
MINISTERIO DE INDUSTRIA
MOSTRO Ot LA PROMEMO tMOOSTRIAL

ESPAÑA

O
o
e

NUMEMO

¿ / V i  0 ^ 2
fECWA O t PHCNENTACtON

O  Al

!

PATENTE DE !NVENC!ON

PPtOHIDAOt.!
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La presente invención se refiere a un procedimien­
to para la obtención de nuevos derivados de piperidina oon 
valiosas propiedades farmacológicas.

Los nuevos derivados de piperidina obtenibles se- ! 
gán la presente invención corresponden a la fórmula general I

!f

en la que R^ significa hidrógeno, un resto hidrocarburo ali- 
fático con 1 - 12 ó un resto hidrocarburo cicloalifático con 
3 - 1 2  átomos de carbono, cuyos restos están sustituidos por 
grupos hidroxilo o un resto oxo y/o pueden estar interrumpi­
dos por oxigeno, ó un resto fenil-(alquilo inferior), en ou- 
yo anillo bencánico como mínimo tres átomos de hidrógeno pu& 
den estar sustituidos por sustituyentes del grupo compuesto 
de halógeno hasta el námero atómioo 35# grupos alquilo infe­
rior y alcoxi inferior, del grupo metllendioxi y del grupo 
trifluormetilo y cuya cadena alquilo inferior, en sus átomos 
de carbono no enlazados directamente oon el átomo de nitrógs, 
no del anillo, pueden estar sustituidos por un resto oxo ó 
un grupo hidroxilo, o un resto oinamilo, en caso dado corres­
pondientemente sustituido en el anillo bencánico, pero que n< 
puede ser un grupo metilo en el caso de que A signifique el 
resto etileno y B significa el resto metileno y al mlamo tieg 
po Rg# R^, R^ y Rp significan en cada caao hidrógeno, R2 aig-< 
nifica hidrógeno o un grupo alquilo inferior, y R^, inde- !

!
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pendientes entre si significan hidrógeno, grupos alquilo ln-j 
ferior o alcoxi inferior, átomos de halógeno hasta el número i 
atómioo 35, grupos benciloxi ó hidroxilo, y R^ tambión puede 
signifioar un grupo trifluormetilo, un grupo 1-hidroxialqui­
lo inferior ó alqU-1-enilo inferior, un grupo 1-hidroxiciolR 
alquilo, 1-oicloalqu-1-enilo ó oioloalquilo, en cada caso 
con 5 - 8  átomos de carbono, ó y juntos el reato tri- 
metileno 0 tetrametlleno ó, correspondientemente un anillo !
bencánico condenando, el resto 1,3-butadlenileno, R^ signifi)
ca hidrógeno o un grupo alquilo con máximo 4 átomos de car- ,

. i
bono, y A y B significan restos hidrocarburo bivalentes, aljj 
fáticos, saturados o uno de estos símbolos tambión el enlace 
directo, mostrando A y B juntos siempre 3 miembros,de oadena 
y junto con R^ en total como máximo 9 átomos de carbono.

Asimismo son objeto de la invención la obtención 
de las sales de adioión de ácido, especialmente las sales de 
adición farmaoóuticamente compatibles de los oompueatos de 
fórmula general I oon ácidos Inorgánicos u orgánicos.

En los compuestos de fórmula general I significa 
R^, como resto hidrocarburo allfático o cicloallfático, en 
caso dado sustituido según la definición o.interrumpido por 
oxígeno, por ejemplo, un grupo etilo, propilo, ieopropilo, 
butilo, isobutilo, pentllo, isopentilo, neopentllo, hexilo, 
heptilo, 1-metilhexilo, octllo, nonilo, decilo, dodecilo, 
aillo, crotilo, 2-metllalilo, 2-propinilo, oiclopropilo, ci- 
clopropllmetilo, ciclobutilmetilo, oiclopentilo, ciclohexi- 
lo, dcloheptilo, ciclopentiletilo, ciclohexilmetilo, 2-not 
bomanilmetilo, bloiclo/*2,2,2j7oct-2-ilmetilo, 1-adamantil- 
metilo, 3-oiolohexen-1-ilmetilo, 2-norbomen-4-ilmetilo, 2- j 
hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, 3-hidroxi-

!



