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La presente invención se refiere a un procedimiento 
para la obtención de nuevos derivados de tetrahidropiridina } 
con valiosas propiedades farmacológicas. }

i
Les nuevos derivados de tetrahidropiridina obtenibles 

según la presente invención corresponden a la fórmula gene­

ral I

Rl (I)
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en la que significa, un resto hidrocarburo alifático con 
1 - 12 ó un resto hidrocarburo eicloalifático con 3 - 1 2  áto­
mos de carbono, cuyos restos están sustituidos por grupos 
hidroxilo o un resto oxo y/o pueden estar interrumpidos por 
oxigeno, ó un resto fenil-(alquilo inferior), én cuyo anillo 
bencúnico como mínimo tres átomos de hidrógeno pueden estar 
sustituidos por sustituyentes del grupo compuesto de halóge­
no hasta el número atómico 3 5) grupos alquilo inferior y al- 
coxi inferior, del grupo metilendioxi y del grupo trifluor- 
metilo y cuya cadena alquilo inferior, en sus átomos de car­
bono no enlazados directamente con el átomo de nitrógeno del 
anillo, pueden estar sustituidos por un resto oxo ó un grupo 
hidroxilo, o un resto cinamilo, en caso dado correspondien­
temente sustituido en el anillo bencúnico, pero que no pue­
de ser un grupo metilo en el casó de que A signifique el res,
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to etileno y B significa el resto metileno y al mismo tiem­
po Rg, R^, R^ y R^ significan en cada caso hidrógeno, Rp 
nifica hidrógeno o un grupo alquilo inferior, y R^, inde­
pendientes entre si significan hidrógeno, grupos alquilo in­

ferior o alcoxi inferior, átomos de halógeno hasta el número 

atómico 35, grupos benciloxi ó hidroxilo, y también puede 
significar un grupo trifluormetilo, un grupo 1-hidroxialqui- 
lo inferior ó alqu-l-enilo inferior, un grupo 1-hidroxiciclo- 
alquilo, 1-cicloalqu-l-enilo ó cicloalquilo, en cada caso con 
5 - 8  átomos de carbono, ó y juntos el resto trimetilo- 
no o tetrametileno ó, correspondientemente un anillo bencá- 
nico condensado, el resto 1 ,3-butadienileno, significa 
hidrógeno o un grupo alquilo con máximo 4 átomos de carbono, 
y A y B significan restos hidrocarburo bivalente, alifáticoe, 
saturados o uno de estos símbolos también el enlace directo, 
mostrando A y B juntos siempre 3 miembros de cadena y junto 
con R^ en total como máximo 9 átomos de carbono.

Asimismo son objeto de la invención la obtención de 
las sales de adición de ácido, especialmente las sales de 
adición farmacéuticamente compatibles de loa compuestos de 
fórmula general I con ácidos inorgánicos u orgánicos.

En los compuestos de fórmula general I significa R^, 

como resto hidrocarburo alifático o cicloalifático, en ca­
so dado sustituido según la definición o interrumpido por 
oxigeno, por ejemplo, un grupo etilo, propilo, isopropilo, 
butilo, isobutilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, 
heptilo, 1-metilhexilo, octilo, nonilo, decilo, dodecilo, 
alilo, crotilo, 2-metilalilo, 2-propinilo, ciclopropilo, ci- ¡
clopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 
cicloheptilo, ciclopentiletilo, cielohexilmetllo, 2-norborna-
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nilmetilo, bicielo¿"2 ,2 ,2 ,_7 oct-2-ilmetilo, 1-adamantilmeti- 
lo, 3-ciclohexen-l-ilmetilo, 2-norbomen-4-ilmetilo, 2-hi- !
droxietilo, 2-hidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, 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-(1-adamaniloxi)-etilo, furfurilo, te- 
trahidrofurfurilo, í2,2-dimetil-I,3-dioxolan-4-il)-metilo Ó 
2-í2-metil-1 ,3-dioxolan-2-il)-etilo, o en caso dado un gru­
po metilo. Como grupo fenil-íalquilo inferior) sustituido { 
según la definición es R^ preferentemente uno de estos con 
1 - 3  átomos de carbono en la cadena alquilo inferior. Los 
grupos alquilo y alcoxi como sustituyentes de los restos fe- 
nilo contienen 1 - 7 ,  preferentemente 1 - 4  átomos de car­
bono y son, en primer lugar, grupos metilo o bión metoxi.
Como ejemplos de restos fenilo-(alquilo inferior) y cinami- 
lo, en caso dado sustituidos según la definición, sean men­
cionados el grupo beneilo, el grupo p-fluor-, o-, m- ó p-clo- 
ro-, p-bromo-, 3,4-dicloro-, p-metil-, p-isopropil-, o- ó 
p-metoxi-, p-etoxi-, p-isopropoxi-, 3,4-dimetoxi-, 3,4,5-tri- 
metoxi-, 3,4-metilendioxi- y p-trifluormetilbeneilico, aái 
como el grupo fenetilo, %  -metilfenetilo, 2-fenilpropilo, 

-hidroxifenetilo, 3-hidroxi-3-fenilpropilo, fenacilo, 2- 
benzoiletilo o cinamilo, que pueden estar sustituidos, por 
ejemplo, análogo a los grupos beneilo antes mencionados.

El grupo alquilo inferior Rg es especialmente uno con 
1 - 4  átomos de carbono y, ante todo, el grupo metilo.

El sustituyante es, como halógeno, flúor, bromo y, 
especialmente cloro, como grupo alquilo inferior o alcoxi in­30



ferior uno conl - 7 , especialmente 1 - 4  átomos de carbo­
no, por ejemplo, un grupo etilo, iaopropilo, tere.butilo, 
etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi o isobutoxi, ante toco, 
sin embargo, un grupo metilo o metoxi. Como grupo 1-hidro- 

xialquilo inferior ó grupo alqu-l-enilo inferior contiene 
R^ preferentemente 1 - 5 ó bien 2 -5 átomos de carbono y ee, 
por ejemplo, el grupo hidroximetilo, 1-hidroxietilo, 1-hi- 
droxipropilo, 1-hidroxi-l-metiletilo, 1-hidroxibutilo, 1- 
hidroxi-l-metilpropilo, d 1-hidroxi-1-etilbutilo, o bien el 
grupo vinilo, prop-l-enilo, isopropenilo, but-l-enilo, 1-me- 
tilprop-l-enilo <5 1-etilprop-l-enilo. Como grupo 1-hidroxi- 
cicloalquilo, cicloalqu-l-enilo 6 cicloalquilo con 5 - 8  

átomos as carbono es, por ejemplo, . 1  grupo 1-hidroxi.i- 
cloheptilo, 1-hidroxiciclooctilo, ciclohept-1-enilo, ciclo- 
oct-l-enilo, cicloheptilo d ciclooctilo, preferentemente, 
sin embargo, el grupo 1-hidroxiciclopentilo, ciclopent-1- 
enilo d ciclopentilo y, ante todo, el grupo 1-hidroxiciclo- 
hexilo, ciclohex-1-enilo d ciclohexilo.

Como átomos de haldgeno o grupos de alquilo o alcoxi 
inferior R^ entran en consideración, por ejemplo, los res­
tos mencionados más arriba como correspondientes sustitu- 
yentea de R^.

Un reste trim.til.no o tetrue.til.no R,+R„ e.tá prefe- 
rentemente en la posicidn 5 ,6 , mientras un núcleo bencénico 
condensado R3+R4 se puede encontrar en la posicidn 5 ,6 d 
6,7, especialmente, sin embargo, en la posicidn 4,5.

