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Le presente invencidn se refiere & un procedimiento
para la obtencién de nuevos derivados de tetrshidropiridinsa
cdn valiosas propiedades farmacolégicas.

Los nuevos derivados de tetrahidropiridina obtenibdbles
seglin la presente invencién qorresponden a la férmula gene-

ral I

ien la que Rl,aignificé, un resto hidrocarburo alifdtico con

1 = 12 6 un resto hi@rocarbufo ciclomlirdtico con 3 - 12 dto-
mos de carbono, cuyoé restos estdn sustituldos por grupos
hidroxilo o un resto oxo y/o pueden estar interrumpidos por
oxigeno, 6 un resto fenil—(alquiio inferior), en cuyo aniilo
bencénico como minimo tres Atomos de hidrégeno pueden estar
sustituidos por sustituyentes del grupo compuesto de haldge-
no hasta el nimero atémico 35, grupoé algquilo inferior y al-
-coxi inferior, del grupo metilendioxi y del grupo trifluor-
metilo y cuya cadena alquilo inferior, en sus &tomos de car-
bono no enlazados directamente con el dtomo de nitrdgeno del
anillo, pueden estar sustituidos por un resto oxo 6 un grupo
hidroxilo, o un resto cinamilo, en caso dado correspondien-
temente sustitufdo en el anillo bencénico, pero que no pue-

de ser un grupo metilo en el casé de que A signifique el reg
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to etileno y B 3ignifica el resto metileno y &l mismo tiem~
po R, R3, R4 y R5 significan en cada caso hidrdgeno, R, sigmg
nifica hiérégeno o un grupo alquilo inferior, Ry ¥ Ry, inde~
pendientees entre si significan hidrégeno, grupos alquile in-
ferior o alcoxi inferior, dtomos de haldgenc hasta el nimers
atémico 3%, grupos benciloxi 6 hidroxilo, y R3 tembién puede
significar un grupo trifluormetilo, un grupo l-hidroxialqui-
lo inferior 6 alqu~l-enilo inferior, un grupo l-hidroxicielo-
alquilo, l-cicloalqu-l~enilo 6 cicloelquilo, en cada casc con
5 - 8 4tomos de carbono, 6 33 N R4 Juntos el resto trimetile-
no o tetrametileno ¢, correspondientemente un anillo bencé-~
nico condensado, el resto 1,3-butadienileno, R5 significa
hidrégenc o un grupo alquilo con méximo 4 dtomos de carbono,
¥y A y B significen restos hidrocarburo bivalente, alifdticos,
saturados o uno de estos simbolos también el enlace directo,
mostrando A y B juntos siempre 3 miembros de cadena y junto
con R5 en total como méximo 9 dtomos de carbono.

Asimismo son objeto de la invencidn la obtencién de
las sales de adicidén de 4dcido, especialmente las sales de
adicidén farmacéuticamente compatibles de los compuestos de
férmula general I con dcidos inorgdnicos u orgdnicos.

En los compuestos de férmula general I significa By,
como resto hidrocarburo alifédtico o cicloalifdtico, en ca-
go dado sustituido segin la definicién o interrumpidec por
oxIgeno, por ejemplo, un grupo etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo,
heptilo, l-metilhexilo, octilo, nonilo, decilo, dodecilo,
alilo, crotilo, Z-metilalilo, 2-propinilo, ciclopropile, ci-

clopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentils, ciclohexilo,

cicloheptilo, ciclopentiletilo, ciclohexilmetilo, 2-norborna-
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. grupos alquilo y alcoxi como suatituyentes de .los restoa fe-

fnxlo contlenen 1 - 7, preferentemente 1 - 4 étomoe de car-

‘Como eaemplos de restos fenllo-(alqullo 1nferior) Y clnamx-

‘ro-, p-bromo~, 3,4-dicloro-, p-metil-, p-isopropil~, o~ 4

| -hidroxifenetilo, 3-hidroxi-3-fenilpropilo, fenacilo, 2-
25

-4 -

nilmetilo, bicielo/ 2,2,2, /oct-2-ilmetilo, l-adamantilmeti-
lo, 3-ciclohexen-1-ilmetilo, 2-norbornen-4-ilmetile, 2-hi- g
droxietilo, 2-hidroxipropilo, B-hidpoxipropilo, 3~-hidroxibu- ;
tilo, 2,3-dihidroxipropilo, acetonilo, 3~oxobutilo, 2-hidro-
xiciclohexilo, 2-oxociclohexilo, 2-metoxietilo, 2-etoxietilo,
2-isopropoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-butoxietilo, 2,3-dime-
toxipropilo, 3,3-dietoxipropilo, 2-(2-etoxietoxi)-etilo, 2~

ciclohexiloxietilo, 2-(l-ademaniloxi)-etilo, furfurilo, te-

trahidrofurfurilo, (2,2-dimetil-l,3-dioxolan-4~il)-metilo ¢

2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)~etilo, o en caso dado un gru-

po metilo. Como grupo fenil-(alquilo inferior) sustituido

segin la definicién es R, preferentemente uno de estos con

1 - 3 4tomos de carbono en la cadena alguilo inferior. Los

bono y 8on, en prlmer lugar, grupos matilo . blén metoxl.

lo, en caso dado sustltuidos segdn la defznlcldn, sean men-

cionados el grupo bencilo, el grupe p-fluor-, o0-, m- 4 p-clo«

p-metoxi-, p-etoxi-, p-isopropoxi-, 3,4-dimetoxi-, 3,4,5-tri-
metoxi-, 3,4%metilendioxi- y p~trifluormetilbencilico, adf

como el grupo fenetile, « -metilfenetilo, 2-feniipropilo,

benzoiletilo o cinamilo, que pueden estar sustitufdos, por
ejemplo, andlogo & los grupos bencild entes mencionados.

El grupo alquiloe inferior R, es especialmente unc con
1l - 4 &tomos de carbono y, ante todo, el grupo metilo.

El sustituyente R3 es, como haldgeno, fluor, bromo y,

especialmente cloro, como grupo alquilo inferior o alcoxi in-
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ferior uno con’1l - 7, especialmentas 1 - 4 Atomos de carbo~
no, por ejemplo, un grupo etilo, isopropilo, terc.butile,
etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi o isobutoxi, ante todo,
sin embargo, un grupo metilo o metoxi. Como grupo l~hidro-
xialquilo inferior 6 grupo alqu-l-snilo inferior centiene

R3 preferentemente 1 ~ 5 6 bien 2-5 dtomos de carbono y esg,
por ejemplo, el grupo hidroximetilo, l-hidroxietilo, l-hi-
droxipropilo, l-hidroxi-l-metiletilo, l-hidroxibutilo, 1-
hidroxi~l-metilpropilo, 6 l-hidroxi-l-etilbutilo, o bien el
grupo vinilo, prop~l-enilo, isopropenilo, but-l-enilo, l~-me-
tilprop-l-enilo 6 l-etilprop-l-enilo. Como grupo l-hidroxi-
cicloalquilo, cicloalqu-l-enilo 6 cicloalquilo con % - 8
4tomos de carbono R3 es, por ejemplo, el grupo l-hidroxici-
cloheptilo, l-hidroxiciclooctilo, ciclohept-l-enilo, cielo-
oct-l-enilo, cicloheptilo 6 ciclooctilo, preferentemente,
sin embargo, el grupo l-hidroxiciclopentilo, eciclopent-l-
enilo 6 ciclopentilo y, ante tode, el grupo l-hidroxiciclo-
hexilo, ciclohex-l-enilo é ciclohexilo.

Como &tomos de haldégeno o grupos de alquilo o alcoxi
inferior R, entran en considersacidn, por ejemplo, los res-
tos mencionados méds arriba como correspondientes sustitu-
yentes de RB'

Un resto trimetileno o tetrametileno R3+R4 estd prefe~
rentemente en la posicidén 5,6, mientras un micleo bencénico
condensado R3+R4 se puede encontrar en la posicidén 5,6 ¢
6,7, especialmente, sin embargo, en la posicidén 4,5.

