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" en la que Ri'significa un resto hidrocarburo alifético con

“no hasta el ndmero atémico 35, grupos alquilo inferior y al-

| metilo y cuya cadena alquilo inferior, en sus 4tomos de car-

La presente invencién se refiere a un procedimiento

para la obtencidn de nuevos derivedos de tetrahidropiridina
¥ piperidina con valiosas propiedades farmacoldgicas.

Los derivados de tetrahidropiridina y piperidina ob-
tenibles segin la presente invencién corresponden a la fér-

mula general I
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1-12 6 un resto hidrocarburo cicloalifético'con 3 - 12 4to-
mos de carbono, cuyos restos estdn sustituidos por grupos 7
hidroxilo o un resto oxo y/o pueden estar interrumpidoa por
oxigeno, 6 un restd fenil-(alquilo inferior), en cuyb’enillq
bencénico como mfnimo tres 4dtomos de hidrdgeno puéden estar (4

sustitufdos por suatituyentés del grupo compuesto de halége- .
coxi inferior, del grupo metilendioxi y del grupo trifluor-

bono no enlazados directamente con el 4tomo de nitrégeno del

anillo, pueden estar gustituidos por un festo,oko é un grupo%

hidroxilo, o un resto cinamilo, en caso dado correspondisn-

temente sustituido en el anillo bencénico, pero que no puede



10

15

20

25

30

| 5 - 8 dtomos de carbono, ¢ R3 ¥y R4 juntos el resto trimetile-

 drégeno o un grupo alctilo con méximo 4 4tomos de carbono, .y

-3 -

ser un grupo metilo en el caso de que.A signifique el resto
etileno y B significa el resto metileno y a8l mismo tiempo [
Rys Rgy ¥ Ry, ¥ Ry significan en cada caso hidrégeno, R, sig-
nifica hidrégeno o un grupo alquilo inferior, R3 ¥y R4, inde-
pendientes entre si significan hidrégeno, grupos alquilo in-
ferior o alcoxi inferior, 4tomos de haldégeno hasta el mimero

atémico 35, grupos benciloxi 6 hidroxilo, y Ry tembied puede

significar un grupo trifluormetilo, un grupo l-hidroxialqui-l

lo inferior 6 alqu-l-enilo inferior, un gfupo 1-hidroxiciclo=

alQuilo, 1-cicloalqu~-l-enilo 6 cicloalquilo, en cada caso coﬁ

no o tetrametileno 6, correspondientemente un anillc bencéni-

co condensado, el resto 1,3-butadienileno, Rg significa hi-

AyB aignifican restos hidrocarburo bivalentes, alifdticos,
saturados o uno de estos simbolos tsmbién el enlace directo,
moetraﬁdo AyB jhntos siempre 3 miembros de cadena y junto
eon RS en total como méximo 9 &tomos de carbono, X ¢ ¥, en
cada caso, significan hidrégeno o juntos un enlace adicionals

Aefmiemo son objeto de la invencidén la obtencidn de
las sales de adicidn de dcido, especidlmente las sales de
adicién farmacéuticamente compatibles de los coxpuestos de
férmula general I con dcidos inorgédnicos u orgdnicos.

En los compuestos de férmula general I significa R,
como resto hidrocarburo alifético o cicloalifdtico, en ca-
80 dado sustitufdo segdn la definicién o interrumpido por

oxigeno, por ejemplo, un grupo etilo, propilo, isopropiloe,

butilo, isobutilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, |
4 i

heptilo, l-metilhexilo, oc¢tilo, nonilo, decilo, dodecilo,
: !

alilo, crotilo, 2-metilalilo, 2-propinilo, ciclopropilo, ci-.
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bono y son, en primer lugar, grupos metilo o bien metoxi.

-4 ;

clopropilmetilo, eiclobutilmetilo, ciclopentilo, cieclohexi-
lo,cicloheptilo, ciclopentiletilo, ciclohexilmetilo, 2-nor- ;
vornanilmetilo, bicielo/ 2,2,2_ 7oct-2-ilmetilo, l—adamantil-!
metilo, 3-ciclohexen-1-ilmetile, 2-norbornen-4-ilmetilo, 2-
hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, 3-hidroxi- ;

butilo, 2,3~dihidroxipropilo, acetonilo, 3-oxobutilo, 2-hi-

droxiciclohexilo, 2-oxociclohexilo, 2-metoxietilo, 2-etoxi-
etilo, 2-isopropoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-butoxietilo,
2,3-dimetoxipropilo, 3,3-dietoxipropilo, 2-(2-etoxietoxi)-etilo,
2~-ciclohexiloxietilo, 2-(l-adamaniloxi)-etilo, furfurilo,
tetrahidrofurfurilo, (2,2~dimetil—1,3—dioxolan-4—il)-meti-.
lo 6 2«ﬁ2-metil~l,3~dioxolan—2—il)-etilo, o en caso dado un
grupo metilo, Como grupo fenil-(alquilo inferior) sustitui-
do seguin la definicién es Ry preferentemente uno de estos
con 1 - 3‘Atomos de carbono en la cadena alquilo inferior.
Loa grupos alquilo y alcoxi como sustituyentes de los restos

fenilo contienen 1 - 7, preferentemente 1 - 4 dtomos de car-

Como ejemplos de restos fenilo-(alquilo inferior) y cipamilo,
en caso dado sustituidos segin la definicién, sean menciona-
dos el grupo bencilo, el grupo p-fluor-, o-, m- § pacioro-,
p-bromo-, 3,4;dicloro-, p-metil-, p-isopropil-, o- 6 p-meto-
xi-, p-etoxi-, p~isopropoxi-, 3,4-dimétoxif, 3,4,5-trimeto~
xi-, 3,4-metilendioxi- y p-trifluormetilbencilico, asi éomo
el grupo fenetilo, g ~-metilfenetilo, 2-fenilpropilo, 8 -hi- |

droxifenetilo, 3-hidroxi-3-fenilpropilo, fenacilo, 2-benzoil-

etilo o cinamilo, que pueden estar sustituidos, por ejemplo,
anélogos a los grupos bencilo entes mencionudos. !
El grupo alquilo inferior Ry, es especialmente uﬁp con

1 -~ 4 4tomos de carbono y, ante todo, el grupo metilo.
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el grupo l-hidroxiciclopentilo, ciclopent-l-enilo 6 ciclo-

-5 -

- El suatituyente R3 es, como halégeno, fluor, bromo y,

especialmente cloro, como grupo alquilo inferior o alcoxi
inferior uno con 1 -~ 7, especialmente 1 - 4 étomoé de carbo-
no, po§ ejemplo, un.grupo etilo, isopropilo, terec,butilo,
etoxi, propoxi, iedpropoxi, butoxi o isobuthi, ante todo,

sin“embargo, -un grupo-metilo.o metoxi. Como grupo l-hidro-

- Ao —— e o ar—m—— 1

xialquilo inférior-o-grupo alqu-l-enilo inferior contiene
R3'pref0réntemente l~.50 bien 2'- 5 dtomos de carbono y es,

por ejemplo, el grupo hidroximetilo, l-hidroxietilo, l-hidro-

 xipropilo, l-hidroxi-l-metiletilo, l~hidroxibutilo, l-hidro-

xi-1-metilpropilo, 6 l-hidroxi-l-etilbutilo, o bien el grlipoi
vinilo,. prop-l-enilo, .isopropenilo, but-l-enilo, l-metilprop-
l-enilo 6 .l=etilprop-l-enilo, Como grupo l-hidroxicicloal-
quilo, .cicloalqu-l-eniio 6 cicloalquilo con 5-8 Atomos.de
carbono:Ra'és, por ejemplo, el grupo l-hidroxiciclohaptilo,
i#hidroxiciclooctilo,_eiclohept-laenilo, éiclooct?l-enilo, '

cicloheptilo é ciclooctilo, preferehtementé, sin embargo,

pentilo y, ante todo, ei'grupo l-hidfoxiéiclohexilo, ciclo~

hex-l-enilo 6 ciclohexilo.