butilo, 2,3-dihidroxipropilo, aoetonilo, 3-oxobutilo, 2-hi- 
droxiciolohexilo, 2-oxooiclohexilo, 2-metoxietilo, 2-etoxi- 
etilo, 2-isopropoxietllo, 3-metoxipropilo, 2-butoxietilo,
2.3- dimetoxipropilo, 3,3-dietoxipropilo, 2-(2-etoxietoxi)-etj 
lo, 2-oiolohexiloxietilo, 2-(1-adamaniloxi)-etilo, furfurilo, 
tetrahidrofurfurilo, (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-metilo
6 2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-ll)-etilo, o en caso dado un gru
po metilo. Como grupo fenil-(alquilo inferior) sustituido
según la definición es R. preferentemente uno de estos oon ¡' ! 
1 - 3  átomos de carbono en la cadena alquilo inferior. Los j

!
grupos alquilo y alcoxi como sustituyentes de los restos fe- 
nilo contienen 1 - 7 ,  preferentemente 1 - 4  átomos de oarbo- 
no y son, en primer lugar, grupos metilo o bión metoxi. Como 
ejemplos de restos fenilo-(alquilo inferior) y cinamilo, en 
caso dado sustituidos según la definición, sean mencionados 
el grupo bencilo, el grupo p-fluor-, o-, m- ó p-oloro-, p-bi3 
mo-, 3,4-dioloro-, p-metil-, p-isopropil-, o- ó p-metoxi-, 
p-etoxi-, p-isopropoxi-, 3,4-dimetoxi-, 3,4,5-trimetoxi-,
3.4- metilendioxi- y p-trlfluormetilbencílloo, asi como el gr$
po fenetilo, -metilfenetilo, 2-fenilpropilo, ^-hidroxife-
netilo, 3-hidroxi-3-fenilpropilo, fenacilo, 2-benzoiletilo ó 
cinamilo, que pueden estar sustituidos, por ejemplo, análogo 
a los grupos bencilo antes mencionados.

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

El sustituyente R^ es, oomo halógeno, flúor, bromo 
y, especialmente oloro, como grupo alquilo inferior o alooxi 
inferior uno con 1 - 7 ,  especialmente 1 - 4  átomos de carbo­
no, por ejemplo, un grupo etilo, isopropilo, tere.butilo, 
etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi ó isobutoxi, ante todo, !
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sin embargo, un grupo metilo o metoxi. Como grupo 1--hidrox& 
alquilo inferior 6 grupo alqu-1-enilo inferior contiene Rj 
preferentemente 1 - 5 6  bien 2 - 5  Atomos de oarbono y es, 
por ejemplo, el grupo hidroximetilo, 1-hidroxietilo, 1-hidrj¿

!
xipropilo, 1-hidroxi-1-metiletilo, 1-hidroxibutilo, 1-hidro- 
xÍ-1-metilpropllo, 6 1-hidroxi-1-etilbutilo, o bi6n el grupo 
vinilo, prop-1-enilo, iaopropenilo, but-1-enilo, 1-metilprop 
-1-enilo 6 1-etilprop-1-enilo. Como grupo 1-hidroxioioloal- 
quilo, oicloalqu-1-enilo 6 oioloalquilo con 5 - 8  átomos de} 
carbono,Rj es, por ejemplo, el grupo 1-hldroxloioloheptilo, ¡ 
1-hidroxicioloootilo, ciclohept-1-enilo, oiclooot-1-enilo, 
oicloheptilo 6 oicloootilo, preferentemente, sin embargo, el 
grupo 1-hldroxioiclopentilo, oiclopent-1-enilo 6 oiclopenti- 
lo y, ante todo, el grupo 1-hidroxiciclohexilo, ciolohex-1- 
-enüo 6 ciclohexilo.

Como átomos de hal6geno o grupos de alquilo o al- 
ooxi inferior entran en oonsideracidn, por ejemplo, los 
restos mencionados más arriba oomo correspondientes sustitu- 
yentes de R^.

Un resto trimetileno 6 tetrametileno R^4R^ está 
preferentemente en la poeioión 5,6, mientras un núcleo ben- 
oánioo oondenaado R^4R^ se puede encontrar en la posioidn 
5,6 6 6,7, especialmente, sin embargo, en la posioián 4,5*

R^ es, oomo grupo alquilo inferior, por ejemplo un 
grupo etilo, propilo 6 n-butilo 6, especialmente, un grupo 
metilo.