R5 es, como grupo alquileo inferior, por ejemplo un
grupo etilo, propilo dn~butilo &4, especialmente, un grupo
metilo,

Los restos hidrocarburo alifdiicos, bivalentes, satu-
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tileno, propileno, l-etil-etileno, 1,l-dimetiletileno, l-me-

propiedades farmacoldégicas. Inhiben en la rata y en otros

'ciéh isotépica de la actividad enzimética, Alimismo tiempo

-6 -

rados A y B son restos de metileno, etileno y trimetileno
¥y los restos de alquilo inferior correspOndientes que con- 5
juntamente y con R5 0o, como cada uno de los simbolos A y B
puede significar el enlace directo y R5 hidrégeno, tembién
tener individualmente como méximo 9 &tomos de carbono, tales

como, por ejemplo, restos etilideno, propilideno, dimetilme-

tiltrimetileno, 2-metiltrimetileno, l-etiltrimetileno, 1, i-
dimetiltrimetileno 6 2,2-dimetiltrimetilenoc.
' Los compuestos de férmula general I y sus sales da

adicidén con dcidos inorgénicos y orgénicos poseen valiosas

animales de ensayo, después de administracidn oral y subcu-
ténea en un mérgen de dosificacidén de 2 a 100 mg/kg, la mono~
amipoxidasié; especialmente en forma sqlectiva su forma A, -

tai_y como_aé desbrbnde de los rgaultadoa de la determina-

inhiben en la rata, en éplicacién-ora} o subcutdnea de 2 a
100 mg/kg, la recepcién de noradrenalina en el corazén e in-
hiben también la recepcién de eerotonina en las sinaptosomas
del cerebro central de ratas. Ademéds inhiben la recepcidn
de serotonina en las plaﬁuitaa de Bangre-humana in vitro en
dependencia de la concentracidén. Ademéé, en administracién
intreperitoneal a ratas en dosis de 2 a 40 mg/kg antagonizan
el efecto de la tetrabenazina. Junto con un Iindice terapéu-
tico favorable caracterizan las propiedades arriba menciona-
das los compuestos de férmula general I y sus sales farma-
céuticgmente compatibles con sales, inorgénicos y orgénicos,

como antidepresivos que se pueden administrar, por ejemplo,

oral o parenteralmente, para el tratamiento de las depresio-
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nes del dnimo. -

De especial importancia son aquelios compuestcs de
férmula general I que como RB contienen hidrégens, haldgeno
hasta el nimero atdmico 35, un grupo alguilo infericr o al-
coxi inferior, el grupo trifluormetile o uan grupo l—hidraximi
cicloalquilo, cicloalqu-l-enilo, 6 cicloalquilo, en cada ca~
80 con 5 - 8'étomos de carbono, preferentemente en la posi-
cidén 5, y como Ry contienen hidrégeno o un grupo alquilo in-
ferior, este dltimo preferentemente junto con un grupo al-
quilo R3 en la posieidén 6, 6 como RB+R4 contienen un anillo
bencénico condensado en la posicién 4,5, o un resto irime~
tileno en la posicién 5,6, como R5 contienen hidrdgenc ¢ un
grupo metilo, como Ry, A y B contienen los restos dafinidoa
en la férmula I. Especialmente importantes son los compues-
tos con hidrégeno como RZ,-hidrégeno, cloro, bromo, el gru~
po metilo o metoxi como R3, preferentemente en la pogicién
5, hidrdgeno o, ante todo junto com un grupe metilo Rj, el |
grupo metilo como R4, hidrdégeno como RS’ el grupo metileno
como A y el grupo etileno como B é preferentemente el grupe {
etileno como A y el grupo metileno como B, y un resto Rl |
definido bajo la fdérmula I.

Dentiro de los grupos antes mencionados son especial-~
mente importantes los compuestos de férmula general I que
como Rl llevan un grupo alquilo con 4 dtomos de carbono co-
mo méximo, ante todo el grupo metilo, ademéds el grupo alilo,
3-oxobutilo & 3~hidroxibutilo y, ante todo, el grupo 2-pro-

pinilo 6 eiclopropilmetilo, debiéndose tener en considera-

cién las condiciones indicadas para la presencia de un grupo

metilo Rl‘

Los nuevos derivados de tetyrshidropiridina de férmuls
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general I y sus sales de adicidén de dcido ae'obtienen, ge-

gén la presente invencién, si en forma en si conocida un com-

puesto de férmule general II

(1I)

donde Z © significa un anién monovalente o el equivalente
normal de un anidén polivalente, Rg ¥ R7 significan hidrége-

no o restos alquilo, juntos como mdximo con 6 Atomos de car-

| bono ¥ By Ry, Ry ¥y By tienen el significado indicado bajo

la férmula I, se reduce parcialmente al correspondiente com-
puesto de férmula general I, y, si se desea, un compuesto
obtenido de fdérmula general I se transforma en una sal de
aedicién con un dcido inorgdnico u orgénico.

La reduccién parcial de los compuestos de la férmula
general II se efectda preferentemente con ayuda de borohi-
druro sédico o potdsico en medio orgénico-mcnoso egregando,
por ejemplo, & la solucidn presentada del producto de parti-
da de férmula general II en un disolvente orgénico, miscible
con agua, por ejemplo, en un alcanol inferior, tal como me-
tanol 6 etanol, o a sus mezclas con agua, lentamente una so-~
lucién acuosa de borohidruro sédico y dejando.que la reac-

¢ién continue ain durante cierto “tiempo, manteniéndose una

»
I
!
s
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temperatura de reaccidn entre unos 5 y 60°C, prefereniemean~
te de temperatura embiente a 3%%C, Los productes dz parti-
da de férmula general II ge pueden obtener por custerniza-

cidén de los compuestos de la fdérmula general III

(111)

donde Ry, Ry Ry, Rg ¥ R, tienen los significados indicados
bajo la férmula I 6 bien bajo la férmula II.

De estos dltimos compuestos ya han side descritos la
4-(2-benzofuranil)-piriding insustituida, as{ como la 2-{2-
benzofuranil)-6-metilpiridinea y ulteriores anflogos metilw
sustituidos en el anillo piridiﬁico o sustitufdos en gl ani-
1lo bencénico por cloro o metile, y sus hidrocloruros en la
patente suiza n? 451 963 (véase también la patente francesa
n® 5337 ¥, y la patente US 3.470.192). El procedimiento
de obtencién indicado en la patente suiza parte de salicil-
eldehido, en caso dado sustituido, que primeramente, segin
un procedimiento conocido [/ J.0rg.Chem-21, 1039 - 1041 (1956)
se condensa con 4-picolina, 2-picolina o dimetilpiridinas '
adecuédasken anhidrido acético al dater del dcido acético

del o=/ 2-(4~ 6 2-piridil)~-vinil 7-fenol correspoﬁdientemem-

7

te sustitufdo. Mediante adicién de bromo se obtienen de &&-
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~te los correspondientes compuestos de 0~/ 1,2-dibromo-2-{4=-

8 2-piridil)-etilo_7 que, bien directamente mediante un hidfd»
xido alcalino o alecoholato alcalino en solucidén alcohdlica

se cicliza a los corresporidientes compuestos de férmula ge-

neral III, o primeramente se transforman con acetato sddico

en écido acético en los correspondientes compuestos de o~/ 2~

“bromo~-2-(4~ 6 2-piridil)-vinilo 7 que en forma andloga se

pueden ciclizar a los compuestos de férmula general III.
Segin uha segunda secuencia de reaccidq descrita en la
patente suiza n? 501 610 se transforma el aldehido sslicfli-
co, en caso dado sustituido, primergmente en su éter metili-~
co, este se reduce al alcohol correspondiente, éste dltimo

se transforma a través del cloruro en el (o-metoxifenil)-ace-

'|. tonitrilo, en caso dado sustituido, éste se condensa con iso-

" nicotinato é ‘picolinato de etilo,.en.baso dado mgtilnauati-

jﬁi@o, al corréspondiente (o-metoxifenil)~scetonitrilo C-aci~
iqd; ¥ finalmente se cicliza un compuesto de metal alcalino
éé.eéte hitrilo, por reachidn con &cido bromhidrico concen-
trado a la correspondiente 4- ¢ 2-(2-benzofuranil)-piridina,
en caso dado sustitulda., En estas secuencia de reaccién se
pueden emplear también otros isonicotinatos y picolinatos
sustituidos por grupos alquilo inferior, asi como también
nicotianatos de alquilo inferior en caso dado sustituidos
por grupos de alquilo inferior.