Como dtomos de halégeno o grupos de alquilo o alcoxi !
inferior R4 entran en consideracién, por ejemplo, los res-
tos mencionados méds arriba como correspondientes sustituyen-
tes de RB.A

- Un resto trimetileno o tetrametileno Ry + R, estd pre-

ferentemente en la posicién 5,6, mientras un nicleo bencé- |
nico condensado R3+R4 se puede encontrar en ls posicién 5,6
6 6,7, especialmente, sin embargo, en la posicién 4,5.

:-R5 es, como grupo alquilo_inferidri por ejemplo un gru-

0

po etilo, propilo o n~butilo 6, éspegialmente,Aun grupo me-
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- de cadena, tal como el grupo metileno o bien el grupo trime-

tilo. .
Los restos hidrocarburo alifédticos, bivalentes, satu- !
rados A y B son restos de metileno, etileno y trimetileno
y los restos de alquilo inferior correspondientes que conjun-
tamente y con R5 0o, como cada uno de los simboios A y B pue-
de significar el enlace directo y Rg hidrégeno, también te-

ner individualmente como méximo 9 Atomos de carbono, tales

como, por ejemplo, restos etilideno, propilideno, dimetilme- ;
tileno, propileno, l-etil-etileno, l,l-dimetiletileno, l-me-§
tiltrimetileno, 2-metiltrimetileno; l-etiltrimetileno, 1,1-

dimetiltrimetileno 6 2,2-dimetiltrimetilenc. BEn caso de quei

i
A sea el enlace directo o un resto con uno o tres mienmbros

tileno, y B en forma correspondiente un resto con dos o tres
niembros de cadena o bien el enlace directo, los sinbclos X
e Y significan preferentemente dtomos de hidrdgeno, pero tam
bién asimismo un enlace adicional. 7
Los compuestos de férmula general I y sus sales de adi-
cidén con 4cidos inorgénigoa v Orgénicbs poseen_valio%gé pro-i
piedades fermacolégicas., Inhiben en la rata y en otrés ani-
males de ensayo, después de administracidn oral y sdbéuté-
nea en un mérgen de dosificacidén de 2 a 100 mg/kg, la mono-
aminoxidasis, especialmente en forma selectiva‘su forma A,
tal y como se deaprende de los resultados de la determina-
cién isotépica de la activided enzimftica. Al mismo tiempo
inhiben en la féta, en aplicacidén oral o subcuténeé de 2 a

100 mg/kg, la recepcidén de noradrenalina en el corazén e in-

hiben también la recepcién de serotonina en las sinaptosomas

del cersbro central de ratas. Ademds inhiben la recepcién !

de serotonina en las plaquitas de sangre humana in vitro en
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dependencia de la conceniracién. Ademds, en administracién

intreperitoneal a ratas en dosis de 2 a 40 mg/ke antégonizan
e1~efec£o de -la tetrabenazina. Junto con un Indice tgrapéu-
tico favorable caracterizan las propiedades arriba menciona-

das los compuestos de férmula genersl I y sus sales farma-

" céuticamente--compatibles .con seles, inorgédnicos y orgénicos,

como ‘antidepresivos que .se pueden sdministrar, por ejemplo,

drai:oﬁhanpntaralmentey.para-el.tratamiento de las depresio-

nes del dnimo. -

.~ - De especial impo:tancia son aquellos compuestos de f£ér-
muls general I que como.R3 contienen hidrégeho, halégeno has-
ta el nimero:atémico 35, un grupo alquile inferior o alcoxi
inferior, el grupo trifluormetilo o ph grupo l-hidroxiciclo-

alquilo, cicloalqu-l-enilo, 6 cicloalquilo, en cada caso con

.5 « 8 4tomos de carbono, preferentemente en la posicidn 5,

-y ¢omo R"contienen hidrégeno o un grupo alquilo inferior,

este dltimo preferentemente juﬁtb eon un grupo alqui;o R4 en

1 1a Sdsicidn 6, 6 como Ry*R, contienen un anillo benzénico
" condensado énVla posicién 4,5 6 un resto trimetileno en la

. poaici6ny5,6, como R5 contienén hidrégeno 6 un grupo metilo,

como Rl, AyB contienen el resto indicado'bajo la férmula’
I, y como X e Y contienen un enlace adicional o, preferente-

mente cuando A no es un resto con 2 miembros de cadena, hi-

-drégeno. Especialmente importantes son los compuestos con

hidrégeno como Ry, hidrégeno, cloro, bromo, el grupo metilo
0 metoxi eoﬁo-Rj, preferentemente en la posicién 5, hidrdge-

no 6, ante todo junto -con.un grupo metilo Rj, el grupo meti-

lo Cono.n4;;hidrdgeno;como.ns, el'grupo metileno como A y el

grupo-etileno como: B-é‘ preferentemente el grupo etileno A y

el grupo metileno como B, un resto definido bajo la fdérmula
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"nifique hidrdgeno y/o A no signifique el grupo etileno y si-

" un compuesto obtenido de férmula general I se transforma en

I como Rl ¥ un enlace adicional o preferentemente hidrdégeno
como X é Y. Dentro de los grupos antes mencionados son im- |
portantes los compuestos de férmula general I que como Ry
llevan un grupo alquilo con 4 Atomos de carbono como méximo,
ante todo el grupo metilo, ademés el grupo 2lilo, 3-oxobuti- :
lo 6 3-hidroxibutilo y, ante todo, el grupo Z;propinilo é '
ciclopropilmetilo, debiéndose tener en consideracién las con-
diciones indicadas para la présencia de un grupo metilo Ry. |
Los nuevos derivados ¢e tetrahidropiridina y piperidi-
na de fprmula general I y sus sales de adicidn de gcido se

obtienen, segin la presente invencién, si en forma en si co-

nocida;'en un compuesto de férmula general II

. a :
donde Ry  significa un resto reducido en un grupo metileno
correspondiente a la definicién dada para Rl,‘é, en caso de

que como minimo uno de loe simbolos Ry, R3’.R4 y R5 no sig-

multéneamente B no signifique el grupo metileno, también,bue-
de significar un grupo alcoxicarboﬁilo inferior, el grupo

carbonilo o bien alcoxicarbonilo se reduce, y, si se desea, °
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‘como dietiléter, tetrahidrofurano, dibutiléter o dietilen-

‘de reaccién empleado, en caso de que ésta se encuentre por

ral IIl

15|

R3 y R4 tienen los significados indicadoa_bajo la férmula I.

«9

" una sal de adicién con un &cido inorgénico u orgdnico.

. La reduccién de los grupos amida de los compuestos de
férmula general II se éfectda, por ejemplo, mediante hidruro

de litio-sluminio o diborano en un disolvente etérico, tal

glicoldietiléter o sus mezclas, a temperaturas entre unos

20 y 100%C, o bien la temperatura de ebullicién del medio

debajo de los 100°C. El diborano se puede o bien preparar
independientemente e introducirle o.aer formado in situ de
borohidruro sédico u eterato de trifluoruro de boro. La ob—f
tencién de los productos de partida de férmula general II

se logra en varias etapas de los compuestos de férmula gene-

\\ (I11)

donde Rs Y R7 significan hidrégeno o alquilo inferior y Ry,

. De estos §ltimos compuestos ya'han sido descritos la
4-(2-benz°furanil)-pir}din§»ineua;ituidq, asf como la 2-(2-

benzofuranil)-6-metilpiridina y ulteriores andlogos metilsus-

titufdos en el snillo piridfnico o sustitufdos en el anillo }
. ]
bencénico por cloro o metilo, y sus hidrocloruros en la pa- |
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| del o0-/"2-(4- 6 2-piridil)=~vinil /~fenol correspondiente sus-