Los restos hidrocarburo alifáticos, bivalentes, sa 
turados A y B son restos de metileno, etileno y trimetileno 
y los restos de alquilo inferior correspondientes que conjuRj ¡ 
tamente y con Rp 6, como cada uno de loe símbolos A y B pus-!
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de significar el enlace directo y hidrogeno, también te- , 
ner individualmente como máximo 9 átomos de carbono, tales !i
como, por ejemplo, restos etilideno, propilideno, dimetilme-! 
tileno, propileno, 1-etil-etileno, 1,1-dlmetiletileno, 1-me-¡ 
tiltrimetileno, 2-metiltrimetileno, 1-etiltrimetileno, 1,1- 
dimetiltrimetileno 6 2,2-dimetiltrimetileno.

Los compuestos de fórmula general I y sus sales de 
adición con áoidos 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 margen de dosificación de 2 a 100 mg/kg, la mo- 
noaminoxidasis, especialmente en forma seleotiva su forma Á, 
tal y oomo se desprende de los resultados de la determina­
ción isotópica de la actividad anzimática. Al mismo tiempo 
inhiben en la rata, en apllcaoión oral o subcutánea de 2 a 
100 mg/kg, la reoepoión de noradrenalina en el corazón e in­
hiben tambiÓn la recepción de serotonina en las siñaptoscnas 
del cerebro central de ratas. Además inhiben la recepción 
de serotonina en las plaquitas de sangre humana in vltro en 
dependencia de la concentración. Además, en administración 
intraperitoneal 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 farmacéu­
ticamente compatibles con sales, inorgánicos y orgánicos, oo­
mo antidepresivos que se pueden administrar, por ejemplo, 
oral o parenteralmente, para el tratamiento de las depresio­
nes del ánimo.

De especial importancia son los compuestos de fór-¡ 
muía general I en la que significa un átomo de hidrógeno, '30
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mientras Rg signifique un grupo metilo o, preferentemente 
es hidrógeno y R^, R^, Re¡, A y B, tienen el significado indi­
cado bajo la fórmula I. De este grupo tienen, asi como en ge 
neral, especial preferencia aquellos compuestos de fórmula gq 
neral I que como R^ contienen hidrógeno, halógeno hasta el n¿ 
mero atómico 35, un grupo alquilo inferior o alooxi inferior, 
el grupo trifluormetilo o un grupo 1-hidroxicidoalquilo, ci- 
cloalqu-1-enilo, ó cioloalquilo, en cada caso con 5 - 8  áto­
mos de carbono, preferentemente en la posición 5, y como R. i

* i
contienen hidrógeno o un grupo alquilo inferior, este último 
preferentemente junto oon un grupo alquilo Rg en la posición 
6, ó oomo R 34R4 contienen un anillo bencónico condensado en 
la posición 4,5, o un resto trimetileno en la posición 5,6, 
°°"° ^5 "«"ti."*. M a r i ó n ,  a m. grupo ..til., .... A y B 
contienen restos metileno, etilideno, etileno, propileno ó 
trimetileno y el enlaoe directo, bajo consideración de 3 a sg 
ma de los miembros de cadena fijada en 3. Especialmente im­
portantes son los compuestos oon hidrógeno como R^ y Rg, hi­
drógeno, cloro, bromo, el grupo metilo o metoxi cono Rg, pre­
ferentemente en la posioión 5, hidrógeno ó, ante todo junto 
con un grupo metilo R3, el grupo metilo como R^, hidrógeno c& 
mo Rp, el grupo metileno oomo A y el grupo etileno como B ó 
preferentemente el grupo etileno oomo A y el grupo metileno 
oomo B, Aaimiamn gon importantes los compuestos de fórmula 
general I que como R^ llevan un grupo alquilo con 4 átomos 
de carbono como máximo, ante todo el grupo metilo, 3-hidroxi— 
butilo Ó oiclopropi3metilo, mientras Rg, R y  R4, R5# A y B, 
tienen el significado indicado bajo la fórmula I ó preferente 
mente los significados limitados arriba indicados o, ante to-j 
do, los significados anteriormente indicados en forma especi— !



fica, debiéndose tener en consideración las condiciones indi ' 
cadas para la presencia de un grupo metilo R-¡. Compuestos 
especialmente importantes son, por ejemplo, la 4-(2-benzofura 
nil)-piperidina, la 4-(5,6-dimetil-2-benzofurañil)-piperidina

!
5 y la 3-( 2-benzofuranil) -piperidina y sus sales de adición de

ácido farmacéuticamente compatibles, tales oomo, por ejemplo, 
los hidrodoruros.