R^ es, como grupo alquilo inferior, por ejemplo un 
grupo etilo, propilo dn-butilo d, especialmente, un grupo 
metilo.

Los reatos hidrocarburo alifáticos, bivalentes, satu-

-  5
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rados A y B son restos de metileno, etileno y trimetileno 
y los restos de alquilo inferior correspondientes que con- ¡ 
juntamente y con Re o, como cada uno de los símbolos A y B ¡
puede significar el enlace directo y R^ hidrógeno, también j
tener individualmente como máximo 9 átomos de carbono, tales ¡ 
como, por ejemplo, restos etilideno, propilideno, dimetilme- j 
tileno, propileno, 1-etil-etileno, 1 ,1-dimetiletileno, 1-me- j 
tiltrimetileno, 2-metiltrimetileno, 1-etiltrimetileno, 1 ,1 - i 

dimetiltrimetileno ó 2 ,2-dimetiltrimetileno. -
Los compuestos de fórmula general I y sus sales de ! 

adición con ácidos inorgánicos y orgánicos poseen valiosas } 
propiedades farmacológicas. Inhiben en la rata y en otros 
animales de ensayo, después de administración oral y subcu­
tánea en un márgen de dosificación de 2 a 100 mg/kg, la mono- 
aminoxidasis, especialmente en forma selectiva su forma A, 
tal y como se desprende da los resultados de la determina­
ción isotópica de la actividad enzimática. Al mismo tiempo 
inhiben en la rata, en aplicación oral o subcutánea de 2 a 
100 mg/kg, la recepción de noradrenalina en el corazón e in­
hiben también la recepción de serotonina en las sinaptosomas 
del cerebro central de ratas. Además inhiben la recepción 
de serotonina en las plaquitas de sangre humana in vitro en 
dependencia de la concentración. Además, en administración 
intreperitoneal a ratas en dosis de 2 a 40 mg/kg antagonizan 
el efecto de la tetrabenazina. Junto con un índice terapéu­
tico favorable caracterizan las propiedades arriba menciona­
das los compuestos de fórmula general I y sus sales farma­
céuticamente compatibles con sales, inorgánicos y orgánicos, 
como antidepresivos que se pueden administrar, por ejemplo, 
oral o parenteralmente, para el tratamiento de las depresio-
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nes del ánimo. *
De especial importancia son aquellos compuestos de .

fórmula general I que como R- contienen hidrógeno, halógeno :
!

hasta el número atómico 3 5, un grupo alquilo inferior o al- j 
coxi inferior, el grupo trifluormetilo o un grupo l-hidroxi- ¡ 
cicloalquilo, cicloalqu-l-enilo, ó cicloalquilo, en cada ca­
so con 5 - 8  átomos de carbono, preferentemente en la posi­
ción 5 , y como R^ contienen hidrógeno o un grupo alquilo in­
ferior, este último preferentemente junto con un grupo al­
quilo en la posición 6 , ó como R3+R4 contienen un anillo 
bencánico condensado en la posición 4,5 , o un resto trime- 
tileno en la posición 5 ,6 , como contienen hidrógeno ó un 
grupo metilo, como R^, A y B contienen los restos definidos 
en la fórmula I. Especialmente importantes son los compues­
tos con hidrógeno como Rg, hidrógeno, cloro, bromo, el gru­
po metilo o metoxi como R^, preferentemente en la posición j 
5 , hidrógeno o, ante todo junto con un grupo metilo R3 , el ! 
grupo metilo como R^, hidrógeno como R^, el grupo metileno { 
como A y el grupo etileno como B ó preferentemente el grupo ¡ 
etileno como A y el grupo metileno como B, y un resto R-, i 
definido bajo la fórmula I. !

Dentro de los grupos antes mencionados son especial­
mente importantes los compuestos de fórmula general I que 
como llevan un grupo alquilo con 4 átomos de carbono co­
mo máximo, ante todo el grupo metilo, además el grupo alilo,
3-oxobutilo ó 3-hidroxibutilo y, ante todo, el grupo 2-pro- 

pinilo ó ciclopropilmetilo, debiéndose tener en considera­
ción las condiciones indicadas para la presencia de un grupo

!
metilo Rn. ii !

Los nuevos derivados de tetrahióropiridina de fórmula ;
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general I y sus sales de adición de ácido se obtienen, se-
* t

gún la presente invención, si en forma en si conocida un com-j 
puesto de fórmula general II :

5
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20

donde Z O  significa un anión monovalente o el equivalente 
normal de un anión polivalente, Rg y Ry significan hidróge­
no o restos alquilo, juntos como máximo con 6 átomos de car­
bono y R^, Rg* R3 y R4 tienen el significado indicado bajo 
la fórmula I, se reduce parcialmente al correspondiente com­
puesto de fórmula general I, y, si se desea, un compuesto 
obtenido de fórmula general I se transforma en una sal de 
adición con un ácido inorgánico u orgánico.

La reducción parcial de los compuestos de la fórmula 
general II se efectúa preferentemente con ayuda de borohi- 

druro sódico o potásico en medio orgánico-acuoso agregando, 
por ejemplo, a la solución presentada del producto de parti­
da de fórmula general II en un disolvente orgánico, miscible 
con agua, por ejemplo, en un alcanol inferior, tal como me- 

tanol ó etanol, o a sus mezclas con agua, lentamente una so­
lución acuosa de borohidruro sódico y dejando que la reac­
ción continué aún durante cierto tiempo, manteniéndose una
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temperatura áe -reacción entre unos 5 y 60°C, preferentemen­
te de temperatura ambiente a 35*C. Los productos de parti­
da de fórmula general II se pueden obtener por cuaterniza- 
cidn de los compuestos de la fórmula general 111

(III)

donde Rg, R^, R^, Rg y Ry tienen loo significados indicados 
bajo la fórmula I ó bien bajo la fórmula II.

De estos últimos compuestos ya han sido descritos la
4-(2-benzofuranil)-piridina insustituída, asi como la 2-(2- 
benzofuranil)-6-metilpiridina y ulteriores análogos metil- 
sustituidos en el anillo piridinico o sustituidos en el ani­
llo bencénico por cloro o metilo, y sus hidrocloruroa en la 
patente suiza n° 451 963 (váase también la patente francesa 
n° 5337 M, y la patente US 3.470.192). El procedimiento 
de obtención indicado en la patente suiza parte de salicil- 
aldehido, en caso dado sustituido, que primeramente, según 

un procedimiento conocido ¿f J.0rg.Chem-21, 1039 - 1041 (1956)¡7 
se condensa con 4-picolina, 2-picolina o dimetilpiridinas 

adecuadas en anhídrido acético al áster del ácido acético

del o-¿**2-(4- ó 2-piridil)-vinil_y-fenol correspondientemen­
te sustituido. Mediante adición de bromo se obtienen de éa-
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te loa correspondientes compuestos de o-/"l,2-dibromo-2-(4- 
6 2-piridil)-etilo,7 que,bien directamente mediante un hidró- 
xido alcalino o alcoholato alcalino en solución alcohólica 
se cicliza a los correspondientes compuestos de fórmula ge­
neral III, o primeramente se transforman con acetato sódico 
en ácido acético en los correspondientes compuestos de o-¿T2- 
bromo-2-(4- ó 2-piridil)-viniloJ7 que en forma análoga se 
pueden ciclizar a los compuestos de fórmula general III.