- 10 -

tente suiza n? 451 963 (véase también la patente francesa

n® 5337 M, y la patente US 3.470.192. ¥1 procediriento de
obtencién indicado en la patente suiza parte de salicilalde-
hido, en casc dado sustituido, que primeramente, segin un
procedimiento conocido / J.Org.Chem-21, 1039-1041 (1956) 7
se condensa con 4-picolina, 2-picolina o dimetilpiridinas

adecuadas en anhidrido acético al dster del dcido acético

tituido,. Mediante adicién de bromo se obtienen de éste los

i
t

correspondientes compuestos de o-[fl,Z-dipromo—Z—(4- 6 2-pi—;

ridil)-etilo 7 que, bien directamente mediante un hidréxido

‘ alcalino o aleocholuto alcalino en solucién alcohélicq-sé ci-

cliza a los correspondientes compuestos de férmula general
I1I1, o primeramenté se transforman con acetato sédico en
dcido acético en los correspondientes compuestos de o-/ 2-
bromo-2=-(4- 6 2~-piridil)-vinilo_7 que en forme andloga se
pueden ciclizar a los compuestos de férmula general I1I.
Seglin una segunda secuencia de reaccidn desecrita en
la patente suiza n? 501 610 se transforma el aldehido>éali—
cilico, en caso dado sustitufdo, primeramente en su éter me-
tilico, este se reduce al ulcohol correspondiente, éste dl-
timo se transforma & través del cloruro en el (o-metoxife-
nil)-acetonitrilo, en caso dado sustituido, éste se conden-
sa con isonicotinato 6 picolinato de etilo, en caso dado me-
til-sustituido, al correspondiente (o-metoxifenil)-acetoni-
‘trilo C~acilado y finalmente se cicliéa un compuesto de me-
tal'alcalino de este nitrilo, por reaccién con 4cido brom-

hidrico concentrado a la correspondiente 4- § 2-(2-benzofu-

ranil)-piridine, en caso dado sustitufda, En este secuencia .

de reaccidén se pueden emplear también otros isonicotinatos
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y picolinétoa suatituidba por grupos élquilo inferior, as{
como también nicotinatos de alquilo inrérior en caso dado ;
sustitufdos por grupos de alquilo inferior. . ’
Se ha hallado shora una ulteriér secuencia de reaccién |
que conduce a aquellos compueatos de partida de férmula gene-f
ral VI, en donde el resto 2-benzofuranilo estd enlazado con '
la posicién 4 6 2 del anillo piridinico que, en los casos mds

importantes también parte del aldehido salicflico en caso da-

do sustitdido, pero que, sin embargo, es mds fdcil de reali-
zar, asi como més breve, quo'las secuencias de reaccién arri-
ba mencionadas. El nucVo'procedimiento se caracteriza por-

que un compuesto de férmula genersl IIIa SR

(IITa)

donde Ry, By ¥y R4‘£iéﬁ5§r§i'§ignificado indicado bajo la fér-
mula I, pero donde R, sighifica preferenterente hidrégeno,

se hace reaccionar en-prédéncia de un aceptor de &cido con
una 4-(ha;dgenomefif)ﬁrgukf(haidéenqmetil)-piridina, en ca-
8o dado sustitﬁida pof'grupié alquilo inferiof, eapecialmen;

te con 4- ¢ 2-(clorometil)-piridiha 6 2= § 4-(bromometil)-

piridina, a un éter de férmula general IIIb

)
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(IIIb)

donde R6 Y R7 significan hidrégeno o alquilo inferiof y RZ'
R3 Y Ry tienen el significado indicedo bajo la férmula I,
y ¢iclizendo este éter por calentamiento en presencla o bajo
ausencia de un agente ‘e condensacién., Los compuestoa de
férmula general III as{ obé?nidos son, con excepc16n de los
representantes deacritps en la patente suiza arriba indica-
da, sustancias nuevas. A

La reaccién de los compuestos de férmula general IIT
con 4- 6 2-(clorometil)- 6 .4- .6 2- (bromometll)-plrldlnas se
puede realizar, por eJemplo, en un. disolvente orgénlco iner-
te, tal como, por eaqmplqtVd%metllformamlda, en presencia
de un aceptor de écido,_jgl como, por ejemplo, carbonato sé-
dico o potdsico, a temperaturas entre unos 50 y 1502, prefe-
rentemente & unos 70 - 100? y, en caso dado acelerar median-
te adicién de una reducida cantidad de ioduro potdsico o sé-
dico. El ulterior cierre de anillo se completa, por.ejemplo,
por calentamiento de los éompﬁestos aislados, berd no nece-
sariamente purificadoé, de férmula géneral I1Ib a tempera-
turas entre unos 240 y 320;; El cierre de anillo se puede
realizar, en caso dado, tembién en el mismo proceso de tra-

bajo como la formacién del éter y bajo las condiciones de
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reaccién de todas maneras necesarias para éste o, en caso
necesario, mediante calentamiento durante un tiempo més lar-
go y/o a temperaturas méds elevadas dentro del mdrgen indica- ,

do, pudiendo un exceso. de agente aceptor de 4cido actuar co-!

mo agente de condensacién.

Los compuestos obtenidos de férmula general IV, se hi-

drogenan bien directamente a compuestos de férmula general

VII

(VII)

donde R2, RB’ R4, R6 ¥y R7 tienen los significudos indicados
en la férmula I 6 bien en la férmula III; é bien primeramen-
te se hacen reaccionar con haluros de metilo o de bercilo a

compuestos de férmula ,zeneral V
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donde Rlb significa el grupo metilo o bencilo y Hal signifi-
ca un 4tomo de halégeno, especialmente bromo o iodo, mien-
tras R,, R3, Rey Rg y R7 tienen los significados indicados
en la férmula I 6 bien en la férmula III, Los compuestos

de férmula general V se reducen mediante hidruro de sodio-

6 potasio-boro parcialmente & compuestos de férmula general

VI

R 5

donde RlP tiene el significado indicado bajo la férmala V
Y Ry, RS’ R4, R6 ¥y R7 tienen‘los significados indicgééé:en
la férmula I, 6 bien en la férmula III. Los compuesios de
férmula general VI, donde Rlb representa un grupo béﬁéilo se
pueden transformar por hidrogenacién bajo disociacién hidro-
genolitica simulténea del grupo bencilo directamente en los
compuestos de férmula general VII. En la hidrogenacién ané-
loga de los compuestos de férmula general V1, donde Rlb re-
presenta un grupo metilo, se obtienen los compuestos corres-
pondientes con un grupo metilo en el &tomo de nitrégeno del
anillo, de ios cuales por disociacién del 'grupo metilo en
forma en si condcida,-ppr ejemplo, por reaccién de los com-~

puestos correspondientes con cloroformiato de alquilo infe-

i
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rior 6 con bromociano y ulterior disociacién hidrolitica del
grupo alcoxi inferior-carbonilo o bien ciano presente en lu-
gar del grupo metilo, se preparan los compuestos de fdérmula

general VII deseados.

La reduccién parcial de los compuestos de férmula V
se efectda preferentemente con ayuda de borohidruro sédico
o potésico eh medio orgdnico-acuoso égregando, por ejemplo,
a la solucién presentada del compuesto de férmula general V
en un disolvente orgénico, miscible con agua, por ejemplo,
en un alcanol inferior, tal como metanol o etanocl, o a sus
mezclas con agua, lentumente una solucién acuosa de borohi-
druro sédico y dejando que la reaccidn continue adn durante
cierto tiempo, manteniéndose una temperatura de reacéién en-
tre unos 5 y 60°C, preferentemente de temperatura ambiente
a 359C, :

La hidrogenacién catalitica de los compuestos de fér-
mulas generales IV y VI se pueden realizar empleandc los ca-
talizadores de hidrogenacidén usuales, por ejemplo, cataliza-
dores de metal noble, tales como paladio sobre carbén o. 6xi-
do de platino, de catalizadores de rodio, tales comc-de!ro-
dio sobre carbén o sobre éxido de aluminio, o de catﬁlizado-
res de esqueleto de aleacidén, tales como niquel Raney, en
un disolvente orgdnico inerte, tal como metanol, etanol o
dioxano, a temperatura ambien%e ¥y presién normal o tempera-
turas moderadamente elevadas hasta unos 1002C y presiones

més elevadae hasta unos 100 bar. La hidrogenacién de los

derivados de tetrahidropiridina de férmula general VI se de-:

sarrolla por lo general bajo condiciones més benignas que
la hidrogenacién de los compuestos de férmula IV,