Se ha haliado ahora una ulterior secuencia de reaccién
que conduce a compuestos de férmula general'III, en donde
el resto 2~benzofu£anilo estd enlazado aon la posicidén 4 6
2 del anillo piridinico que, en los casos més importantes
también parte del eldehido salicilico, en caso dado susti-

tufdo, pero que, sin embargo, es mds fdcil de realizar, asi
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como mds breve, que las sccuencias de reaccidn arribs men-
cionadas. El nuevo procedimientc ze¢ caracteriza porque un |

compueato de férmula general IIIa

od =0 (IIia)

donde Rz, R3 y R4 tienen el signifigado indicado bajo la
férmula I, pero donde R, significa preferentemente hidrége-
no, se hace reaccionar en presencia de un aceptor de dcido
con una 4-(halogenometil)- 6 2-(halogenometil)-piridina, en
caso dado sustituida por grupbaAalquilo inferior, especial~
mente con 4- & 2-(cloromeril)~piridina 6 2- 6 4-(bromometil)~

piridina, & un éter de férmula general IIIb

(IIIb)

donde R,, R3, Ryy Rg ¥ Ry tienen el significado indicado bajo

la férmula I 6 bien II, y ciclizendo este éter por calenta-
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El ulterior cierre de anillo se completa, por ejemplo, por
mente purificadps, de férmula general IIIa & temperaturas
entre unos 240 y 320°. El cierre de anillo se puede reali-

' zar, en caso dado, también en el miswmo proceso de trabajo

‘eién de todas maneras necesarias para éste o, en caso nece-

" donde R, tiene el significado indicado bajo la férmula I los

-12 -

~.miento en presencia o bajo ausencia de un agente de conden-

sacién. Los compuestos de férmula general III asi obtenidos

son, con excepcién de los représentantes descritos en la pa-

[

La reaccién de los compuestos de f£érmula general IIla
con 4- 6 2-(clorometil)~ 6 4~ 6 2-{bromometil)-piridinas se
puede realizar, por ejemplo, en un disolvente orgénico iner-
te, tal como, por ejemplo, dimetilformamida, en presencia de
un aceptor de 4cido, tal como, por ejemplo, carbonato sddice
é potéaico, a temperaturas entre unos 50 y 1599,7preferente-
mente a unos 70 - 100? y, en caso dado, acelerar mediante

adicidén de una reducida cantidad de ioduro potdsico 6 sédico.

calentamiento de los compuestos aislados, pero no necesaria-

como la formacidn del éter y bajo las condiciones de reac=

sario,'mediante calentamiento durante un tiempo més largo
y/o a temperaturas mds elevadas dentro del mérgen indicado,
pudiendo un exceso de agente aceptor de écido actuar como
agente de condensacién.

De los compuestos de férmula III se obtiene por cua-
terﬁizaciﬁn cdnrésteres reactivos dercompuestos hidroxi de

férmula general IV

Ry, - OH (Iv)
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compuestos de pértida de férmula general II. La cuaterni-
zacién se puede realizar en la forma usual en un disclvente
orgénico, por ejemplo, en un alcanol inferior en el que tam-
bién se basa el éster reactivo, ademés, por ejemplo, en ace-
tato de etilo, tetrahidrofurano o dioxano, & temperatura am-
biente o temperaturas moderadamente elevédas hasta unos 100%®
c.

Los compuestos de férmula general I obtenidos segin el
ﬁrocedimiento de la presente invencidén se pueden transformar
en caso deseado en la forma usual en sus sales de adicidén
con dcidos inorgénicos u orgdnicos. Por ejemplo, una solu-
¢idén de un compuesto de férmula general I en un disolvente
orgdnico se mezcla con el dcido deseado como componente de
sal., Preferentemente se gécdgérén para la reaccién disol-
ventes orgénicos en los cqalés sea de dificil solubilidad la
sal que se forma para que se pueda separar por filtracién.
Tales disolventes son, por ejemplo, acetato de etilo, meta-
nol, éter, acetona, metiletilcetona, acetona-éter, acetona-
etanol, metanol-éter 6 etanol-éter.

Para su empleo como medicamentos en lugar de las ba-
ses libres.se pueden emplear las sales de adicidén de dcido
farmacéuticamente aceptables, es decir, las sales con aque-
llos dcidos cuyos anionas; en la dosificacidn que entra en
consideracién, no sean tdxicos. Ademéa es ventajoso que las
sales a emplear como medicamentos, sean bien cristalizables
¥y no sean o 8olo reducidamenxe higroseépicas. Para la for-
macién de sal con los compuestos de férmula general I se pue
den emplear, por ejemplo, el écidvclorhidpico, dcido brom-
hidrico, dcido sulfdrico, dcido fosférico, 4cido metanosul-

fénico, dcido etanosulfénico, deido 2-hidrbxietanosulf6nico,
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dcido acético, deido léctico, deido suecinico, dcido fuméri-
co, .dcido maléico, dcido mdlico, dcido tartdrico, dcido ci-
trico, dcido benzoico, dcido salicilico, 4cido fenilacético,
dcido mandélico y dcido embénico. A

_Loe nuevos compuestos se pueden presentar, segin la
seleécidn de los productos de partida y los modos de traba-
jo, como antipodas dpticos o racematos, siempre que conten-
gen como minimo- dos 4tomos de carbono asimétricos también
como mezclas de isémeros (mezclas de racematos). Las mez-
clas de isémeros (mezclas de racematos) obtenidas_ae pueden
separar en base de las diferencias fisico-quimicas de los
componentes, en forma conbcida, en los dos racematos este-

reoisémeros (diastereomeros) puros, por ejemplo, por crome-

ftografia y/o crlstallzaclén fraccionada,

'“ Los racematos obtenzdoa se pueden descomponer segin
métodos conocidos, por eaemplo, por recrlstal1zac16n en un
disolvente épplcamente activo, con ayuda de_mlcroorganlamos
o por reaccién con uh dcido dpticamente activo formador de
saies con el compuesto racdémico y separacién de las sales
obtenidaé de esta manera, por ejemﬁlo,'en base de sus dis-
tintas solubilidades, en los diasteredmeros de los cuzles
se pueden»liberar_los antipodas por resccidén con medios ade-
cuados. Acidos épticamente activos egpeciaimeﬁte usuales
son por ejemplo, las formas D y L del 4cido iartérico, dei-
do di~-o-toluiltartédrico, 4cido mdlico, 4cido mandélico, 4ci-
do camfersulfénico 6 deido quinico. Ventajosaméﬁte se ais-
la el més eficaz de los dos antipodas,

Las nuevas sustsancias gctivas se administran por via
perdral, rectal o parenteral. La dosificacién depende de

la forma de aplicacién, las eapeciéé, la edad y del estado
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individual. Las dosis diaoriss de ks bases libres, de sus

5-6xidos o de sales farmacéuticamente compatibles de las bs-

ses libres oscilan entre 0,1 mg/kg y 1l0mg/kg pars animsles
de sangre caliente., Formas de dosificacidn adecusdas, tales
como grageas, tabletas, supositorios o ampollas, contienen
ventajosamente 5 - 100 mg de la sustancia activa de ls pre-
sente invencién.

Los ejemplos a continuacién explican la obtencidn de
los nuevos compuestos de férmula general I y de productos
intermedios hasta ahora no descritos, sin por ello limitar
en forma slguna el alcance de la invencién. Las temperatu-
ras se indican en grados centigrados.