Los nuevos derivados de piperidina de fórmula gene­
ral I y sus sales de adición de áoido se obtienen, según la j 

10 presente invención, si en forma en si conocida un compuesto
de fórmula general II

15

20

donde R6 y Ry signifioan hidrógeno o alquilo inferior y Rg* 
R3 y tienen el significado indicado bajo la fórmula I, ó 
un oompuesto de la fórmula general III

25

donde R^, Rg, Rgy R^^ R^, Á y B tienen los significados indi­
cados bajo la fórmula I, se hidrogena catalíticamente al 00-: 
rrespondiente compuesto piperidino, y, si se desea, un compuej¿30
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to obtenido de fórmula general I ee transforma en una aal de 
adición con un ácido inorgánico u orgánico.

La hidrogenaoión catalítica de loe compuestos de 
fórmulas generales II y III se puede realizar empleando loa 
catalizadores de hidrogenaoión usuales, por ejemplo, catali­
zadores de metal noble, tales como paladio sobre oarbón ó Ó3g  
do de platino, de catalizadores de rodio, tales como de rodio 
aobre carbón ó sobre óxido de aluminio, ó de catalizadores de 
esqueleto de aleación, tales como níquel Raney, en un disol-j 
vente orgánico inerte, tal o cano metanol, etanol o dioxano, a 
temperatura ambiente y presión normal o temperaturas moderada 
mente elevadas hasta unos 100^0 y presiones más elevadas has­
ta unos 100 bar. La hidrogenaoión de loe derivados de tetra- 
hldropiridina de fórmula general III se desarrolla por lo ge­
neral bajo condiciones más benignas que la hidrogenaoión de 
loa compuestos de fórmula II. Las hidrogenaoionea de los 
compuestos de fórmula general III, que oontienen. o orno 3^ un 
grupo bencilo, en caso dado sustituido, ouya disociación ha 
de ser evitada, se efeotáan ventajosamente en preseñóiá de un 
hidrógeno clorado en equivalencia y despuós de la recepoión 
de la cantidad equimolar de hidrógeno se interrumpe.

Por otra parte se puede disociar, sin embargo, tem­
blón simultáneamente con la hidrogenaoión del enlace doble, 
hidrogenolíticamente un grupo bencilo .

De los compuestos de partida de fórmula general II 
ya han sido descritos la 4-(2-benzofuranil)-piridlna insusti­
tuida, así como la 2-(2-benzofuranil)-6-metilpiridina y ulte­
riores análogos metilsustltuidoe en el anillo piridínico o 
sustituidos en el anillo benoónioo por cloro o metilo, y sus 
hidrooloruros en la patente suiza nS 451 $63 (vóaae tambión
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la patenta francesa nS 5337 M, y la patente US 3.470.192). El 
procedimiento de obtención indioado en la patente suiza parte 
de salicilaldehido, en caso dado sustituido, que primeramente', 
segdn un procedimiento conocido J.Org. Chem-21, 1039-1041 '
(1956)_7 se condensa con 4-picolina, 2-pioolina o dimetilpi- 
ridinaa adecuadas en anhídrido aoótico al áster del ácido 
aoótico del o-/**2-(4- ó 2-piridil)-vinil_7-fenol correspon- ' 
dientemente sustituido. Mediante adición de bromo se obtie^ 
nen de óste los correspondientes compuestos de o-¿T 1)2-dibro- 
mo-2-(4- ó 2-piridíl)-etilo_7que, bien directamente mediante 
un hidróxido aloalino o alcoholato alcalino en solución alc<¿ ¡ 
hÓlica se oicliza a los correspondientes compuestos de fórmu­
la general II, o primeramente se transforman con acetato só­
dico en ácido aoótico en los correspondientes compuestos de
o-Z"2-bromo-2-(4- ó 2-piridil)-vinilo_7 que en forma análoga! 
se pueden ciclizar a los compuestos de fórmula general II.