Los productos de partida de férmula general II se ob-
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tienen finalmente por reaccidén de compuestos de la férmula
general VI arriba indicada con derivados reactivos funcio-

nales de dcidos carboxilicos de férmula general VIII
R,® - €O - OH (VIII)

donde Rla tiene el significado indicado bajo la férmula II,
especialmente con sus haluros, tales como cloruros o bromu-
ros, o con sus anhidridos o ésteres de alquilo inferior, o
con anhidrido de fcido férmico-dcido acdtico, formiato de
alquilo inferior o cloroformiato de alquilo inferior. Las
reacciones, en las cuales se libera‘uhzécido, se efégpﬁah
preferentémente en presencia de un acepltor de écidog‘tgl co-
mo por ejemplo carbonato potésico o‘pifidina y todas las
reacciones se efectian pfeférentemehte en un diaolvghﬁq or-
génico inerte, tal como, por ejemplo, dioxano;>a téﬁﬁerﬁtu-
ra ambiente o a temperatura moderadamente elevada, También

S 3.2

se'pueden-dejar actuar los cloruros y, ante todo, los bro-

| muros de los 4cidos carboxilicos de férmula general’VIiI,

as{ como cloroformisto de - alquilo inferior sobre los,gbmpues-

tos de férmula general VI, 6 los derivados de los compuestos

de férmula general VII, ﬁénéiona¢os mas arriba y en cuyo ét01

mo de nitrégeno de anillo se encuentra un grupo metilo, 6
sobre la l-metil-4-(2-benzofuranil)-piperidina bajo calor,

con lo que, bajo liberacién de bromuro o bien cloruro de me-

tilo o bien de bencilo, se forman asimismo los compuestos de :

partida de fdrmula general IX.

Los compuestos de férmula general I obtenidos segin el

procedimiento de la presente invencidén se pueden transformar ,

en caso deseado en la forma usual en sus sales de adicién

. — e 4 e
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con dcidos inorgdnicos u orgdénicos. Por ejemplo, una solu-

¢ién de un compuesto de férmula general I en un disolvente

orgdnico se mezcla con el decido deseado como componente de
sal, Preferentemente se escogerén para la reaccién disol- ,
{

t

ventes orgdnices en los cuales sea de diffcil solubilidad
la sal que se forma para que se pueda separar por filtracidnf
Tales disolventes son, por ejemplo, acetato de etilo, meta-
nol, éter, acetona, metiletilcetona, aéetona-éter, aceténa~
etanol, metanocl-dter & etanol-éter, ' _

Para su empleo como medicamentos en lugar de las ba-
ses libres se pueden emplear las sales de adicién de 4cido
farmacéuticamente aceptables, es decir, las sales con aqgue-
1los 4cidos cuyos aniones, en la dosificacidn que entra en

consideracién, no sean téxicos.. Ademds es ventajoso que las !

sales a emplear como medicamentos, sean bien cristaliéables
¥y no sean o solo reducidamente higroscdpicas. Para la forma:t--E
¢ién de sal con los compuestos de-fdrmula general I se pue-~
den emplear, por ejemplo, el dcido clorhidrico, éciéo*brom-
hfdrico, &cido sulfurico, eido fosférico, 4cido metenosulfd-
nico, dcido etanosulfénico, 4cido 2-hidrbxietanosulf§ﬁiéo,

dcido acético, 4eido ldctico, dcido succinico, 4eido fuméri-
co, dcido maléico, dcido mdlico, dcido tartdrico, dcido ci-

trico, 4cido benzoico, dcido salicilico, dcido fenilacético,

dcido mandélico y dcido embénico.

H
t

Los nuevos compuestos se pueden presentar, segin la ?

seleccién de los productos de partida y 1os modos de trabajo,

como antipodas dpticos o racemetos, siempre que contengan

como minimo dos 4tomos de carbono asimétricos también como
mezclas de isdémeros (mezclas de racematos). Las mezeclas de

isémeros (mezclas de racematos) obtenidas se pueden separar
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en base de las diferencias fisico~quimicas de los componen-
tes, en forma conocida, en los dos racematos estereoisdmeros
(diastereomeros) puros, por ejemplo, por cromatografia y/o
cristalizacién fraccionada. ?
los racematos obtenidos se pueden descomponer segin
métodos conocidas, por ejemplo, por recristalizacidén en un
disolvente épticamente activo, con ayuda de microorganismos |

o por reaccidn con un Acido épticamente activo formador de

sales ¢on el compuesto racémico y separacién de las sales ob-
tenidas de esta manera, por ejemplo, en base de sus distin-
tas solubilidades, en los diasteredmeros de los cuales se
pueden liberar los antipodes por reaccién con medioé édécua-
dos. Acidos épticamente activos especialmente psualé$7éon
por ejemplo, las formas D y L del dcido tartdrico, dcido di-

o-toluiltartdrico, 4cido mdlico, dcido mendélico, ééﬁdo'camu

més eficaz de los dos antipodas.

Las nuevas sustancias activas se administran por ¢ia
peroral, rectal o parenteral. ILa dosificacidn depende.ae
la forma de aplicacidn, las especies, la edad y del estado

individual. Las dosis diarias de las bases libres, de sus

5-6xidos o de sales farmacéuticamente compatibles de las ba- |
ses libres oscilan entre 0,)1 mg/kg y 10 mg/kg para animales

de sangre caliente. Formas de dosificacién adecuadas, tales |
como grageas, tabletas, supositorios o smpollas, contienen

ventajosamente 5 - 100 ﬁg de la sustancie activa de la pre-

gente invencidn.
Los ejemplos a continuacién explican la obtencién de
los nuevos compuestos de férmula general I y de productos

intermedios hasta ahora no descritos, sin por ello limitar
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en forma alguna el alcance de la invencidén. Las temperatu-

ras se indican en grados centigrados.

Ejemplo 1

A una solucién hirviendo bajo reflujo de 13,5 g de hi-

druro de litio~-aluminio en 200 cc de tetrshidrofurano se go-

tea una solucién de 14,5 g de l-(ciclopropilcarbonil)-4-(2-

benzofuranil)~piperidina en 100 cc de tetrahidrofuranoc. Des-

pués de hervir durante 15 horas bajo reflujo la mezcla de

reaccidén se enfria y ¢ hidruro de litio~aluminio en exceso
se descompone mediante 15 cc de agua, 15 cc de lejfa sddica
al 10 % y 45 cc de agi.. La solucidn de resccidn se supurs
por succién, el producio filtrado se lava ulteriormeriv con

un litro de cloroformc y los filtrados reunidos se evauoren

en vacio. El residuo te disuelve en 500 cc de dcido clorhf~~
‘drico 2-n y la soluciéi dcida se lava con éter. Desruss se

.ajusta la solucidn acursa, mediante adicién de lejla sédica

al 10 % a un pH de 12 y se extrae con 1 litro de cloroiormo.
La solucidn clordférmica se seca con sulfato sédico, se se-
para por succién y se evapora, con lo que se obtiene.le 1-
(ciclopropilmetil)-4~(2-benzofuranil)~-piperidina en vruto.
Después de recristalizur en hexanc funde la base libre & 46
El hidrocloruro se prepara con dcido clorhidrico en aceiaio
de etilo y se recristaliza en acetato de etilo, con lo que
funde a 223 - 2259,

En forms andloge se obtiene por reduccién de 16,0 g
de l-(eiclopropilcarbonil)-4-(5,6~dimetil-2-benzofuranil)-
piperidina la l-(ciclopropilmetil)-4-(5,6-dimetil-2-benzo-
furanil)-piperidina del p.f., 80 - 83 y su hidrocloruroc del
p.f. 184 - 186%,

Las 1l-(ciclopropilcarbonil)-4-(2-benzofuranil)-piperi-

%
|
i

|
|

!