Ejemplo 1

A una gsolucién de T0 g de ioduro de l-metil-4=(5-clo~
ro-é—benzofuranil)-piridinium_en 500 cc de metanol se gotea,
bajo asgitacién y enfriamiento desde el exterior, una solu-
cidén de 70 g de borohidruro sddico en 150 cc de agua de na-
nera que la temperatura de reaccién no sobrepase los 35%.

A continuacién se agita la solucién durante 20 horas & tem~
peratura ambiente. Seguidemente se separa el metanol per
evaporacidén en vaclo, la fase scuosa residual se extrae dos
veces, cada una con 500 cc ée cloroformo, la sclucidn cloro-
férmica se seca sobre sulfato sdédico, se filtra y se evapo-
ra, La l-metil-4-(5-cloro-2-benzofuranil)-1,2,3,6-tetrahi-
dropiridina obtenida se recristaliza en hexano y funde en-
tonces a 108 - 118%2, El hidroclorurc preparado de ella con
una solucién de dcido clorhidrico en acetato de etilo funde,
después de recristalizar en acetato de etilo, a 2669,

En forma andloga se obtiene, empleando 78,2 g de iodu-

ro de l-metil-4~(5-bromo-2-benzofuraril)-piridinium la l-me~
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til-4-(5-bromo-2-benzofuranil)~1,2,3,6~tetrahidropiridina
del p.f. 129°,

' Los productos de partida se puaden obtener como sigue:

a) 210 g de aldehido 5-clorosalicilico, 220 g de hidro-

cloruro de 4-(clorometil)-piridina, 7950 g de carbonuto potd-
sico y 3,3 g de ioduro potdsico se calientan en 2 litros de
dimetilformamida, bajo agitacién, durante 20 horas s 80%,
Seguidamente se separa la solucién por succién y el resldud
de filtracién se lava ulteriormente con 1 litro de clorofor-
mo. Los filtrados reunidos se evaporan en vacio, el resi-
duo de evaporacién se disuelve en 1 litro de cloroformo. La
fagse orgénica se lava primeremente dos vsces 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 evspora. BEl

2=/ (4-piridil)-metoxi /~5-clorobenzaldehido en bruto que

gueda se sigue elaborando sin ulterior limpieza,

. b) 272 g de 2-/ (4-piridil)-metoxi_ 7-5-clorobenzelde-
hido se calientan durante 30 minutos bajo nitrdégenoc & 3C0%,
Deépués de enfriar se disuelve el residuo en poce cloruro
metilénico y se cromatografia con 2 kg de dxido de eluminio
(activided II, neutro). La primera fraccién, eluida con 5

litros de cloruro metilénico, es la 4-(5-cloro-2-benzofure-

nil)-piridina. E1 compuesto funde, despuds de recristalizar |

en etanol, a 132 - 133%, El hidrocloruro preparado de de é1
con una solucidn de 4cido c¢lorhidrico en scetato de etilo,
funde después de recristalizar en acetato de etilo, & 265°%.
¢) 142 g de 4-(5-cloro-2-benzofuranil)-piridina se di-
suelven en 450 cc de metanol y se agite con 300 cc de ioduro
metilico durante 15 horas a 40 - 452, Seguidamente se en-

fria la solucién a 0% y la ssl précipitada 8e gepara poy sucw

|
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cién. El producto filtrado se lava ulteriormente con 500
cc de isopropanol. Deapués de recristalizar en isopropancl
funde el ioduro de l-metil-4-(5-cloro-2-benzofuranil)-piri-
dinium a 258 - 2609,

Andlogo a a) se obtiene, empleando 269 g de aldehi-
do 5-bromosalicilico el 2-/ (4-piridil)-metoxi_/-5-bromosa~
licilaldehido en bruto, adsméds, partiendo de 320 g de este
producto en bruto, andlogo a b) 1la 4-(5-bromo-2-benzofura-
nil)-piridina del p.f. 156 - 1582, y finelmente, andlogo a
c) de 168 g de 4-(5~bromo-2-benzofuranil)-piridina el iodu-
ro de l-metil~4~(5-bromo~2-benzofuranil)-piridinium del p.f.
266 - 2709, '

Ejemgio 2

" A una .solucién de 44,3 g de ioduro de 1-metil-4-(5-me-
toxi-2~benz§fnranil)-piridinium en 350 cc de metanol se go-
tea,. bajo égitacidn y enfriamiento desde‘el exterior, una so-
lucién de 40 g de borohidruro sédico en 100 cc de agua de
mahéra que la temperatura de reaccidén no sobrepasa los 35°,
A continuacidén se agita la solucién durante 20 horas a tem~
peratura ambienﬁe. Seguidamente se evapora el metanol en
vacio, la fase acuosa residuel se extrae dos veces, cada una
con 500 cec de cloroformo, la solucidén clorofdérmica se seca
sobre sulfato sédico, se filtra y se evapora. La l-metil~
4~ (5-metoxi-2-benzofuranil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina obte-
nida se recristaliza en ciclohexano y funde entonces a 99 -
1012, El hidrocloruro preparado de ésta con uﬁa solucién
de deido clorhidrico en acetato de etilo funde, despuéds de
recristalizar en acetato de etilo,.a 2389,

El producto de partida se puede obtener como sigue:

8) 65,6 g de aldehido S~-metoxisalicilico, 74 g de hi-
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drocloruro de 4-(clorometil)-piridina, 280 g de carbonatc
potdsico y 2 g de ioduro potédsico se calientan en 800 cc de
dimetilformamida durante 20 horas a 1002, Después se sepa-
ra la solucién por succidén y el producto de filtracién se la-
va ulteriormente con 1 litro de cloroformo. Los filtrados
reunidos se evaporan en vacio y el residuo se disuelve en 1
litro de cloroformo. La fase orgénica se lava priméramente
con 500 cc de lejfa sédica 2-n y despuds con 1 litro de agua,
sé seca sobre sulfato sédico, se filira y se evapora. La
4-(5-metoxi~-2-benzofuranil)-piridina que gqueda funde, des-
pués de recristalizar en acetato de etilo, a 1232, E1l hi-
droclorufo preparado con una sclucidén de dcide clorhidrico
en acetato de etilo se recristaliza en acetato de etilo y
funde entonces a 2289, _

‘ b) 29,4 g de 4-(5-metoxi~2-benzofuranil)-piridina / vég
se el gjempld 2 a) 7 se disuelven en 250 cc de metanol y se
agita con 100 cc de ioduro metflico durante 15 horas a 40 -
459, Seguidamente se enfria la solucidén a 207, se agita con
carbén activo y se filtra a través de tierra de diatomeas
purificada. El filtrado se evapora en vacio y el residuc de|
evaporacién se recristaliza en isopropanol. El ioduro de
1-metil-4-(5-metoxi-2-benzofuranil)-piridinium obtenido fun-
de a 210 - 212¢,

Ejemplo 3 _

A una solucidén de 91,0 de ioduro de l-metil-4-(7-me-
toxi~2-benzofuranil)~piridinium en 1500 c¢ de metanol se go-
tea bajo agitacién y enfriamiento desde el exterior una so-
lucién de 40,0 g de borohidruro sddico en 160 cc de agua de

manera que la temperatura de reaccidn no sobrepase los 359.