Segdn una segunda seouenoia de reacción descrita 
en la patente suiza no 501 610 se transforma el aldehido sa- 
licílico, en caso dado sustituido, primeramente en su óter 
metílico, este se reduce al aloohol correspondiente, óste di 
timo se transforma a travós del oloruro en el (o-metoxifenil) 
-acetonitrilo, en caso dado sustituido, óste se condensa con

¡
isonicotinato ó pioolinato de etilo, en oaso dado metil-eus-!

!
tituido, al correspondiente (o-metoxifenil)-acetonitrilo j
C-acilado y finalmente se oicliza un compuesto de metal alca­
lino de este nitrilo, por reacción con ácido brosahídrioo con-; 
oentrado a la correspondiente 4- ó 2-(2-benzofuranil)-piridi-¡ 
na, en caso dado sustituida. En esta secuencia de reacción ¡ 
se pueden emplear tambión otros isonicotinatos y picolinatds : 
sustituidos por grupos alquilo inferior, asi como tambión ni-
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cotinatos de alquilo inferior en oaeo dado sustituidos por ¡
!

grupos de alquilo inferior. ií
Se ha hallado ahora una ulterior secuencia de rea&! 

clón que conduce a aquellos compuestos de partida de fórmala 
general II, en donde el resto 2-benzofuranilo está enlazado 
con la posioión 4 ó 2 del anillo plridinioo que, en los ca­
sos más Importantes tambián parte del aldehido salicilioo, 
en caso dado sustituido, pero que, sin embargo, es más fácil¡ 
de realizar, asi como más suave, que las secuencias de reac- t
ción arriba mencionadas. El nuevo procedimiento se caracte-¡ 
riza porque un compuesto de fórmula general 11a,

20

2$

30

donde R2, Rg y R^ tienen el significado indioado bajo la fójc 
muía I, pero donde Rg significa preferentemente hidrógeno, si 
hace reaccionar en presenoia de un aceptor de ácido con una 
4-(halógenometil)- ó 2-(halógenometil)-piridina, en caso da­
do sustituida por grupos alquilo inferior, especialmente oon 
4- Ó 2-(olorometll)-piridina ó 2- ó 4-(bromometil)-piridina, ¡ 
a un áter de fórmula general 11b !

donde Rg, R^, R̂ ,, Rg y Ry tienen el significado indicado bajó
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la fórmula I ó bien II, y ololizando este óter por calenta- . 
miento en presenoia o bajo ausencia de un agente de condensa­
ción. Los compuestos de fórmula general II asi obtenidos son, 
con excepción de los representantes descritos en la patente 
Suiza arriba indicada, sustancias nuevas.

La reaooión de los compuestos de fórmula general
' - i

11a con 4- ó 2-(olorometil)- ó 4- ó 2-( brómeme til) -piridinas ¡ 
se puede realizar, por ejemplo, en un disolvente orgánico 
inerte, tal como, por ejemplo, dlmetilfonnamida, en presencia 
de un aceptor de ácido, tal como, por ejemplo, carbonato sódl, 
co ó potásico, a temperaturas entre unos 50 y 150°, preferen­
temente a unos 70 - 100° y, en caso dado, acelerar mediante 

Y adición de una reducida cantidad de ioduro potásico ó sódico. 
El ulterior cierre de anillo se completa, por ejemplo, por 
calentamiento de los compuestas aislados, pero no necesaria­
mente purificados, de fórmula general 11b a temperaturas en­
tre unos 240 y 320°. El cierre de anillo se puede realizar, 
en caso dado, tambión en el mismo procesó de trabajo cómo la 
formación del óter y bajo las condiciones de reacción de to­
das maneras necesarias para óste o, en oaso necesario, medianj

t
te calentamiento durante un tiempo más largo y/o a temperatu-t
ras mas elevadas dentro del margen Indioado, pudiendo un excg!