ol
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dina empleada como producto de partida se puede obtenér de
la manera siguiente:

a) 12,1 g de 4-(2-bvenzofuranil)-piperidina se disuel-
ven en 250 ¢c de dioxano y se agrega a la solucién de 7,35 g
de cloruro ciclopropancarbonilico y 50 g de carbonato botée
sico. La solucidn de reaccién se agita durante 15 horas a
temperatura ambiente. Seguidamente se separa la solucidn de
reaccién por succién, el residuo de filtracién se lava ulte-
riormente con 1 litro de cloroformo y los filtrados reunidos .
se evaporan en vaclo., El resfduo se disuelve en 250 cc de
acetato de etilo y la solucidn se lava consecutivamente con
écido clorhidrico 2-n, agus, hidréxido amonicb 2-n y agua, ;
se seca sobre sulfato aménico, se filtra y se evapora. El
residuo de evaporacidén es, segin andlisis cromatogrédfico,
1—(C1c10propllcarbon11) ~4~(2- benzofuranll)-p1perldlna uni-
taria, que se puede emplear para la reduccidn con hidruro
de litio-aluminio. , . |

En forma énéloga s~ obtiene, partiendo de 13,7 g de
4-(5,6-dimetil-2-benzofuranil)-piperidina (véase eliéjémplo
4) la 1-(ciclopropilcarboail)-4—(5,6-dimeti1-2-benzgfﬁranil)~

piveridina,

La 4-(2-benzofuranil)-piridina empleado como producto
de partida se puede obtener de lajmanera siguiente:

b) 146,4 g de aldehido salicilico, 196,8 g de hidro-
cloruro 4-(clorometil)-piridinico, 750 g de carbonato potéd-
sico y 2 g de ioduro potdsico se calientan en 3 litros de

dimetilformamida bajo agitacidén durante 15 horas a 80 - 902,

| Después se separa la solucidén por succién y producto filtra- .

do se lava ulteriormente con 1 litro de cloroformo. Los fil 3

trados reunidos se evaporan en vacio y el residuo de evapora-
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eién se disuelven en 1 litro de cloroformo. La fase orgd-
nico se lava primeramente con 1 litro de hidréxido séddico
2-n y después con 1 litro de agua, se seca sobre sulfato sé-
dico, se separa por succidén y se evapora. El o-/ (4~-piridi)-’
metoxi_/-benzaldehido en bruto que queda se sigue elaborande
sin ulterior limpieza,

c) 290 g de o~/ (4-piridil)-metoxi 7-benzeldehido se ca-
lientan durante 30 minutos a 300? bajo nitrdgeno. Después
de enfriar se disuelve el residuo en poco cloruro metilénico
y se cromatografia en 3 kg de 6xido de aluminio (actividad
II, neutro). La primera fraccién elufda con 4 litros de clo-

ruro metilénico es la 4-(2-benzofuranil)-piridina. El com-

d) 81,0 g de 4-(2~benzofuranil)-piridina se disuelven
en 1,5 litros de etanol y en presencia de 10,0 g de:paladio-?
carbén (al 5 %) se hidrogena a una temperatura entre 709 y |
802 y una presién inicial de 80 bar. Deaspués de 15 horas !
se han recogido 25,8 litros de hidrégeno. La hidrogenacién
se interrumpe, el catalizador se separa por filtracidén y el
filtrado se evapora en vacio. El residuo se destile fraccio-
nalmente en vacio alto. TLa fraccién que destila a 122?-129q

y 0,10 Torr es la 4-(2-benzofuranil)-piperidina. El hidro-

cloruro preparado de ella con una solucién de &cido c¢lorhi- i
drico en acetato de etilo funde, después de recristalizar i
en acetona, a 228 - 2309, '
Ejemplo 2 |

A una solucién, hirviendo bajo reflujo, de 4,0 g de ‘
hidruro de litio-aluminio en 120 e¢c de tetrahidrofurano se
gotea una solucién de 27,6 g de 1-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-

4~ (2-benzofuranil)-piperidina en 150 cc de tetrahidrofurano.
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Después de hervir durante 4 horas bajo reflujo se enfria la
mezcla de'reaccién y el hidruro de litio-aluminio en exceso
se descompone a -10% mediante 4 cc de agua. La solueién de -
reaccién se separa por succién, el producto de filtracidén se :
lava ulteriormente con 1 litro de cloroformo y los filtradosi
reunidos ée'evaporan en vacio. El residuo se disuelve en
500 cc de 4cido metanosulfénico acuoso al 10 % y la solucidn;
écida se lava con éter. Se ajusta entonces la fase acuosa, ;
mediante adicidén de lejia sédica al 30 %, & un pH de 12 y se -
seca con sulfato sddico, se filtra y se evapora, con lo que
se obtiene la 1-(3,4,5-trimetoxibencil)-2-(2~benzofuranil)-
piperidina en bruto. El hidrocloruro se prepara con deido
clorhidrico en acetato de etilo y se recristaliza en aceta-
to de etilo, fundiendo entonces a 2129;

En forma andloga se puede obtener, por reduccién de
21,4 g de l-benzoil-4-(2-benzofuranil)-piperidina, la l-ben-
¢il~4-(2-benzofuranil)-pineridina del punto de fusiépﬂj? -
792 (en hexano) y su hidrscloruro del p.f, 217 - 218¢,

La l-(ﬁ,4,5-trimetnxibenzoil)—4~(2-benzofuranii)fpi~

peridina, empleada como producto de partida, se puede_ﬁbte-

o

ner de la maners siguiente:
a) A una solucién de 72,0 g de 4-(2-benzofuranil)-pi-

peridina (véase el ejemplo 1) y 50 g de carbonato sédico en

100 cc de dioxano se gotea bajo agitacién y enfriamiento ex-

terior una solucién de 18,4 g de cloruro 3,4,5~trimetoxiben-

| et m—————————— ey ava— =

zollico de manera que la temperatura de reaccidn no sobrepa-
se los 502, A continuacidén se agita la solucidn de reaccién |

durante 15 horas a temperatura ambiente. La solucién de

reaccién se separa entonces por succién, el residuo de fil-
{
tracién se lava ulteriormente con 500 cc de cloroformo y los
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filtrados reunidos se evaporan en vacio. El residuo se di-
suelve en 250 cc de acetato de etilo y la solucidn se lava
consecutivamente con 4cido clorhidrico 2-n, agua, solucién
acuosa 2-n de amoniaco y agua, se seca sobre sulfato sédico,
se filtra y se evapora. La 1-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-4-(2-
benzofuranil)—piperidina obtenida funde, después de recris-
talizar en hexano, a 131 - 134°9,

En forma andloga se puede obtener, empleando 11,2 g de
cloruro benzollico, la l-benzoil-4-(2-benzofuranil)-piperi-
dina,

Ejemplo 3

Anélogo al ejemplo 2 se reducen 8,0 g de l-etil-a-(2-
benzofuranil)—piperidiné en 100 cc de tetrahidrofur;no; hir-
viéndose la mezcla de ree:cién durante 15 horas bajd reflujo.
La l-etil-4-(2-benzofuranil)-piperidina en bruto obtenida se
transforma en el hidrocleruro que, después de criataiiéar en
acetato de etilo, funde a 1989,

El producto de partida se obtiene como sigue: .

a) Una solucién de 7,0 g de 4-(2-benzofuranil}4piperi~!

dina (véase el ejemplo 1) en 100 cc de piridina se me?éla

con 150 cc de anhidrido acético y primeramente se agita du- !
rante 15 horas, a temperatura ambiente y a continuacién du- i
rante 2 horas a 45%, Seguidemente se evapora la mezcla de :
reaccidén en vacio, el residuo se disuelve en acetato de eti-j
lo y esta solucién se lava consecutivamente, en cada caso

dos veces, con dcido clorhidrico 2-n, solucidn acuosa 2-u de .
amonfaco y agua, se seca sobre sulfato sddico y se evapora,
La l-acetil-4~(2-benzofuranil)-piperidina en bruto que que-

da se puede seguir elaborando directamente. Una muestra de

la sustancia recristalizada en pentano funde a 95 - 979,
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Ejemplo 4

Andlogo 8l ejemplo 2 se pueden reducir los siguientes
productos de partida en 100 cc de tetrahidrofuranc con 12;0
g de hidruro de litio-aluminio en 150 cc de tefrahidrofura—
no, hirviéndose lasAmezclas de reaccién en cada caso duran-
te 15 horas bajo reflujo: (De las bases en bruto obtenidas
se preparan los hidrocloruros asimismo andlogo al ejemplo
2},