A continuacidén se agita la solucién durante 20 horas a tem-
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peratura ambiente. Seguidamente se separa el metanol por
evaporacidn en vacio, la fase acuosa residual se extrae dos
veces, cada una con 500 ¢c de cloruro metilénice, la solu-
c¢ién cloruro metilénico se seca sobre sulfato sédico, se fil-
tra y se evapora. El resfduo de evaporacidén se disuelve en
poco cloruro metilénico y se cromatografia en 900 g de éxi-
do de aluminio (actividad II, neutro). La primera fraccidn,
eluida con 3 litros de cloruro metilénico, es la l-metil-4-~
(7-metoxi~2-benzofuranil)-1,2,3,6,~-tetrahidropiridina, La
base libre funde, después de recristelizer en pentano, a 89-
92¢. El hidrocloruro obtenido de ella con una solucién de
dcido clorhidrico en acetato de etilo funde, después de re-
cristalizar en acetato de etilo, a 245 ~ 248¢,

El producto de partida se puede obtener de la menera:
siguiehte: . | o

a).106,5 g de orto-vanilina, 116 g de hidrocloruro de
4-(ciorometil)-piridina; 420 g de carbonato sédico y 2 g de
ioduro sédico se calientan en 1000 cc de dimetilformamide
durante 15 horas a 90 - 952, Seguidsmente se sepsars la mez-
cla por succién y el producto filtrado se lava ulteriormen-
te con 1 litro de cloroformo. Los filtrados reunidcs se eva
poran en vacio y el residuo se disuelve en 1 litro de clo-
roformo. La fase orgénica se lava primersmente con 506 ce
de lejia sédica 2-n y después con 1 litro de agua, se seca
gobre sulfato sédico, se filtra y se evapora. El residuo
de la evaporacién representa una mezcla de 4-(7-metoxi-2-
benzofuranil)-piridina y 2-/ (4~piridil)-metoxi 7-3-metoxi-
benzaldehido y se sigue elaborando sin ulterior limpieza.

. b) 140 g de la mezcla obtenida segun &) se calientan

bajo nitrégeno durante cuatro minutos a 2500, Deapués de
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‘les se separan por succibén. El ioduro de l-metil-4~(7-meto-

~del p.f. 129 - 1332, hidrocloruro 241 - 242¢,

- 20 -

enfriaf se disuelve el resfduo en poco c¢lorurc metilénico

y se cromatografia en 2000 g de 4xido de aluminio (actiwi-
dad'Ii; neutro). La primera fraceidén eluida con 4 litros

de cloruro metilénico es la 4~(7-metoxi-2-benzofuranil)-pi=
ridina. El compuesto funde despuéds de recristalizqr en éter
a-iBB - 1412, El hidrocloruro preparado con una solucién

de dcido clorhidrico en acetato de etilo funde a 240 - 242¢,

¢) 60 g de 4-(7-metoxi-2-benzofuranil)-piridina (véa-

se el ejemplo 3 b) se disuelven en 750 cc de metanol y con

150 ce de ioduro metilico se agita durante 15 horas a 40 -

452, Seguidamente se enfris la solucién a Q% y los crista-

xi-2-benzofuranil)-piridinium asi obtenido funde, después de
recr1stal;zar en etanol, & 2199
gaemglo 'y .

_ Andlogo al eJemplo 2 se obtzene, partiendo de 47 9¢
de 1oduro de 1-met11-4-(5 6-dmmetoxl-z-benzofuranll)-p1r1d1-
nium, la 1-met11-4-(5,6—dlmetox1-2—benzofuran11)71,2,3,6-te-
tréhidropiridina del p.f. 139 - 141% y su hidrocloruroe del
p.f. 234 - 2369,

El pfoducto de partida se puede obtensr como sigue:

a) Anélogo al ejemplo 3 a) se obtiene, partiendo de
127,5 g de aldehido 4,5- dimetoxisalicilico una mezcla en
bruto de 2=/ (4-piridil)-metoxi 7-4,5-dimetoxibenzaldehido
¥ de su producto de cierre de anilio.

" b) Este mezcla se transforma andlogo al ejemplo 3 b)

totalmente en la 4-(5,6-dimetoxi~2-benzofuranil)~piridina

¢) En forma énéloga al ejemplo 2 b) se obtiene, empleap

do 33,3 g de 4~(5,6-dimetoxi—2-benzofuranil)-piridina el iody
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~acetato de etilo funde, después de recristalizar en acetato

- 21 -

ro de l-metil-4~(5,6-dimetoxi-~2~-benzofuranil)-piridinium del
p.f. 268 ~ 2709,
Ejemplo 5

A una solucidén de 125 g de ioduro de l-metil=4-(5-me-
til-2-benzofuranil)-piridinium en 750 cc de metanol se gotes,
bajo agitacién y enfriamiento desde el exterior, una solucidn
de 50 g de borochidruroc sdédico en 150 cc de agua de manera que
la temperatura de reaccién no sobrepase los 359, A continua~
cién se agité la solucidn durante 20 horss a temperaturas ap
biente. Se evapora entonces el metanol en vacio, la fase
acuosa que queda se extrae dos veces, csda una con 500 cc de
cloroformo, la solucidén clorofdrmica se seca sobre sulfato
sddico, se filtra y se evapora. La l-metil-4-(5-metil-2-
benzofuranil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina obtenida se recris-
taliza en diisopropiléter y funde a 1022, El hidrocloruro

preparado de désta con una solucién de dcido clorhidrico en

de etilo, a 243%,

El producto de partida se puesde obiener de la manera
siguiente: _ _
a) 173,8 g de aldehido 5-metilsalieilico, 210 g de hi-
drocloruro de 4-(clorometi1)-piridina, 620 g de carbonato
potdsico y 7 g de ioduro potdsico se calientan en 1000 cc
de dimetilformemida bajo agitacién durante 20 horas a 80 -
902, Después se separa la solucidn por succién y el produc-
to filtrado se evapora con 500 cc de dimetilformamide en va-
cio y el residuo de evaporacidén se disuelve en 1 litro de
cloroformo. La fase orgénica se lava primeremente con 1 li-

tro de lejia sédica 1-n y después con 1 litro de agua, se

seca sobre sulfato sédico, se separa por succién y se evapo- |
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ro metilico durante 1% horas & 40 - 452, Seguideamente se
enfria la solucidén a 0? y la sal precipitada se separa por

suceidn. El producto de filtracién se lava con 500 cc de

aceite asi obtenido se disuelve en 150 cc de cloruro metilé-

- 27 @

. ra. El aceite residual es una mezela de 2-/ (4-piridil)-

metoxi 7/-5-metil-benzaldehido y 4~(5-metil-2-benzofuranil)-
piridina y se destila en alto vacio. La fraccidn que desti-
la a 170 - 190% y 0,1 Torr se disuelve, para su ulterior lim-
pieza, en poco cloruro metilénico y se cromatografia en 3 kg
de 6xido de aluminio (actividad II, neutro), La primera frac
cién, eluida con 4 litros-de cloruro metilénico, es la 4-
(5-metil-2-benzofuranil)-piridina. El compuesto funde, des-
pués de recristalizar en pentano 8 160 - 162°¢,

b) 80 g de 4-(5-metil-2-benzofuranil)-piridina se di-

suelven en 150 c¢¢ de metanol y se agita con 150 cc de iodu-

etsnol, Dgspuéé de fecristalizarreﬁ metanol funde el iodu-
ro-de l-metil-4-(5-metil<2-beénzofuranil)-piridinium & 198-
2009, ‘
Ejemplo 6

A una solucidén de 65,5 g de ioduro de l-metil-4-(naf-
to/ 2,1-b_7furan-2-il)~pirididim en 900 cc de metanol se
gotea bajo agitacidén y enfriamiento desde el exterioruna so-
lupidn de'27,0 g de borohidruro sédico en 110 cc de agua
de menera que la temperatura de regccién no spbrepase los
308, 4 continuacidn se agita la solucién adn durante 15 ho-
ras a temperatura ambiente. Seguidamente se separa el meta-
nol en vacio, la fase acuosa residual se extrae dos veces,
cada una con 500 cc de cloroformo, la solucién cloroférmica

se seca sobre sulfato sddico, se filtra y se evapora. El

nico y se cromatografia con 1 kg de éxido de aluminio (acti-
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vidad II, neutro). Las primeras fracciones eluidas con 2
litros de cloruro metilénico contienen la l-metil-4-(nafto

[ 2,1-b 7furan-2-il)-1,2,3,6,~-tetrahidropiridina. La base
libre se recristaliza en hexano y funde a 120 - 1229, El1 hi-—l
drocloruro preparado de ella con una solucién de dcido clor- ;
hidrico en acetato de etilo funde, después de recriatalizar
en acetato de etilo, a 2779,