Según una segunda secuencia de reacción descrita en la 
patente suiza n° 501 610 se transforma el aldehido salicili- 
co, en caso dado sustituido, primeramente en su éter metíli­
co, este se reduce al alcohol correspondiente, éste último 
se transforma a través del cloruro en el (o-metoxifenil)-ace- 
tonitrilo, en caso dado sustituido, éste se condensa con iso- 
nicotinato ó pieolinato de etilo, en caso dado metil-susti- 
tuido, al correspondiente (o-metoxifenil)-acetonitrilo C-aci- 
lado y finalmente se cicliza un compuesto de metal alcalino 
de este nitrilo, por reacción con ácido bromhidrico concen­
trado a la correspondiente 4- ó 2-(2-benzofuranil)-piridina, 
en caso dado sustituida. En esta secuencia de reacción 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 hallado ahora una ulterior secuencia de reacción 
que conduce a compuestos de fórmula general III, en donde 
el resto 2-benzofuranilo está enlazado oon la posición 4 ó 
2 del anillo piridinico que, en los casos más importantes 
también parte del aldehido salicllico, en caso dado susti­
tuido, pero que, sin embargo, es más fácil de realizar, asi30
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como más breve; que las secuencias de reacción arriba men­
cionadas. El nuevo procedimiento se caracteriza porque un 
compuesto de fórmula general Illa

donde Rg, R3 y R^ tienen el significado indicado bajo la 
fórmula I, pero donde Rg significa preferentemente hidróge­
no, se hace reaccionar en presencia de un aceptor de ácido 
con una 4-(halogenometil)- ó 2-(halogenometil)-piridina, en 
caso dado sustituida por grupos alquilo inferior, especial­
mente con 4- ó 2-(cloromeril)-piridina ó 2- ó 4-(bromometil)- 

piridina, a un éter de fórmula general 111b

(Illa)

H-

(111b)

donde Rg, , R^, Rg y tienen el significado indicado bajo 
la fórmula I ó bien II, y ciclizando este éter por calente-
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miento en presencia o bajo ausencia de un agente de conden­
sación. Los compuestos de fórmula general III asi obtenidos ¡
son, con excepción de los representantes descritos en la pa- ¡i
tente Suiza arriba indicada, sustancias nuevas. I

La reacción de los compuestos de fórmula general Illa 
con 4- ó 2-(clorometil)- ó 4- 6 2-(bromometil)-piridinas se 

puede realizar, por ejemplo, en un disolvente orgánico iner­
te, tal como, por ejemplo, dimetilformamida, en presencia de 

un aceptor de ácido, tal como, por ejemplo, carbonato sódico 
ó potásico, a temperaturas entre unos 50 y 150°, preferente­
mente a unos 70 - 100° y, en caso dado, acelerar mediante 
adición de una reducida cantidad de ioduro potásico ó sódico. 
El ulterior cierre de anillo se completa, por ejemplo, por 
calentamiento de los compuestos aislados, pero no necesaria­
mente purificados, de fórmula general Illa .á temperaturas 
entre unos 240 y 320°. El cierre de anillo se puede reali­
zar, en caso dado, también en el mismo proceso de trabajo 
como la formación del éter y bajo las condiciones de reac­
ción de todas maneras necesarias para éste o, en caso nece­
sario, mediante calentamiento durante un tiempo más largo 
y/o a temperaturas más elevadas dentro del márgen indicado, 
pudiendo un exceso de agente aceptor de ácido actuar como 
agente de condensación.

De los compuestos de fórmula III se obtiene por eua- 
ternización con ásteres reactivos de compuestos hidroxi de 
fórmula general IV

Rl - OH (IV)

donde tiene el significado indicado bajo la fórmula I los
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compuestos de partida de fórmula general II. La cuaterni- 
zacidn se puede realizar en la forma usual en un disolvente 

orgánico, por ejemplo, en un alcanol inferior en el que tam­
bién se basa el áster reactivo, además, por ejemplo, en ace- ) 

tato de etilo, tetrahidrofurano o dioxano, a temperatura am­
biente o temperaturas moderadamente elevadas hasta unos 100"

c.
Los compuestos de fórmula general I obtenidos según el 

procedimiento de la presente invención se pueden transformar 
en caso deseado en la forma usual en sus sales de adición 
con ácidos inorgánicos u orgánicos. Por ejemplo, una solu­

ción de un compuesto de fórmula general I en un disolvente 
orgánico se mezcla con el ácido deseado como componente de 
sal. Preferentemente se escogerán para la reacción disol­
ventes orgánicos en los cuales sea de difícil solubilidad la 
sal que se forma para que se pueda separar por filtración. 
Tales disolventes son, por ejemplo, acetato de etilo, meta- 
nol, éter, acetona, metiletilcetona, acetona-éter, acetona- 
etanol, metanol-éter ó etanol-éter.

Para su empleo como medicamentos en lugar de las ba­
ses libres.se pueden emplear las sales de adición de ácido 
farmacéuticamente aceptables, es decir, las sales con aque­
llos ácidos cuyos aniones, en la dosificación que entra en 
consideración, no sean tóxicos. Además es ventajoso que las 
sales a emplear como medicamentos, sean bien cristalizables 
y no sean o solo reducidamente higroscópicas. Para la for­
mación de sal con los compuestos de fórmula general I se pue 

den emplear, por ejemplo, el ácido clorhídrico, ácido brom- 
hldrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido metanosul- 
fónico, ácido etanosulfónico, ácido 2-hidróxietanosulfónico,

- 1 3 -
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ácido acético, ácido láctico, ácido succlnico, ácido fumári- 
co, ácido maláico, ácido málico, ácido tartárico, ácido el- j 
trico, ácido benzoico, ácido salicílico, ácido fenilacático, ¡ 
ácido mandálico y ácido embónico.

Loa nuevos compuestos se pueden presentar, según la 
selección de los productos de partida y los modos de traba­
jo, como antípodas ópticos o racematos, siempre que conten­
gan como mínimo dos átomos de carbono asimétricos también 
como mezclas de isómeros (mezclas de racematos). Las mez­
clas de isómeros (mezclas de racematos) obtenidas se pueden 
separar en base de las diferencias físico-químicas de los 
componentes, en forma conocida, en los dos racematos este- 
reoisómeros (diastereomeros) puros, por ejemplo, por croma­
tografía y/o cristalización fraccionada.

Los racematos obtenidos se pueden descomponer según 
métodos conocidos, por ejemplo, por recristalización en un 
disolvente ópticamente activo, con ayuda de microorganismos 
o por reacción con un ácido ópticamente activo formador de 
sales con el compuesto racémico y separación de las sales 
obtenidas de esta manera, por ejemplo, en base de sus dis­
tintas solubilidades, en los diastereómeros de los cuales 
se pueden liberar los antípodas por reacción con medios ade­

cuados. Acidos ópticamente activos especialmente usuales 
son por ejemplo, las formas D y L del ácido tartárico, áci­
do di-o-toluiltartárico, ácido málico, ácido mandélico, áci­
do camfersulfónico ó ácido qulnico. Ventajosamente se ais- 
la el más eficaz de los dos antípodas.

Las nuevas sustancias activas se administran por vía 
peroral, rectal o parenteral. La dosificación depende de 
la forma de aplicación, las especies, la edad y del estado



individual. Las dosis diarias de hs bases librea, de sus
5-óxidos o de sales farmacéuticamente compatibles de las ba- ! 
ses libres oscilan entre 0 ,1  mg/kg y lOmg/kg para animales 
de sangre caliente. Formas de dosificación adecuadas, tales 
como grageas, tabletas, supositorios o ampollas, contienen 
ventajosamente 5 - 100 mg de la sustancia activa de la pre­
sente invención.