8,0 g de l-formil-4-(5-metil-2-benzofuranil)-piperidi- .
na a la l-metil-4-(5-metil-2-benzofuranil)-piperidina; p.f.
88-90%, p.f. del hidrocloruro 186 - 189%;

8,7 g de 1-formil-4-(5-cloro-2-benzofuranil)-piperidi-
na a la 1-meti1-4-(5~cloro—2-benzofuranil)-piperidi@é,jp.f.
107°, p.f. del hidrocloruro 260%; o |

8,5 g de l-formil~-4-(5-metoxi-2-benzofuranil)-piperi- ;

dina a la l-metil-4-(5-mctoxi-2-benzofuranil)-piperidina,

p.f. 689, p.f. del hidro:loruro 282 - 284%;

7,5 & de 1—formi1-:~(2-benzofuranil)—piperidiﬁéia ;a i

1-metil-3-(2-benzofuranil )-piperidina, p.f. del hid§6€}oruro

. "" O |

193 - 195°%; - i
8,46 g de 1-formil-4-(5,6-dimetil-2-benzofuranil)-pi-

peridina a la l-metil-4-(%5,6-dimetil-2-benzofuranil)-piperi-

dina, p.f. 122-1242; p.f. del hidrocloruro 205 - 207%;

8,45 g de 1—formil-4-(5,7-dimetil-2-b§nzofuranil)—pi-
peridina & la 1-metil-4—(5,7-dimetil—2-benzofuranil)-piperi-f
dina, p.f. del hidrocloruro 210 - 2129; :

10,1 g de l-formil-4-(5-bromo-2-benzofuranil)-piperi- E
dina a la i-ﬁetil~4—(5~bromo—2-benzofuranil)-piperidina, p.f%
1192; p.f. del hidrocloruro 272 - 275%; ;

8,85 g de 1-formil-4-(5,6-trimetilen-2-benzofuranil)-
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pioefidina a la l-metil-4-(5,6-trimetilen-2-benzofuranil)-pi-
peridina. p.f. del hidrocloruro 254%; '

Los compuestos de l-formilo, necesarios como productos
de partida, se pueden obtener como sigue:

a) Una mezela de 150 cc de anhidrido acético y 80 ce
de deido férmico se agita durante 15 minutos a 500, Después
se agregan 0,1 mol de la 4-(2-benzofuranil)-piperidina sus-
titulda a scilar, por ejemplo, 21,5 g de 4~(5-metil-2-benzo-
furanil)-piperidina, la mezcla se agita durante otros 40 mi-
nutog & 50? y despuds se enfria y se vierte en unos 1800 cc
de agua. El producto en bruto precipitado se recoge en ace-
tato de etilo, la solucién se seca sobre sulfato de?gaénesi03
|
formilo residual se puede emplegr.directamente para la reduc-
cién. |

Las 4-(2—benZOfuraril)-piperidinas ngcesarias.para la
etapa 8) se obtienen pa tiendo de los salicildehidpa:corres—
pondientemente sustitufdcs, en cada caso en procedimientos §
de dos o0 de tres etapas, tal y como se ha indicado.;n-;os :
apartados b) hasta f) o continuacién para los diat%ﬁtos
productos de partida, o

b) 173,8 g de aldehido 5-metilsalicilico, 210 g de hi-

drocloruro de 4-~(clorometil)-piridina, 620 g de carbonato

potdsico y 7 g de ioduro potdsico se calientan en 1000 cc

de dimetilformamida bajo agitacién durante 20 horas & 80 -
902, Después se separa la solucidn por succién y el produc- -
to filtrado se evapora con 500 cc de dimetilformemida en va- °
cio y el residuo de evaporacién se disuelve en 1 litro de
cloroformo. La fase orgdnica se lava primeramente con 1 1li-

tro de lejla sédica l-n y despuds con 1 litro de agua, se se-
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ca sobre sulfato sédico, se separa por succién y se evapo-
ra. El aceite residual es una mezcla de 2-/ (4-piridil)-
metoxi _/-5-metil-benzaldehido y 4-(5-metil-2-benzofuranil)-
piridina y se destila en alto Qacio. La fraccién que desti- .
la a 170 - 190? y 0,1 Torr se disuelve, para su ulterior lim

pieza, en poco cloruro metilénico y se cromatografia'eq 3‘kg

de 6xido de aluminio (actividad II, neutro). La primefa
fraccidén, eluidd con 4 litros de clorurc metilénico, es la !
4-(5-metil~2-benzofuranil)-piridina. E1 compuesto fundé,
despﬁés de recristalizar en pentano a 160 - 1629, . '

20 g de 4-(5=-metil-2-benzofuranil)~-piridina séfﬁfsuel-i
ven en 350 cc de etanol y en presencia de un equivaléﬁte de
dcido clorhidrico y 4 g de paladio-carbén (sl 5 %) ss hidro- .
gena a una temperatura entre 709 a 802 y una presidn”{ﬂiciél
de 80 bar. Después de 1% horas se ha recbgido 15 cantidad
tedrica de hidrdgeno. Le hidrogenacién se interrump§; §i x
éatalizador ge separa por filtracién y el filtrado se-evépo-
ra en vacfo. El residuc se disuelve en 500 cc de solﬁéidh
acuosa al 10 % de 4cido metanosulfénico, la solucién ﬁZiéh
se extrae con éter. Despiés se ajustala solucién acuosa me-

diante adicién de lejfa ~6dica al 30 % a un pH de 12 y se

extrae con 1 litro de cloroformo. La solucidn cloroférmice

se seca con sulfato de sodio, se filtra y se evapora. El re{

giduo se destila fraccionadamente en alto vacfo. L& frac- i

cién que destila a 120 - 125? y 0,1 Torr es la 4-(5-metil-

sy o s e

2-benzofuranil)~-piperidina, que después de recristalizar en

pentano funée a 51 - 5392, El hidrocloruro preparado de es-

ta con una solucidén de 4cido clorhidrico en acetato etflico |
funde a 158 - 1619. §

c) 210 g de aldehido 5-clorosalicilico, 220 g de hidro-
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-da se sigue elaborando sin ulterior limpieza.

cloruro de 4~(clorometil)-piridina, 750 g de carbonato potd-
sico y 3,3 g de ioduro potdsico se calientan en 2 litros de
dimetilformamida, bajo agitacidn, durante 20 horaes a 802,
Seguidamente se separa la solucién por succidn y el residuo
de filtracién se lava ulteriormente con 1 litro de ciorofor-
mo. Lbs filtrados reunidos se evaporan'en vacio, el residuo
de evaporacidén se disuelve en 1 litro de cloroforme. La fé—
se orgdnica se lava primeramente dos veces con cada vez un
litro de lejia sédica 2-n y después con un litro de agua, se
seca sobre sulfato sédico, se filtra y se evapora. ‘RL 2-

é'(4-piridil)~metoxi,7-S-clorobenzaldehido en bruto ﬁue'que-

272 g de 2~/ (4-piridil)-metoxi_7-5-clorobenzzldenido

se calientan durante 30 minutos bajo nitrégeno a 300, Des-

pués de enfriar se disue? re el residuo en poco cloruro me-
tilénico y se cromatogratia con 2 kg de éxido de aluminic-

(actividad II, neutro). & primera fraccién, elufda zom..