El producto de partida se puede obtener de ls manera
siguiente:

a) 83,4 g de 2-hidroxi-naftaldehido, 79,3 g de hidro~- .
cloruro de 4-(clorometil)-piridina, 300 g de carbonato poté-
sico y 2,% g de ioduro potdsico se calientan en 800 cc de
dimetilformamida bajo agitacién durante 20 horas a 1009, Des-
pués se separa la solucidn'por succién y el residuo de fil-
tracién se lava ulteriormente con 1 litro de cloroformo. Los
filtrados reunidos se evaporen en vacio y el residuc de eva~
poracién se disuelve en 1 litro de cloroformo. ILa fase or-
génica se lava primero dos veces, cada una con 1 litro de
lejia sdédica 2-n y después con un litro de agua, se seca so-
bre sulfato sédico, se filtra y se evapora. El 2-/ (4-piri-
dil)-metoxi _/-l1-naftaldehido en bruto que queda se sigue ela
borando s8in ulterior limpieza.

b) 93,0 g de 2-/ (4-piridil)-metoxi_/-l-naftaldehido
se calientén durante 30 minutos bajo nitrdgeno a 300°. Des-
pués de enfriar se disuelve el residuo en poco cloruro meti-
lénico y se cromatografla con 2 kg de dxido de aluminio (ac-
tividad II, neutro). La primera fraccién eluida con 3 li~
tfos de cloruro metilénico es la 4-(nafto/ 2,l-b_7furan-2-

il)-piridina. El compueato funde, después de recristalizar

en acetato de etilo, a 137 -~ 1392, El hidrocloruro formado
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etilo, funde despuds de recristalizer en acetato de etilo,
‘a 295 - 3009,

‘disuelven en 750 ce de metanol y con 100 cc de ioduro meti-

‘metil-4-(nafto/ 2,1-b 7furan-2-il)-piperidinium obtenido a
- 310 - 3152 (bajo descomposicién).
Ejemplo 7

siguiente:

- 24

de ésta con una solucién de 4cido clorhidrico en acetato de

e) 51,0 g de 4-(naftol/ 2,1-b_7furan<2-il)-piridina se

lico se agita durante 20 horas a 40-459, Seguidamente se en-
fria la solucién a 0% y la sal precipitada se separa por suc-
cién y se lava ulteriormente con 150 cc de isopropancl. Des-

pués de recristalizar en isopropancl funde el ioduro de 1-

" A una solucién de 75 g de bromuro de 1-benc11~4-(2- ,
benzofuranll) plrldlnlum en 500 cc de metanol se gotea bajo
agxtacldn Y enfrmamlento desde-el exterior una aoluc;dn de
75 g de borohldruro sédico en 150 cc de agua de manera que
la temperatura de reaccidn no sobrepase los. 35¢, A continua
cién se aglta adn durante 20 horas a temperatura ambiente.
Se evapora entonces el metanol en vacio, la fase acuosa re-
sidual se lava dos veces, cada una con 500 cc de cloroformo,
la solucién cloroférmica se seca sobre sulfato-addico, se
filtra y se evapora. La l-bencil-4-(2-benzofuranil)-l,2,3,
6-te;rahidropiridina obtenida funde, después. de recristali-
zar en dietiléter, a 138¢, El hidrocloruro prepefado de
ella con una solucidén de dcido clorhfdrico en acetato de me-
tilo funde, después de recristalizar en acetona-isopropenol,
a 237 - 2382, '

El producto de partlda se puede obtener de la manera

a) 146,4 g de aldehido salicilico, 196,8 g de hidro-




10

15

20

25

30

cloruro 4-(clofsmetil)-piridinico, 750 g de carbonato potdw
sico y 2 g de ioduro potésico se calientan en 3 litroa de
dimetilformamide bajo agitacién durante 15 horas a 80 ~ 9089,
Después se sepsra la solucidn por succidn y producte filtra-
do se lava ulteriormente con 1 litro de cloroformo. ILos fil-
trados reunidos se evaporan en vacio y el resfduo ds evapo~
racién se disuelve en 1 litro de cloroformo. La fase orgé-
nica se lava primeramente con 1 litro de hidrdxido sddico
2-n y después con 1 litro de agus, se seca sobre sulfato ‘s¢-
dico, se separa por succién y se evapora. El o-/ (4-piri-
dil)-metoxi_7-benzaldehido en bruto qde queda se sigue ela-
borando sin ulterior limpieza. ’

b) 290 g de o~/ (4-piridil)-metoxi 7-benzaldehido se
calienten durahte 30 minutos a 300? bajo nitrégenoc. Después
de enfrier se disuelve el residuo en poco cloruro metiléni-
co y se cromatografia en 3 kg de 6xido de aluminio (activi-
dad II, neutro). La primera fraccidén eluida con 4 litros
de cloruro metilénico es la 4-(2-benzofurenil)-piridina. El
compuesto funde, después de recristalizar en etanol, a 132-
1330, |

¢) 99 g de 4-(2-benzofuranil)-piridina [/ véase el ejem
plo 1 b)_7 se disuelven en 1600 cc de metanol y se hierve
con 120 g de bromuro bencilico durante 15 horas bajo reflu-
jd; Seguidsmente se enfria la solucién a 202, se agita con
50 g de carb&n activo durante 10 minutos y se filtra a tra-
vés de tierra de diatomeas purificada, El filtrado se eva-
pora en vacio y ei reaiduo de evaporacidn se recristaliza
en acetona. El browuro de l-bencil-4-(2~benzofuranil)-pi-

ridinium funde & 213 - 215%,

1

Ejemplo 8
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"to de metllo, funde, después de recristalizar en acetato de

Yy 3 g de iodufo potdsico se calientan en un litro de dime-

- duo de evaporecién se disuelve en un litro de cloroformoi

- 26 -

7 A una solucién de 100,0 g de ioduro de l-metil-4-(3-
metil-2-benzofuranil)-piridinium en 500 cc de metanol se go-
tea, bajo agitdcién y enfriando desde el exterior, una solu-
cién de 70,0 g de borohidrurc sédico en 150 cc de agua de
manera que la temperatura de reaccidén no sobrepase los 3592,
A continuacién se agita la solucién durante 20 horas 2 tem-
peratura ambiente, seguidamente se evapora el metanol en va~-
cio, la faée acuosa residual se extrae dos veces, cada una
con 500 ce de cloroformo, la solucién cloroférmica se seca
sobre sulfato sédico, se filtra y se evapora. El residuo de
evapopacién se disuelve en’poco cloruro metilénico y se cro-
matografia con 1000 g de éxido de aluminio (activided II,
neutro). Le primera fraccién, elufda con un litro de cloru~
fd mgtilénigo; és la 1-mqti1—4-(B;metil-z-benzofurénil)-1,
é,B 6-teirahidropiridina. El compuesto funde,<después de re-
cr;stalizar en pentano, a 56 - 58e, El hidroclbruro.prepa-

rado de ésta con una solucldn de dcido clorhidrico en aceta-

etllo, a 284 - 2869
. -E1 producto de partlda se puede obtener de la manera
siguientes
a) 64,0 g de o-hidroxiacetofenona, 64,6 g de hidroclo-

ruro de 4-(clorometil)-piridina, 250 g de carbonato sédico

tilformamida durante 20 horas bajo agitacién a 1209, Des-
pués se separa la solucién por suceidn y el reaiduo de fil-
tracién se lava ulteriormente con 500 ce de dimetilformami—

da. Los filtrados reunidos se evaporan en vacio y el resi-

La fase orgénica se lava primero dos veces, cada una con 1
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litro de lejia sédica 2-n y después con 1 litro de agua, se
seca sobre sulfato sédico, se filtra y se evapora. La 2-

L (4=piridil)-metoxi_7-acetofenona en bruto que queda se si-
gue elaborando sin ulterior limpieza.

b) 80 g de 2~/ (4-piridil)-metoxi_7-acetofenona se ca-
lientan durante 40 minutos bajo nitrégeno s 3009, Después
de enfriar el resfduo se disuelve en poco cloruro metilénico
y se cromatografia con 1000 g de dxido de aluminio (activi-
dad II, neutro). La primera fraccién eluida con 1,5 litros
de cloruro metilénico es la 4~(3-metil-2-benzofuranil)-piri-
dina. El compuesto funde, despuds de recristalizar en hexa~
no a 55 - 579, El hidrocloruro preparado de éste con dcido |
clorhidrico en solucién en acetato de etilo funde, despuds
de recristalizar en acetato de etilo, a 2807,