Los ejemplos a continuación explican la obtención de 
los nuevos compuestos de fórmula general I y de productos 

intermedios hasta ahora no descritos, sin por ello limitar 
en forma alguna el alcance de la invención. Las temperatu­
ras se indican en grados centígrados.
E.íemplo 1

A una solución de 70 g de ioduro de l-metil-4-(5-clo- 
ro-2-benzofuranil)-piridinium en 500 ec de metanol se gotea, 
bajo agitación y enfriamiento desde el exterior, una solu­
ción de 70 g de borohidruro sódico en 150 cc de agua de ma­
nera que la temperatura de reacción no sobrepase los 35"*
A continuación se agita la solución durante 20 horas a tem­
peratura ambiente. Seguidamente se separa el metanol per 
evaporación en vacio, la fase acuosa residual se extrae dos 
veces, cada una con 500 cc de cloroformo, la solución cloro- 
fórmica se seca sobre sulfato sódico, se filtra y se evapb- 
ra. La l-metil-4-(5-cloro-2-benzofuranil)-l,2,3,6-tetrahi- 

dropiridina obtenida se recristaliza en hexano y funde en­
tonces a 108 - 118". El hidrocloruro preparado de ella con 
una solución de ácido clorhídrico en acetato de etilo funde, 
después de recristalizar en acetato de etilo, a 266".

En forma análoga se obtiene, empleando 78,2 g de iodu- 
ro de l-metil-4-(5-bromo-2-benzofuraril)-piridinium la 1-me-

-  1 -
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til-4-(5-bromo-2-benzofuranil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina 

del p.f. 129".
Los productos de partida se pueden obtener como sigue: ¡

a) 210 g de aldehido 5-clorosalicílico, 220 g de hidro-} 
cloruro de 4-(clorometil)-piridina, 750 g de carbonato potá­
sico y 3 ,3 g de ioduro potásico se calientan en 2 litros de 
dimetilformamida, bajo agitación, durante 20 horas a 80". 
Seguidamente se separa la solución por succión y el residuo 
de filtración se lava ulteriormente con 1 litro de clorofor­
mo. Los filtrados reunidos se evaporan en vacío, el resi­
duo de evaporación se disuelve en 1 litro de cloroformo. La 
fase orgánica se lava primeramente dos veces con cada vez
un litro de lejía sódica 2-n y después con un litro de agua, 
se seca sobre sulfato sódico, se filtra y se evapora. El 
2-/7(4-piridil)-metoxi ̂7-5-clorobenzaldehido en bruto que 
queda se sigue elaborando sin ulterior limpieza.

b) 272 g de 2-Z"(4-piridil)-metoxi^7-5-clcrobenzalde-
hido se calientan durante 30 minutos bajo nitrógeno a 300". 
Después de enfriar se disuelve el residuo en poco cloruro 
metilénico y se cromatografía con 2 kg de óxido de aluminio 
(actividad II, neutro). La primera fracción, eluida con 5 
litros de cloruro metilénico, es la 4-(5-cloro-2-benaofura- 

nil)-piridina. El compuesto funde, después de recristalizar 

en etanol, a 132 - 133". El hidrocloruro preparado de de él 
con una solución de ácido clorhídrico en acetato de etilo, ¡ 
funde después de recristalizar en acetato de etilo, a 265". }

c) 142 g de 4-(5-cloro-2-benzofuranil)-piridina se di- j 
suelven en 450 cc de metanol y se agita con 300 cc de ioduro j 
metílico durante 15 horas a 40 - 45". Seguidamente se en- ¡ 
fría la solución a 0" y la sal precipitada se separa por auc-¡30
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ción. El producto filtrado se lava ulteriormente con 500 

ce de isopropanol. Después de recristalizar en isopropanol j
funde el ioduro de l-metil-4-(5-cloro-2-benzofuranil)-piri- !

i
dinium a 258 - 260". !

Análogo a a) se obtiene, empleando 269 g de aldehi­
do 5-bromosalicilico el 2-¿7(4-piridil)-metoxi_7-5-bromosa- 
licilaldehido en bruto, además, partiendo de 320 g de este 

producto en bruto, análogo a b) la 4-(5-bromo-2-benzofura- 
nil)-piridina del p.f. 156 - 158", y finalmente, análogo 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 - 270".
Ejemplo 2

A una solución de 44,3 g de ioduro de l-metil-4-(5-me- 
toxi-2-benzofuranil)-piridinium en. 350 cc de metanol se go­
tea, bajo agitación y enfriamiento desde el exterior, una so­
lución de 40 g de borohidruro sódico en 100 cc de agua de
manera que la temperatura de reacción no sobrepasa los 35".
A continuación se agita la solución durante 20 horas a tem­
peratura ambiente. Seguidamente se evapora el metanol en 
vacio, la fase acuosa residual se extrae dos veces, cada una 
con 500 cc de cloroformo, la solución clorofórmica se seca 
sobre sulfato sódico, se filtra y se evapora. La 1-metil- 

4-(5-metoxi-2-benzofuranil)-l,2,3,6-tetrahidropiridina obte­
nida se recristaliza en ciclohexano y funde entonces a 99 - 
101". El hidrocloruro preparado de ésta con una solución 
de ácido clorhídrico en acetato de etilo funde, después de 
recristalizar en acetato de etilo, a 238".

El producto de partida se puede obtener como sigue:
a) 65,6 g de aldehido 5-metoxisalicílico, 74 g de hi-
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drocloruro de 4-(clorometil)-piridina, 280 g de carbonato 
potásico y 2 g de ioduro potásico se calientan en 800 cc de 
dimetilformamida durante 20 horas a 100". Después se sepa­
ra la solución por succión y el producto de filtración 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 orgánica se lava primeramente 
con 500 cc de lejía sódica 2-n y después con 1 litro de agua, 
se seca sobre sulfato sódico, se filtra y se evapora. La 
4-(5-metoxi-2-benzofurañil)-piridina que queda funde, des­

pués de recristalizar en acetato de etilo, a 123". El hi- 
drocloruro preparado con una solución de ácido clorhídrico 
en acetato de etilo se recristaliza en acetato de etilo y 
funde entonces a 228°.

b) 29,4 g de 4-(5-met oxi-2-benz ofuraniD-piridina X"vés 
se el ejemplo 2 a)_y se disuelven en 250 cc de metanol y se 
agita con 100 cc de ioduro metílico durante 15 horas a 40 - 
45°. Seguidamente se enfria la solución a 20°, se agita con 
carbón activo y se filtra a través de tierra de diatomeas 
purificada. El filtrado se evapora en vacio y el residuo de 
evaporación se recristaliza en isopropanol. El ioduro de 
l-metil-4-(5-metoxi-2-benzofuranil)-piridinium obtenido fun­
de a 210 - 212°.
Ejemplo 3

A una solución de 91,0 de ioduro de l-metil-4-(7-me- 
toxi-2-benzofuranil)-piridinium en 1500 cc de metanol se go­
tea bajo agitación y enfriamiento desde el exterior una so­
lución de 40,0 g de borohidruro sódico en 160 cc de agua de 
manera que la temperatura de reacción no sobrepase los 35".
A continuación se agita la solución durante 20 horas a tem-
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peratura ambiente. Seguidamente se separa el metanol por 
evaporación en vacio, la fase acuosa residual se extrae dos ! 
veces, cada una con 500 cc de cloruro metilénico, la solu- } 

cidn cloruro metilénico se seca sobre sulfato sódico, se fil­

tra y se evapora. El residuo de evaporación se disuelve en 

poco cloruro metilánico y se cromatografía en 900 g de óxi­
do de aluminio (actividad II, neutro). La primera fracción, 
eluida con 3 litros de cloruro metilénico, es la l-metil-4- 

(7-metoxi-2-benzofuranil)-l,2,3,6,-tetrahidropiridina. La 
base libre funde, después de recristalizar en pentano, a 89- 
92°. El hidrocloruro obtenido de ella con una solución de 
ácido clorhídrico en acetato de etilo funde, después de re- 
cristalizar en acetato de etilo, a 246 - 248?.