5 litros de cloruro metil.dénico, es la 4-(5-cloro-2-benzu -
ranil)-piridina. El com;mesto funde, después de recristali-~

zar en etanol, a 132 - 1:3%. El hidrocloruro preperado de

é1 con una solucidn de 4cido clorhidrico en acetato de eti-

lo, funde después de recristalizar en acetato de etilo, a

2659,

Anélogo al primer pérrafo de arriba se obtiene, em-
pleando 269 g de aldehido 5-bromosalicilico el 2-/ (4-piri-
dil)-metoxi /-5-bromosalicilaldehido en bruto, ademds, par-
tiendo de 320 g de este producto en bruto, andlogo al segun- .
do pdrrafo la 4-(5-bromo-2-benzofuranil)-piridina del p.f.
156 - 1589,

Mediante hidrogenacidén anélogo al segundo pédrrafo prin-



10

15

20

25

30

- 28 =

cipal de b) se obtienen finalmente, empleando 22,0 g de 4-
(5-cloro-2-benzofuranil)-piridina, la 4-(5-cloro-2-benzofu-
ranil)-piperidina del p.f. 77-78° (en hexano) y su hidrdclo-
ruro del p.f. 252-2542 (en acetato de etilo); y empieando
26,3 g de 4-(5-bromo-2- benzofuranll)-plperldlna la 4_(5-bro-f
no~2~ benzofuranll) -piperidina y su hidrocloruro del p.f. 2689
d) 65,6 g de aldehido 5-metoxisalicilico, 74 g de hi-
drocloruro de 4-(clorometil)-piridina, 280 g de carbonato :
potdsico y 2 g de ioduro potédsico se calientan en 800 cc de .
dimetilformémida durante 20 horas & 1002, Después rRe sepa-
ra la solucién por succidén y el producto de filtraci&n«%e la~
va ulteriormente con 1 litro de cloroformo. Los filtrados
reunidos se evaporan en vacio y el residuo se disuel%sfén 1
litro de cloroformo. La fase orgdnica se lava primeramente
con 500 cc de lejia sédica 2-n y después con 1 liiro devifz\g'v.xa,i
se seca sobre sulfato 86Cico, se filtira y se evapora._'Lg
4-(5-metoxi-2-benzofuran:l)-piridina que queda funde, des—
pués de recristalizar en acetato de etilo, a 123¢., BEl h;-

drocloruro prepasrado con 'ina solucién de 4cido elorhidrico

en acetato de etilo se r«:ristaliza en acetato de etilo y
funde entonces a 228¢, 7

11 g de 4-(5-metoxi-2-benzofuranil)-piridina se di-
suelven en 240 cc de metanol y en presencia de 5 :g de cata-

lizador de carbén-rodio (al 5 %) se hidrogena & una tempe-

ratura entre 40 y 50° y una presién inicial de 4 bar. -Des- |
pués de 90 horas se han recogido 3,3 litros de hidrdégeno. :
La hidrogenacién se interrumpe, el catalizador se sépara por%
filtracidn y el filtrado se evapora en vacio. El residuo ;
se destila fraccionadamente en alto vacio. La fraccidén que :

destila & 120 -128% y 0,10 Torr es la 4-(S5-metoxi-2-benzofu- :
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“150 - 1702, Después se separa la mezcla de reaccién por suc

de ésta con una solucién de dcido clorhidrico en acetato de

- 29 -

ranil)-piperidina. El hidrocloruro preparado de ella con
una solucién de 4cido clorhidrico en acetato de etilo fun-
de, después de recristalizar en acetona, a 220 - 222°,

e) La 3-(2-benzofuranil)-piperidina del p.eb. 160-

1662/0,2 Torr (hidrocloruro, p.f. 216 - 218 en acetato de

etilo) se obtienen por hidrogenacién andlogo al segundo pé-
rrafo principal de b) empleando 17,9 g de 3-(2-benzofurénil)f
piperidina / Chim. Thérap. 6, 159-166 (1971) 7

£) 58,5 g de aldehido 4,5-~dimetilsalicilico, 64,0g de
de hidrocloruro de 4-(clorometil)-piridina, 240 g de rerbo-
nato potdsico y 2,0 g de ioduro potdsico se calientsn en 500 :

cc de dimetilformamida bajo agitacidén durante 20 horas a

cién y el resfduo de filtracién se lava ulteriormente con
1 litro de cloroformo. Los filtrados reunidos se evaporan

en vacio y el residuo de evaporacién se disuelve en 150 cc

de cloruro metilénico y se cromatografia con 2000 g de G#ido
de aluminio (actividad II, neutro). La fraccién eluida con ;
2,8 litros de cloruro metilénico es la 4-(5,6-dimetil-2-(ben{
zofuranil)-piridina. El compuesto funde, despuds de recris-

talizar en hexano, a 168 - 1702, El hidrocloruro preparado

metilo funde, despuds de recristalizar en acetato de etilo,

a 278 - 28092, i
En forma andloga se obtiene de 58,5 g 3,5-dimetilsali~l
cilico la 4-(5,7-dimetil-2-benzofuranil)-piridina del p.f.
107 - 109%; hidrocloruro, p.f. 2852, y de 62,8 g de aldehi-
do 4,5-(trimetilen)-salicilico (6-hidroxi-5-indancarboxal-
dehido, véase J. Amer. Chem, Soc. 77, 2466-75) la 4~/ 5,6~

(trimetilen)-2-benzofuranil 7-piridina, p.f. 90 - 929, :
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Estos compuestos se hidrogenan andlogo al apartado 2
de b) a los correspondientes derivados de piperidina,
Ejemplo 5 ' |

Andlogo al ejemplo 2 se obtiene por reduccién de 10,25
g de l-formil-4~(5-ciclohexil-2-benzofuranil)-piperidina con
12,0 g de hidruro de litio-aluminio en 150 cc de tetrahidro- !
furano hirviendo durante 15 horas la mezcla de reaccién, ba-
jo reflujo, la l-metil-4-(5-ciclohexil-2-benzofuranil)-pipe-~
ridina del p.f. 89 - 907 !en hexano) y su hidrocloruro del ;
p.f. 238 ~ 2409 (en aceta:zo de etilo. - 2

El producto de partida se obtiene por formilaéiﬁn,de §
28,3 g de 4~(S-ciclohexil—z—benzofuranil)—piperidina anélo- ;.
go el ejemplo 4 a). Este ultimo compuesto se obtienéugqmo i
sigue:. '_

a) A una solucidn c2 56 g de 4-(5- bromo-z benzofuranzl)
~p1peridlna zfvéase el ejiamplo 4 c)7 en 300 cc de dletiléter
se gotean en el plazo de 30 minutos a -5% 480 ce de una so-
lucién 1,35-n de n-butillitio en dietiléter absoluto. Du-
rante el goteado se cuid: mediante enfriamiento desde”ei;%x~
terior que la temperaturs de reaccién ée mantenga entre -5
y 0°. Seguidemente se essita la solucién ain dursmte 90 mi-
nutos & 5 - 10?2, Se got:a entonces una solucién de 85 ce
de ciclohexanona en 100 cc de dietiléter abséluto, en el pls
zo de 30 minutos, manteniéndose la temperatura de reaccién

entre 0 y 5? mediante enfriamiento desde el exterior. La

JRpR—

solucién de reaccién se agita a continuacién durante 15 ho-
ras a temperatura ambiente y después, bajo agitacidn, se

vierte en 300 g de hielo y la fase acuosa se extrae tres ve-

ces, cada una con 500 cc de amcetato de etilo. Los extrac-

tos orgénicos reunidos se secan sobre sulfato sddico, se fil-
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tra y se evapora., BEl resfduo se disuelve en 300 ce de &ci-
do clorhidrico 2-n y la solucién acuosa se lava con éter.

Seguidamente se ajusta la solucién acuosa mediante adicién

ds lejia sédica a1l 10 % a un pH de 12 y se extrae con 1000

cc de cloroformo. La sdlucién clorofdérmica se seca con sul-
fato sddico, se separa por filtracién y se evapora, obteniéé
dose la 4-[’5—(1-hidroxiciclohexil)-2-benzofurénil_7-piridi—
na en bruto.

b) 20 g de 4~/ 5-(1l-hidroxiciclohexil)=-2~-benzofuranil 7/
-piridina en bruto se hierven en 60 cc de dcido acétize gla-
cial y 15 cc de 4cido clorhfdrico durante 48 horas hé;éure-
flujo. La solucidn de reaccién se enfria a temperatura am-
biente y se evapora en vacio. El residuo de evaporqé?ﬁp se
suspende en 1000 cc de cloroformﬁ ¥y se lava con lejiévsddi- I
cé 2-n. La fase orgénict se seca .sobre sulfato sédico, se
filtra. y se evabora, obteniéndose la l-metil-4- [ 5-(l-ci-
clohexenil)-2-benzofuranil 7-piperidina,

¢) El producto en truto de b) se hidrogena en forma
snéloga al ejemplo 4 b) forméndose la 4-(5-ciclohexil-2-ben-
zofuranil)-piperidina que se purifica por transformacién en
el hidrocloruro y recristalizacidén en acetato de etilo; p.f.
2239,

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,

asl como la menera de realizarlo en la préctica, debs hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son .

