;
e(2,6~dimetil~l-piperidinil)propii}~D(-fenil~2-piridin—mg
tanol; p.f. (monohidrato) 100-1022C, después de cristaliza
cién en metanol acuoso.
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Comnuestos intermedios

a) Cis-l-(3-cloroprovil)-2,6~dinetilpineridina

Una solucién agitada de 171 g de cis-2,6-dimetil-l-
~piperidin-propanol en 400 ml de benceno se enfria a 0-52
y se afiaden gota a gota 143 g de cloruro de tionilo en el
transcurso de un periodo de 30 minutos. La mezcla se ca-
lienta luego a reflujo durante 2 horas, se enfrfa y se di
luye con 1 litro de éter. EL precipitado resultante de -
clérhidrato de cis-l-(3-cloropropil)-2,6-dimetilpiperidi-
na‘se recoge por filtracién; pef. 173-1742¢ después de =-
cristalizacién en 2-propanol=-éter. La base libre se pre-
para en caso necesario disolviendo el clorhidrato en una
cantidad minima de agua, enfriando y afiadicndo un ligero
exceso de hidréxido de sodio acuoso al 50%4, ILa base libe
rada se extrae inmediatamente con varias porciones de ben
ceno. Los extractos se feunen, ge secan & se evaporan pa
ra dar la base libre, g;ggi—(3-cloroproﬁil)~2,6-dimetilpi
periding., '

b) Cis=~2,6-dimetil-l-piperidin-propanol

Una solucibn agiteda de 460 g de cis-2,6-dimetilpipe
ridina en 300 ml de xileno se trata con 278 g de 3~bromo-
propanol en un perfodo de 15 minutos. La mezcla se agita
Y se calienta a reflujo durante 2 horas, y luego se deja
enfriar mientras que se agita durante 16 horas. Ia mezcla
se filtra y el filirado se evapors a presién reducida. El
residuo se destila a presién reducida para dar cis-2,6~di
metil-l-piperidin~propanol; p.eb. 147-1492¢/25 mm,

o
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Prenaracién de una formulascién de cdosula

Ingrediente

magnesio se mezclan juntos,

Miligramos por cédpsula

Clorhidrato de (,-)~-cis- v'\-E—
-(%r6~dimeti1-l-piperidinil)prg
il

pil| =X ~fenil-2-piridin-metanol.. 200
Almiddn .OCOQOQO;OQQIQOQOO'..IOO 80
Estearato de magnesio seeecevess 5

El ingrediente activo, el almidén y el estearato de

Se utiliza la mezcls para ==

llenar cédpsulas de envolvente dura de un tamafio adecuado

con un peso de llenado de 285 miligramos por cépsula.
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REIVIKNDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que se prews
sentan para aue sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencibén en Espafla, por VEINTE afios, son los que se -
recogen en las reivindicaciones siguientes:

l2,- Un procedimiento para la obtencién de (+,~)-cis-
- E-( 2,6-dinetil-1-piperidinil)propil] - 4 ~fenil-g-piri--
din-metanol y sales de adicién de 4cido del mismo que com
prende hacer reaccionar piridil-litio con un compuesto de

la férmula

CH.

.
| 0 ,
CllsC(Chy) 5~
. c 3

que tiene una confisuracién cis, hidrolizar el compuesto
intermedio formado y aislar el producto en forma de la ba

se libre o en forms de una sal de adicién de 4cido.

28,~ El procedimiento de la reivindicacién 12 para -

preparar clorhidrato de (+.-)-£§£?'G( “[E;(2,6edimetil-1-

o
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.--piperidinil)pr0pii]- D(-fenil-z—piridinnmetanol.

32,« Un procedimiento para la produccién de un com-—
puesto de la reivindicacién 12 que comprende hacer reac-—-

cionar un compuesto de la férmula

que tiene una configuracidén cis con 2-benzoilpiridina, =--
hidrolizar el compuesto intermedio formado y aislar el =~
producto en forma de la base libre o en forma de una sal
de adicién de #cido. .

42.~ E1 procedimientz de ia reivindicacién 32 para -
preparar clorhidrato de (+,-)1gi§-c< - E;—(2,6-dimetil-l-
;piperidinil)propil - & -fenil-2-piridin-metanol.

8,~ "UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTZNCION DE (+,-)-

-CIS*GK f[3Q2,6—DIMETIL-1-PIPERIDINIL)PROPIéI-a{ ~FENIL-
~2~PIRIDIN~HETANOL", .

Tal y como se ha ‘descrito en la Memoria que antecede

¥ para los fines que se han especificado,.

K\\




P-

10

15

20

25

30

27018

-

Hoja ntm] §

Esta Memoria consta de dieciocho hojas escritas a mé

guing por una sola cara.

(IR EER™3 RVI

Madrid, | 7.7 177§

P.A.
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