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

a) 106,5 g de orto-vanilina, 116 g de hidrocloruro de 
4-(clorometil)-piridina, 420 g de carbonato sódico y 2 g de 

ioduro sódico se calientan en 1000 cc de dimetilformamida 
durante 15 horas a 90 - 95°. Seguidamente se separa la mez­
cla por succión y el producto filtrado se lava ulteriormen­
te con 1 litro de cloroformo. Los filtrados reunidos se eva 
poran en vacío y el residuo se disuelve en 1 litro de clo­
roformo. La fase orgánica se lava primeramente con 500 cc 
de lejía sódica 2-n y después con 1 litro de agua, se seca 

sobre sulfato sódico, se filtra y se evapora. El residuo
de la evaporación representa una mezcla de 4-(7-metoxi-2- 
benzofuraniD-piridina y 2-/* (4-piridil)-metoxi_7-3-metoxi- 

benzaldehido y se sigue elaborando sin ulterior limpieza.
b) 140 g de la mezcla obtenida según a) se calientan 

bajo nitrógeno durante cuatro minutos a 250". Después de
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enfriar se disuelve el residuo en poco cloruro metilénico 
y se cromatografía en 2000 g de óxido de aluminio (activi­
dad II, neutro). La primera fracción eluída con 4 litros 
de cloruro metilénico es la 4-(7-metoxi-2-benzofuranil)-pi- 
ridina. El compuesto funde después de recristalizar en éter 
a 138 - 141°. El hidrocloruro preparado con una solución 
de ácido clorhídrico en acetato de etilo funde a 240 - 242°.

c) 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 cc de ioduro metílico se agita durante 15 horas a 40 - 
45°. Seguidamente se enfría la solución a 0° y los crista- j 
les se separan por succión. El ioduro de l-metil-4-(7-meto- 
xi-2-benzofuranil)-piridinium así obtenido funde, después de 

recristalizar en etanol, a 219°.
Ejemplo 4

Análogo al ejemplo 2 se obtiene, partiendo de 47,9 g 
de ioduro de l-metil-4-(5,6-dimetoxi-2-benzofuranil)-piridi- 
nium, la l-metil-4-(5,6-dimetoxi-2-benzofuranil)-l,2,3t6-te- 

trahidropiridina del p.f. 139 - 141° y su hidrocloruro del 

p.f. 234 - 236°.
El producto de partida se puede obtener como sigue:
a) Análogo al ejemplo 3 a) se obtiene, partiendo de 

127,5 g de aldehido 4 ,5-dimetoxisalicílico una mezcla en 
bruto de 2-¿7 (4-piridil)-metoxi.7-4,5-dimetoxibenzaldehido 
y de su producto de cierre de anillo.

b) Esta mezcla se transforma análogo al ejemplo 3 b) 
totalmente en la 4-(5 ,6-dimetoxi-2-benzofuranil)-piridina 

del p.f. 129 - 133°, hidrocloruro 241 - 242°.
c) En forma análoga al ejemplo 2 b) se obtiene, emplean 

do 3 3 ,3 g de 4-(5 ,6-dimetoxi-2-benzofuranil)-piridina el iodu



-  21 -

ro de l-metil-4-í5,6-dimetoxi-2-benzofuranil)-piridinium del
p.f. 268 - 270°.

Ejemplo 5
A una solución de 125 g de ioduro de l-metil-4-(5-me- 

til-2-benzofuranil)-piridinium en 750 ce de metanol se gotea, 
bajo agitación y enfriamiento desde el exterior, una solución 
de 50 g de borohidruro sódico en 150 cc de agua de manera que 
la temperatura de reacción no sobrepase los 35°. A continua­
ción se agita la solución durante 20 horas a temperatura am 
biente. Se evapora entonces el metanol en vacio, la fase 
acuosa que queda se extrae dos veces, cada una con 500 cc de 
cloroformo, la solución clorofórmica se seca sobre sulfato 
sódico, se filtra y se evapora. La l-metil-4-(5-metil-2- 
benzofuranil)-l,2 ,3 ,6-tetrahidropiridina obtenida se recris­
taliza en diisopropiléter y funde a 102". El hidrocloruro 
preparado de ésta con una solución de ácido clorhídrico en 
acetato de etilo funde, después de recristalizar en acetato 
de etilo, a 243°.

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

a) 173)8 g de aldehido 5-metilsalicílico, 210 g de hi­
drocloruro de 4-(clorometil)-piridina, 620 g de carbonato 
potásico y 7 g de ioduro potásico se calientan en 1000 cc 
de dimetilformamida bajo agitación durante 20 horas a 80 - 
90". Después se separa la solución por succión y el produc­
to filtrado se evapora con 500 cc de dimetilformamida en va­
cío y el residuo de evaporación se disuelve en 1 litro de 
cloroformo. La fase orgánica se lava primeramente con 1 li­
tro de lejía sódica 1-n y después con 1 litro de agua, se 
seca sobre sulfato sódico, se separa por succión y se evapo-
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ra. El aceite residual es una. mezcla de 2-/* (4-piridiD- 
metoxi _7-5-metil-benzaldehido y 4-(5-metil-2-benzofuranil)- 
piridina y se destila en alto vacio. La fracción que desti­
la a 170 - 190" y 0,1 Torr se disuelve, para su ulterior lim­
pieza, en poco cloruro metilénico y se cromatografía en 3 kg 
de óxido de aluminio (actividad II, neutro). La primera frac 
ción, eluida con 4 litros de cloruro metilénico, es la 4- 
(5-metil-2-benzofuranil)-piridina. El compuesto funde, des­
pués de recristalizar en pantano a 160 - 162".

b) 80 g de 4-(5-metil-2-benzofuranil)-piridina se di­
suelven en 150 cc de metanol y se agita con 150 cc de iodu- 
ro metílico durante 15 horas a 40 - 45". Seguidamente se 
enfria la solución a 0" y la sal precipitada se separa por 
succión. El producto de filtración se laya con 500 cc de 
etánol. Después de reeristalizar en metanol funde el iodu- 
ro de l-metil-4-(5-metil-2-bénzofuranil)-píridinium a 198-
200".
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Ejemplo 6

A una solución de 65,5 g de ioduro de l-metil-4-(naf- 
to¿"2,l-bJ7furan-2-il)-piridinúm en 900 cc de metanol se 
gotea bajo agitación y enfriamiento desde el exterioruna so­
lución de 27,0 g de borohidruro sódico en 110 cc de agua 
de manera que la temperatura de reacción no spbrepase los 
30". A continuación se agita la solución aún 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 solución clorofórmica 
se seca sobre sulfato sódico, se filtra y se evapora. El 
aceite asi obtenido se disuelve en 150 cc de cloruro metilé- 
nico y se cromatografía con 1 kg de óxido de aluminio (acti-
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vidad II, neutro). Las primeras fracciones eluídas con 2 
litros de cloruro metilénico contienen la l-metil-4-(nafto 
/T 2,l-bJ7furan-2-il)-l,2,3,6,-tetrahidropiridina. La.base ! 
libre se recristaliza en hexano y funde a 120 - 122°. El hi- 
drocloruro preparado de ella con una solución de ácido clor­
hídrico en acetato de etilo funde, después de recristalizar 
en acetato de etilo, a 277°.