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-

ren su principio fundamental.

REIVINDICACIONES

l.- Procedimiento para la obtencién de derivados de

tetrahidropiridina y piperidina de férmula general I
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en la que R; significa un resto hidrocarburo alifdtico <on

1 - 12 6 un resto hidrocarburo cicloalifético con 3 - 12 :
ftomos de carbono, cuyos restos estdn sustituidos por’ggupos'

hidroxilo o un resto oxo y/o pueden estar interrumpidos por

bencénico como minimo tres 4dtomos de hldrdgeno pueden estar
sustituidos por sustituyu.ntes del grupo compuesto de hald-
geno hasta el ndmero atéico 35, grupos alqu1lo 1nfer10r y
alcoxi lnferlor, del gru-o metilendioxi y del grupo trlfluor-
metilo y cuya cadena alquilo inferior, en sus 4dtomos de car-
bono no enlazados directamente con- el dtomo de nitrégeno del
anillo, pueden estar sustitufdos por un resto oxo 6 un gru-
po hidroxilo, o un resto cinamilo, en caso dado correspon-
dientemente sustituido en el anillo bencénico, pero gque no
puede ser un grupo metilo en el caso de que A signifique el

resto etileno y B significa el resto metileno y al mismo

tiempo Ry, R3, Ry ¥ Rs,significan en cada caso hidrégeno, E

H
R2 significa hidrdégeno o un grupo alquilo inferior, R3 y R4,1
independientes entre si significan hidrégeno, grupos alqui—';

lo inferior o alcoxi inferior, dtomos de halégeno hasta el
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nimero atémico 35, grupos benciloxi ¢ hidroxilo, y R3 tam~
bién puede significar un grupo trifluormetilo, un grupo 1-
hidroxislquilo inferior 6 alqu-l-enilo inferior, un grupo
l-hidroxicicloalquilo, l-cicloalqu-l-enilo 4 ciclpalqﬁiié,

en cada caso con 5 - 8 ftomos de carbono, 6 Ry y R, juntos

el resto trimetileno o tetrametilenoc 6, correspondienﬁe@en~
te un anillo bencénico condensado, el resto 1,3-butadiéniie-
ne, R5 significa hidrégeno o un grupo alquilo con méximo 4
dtomos de carbono, y A y B significan restos hidrocarburo bi-
valentes, alifdticos, saturados o uno de estos simbclgy tam- '
bién el enlace directo, mostrando A y B juntos siemp&s~3

miembros de cadena y junto con R5 en total como méximo 9 étoT

mos de carbono, X e Y, en cada caso, signifiecan hidrégeno o

juntos un enlace adicional, y sus sales de adicién con 4ei-
dos inorgénicos y orgdnicos, caracterizado porque en un COm- -

puesto de férmula general II

donde Rla significa un resto reducido en un grupo metileno

correspondiente a la definicién deda para By, 6, en caso de
que como minimo uno de los simbolos R,, Ryy Ry ¥ Rg mo sig-

nifique hidrdégeno y/o A no signifique el grupo etileno y 8i-
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- 3 -

multéneamente B no signifique el grupo metileno, también pue-

de significer un grupo alcoxicarbonilo inferior, el grupo

carbonilo o bien alcoxicarbonilo se reduce, y, si se desea,
un compuesto obtenido de férmula generel I se transforma en
una sal de adicidn con un dcido orgdnico e inorgédnico.

2.~ Procedimiento ségdn la reivindicacién 1, carﬁéteri-

zado porque se emplea productos de partida de férmula gene-

' ral II donde Rla, Ry, X e Y tienen los significados indica-~

dos en la reivindicacién 1, R3 Y Ry independientes entre sf,
significan hidrdgeno, grupos alquilo o alcoxi inferior, 4to-
mos de haldégeno hasta el nimero atdémico 35, grupos benciloxii
o hidroxilo y R3 también significa un grupo trifluormetilo, i
0 R3 y R4-juntoe significan el resto 1,3-butadienilenq,_A.sig%

nifica el resto etileno, B significa el resto metileno y R5‘§
' !
3.~ Procedimiento r.gin la reivindicacidn 1, caracie-
rizado norque se emplean osroductos de partida dé fdrmuiizge-
neral II, donde Rla tienr: el significado indicado en la~fei-
vindicacién 1, con excepridén de hidrégeno y'grupos'alcbxii
inferior-carbonilo, en ct¢ 3o de que A signifiquelel resto eti-

leno y B signifique el re¢sto metileno y simulténeamente Roy

R3, R4 y R5 en cada caso aignifiquen hidrégeno, R, signifi-
ca hidrégeno, R3 significa hidrégeno, haldégeno, hasta el nui- ;
mero atémico 35, un grupc alquilo o alcoxi, cada uno como 5
mdximo con 4 4dtomos de carbono, un grupo l-hidroxiciclohexi~ °
lo, l-ciclohex-1l-enilo o ciclohexilo, Ry significa hidrége-
no o un grupo alquilo, como méximo con 4 &tomos de carbono,
) R3 + R4 significa un resto bencénico condensado en la po-
sicién 4,% o un resto timetileno en la ppsicién'5,6, R5 sig- .

nificea hidrégeno o un grupo metilo y A, BX e Y tienen los
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significados indicados en la reivindicacién 1.
4.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte- |

rizado porque se emplean productda de partida de férmula ge-

neral II, donde Rla gignifica un grupo alquilo con méximo
3 étomos de carbono, el grupo vinilo, etinilo o ciclopropilo
0, en caso de que A no signifique el resto etileno y B el .
resto metileno y simulténeamente Ry, RB’ R, ¥ R5 signifiquen .
un dtomo de hidrégeno, tembién puede significar hidrégeno,
Ry ¥ R5 significan hidrégeno, R3 significa hidrégeno, haI&-
geno hasta el ndmero atémico 35, el grupo metilo o-metgxi
o el grupo ciclohexilo, R, significa hidrégeno, clorqi‘bro-
mo o el grupo metilo y X, ¥, A y B tienen los significados
indicados en la reivindicacién 1. A

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-

rizado porque se emplean compuestos de fdérmula general II :

mos de carbono, el grupo vinilo, etinilo ¢ eielopropilo, o,
si.A no significa el resio etileno y B el resto metileno y
el mismo tiempo R,, Ryy By ¥ Ry en cada caso significah un
étomo de hidrégeno, también puede signifiicar hidrégeno, R, '
y RS gsignifican hidrégeno, R3 significa hidrégeno, cloro,

bromo, el grupo metilo o metoxi, R4'significa hidrdégeno o

el grupo metilo y A, B, X e Y tienen el significado indica-
do en la reivindicacién 1,

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte~
rizado porque se emplean productos de partida de férmula ge~
neral II donde Rla significa un grupo alquilo con un méximo é
de 3 Atomos de carbono o el grupo ciclopropilo o, cuando A %
no significa el resto etileno y B el resto metileno y al mis-

mo tiempo R,, RB’ Ry ¥ R5 significan en cada caso un dtomo
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de hi@régeno,'también puede significar hidrégenc, R, ¥ R5
significan hidrégeno, R, significa hidrégeno, cloro, bromo,
el grupo metilo o metoxi; R4'signifiéa hidrégeno o el grupo
metilo y X e ¥, en cada caso'significan hidrégeno y A signi-
fican el resto etileno y B significa el resto metileno.

Te= Procedimiento segin la reivindicaciéﬂ l,iéaracte-
rizado porque la reduccién se efectda con hidruro de litio-
aluminio.

8.~ Procedimiento para la obtencidén de derivados de

»
£

tetrahidropiridina y piperidina, tel y como queda susizneial-

mente descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 36 hojas escritas & méquina por

una sola cara.

adrid3 § Jyu, 1976
-GEIGY A.G¢".

BUMEZ ACSDS ¥ WEUEY
s p. Flrmado: L. Gewialt
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