¢) 56,0 g de 4-(3-metil-2-benzofuranil)-piridins se
disuelveﬁ en 350 cc de metanol ¥y con 75 cc de eloruro meti-
lico se agita durante 20 horas & 40 - 45%, Seguidamente se
enfria la solucidn a 02 y ls sal precipitada se separa por
succién. El producto filtrado se lava con etanol. Despiés
de recristalizar en metanol funde el ioduro de l-metili-4-~
(3-metil~2~benzofuranil)-piridinium a 236 - 2389,

Ejemplo 9

A una solucién de 99 g de ioduro de l-metil-4-(5,6~
dimetil;Z-benzofuranil)—piridinium en 1500 cc de metancl se
gotea bajo agitacidén y enfriamiento deade el exterior una
solucién de 45,0 g de borohidruro sddico en 190 cc de agua
de manera que la temperatura de reaccidén no sobrepase los
359. A continuacidén se agita la solucién durante 15 horas
a temperatura ambiente. Seguidamente se evapora el metanol

en vacio, la fase acuosa residusl se extrae dos veces, cada
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'seca sobre sulfato sédico, se filtra y se evapora. El resi-

piridina del p.f. 124 - 12692, El hidrocloruro preparado de

lo funde, después de recristalizar en acetona, a 231-233¢9.

p.T, 69:- 719, hidrocloruro p.f. 281 - 283“- de 99 g de io~

. de 102 g de ioduro de 1—met11—4-£’5 6-(trzmet1len)-2—benzo-

. de cloroformo. Los filtrados reunidos se evaporan en vaclo

30

- 26 -

“una con 750 ec de cloroformo, la solucién cloroférmica se

duo oleginosos se recristaliza en ciclohexano, obteniéndose

el l-metil-4-(5,6-dimetil-2-benzofuranil)~l,2,3,6-tetrahidro
éste en una solucidén de dciido clorhidrico en acetato de eti-

En forma endloga se obtiene de 99 g de ioduro de l-me~
til-4-~(4, 7-dimetil-2-benzofuranil)—piriainium la l-metil-4-

(4, 7-d1met11—2—benzofuranml) 1,2,3 6—tetrahldrop1r1dina del

duro de l-metil-4-(5,7-dimetil-2-benzofuranil)~piridinium la
1-metil-4-(5 7-dimeti1—2-benzofuranil);1 2'3,6-tetrahidro§i-
ridzna del p f. 99 - 102?; hidrocloruro, p.f. 250 - 2529 y

furan11;7;p1r1d1n1um la l-met11—4-l'5 6-(tr1met1len)-2-ben-
zofuran11;7-1 2 3,6-tetrahidropiridina y su hldrocloruro.

1os productos de partida se pueden obtener de la mane-
ra siguiente:

a) 58,5 g de Qldehido 4,5-dimetilsalicflico, 64,0 g de
hidrocloruro de 4-(clorometil)-piridina, 240 g de carbonato
potdsico y 2,0 g de iodure potdsico se caiientan en 500 cc
de dimetilformamida bajo agitacién durante 20 horas a 150 -
170%, Despﬁés se separa le mezcla de reaceién por succidn

y el residuo de filtracién se lava ulteriormente con 1 litro

y el residuo de evaporacidn se disuelve en 150 cc de cloru-
ro metilénico y se cromatografia con 2000 g de 6xido de alu-

minio (activided II, neutro). La fraccién eluida con 2,8

litros de cloruro metilénico ea'lah4-(5,5-dimetil-2—(benzo-
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furanil)-piridiha. El compuesto funde, después de recrig-

talizar en hexano, a 168 - 1709, Il hidrocloruro preparads
de ésta con una solucién de dcido ¢lorhidrico en acetato de
metilo funde, despuds de recristalizar en acetato de etilo,
a 278 - 2809, _

En forme anéloga se obtiene de 58,5 g de aldehido de
3,6—dimetilaalicilo'la 4-(4,7-dimetil-2-benzofuranil)~piri-
dina del p.f. 78 - 80%; hidrato del hidrocloruro, p.f. 266 -
269¢; de 58,5 g de aldehido 3,5-dimetilsalicilico la 4«{5,7-
dimetil-2~-benzofuranil)-piridina del p.f. 107 - 109?; hidro~
cloruro, p.f. 2852; de 62,8 g de aldehido 4,5-(trimetilen)-
salicf{lico (6~hidroxi-5-indencarboxaldehido, véase J. Amer.
Chem.Soc. 77, 2466-75) la 4-/5,6~(trimetilen)-2-benzofura-
nil 7-piridine, p.f. 90 - 929,

b} 79,0 g de 4-(5,6-dimetil-2-benzofuranil)-piridina
se disuelven en 750 cc de metanol y con 100 cc de ioduro me-
tflico se agita durante 20 hofas a 40 - 459, Seguidamente
se enfrfa la solucién a ~20% y la sal precipitads se sepa~
ra por succidén y se lava cong50 cc de isopropanol. Después
de recristalizarnen iaop;opanol funde el iocduro de lemetil-
4-(5,6-dimetil~2-benzofuranil)-piridinium obtenido a 219 -
2219,

En forma anéloga se obtiene empleando 79,0 g de 4-(4,7+

dimetil-2-benzofuranil)-piridine el ioduro de l-metil-4-(4,7-

dimetil-2-benzofuranil)-piridinium del p.f. 316 - 3209; em-

pleando 79,0 g de 4~(5,7-dimetil-2-benzofuranil)-piridina
el ioduro de l-metil-4~(5,7-dimetil-2-benzofursnil)-piridi-
nium del p.f. 268 = 270%; empleando 83,4 g de 4~/"5,6~(tri~

metilen)-2-benzofuranil /-piridina el ioduro de l-metil=4-

£75,6=(trimetilen)-2-benzofuranil 7-piridinium del p.f. 194-
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Ejemplo 10
* A una solucién de 56,0 g de iocduro de l-metil-3-(2-

benzofurenil)-piridinium en 600 cc de metanol se gotea, bajo

sgitacién y enfriamiento desde el exterior, una solucién de
50 g de borohidruro sddico en 100 ¢c de agua de manera que

la temperatura de reaccién no sobrepase los 35%. A conti-

| nuacién se agita la solucién durente 15 horas, nuevamente ae

gotea una solucién de 50 g de borohidruro sédico en 100 cc
de agua de manera que la temperatura de resccidén no sobrepa-
se los 359, Seguidemente se evapora el metanol en vacio, la
faée acuosa que queda se extrae dos veces, cada una con 300

cc de cloroformo, la solucidn cloroférmica se seca sobre sul-

' 'fato sddlco, se filtra y se evapora.A;La 1-met11—3-(2-benzo—

15

furan11)-1 2 5 6-tetrah1drop1r1d1na obtenlda se recr:atallza
en dz-xsopropzléter y funde a 639 El hldrocloruro prepara-
do de ésta con una solucidn de écxdo clorhidrico en acetato

de etilo funde, después de recristalizar én acetato de eti-

lo, a 244 a 246%.