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

a) 83,4 g de 2-hidroxi-naftaldehido, 79,3 g de hidro- 
cloruro de 4-(clorometil)-piridina, 300 g de carbonato potá­
sico y 2 ,5 g de ioduro potásico se calientan en 800 cc de 
dimetilformamida bajo agitación durante 20 horas a 100°. Des­
pués se separa la solución por succión y el residuo de fil­

tración se lava ulteriormente con 1 litro de cloroformo. Los 
filtrados reunidos se evaporan en vacío y el residuo de eva­
poración se disuelve en 1 litro de cloroformo. La fase or­
gánica se lava primero dos veces, cada una con 1 litro de 
lejía sódica 2-n y después con un litro de agua, se seca so­
bre sulfato sódico, se filtra y se evapora. El 2-¿" (4-piri- 
dil)-metoxi _7-l-naftaldehido en bruto que queda se sigue ela 
bórando sin ulterior limpieza.

b) $3 ,0  g de 2-¿**(4-piridil)-metoxi_7-l-naftaldehido 
se calientan durante 30 minutos bajo nitrógeno a 300°. Des­
pués de enfriar se disuelve el residuo en poco cloruro meti- 
lénico y se cromatografía con 2 kg de óxido de aluminio (ac­
tividad II, neutro). La primera fracción eluída con 3 li­

tros de cloruro metilénico es la 4-(nafto¿"2,l-bJ7furan-2- 

il)-piridina. El compuesto funde, después de recristalizar 
en acetato de etilo, a 137 - 139°. El hidrocloruro formado30



-  24

5

10

15

20

25

de ésta con una solución de ácido clorhídrico en acetato de
etilo, funde después de recristalizar en acetato de etilo, !!
a 295 - 300". !

c) 51,0 g de 4-(naftol¿f2 ,l-b_7furan-^2-il)-piridina se 
disuelven en 750 cc de metanol y con 100 cc de ioduro metí­
lico se agita durante 20 horas a 40-45°. Seguidamente se en­
fria la solución a 0" y la sal precipitada se separa por suc­
ción y se lava ulteriormente con 150 cc de isopropanol. Des­
pués de recristalizar en isopropanol funde el ioduro de 1- 
me t i1-4-(nafto¿"2,1-bJ7furan-2-il)-piperidinium obtenido a 

310 - 315° (bajo descomposición).
Ejemplo 7

A una solución de 75 g de bromuro de l-bencil-4-(2- 
bénzofuraniD-piridinium en 500 cc de metanol se gotea bajo 
agitación y enfriamiento desde el exterior una solución de 
75 g de borohidruro sódico en 150 cc de agua de manera que 
la temperatura de reacción no sobrepase los 35°. A continua­
ción se agita aún 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 solución clorofórmica se seca sobre sulfato sódico, se 
filtra y se evapora. La l-bencil-4-(2-benzofuranil)-l,2,3, 
6-tetrahidropiridina obtenida funde, después de recristali­
zar en dietiléter, a 138". El hidroeloruro preparado de 
ella con una solución de ácido clorhídrico en acetato de me­
tilo funde, después de recristalizar en acetona-isopropanol,
a 237 - 238".

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

a) 146,4 g de aldehido salicllico, 1 9 6 ,8 g de hidro-30



!
sico y 2 g de ioduro potásico se calientan en 3 litros de j 
dimetilformamida bajo agitación durante 15 horas a 80 - 90". } 
Después se separa la solución por succión y producto filtra- } 
do se lava ulteriormente con 1 litro de cloroformo. Los fil-¡ 
trados reunidos se evaporan en vacio y el residuo de evapo­
ración se disuelve en 1 litro de cloroformo. La fase orgá­

nica se lava primeramente con 1 litro de hidróxido sódico 
2-n y después con 1 litro de agua, se seca sobre sulfato só­
dico, se separa por succión y se evapora. El o-¿7(4-piri- 
dil)-metoxiJ7-benzaldehido en bruto que queda se sigue ela­
borando sin ulterior limpieza.

b) 290 g de o-Z" (4-piridil)-metoxi J7-benzaldehido se 
calientan durante 30 minutos a 300" bajo nitrógeno. Después 

de enfriar se disuelve el residuo en poco cloruro metiléni- 
co y se cromatografía en 3 kg de óxido de aluminio (activi­
dad II, neutro). La primera fracción eluida con 4 litros
de cloruro metilénico es la 4-(2-benzofuranil)-piridina. El 
compuesto funde, después de recristalizar en etanol, a 132- 

133".
c) 99 g de 4-(2-benzofuranil)-piridina /"véase el ejem 

pío 1 b)_7 se disuelven en 1600 cc de metanol y se hierve 
con 120 g de bromuro bencilico durante 15 horas bajo reflu­
jo. Seguidamente se enfria la solución a 20°, se agita con 
50 g de carbón activo durante 10 minutos y se filtra a tra­
vés de tierra de diatomeas purificada. El filtrado se eva­
pora en vacio y el residuo de evaporación se recristaliza
en acetona. El bromuro de 1-bencil-4-(2-benzofuranil)-pi- 
ridinium funde a 213 - 215".
Ejemplo 8

cloruro 4-(clorometil)-piridinico, 750 g de carbonato peía-
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A una solución de 100,0 g de ioduro de l-metil-4-(3- 
metil-2-benzofuranil)-piridinium en 500 cc de metanol se go­
tea, bajo agitación y enfriando desde el exterior, una solu­
ción de 70,0 g de borohidruro sódico en 150 cc de agua de 
manera que la temperatura de reacción no sobrepase los 353.
A continuación se agita la solución durante 20 horas a tem­
peratura ambiente, seguidamente se evapora el metanol en va­
cio, la fase acuosa residual se extrae dos veces, cada una 
con 500 cc de cloroformo, la solución clorofórmica se seca 
sobre sulfato sódico, se filtra y se evapora. El residuo de 
evaporación se disuelve en poco cloruro metilénico y se cro­
matografía con 1000 g de óxido de aluminio (actividad II, 
neutro). La primera fracción, eluida con un litro de cloru­
ro metilénico, es la l-metil-4-(3-metil-2-benzofuranil)-l, 
2,3,6-tetrahidropiridina. El compuesto funde, después de re- 
cristalizar en pantano, a 56 - 58". El hidrocloruro prepa­
rado de ésta con una solución de ácido clorhídrico en aceta­
to de metilo, funde, después de recristalizar en acetato de 
etilo, a 284 - 286".
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El producto de partida se puede obtener dé la manera 

siguiente:
a) 64,0 g de o-hidroxiacetofenona, 64,6 g de hidroclo­

ruro de 4-(clorometil)-piridina, 250 g de carbonato sódico 
y 3 g de ioduro potásico se calientan en un litro de dime- 
tilformamida durante 20 horas bajo agitación a 120". Des­
pués se separa la solución por succión y el residuo de fil­
tración se lava ulteriormente con 500 cc de dimetilformami- 
da. Los filtrados reunidos se evaporan en vacio y el resi­
duo de evaporación se disuelve en un litro de cloroformo!
La fase orgánica se lava primero dos veces, cada una con 1



litro de lejía'sódica 2-n y después con 1 litro de agua, se 
seca sobre sulfato sódico, se filtra y se evapora. La 2- 
¿** (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 nitrógeno a 300". Después 
de enfriar el residuo se disuelve en poco cloruro metilénico 
y se cromatografía con 1000 g de óxido de aluminio (activi­
dad II, neutro). La primera fracción eluída con 1,5 litros 
de cloruro metilénico es la 4-(3-metil-2-benzofuranil)-piri- 
dina. El compuesto funde, después de recristalizar en hexa- 
no a 55 - 57". El hidrocloruro preparado de éste con ácido 
clorhídrico en solución en acetato de etilo funde, después 
de recristalizar en acetato de etilo, a 280".