El producto de partida se puede obtener de la menera

" siguiente:

40 g de 3-(2-benzofuranil)-pi:idinélTChim,Ther. 6,
159 =~ ;§6 (1971)_7 se disuelven en 300 cc de metanol y con
160 cc de ioduro metilico sé agiﬁa Qurante 15 horas a 40 -
4509, Seguidaménte se enfria la aolucién_g 0 - =5¢y la sal
precipitgda se sépara'por succién.A El producto filtrado se
lava ulteriormente con 300 cc de isopropanol, Después de
recristalizar en isopropanol funde el_iQduro de l-metil-3-

(2-benzofuranil)-piridinium a 222¢,

_ Descrita suficiéntemente la'naturalezé del invento,
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asf como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacer-
se constar qué las disposiciones anteriormente indicadas acn’
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-~
ren su principio fundemental.
REIVINDICACIONES
1.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados de.

tetrahidropiridina y piperidina de férmula general I

en la que Ry gignifica un resto hidrocarburo alifdtico con

1 - 12 6 un resto hidrocarburo cicloalifédtico con 3 - 12 dto-
mos de carbono, cuyos restos estén sustitufdos por grupos hi-
droxilo o un resto oxo y/o pueden estar interrumpidos por oxi
geno, 6 un resto fenil-(alguilo inferiof), en cuyo anillo ben
cénico como minimo tres &tomos de hidrégeno pueden estar sus-
tituidos por sustituyentes del grupo compuesto de haldgeno
hasta el ndmero atdmico 35, grupos alquilo inferior y alcoxi
inferior, del grupo metilendioxi y del grupo trifluormetilo
Yy cuya cadéna inferior, en sus 4tomos de carbono no enlazados
directamente con el dtomo de nitrégeno del anillo, pueden es-

tar sustitufdos por un resto oxo é un grupo hidroxilo, o un

resto cinemilo, en caso dado correépondientemente sustituido
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 nifica el resto metileno y.al mismo tiempo R,, R3, R, ¥ By

1 un grupo alquilo inferior, R3 ¥y R4,,independientes entre si

.1—enilo.inferior, un grupo l-hidroxicicloalquilo, l-c¢iclo-

_tilenévd, correspondientemente un anillo bencénico condensa-

‘4o, el resto 1,3-butadienileno, Ry significa hidrégeno o un

- 0 und:de estos aimbolos también el enlaée directo, mostran-

- 32 -

en el anillo bencénico, pero que no puede ser un grupo meti-

lo en el caso de que A signifique el resto etileno y B cig-
significan en cada caso hidrégeno, R, significa hidrégeno 6

gsignifican hidrégeno, grupos alquilo inferior o alcﬁxi infe-
rior, dtomos de haldégeno hasta el niémero atémico 35, grupos
benciloxi ¢é hidroxilo, y R3 también puede significar un gru-

po trifluormetilo, un grupo l-hidroxialquilo inferior 6 alqu-

a;qu-l-enilo é ciclcalquilo,’en cada caso con 5 - 8 dtomos

de carbono, 6 Ré ¥y Ry juntos el resto trimetileno o tetrame-

grupo alquiio‘con’ﬁéximo 4 dtomos de carbono, y A y B signi-

fican restos hidrocarburo bivalentes, aliféticos, saturados

do A y B juntos siempre 3 miembros de cadena y Junto con R5
en totel como méximo 9 dtomos de carbono, X e f, en cada ca-
so, sighifican hidrégeno o juntos un enlace adicional, y sus
sales de adicién con 4cidos inorgénicoé y orgénicos, carac-

terizado porque un compuesto de fdrmulg éeneral‘II
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donde pcd significa un anidén monovalente o el equivalente
normal de un anidn polivalenﬁe, Rg ¥ Ry significan hidrége-
no o restos alduilo, Jjuntos como méxino con 6 &tomos de car-
bono y Ry, Ry, R3 ¥ R, tienen el significado indicado bajd
la férmula I, se reduce parcialmente al corréspondiente com-
puesto de férmula general I, y, si se desea, un compuesto
obtenido de férmula general I se transforma en una sal de
adicién con un dcido inorgédnico u orgédnico.

2.~ Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque se empleén productos de partida de férmula ge-
neral II donde Ry, Ry, X e Y tienen los aignificadoa indica~

dos en la reivindicacidn 1, R3 Y R4, independientes entre si,

' significan hidrégeno, grupos alquilo o alcoxi inferior, &dto-

mos de halégeno hasta el ntmero atémico 35, grupos bencilo-

xi o hidroxilo,ry R3 también significa un grupo trifluorme-

» “tilo, 6 R3 3 34 Juntos eignificgn el resto 1,3-butadienile,

no, RS y R7.aighifican hidrégeno y el anillo piridinico es-
td enlazado en su posicién 4 con el'resto benzofuranilo.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque se emplean productos de partida de férmula ge-
neral II donde R; tiene el significado indicado en la rei-
vindicécidn 1, con excepcién del grupo metilo en caso de que
A signifique el resto etileno y B el resto metileno y al mig
no tiempo>R2, Rys Ry ¥ Ry en cada caso significan hidrégeno,
R, significa hidrégeno, R3 significa hidrégeno, halégeno hag
ta el nimero atdmico 35, un grupo algquilo o alcoxi con un
méximo de 4'Atomos de carbono 6 un grupo. l-hidroxidiclohexi-
lo, 1-cic10hex~1-9nilb o ciclohexilo, R, significa hidrége-
no 6 un grupo alquilo con un méximo de 4 Atomos de cérbbno

¢ Ry+R, significan un anillc bencénico condensado en la po-
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-aiciﬁn 4,5 6 un resto trimetilénico en la posicién 5,6, R5

significa hidrdgeno o un grupo metilo y-A y. B tienen los
significados indicados en la reivindicacidn 1.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-

- rizado porque se emplea productos de partida de férmula ge- |

neral II donde_Rl gignifica un grupo alquilo con un mafimo

de 4 étoﬁos de carbono con excepcién del grupo metilo, en

- caso de que A signifique el resto etileno y B el resto meti-

leno y 8l mismo tiempo Ry, RB’ R‘ y R5 en cada caso signifi-

can un dtomo de hidrégeho, el grupo alilo, 2-propinilo 6 ci-

‘elopropilmetilo, R, y R5 significan hidr6geno,723 significa
‘hidrégeno, halégeno hasta el nidmero atémico 35, un grupo al-

quilo 0 alcoxi con un méfimo de 4 étomos.de carbono, un gru-
po 1—h1drox1ciclohex1lo, l-ciclohex-l-enilo_o 01610h91110,

R4 signlflca hzdrégeno O un grupo alqu;lo con un mdximo de

.4‘&tomos de carbono 4 R3+R4 significa un anillo bencénico

condensado en la'posicién 4,5 6 un resto trimetilénico en'la

posicidn 5,6 y A significa el grupo etileno y B significa el

grupo metileno.

5.= Procedimiento segin la rezvznd:cac;dn 1, caracte-
rizado porque Sse emplean productos de partida de férmula ge-
neral II donde Rl significa un grupo alqullo con un méxlmo
de 4 étomos de carbono con excepcidn. del grupo metllo en ca-

so de que A signifique el resto etileno y B el resto metile-

“no y simuliéneamente Ry, R3, Ry ¥ R5 aignificap en cada ca-

s0 un dtomo de hidrégeno, el grupo alilo, 2-propinilo 6 ci-
clopropllmetllo, R2 Yy R5 significan hldrdgeno, R3 significa
hldrdgeno, halégeno hasta el nudmero atémlco 35, el grupo me-
tilo 6 metoxi o el grupo ciclihexilo, Ry gignifica hidr6geno,

cloro, bromo & el grupo metilo ¢ metoxi, A significa el grupo
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etileno y B siénifica el grupo metileno.

6.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque se emplean productos de partida de férmula II
donde Ry significa un grupo alquilo con uh méximo de 4 4to-
mos de carbono con excepcidén del grupo metilo en caso de-que
A signifique el resto etileno y B el resto metileno ¥ simul-
tdneanente Ry, RB’ Ry ¥ R5 en cada caso significan un dtomo
de hidrégeno, el grupc alilo, 2-propinilo 6 ciclopropilmeti~-
lo, Ry vy R5 significan hidrégeno, RB gignifica hidrégeno,
cloro, bromo, el grupo metilo o metoxi, Ry significe hidré-
geno o el grupo metilo, A significa el grupo etileno y B sig-
nifica @l grupo metileno.

Tam Précedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque la reduccién parcial se efectﬁa con hidruro
de sodio~ 6 potasio-boro.

8. Procedimiento para la obtencién de derivados de
tetréhidropiridina, tal y como queda sustancialmente descri-
to en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 35 hojas escritas a méquina

por una sola cara,

Madridy o o juy, 1976
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