c) 56,0 g de 4-(3-metil-2-benzofuranil)-piridina se 
disuelven en 350 cc de metanol y con 75 ce de cloruro metí­
lico se agita durante 20 horas a 40 - 45". Seguidamente se 
enfría la solución a 0" y la sal precipitada se separa por 
succión. El producto filtrado se lava con etanol. Después 
de recristalizar en metanol funde el ioduro de l-metil-4- 
(3-metil-2-benzofuranil)-piridinium a 236 - 238".
E.iemplo 9

A una solución de 99 g de ioduro de l-metil-4-(5,6- 
dimetil-2-benzofuranil)-piridinium en 1500 cc de metanol se 
gotea bajo agitación y enfriamiento desde el exterior una 
solución de 4 5 ,0 g de borohidruro sódico en 190 cc de agua 
de manera que la temperatura de reacción no sobrepase loa 
35". A continuación se agita la solución durante 15 horas 
a temperatura ambiente. Seguidamente se evapora el metanol 

en vacío, la fase acuosa residual se extrae dos veces, cada
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una con 750 cc de cloroformo, la solución clorofórmica ae 
seca sobre sulfato sódico, se filtra y se evapora. El resi­
duo oleginosos se recristaliza en ciclohexano, obtenióndose 

el l-metil-4-(5,6-dimetil-2-bensofurañil)-1 ,2,3,6-tetrahidro- 
piridina del p.f. 124 - 126". El hidrocloruro preparado de 
éste en una solución de ácRdo clorhídrico en acetato de eti­
lo funde, después de recristalizar en acetona, a 231-233".

En. forma análoga ae obtiene de 99. g de ioduro de 1-me- 
til-4-(4,7-dimetil-2-benzofuranil)-piridinium la l-metil-4- 
(4,7-dimetil-2-benzofuranil)-1 ,2 ,3 ,6-tetrahidropiridina del 

p.f. 69 - 71°, hidrocloruro p.f. 281 - 283"; de 99 g de io­
duro de l-metil-4-(5,7-dimetil-2-benzofuranil)-piridinium la 
l-metil-4-(5 ,7-dimetil-2-benzofuranil)-l,2 ,3,6-tetrahidropi- 
ridina del p.f. 99 - 102"; hidrocloruro, p.f. 250 - 252" y 
de 102 g de ioduro de l-metil-4-Z*5,6-(trimetilen)-2-benzo- 
furanil ̂ -piridinium la l-metil-4-Z"5,6-(trimetiien)-2-ben- 
zofuranilJ7-1,2 ,3,6-tetrahidropiridina y su hidrocloruro.

Eos productos de partida se pueden obtener de la mane­
ra siguiente:

a) 58,5 g de aldehido 4,5-dimetilsalicIlico, 64,0 g de 
hidrocloruro de 4-(clorometil)-piridina, 240 g de carbonato 
potásico y 2 ,0  g de ioduro potásico se calientan en 500 cc 
de dimetilformamida bajo agitación durante 20 horas a 150 - 
170". Después se separa la mezcla de reacción por succión 
y el residuo de filtración se lava ulteriormente con 1 litro 
de cloroformo. Los filtrados reunidos se evaporan en vacio 
y el residuo de evaporación se disuelve en 150 cc de cloru­
ro metilénico y se cromatografía con 2000 g de óxido de alu­
minio (actividad II, neutro). La fracción eluida con 2,8 
litros de cloruro metilénico es la 4-(5,6-dimetil-2-(benzo-
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furaniD-piridina. El compuesto funde, después de recris­

talizar en hexano, a 168 - 170". El hidrocloruro preparado ¡ 
de ésta con una solución de ácido clorhídrico en acetato de ¡ 
metilo funde, después de recristalizar en acetato de etilo, 
a 278 - 280".

En forma análoga se obtiene de 58,5 g de aldehido de 

3,6-dimetilsalicilo la 4-(4,7-dimetil-2-benzofuranil)-piri- 
dina del p.f. 78 - 80"; hidrato del hidrocloruro, p.f. 266 - 
269"; de 5 8 ,5 g de aldehido 3 ,5-dimetilsalicIlico la 4--(5 ,7- 
dimetil-2-benzofuranil)-piridina del p.f. 107 - 109"; hidro­
cloruro, p.f. 285"; de 62,8 g de aldehido 4,5-(trimetilen)- 

salicilico (6-hidroxi-5-indancarboxaldehido, véase J. Amer. 
Chem.Soc. 21* 2466-75) la 4-Z"5,6-(trimetilen)-2-benzofüra- 
nil-7-piridina, p.f. 90 - 92".

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
tílico se agita durante 20 horas a 40 - 45". Seguidamente 
se enfría la solución a -20" y la sal precipitada se sepa­

ra por succión y se lava con ¿L50 cc de isopropanol. Después 
de recristalizar en isopropanol funde el ioduro de 1-metil- 
4-(5 ,6-dimetil-2-benzofuranil)-piridinium obtenido a 219 - 

221".
En forma análoga se obtiene empleando 79,0 g de 4-(4,7- 

dimetil-2-benzofuranil)-piridina el ioduro de l-metil-4-(4,7- 
dimetil-2-benzofuranil)-piridinium del p.f. 316 - 320"; em­

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

metilen)-2-benzofuraniiy-piridina el ioduro de l-metil-4- 
¿"5,6-(trimetilen)-2-benzofuraniiy-piridinium del p.f. 194-



-  30

197*.

5

10

15

E j e m p l o
A una solución óe 56,0 g dé ioduro de l-metil-3-(2- 

benzofuraniD-piridinium en 600 cc de metanol se gotea, bajo 
agitación y enfriamiento desde el exterior, una solución de 
50 g de borohidruro sódico en 100 cc de agua de manera que 
la temperatura de reacción no sobrepase los 35*. A conti­
nuación se agita la solución durante 15 horas, nuevamente se 

gotea una solución de 50 g de borohidruro sódico en 100 cc 
de agua de manera que la temperatura de reacción no sobrepa­
se los 35*. Seguidamente se evapora el metanol en vacio, la 
fase acuosa que queda se extrae dos veces, cada una con 300 
cc de cloroformo, la solución clorofórmica se seca sobre sul­
fato sódico, se filtra y se evapora. La l-metil-3-(2-benzo- 
furanil)-l,2 ,5,6-tetrahidropiridina obtenida se recristaliza 
en di-isopropiléter y funde a 63*. El hidrocloruro prepara­
do de ésta con una solución de ácido clorhídrico en acetato 
de etilo funde, después de recristalizar en acetato de eti­
lo, a 244 a 246*.

20

25

30

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

40 g de 3- (2-benzof uraniD-piridinaZ*Chim.Ther. 6 ,
159 - 166 (1971)_7 se disuelven en 300 cc de metanol y con 
100 cc de ioduro metílico se agita durante 15 horas a 40 - 
45*. Seguidamente se enfria la solución a 0 - -5* y la sal 
precipitada se separa por succión. El producto filtrado se 
lava ulteriormente con 300 cc de isopropanol. Después de 

recristalizar en isopropanol funde el ioduro de l-metil-3- 
(2-benzofuranil)-piridinium a 222*.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
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asi como la manera de realisarlo en la práctica, debe hacer- ¡ 
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son j 

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte- ] 
ren su principio fundamental.

REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtención de derivados de 
tetrahidropiridina y piperidina de fórmula general I

10

15

20

.n 1. que ^  significa un resto hidrocarburo alifdtico con 
1 - 12 ó un resto hidrocarburo cicloalifático con 3 - 1 2  áto­
mos de carbono, cuyos restos están sustituidos por grupos hi- 
droxilo o un resto oxo y/o pueden estar interrumpidos por oxi, 
geno, ó un resto fenil-(alquilo inferior), en cuyo anillo ben 
cónico como mínimo tres átomos de hidrógeno pueden estar sus­
tituidos por sustituyentes del grupo compuesto de halógeno 
hasta el número atómico 35, grupos alquilo inferior y alcoxi 
inferior, del grupo metilendioxi y del grupo trifluormetilo 
y cuya cadena inferior, en sus átomos de carbono no enlazados 
directamente con el átomo de nitrógeno del anillo, pueden es­
tar sustituidos por un resto oxo ó un grupo hidroxilo, o un 

resto cinamilo, en caso dado correspondientemente sustituido
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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 sig­

nifica el resto metileno y al mismo tiempo Rg, R3, R^ y R^ 
significan en cada caso hidrógeno, Rg significa hidrógeno ó 
un grupo alquilo inferior, R3 y ,.independientes entre si
significan hidrógeno, grupos alquilo inferior p alcoxi infe­
rior, átomos de halógeno hasta el número atómico 3 5, grupos 
benciloxi ó hidroxilo, y R3 también puede significar un gru­
po trifluormetilo, un grupo 1-hidroxialquilo inferior ó alqu- 
1-enilo inferior, un grupo 1-hidroxicicloalquilo, 1-Ciclo- 
alqu-l-enilo ó cicloalquilo, en cada caso con 5 - 8  átomos 
de carbono, ó R3 y R^ juntos el resto trimetileno b tetrame- 
tileno ó, correspondientemente un anillo bencénico condensa- 
do, el resto 1 ,3-butadienileno, R^ significa hidrógeno o un 
grupo alquilo con máximo 4 átomos de carbono, y A y B signi­
fican restos hidrocarburo bivalentes, alifáticos, saturados 
o uno de estos símbolos también el enlace directo, mostran­
do A y B juntos siempre 3 miembros de cadena y junto con R^ 
en total como máximo 9 átomos de carbono, X e Y, en cada ca­
so, significan hidrógeno o juntos un enlace adicional, y sus 

sales de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos, carac­
terizado porque un compuesto de fórmula general II

II
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donde 2̂  significa un anión monovalente o el equivalente 
normal de un anidn polivalente, Rg y Ry significan hidróge­
no o restos alquilo, juntos como máximo con 6 átomos de car­

bono y R^, Rg, R3 y R4 tienen el significado indicado bajó 
la fdrmula I, se reduce parcialmente al correspondiente com­
puesto de fdrmula general I, y, si se desea, un compuesto 
obtenido de fdrmula general I se transforma en una sal de 
adición con un ácido inorgánico u orgánico.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque se empleán productos de partida de fórmula ge­
neral II donde R^, Rg, X e Y tienen los significados indica- 
d.. <m 1. r.ivindic.cidn 1 , R, y independiente, entre .i, 
significan hidrógeno, grupos alquilo o alcoxi inferior, áto­
mos de halógeno hasta el número atómico 35, grupos bencilo- 
xi o hidroxilo, y R^ tambián significa un grupo trifluorme- 
tilo, ó Rp y R^ juntos significan el resto 1 ,3-butadienile- 
no, Rg y Ry significan hidrógeno y el anillo piridinico es­
tá enlazado en su posición 4 con el resto benzofuranilo.

3. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque se emplean productos de partida de fórmula ge­
neral II donde R^ tiene el significado indicado en la rei­

vindicación 1 , con excepción del grupo metilo en caso de que 
A signifique el resto etileno y B el resto metileno y al mi*9 

mo tiempo Rg, R^, R^ y en cada caso significan hidrógeno, 
Rg significa hidrógeno, R^ significa hidrógeno, halógeno has 
ta el número atómico 35, un grupo alquilo o alcoxi con un 
máximo de 4 átomos de carbono ó un grupo 1-hidroxidiclohexi- 
lo, 1-ciclohex-l-enilo o ciclohexilo, R^ significa hidróge­
no ó un grupo alquilo con un máximo de 4 átomos de carbono

ó R3+R4 significan un anillo bencánico condensado en la po-
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sición 4,5 ó un resto trimetilánico en la posición 5 .6 , R^ 

significa hidrógeno o un grupo metilo y A y.B tienen los 
significados indicados en la reivindicación 1 .

4. - Procedimiento según la reivindicación .1, caracte­
rizado porque se emplea productos de partida, de fórmula ge­
neral II donde R^ significa un grupo alquilo con un máximo 
de 4 átomos de carbono con excepción del grupo metilo, en 
caso de que A signifique el resto etileno y B el resto meti- 
leno y al mismo tiempo Rg, R^, R^ y en cada caso signifi­
can un átomo de hidrógeno, el grupo alilo, 2-propinilo ó ci- 
clopropilmetilo, Rg y R^ significan hidrógeno, R^ significa 
hidrógeno, halógeno hasta el número atómico 35, un grupo al­
quilo o alcoxi con un máiimo de 4 átomos de carbono, un gru­
po 1-hidroxiciclohexilo, 1-cielohex-l-enilo o ciclohexilo,
R^ significa hidrógeno o un grupo alquilo con un máximo de
4 átomos de carbono ó R3+R4 significa un anillo bencánico 
eondensado en la posición 4,5 ó un resto tfimetilénico en la 
posición 5 ,6 y A significa el grupo etileno y B significa el 
grupo metileno.

5. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque se emplean productos de partida de fórmula ge­
neral II donde R^ significa un grupo alquilo con un máximo 
de 4 átomos de carbono con excepción.del grupo metilo en ca­
so de que A signifique el resto etileno y B el reato metile­
no y simultáneamente Rg, R3 , R^ y R^ significan en cada ca­
so un átomo de hidrógeno, el grupo alilo, 2-propinilo ó ci- 
clopropilmetilo, Rg y R^ significan hidrógeno, R^ significa 
hidrógeno, halógeno hasta el número atómico 3 5, el grupo me­
tilo ó metoxi o el grupo ciclihexilo, R^ significa hidrógeno, 
cloro, bromo ó el grupo metilo o metoxi, A significa el grupo
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etileno y B significa el grupo metileno.
6. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­

rizado porque se emplean productos de partida de fórmula II 
donde R^ significa un grupo alquilo con un máximo de 4 áto­

mos de carbono con excepción del grupo metilo en caso de que 
A signifique el resto etileno y B el resto metileno y simul­
táneamente Rg, R^, y R^ en cada caso significan un átomo 
de hidrógeno, el grupo alilo, 2-propinilo ó ciclopropilmeti- 
lo, Rg y R^ significan hidrógeno, R^ significa hidrógeno, 
cloro, bromo, el grupo metilo o metoxi, R^ significa hidró­
geno o el grupo metilo, A significa el grupo etileno y B sig­
nifica el grupo metileno.

7. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque la reducción parcial se efectúa con hidruro 
de sodio- ó potasio-boro.

8. - Procedimiento para la obtención de derivados de 
tetrahidropiridina, tal y como queda sustancialmente descri­

to en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 35 hojas escritas a máquina 

por una sola cara.
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