{
so de agente aoeptor de áoido actuar como agente de condensa-j 
ción. ]

De los compuestos de fórmula II se obtiene por cua- 
ternización con ásteres reactivos de compuestos hidroxi de 
fórmula general IV }

Rl - OH (IV) }
donde tiene el significado indicado bajo la fórmula I, y - 
ulterior reducción parcial de los productos de partida de fóg



5

10

15

20

25

30

-  1 3 -

mula general III. La ouatemlzación se puede realizar en 
la forma usual en un disolvente orgánico, por ejemplo, en un: 
alcanol inferior en el que también se basa el áster reacti­
vo, además, por ejemplo, en acetato de etilo, tetrahidrofura 
no o dioxano, a temperatura ambiente o temperaturas moderada! 
mente elevadas hasta unos 100°C. }

La reducción parcial de los productos de ouaterniz¿ 
oión arriba indicados se efectúa preferentemente con ayuda de 
borohldruro sódico o potásico en medio orgánico-acv.osc agre-, 
gando, por ejemplo, a la soluoión presentada del producto de
partida de fórmula general V en un disolvente orgánico, miso¿

!
ble con agua, por ejemplo, en un alcanol inferior, tal oorno 
metanol ó etanol, o a sus mazólas con agua, lentamente una 
soluoión acuosa de borohldruro sódico y dejando que la reac­
ción oontlnúe aún durante cierto tiempo, manteniámdose una 
temperatura de reaoción entre unos 5 y 60°C, preferentemente 
de temperatura ambiente a 35**C.

Los compuestos de fórmula general I obtenidos según 
el procedimiento de la presente invención se pueden transí or-t- 
mar en caso deseado en la forma usual en sus sales de adloión 
con ácidos inorgánicos u orgánicos. Por ejemplo, una solu­
ción de un oompuesto de fórmula general I en un disolvente 
orgánioo se mezcla con el áoido deseado como componente de 
sal. Preferentemente se escogerán para la reaoción disolven-r 
tes 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, metanol, 
áter, acetona, metiletilcetona, aoetona-úter, acetona-etanolj 
metanol-úter ó etanol-óter.

Para su empleo como medicamentos en lugar de las
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bases libres se pueden emplear las sales de adición de ácido 
farmacéuticamente aceptables, es deoir, las sales con aque- i 
líos ácidos cuyos aniones, en la dosificación que entra en ¡ 
consideración, no sean tóxicos. Además es ventajoso que las ! 
sales a emplear oomo medicamentos, sean bien oristalizables 
y no sean o solo reducidamente higroscópicas. Para la forma­
ción de sal con los compuestos de fórmula general I se pue­
den emplear, por ejemplo, el ácido olorhidrico, ácido bromhí-^ 
drico, áoido sulfárlco, ácido fosfórico, ácido metanosulfóni-i 
co, ácido etanosulfónico, ácido 2-3iidroxietanosulfónlao, áci­
do aoótico, áoido láctico, ácido sucoínico, ácido fumárioo, ¡ 
ácido malélco, ácido málico, áoido tartárico, ácido cítrico, 
ácido benzoioo, ácido salioílico, ácido fenilaoátloo, ácido 
mandélloo y áoido embónico.

Los nuevos compuestos se pueden presentar, segán 
la selección de los productos de partida y los modos dé tra­
bajo, como antípodas óptioos o racematos, siempre que conten­
gan como mínimo dos átomos de carbono, asimétricos también 
como mezclas de isómeros (mezclas de racematos). Las mezclas 
de isómeros (mezclas de racematos) obtenidas se pueden sepa-* 
rar en base de las diferencias físico-químicas de los ocmpo- j 
nentes, en forma conocida, en los dos racematos estereoisóme-¡ 
ros (diastereómeros) puros, por ejemplo, por cromatografía í 
y/o cristalización fraccionada.

Los racematos obtenidos se pueden descomponer se- 
gdn métodos conocidos, por ejemplo, por recristalización en ' 
un disolvente ópticamente activo, con ayuda de microorgañís- ! 
mos o por reacción con un áoido ópticamente activo formador ¡ 
de sales con el oompuesto raoémico y separación de las sales  ̂
obtenidas de esta manera, por ejemplo, en base de sus distin-'30
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tae solubilidades, en los diastereómeros de los cuales se 
pueden liberar los antípodas por reacción con medios adecúa-, 
dos. Acidos ópticamente activos especialmente usuales son 
por ejemplo, las formas D y L del ácido tartárico, ácido di- 
o-toluiltartárico, áoido málico, áoido mandálico, áoido oam-;' 
fersulfónico ó ácido quínico. Ventajosamente se aisla el j 
mas efioaz de los dos antípodas. j

Las nuevas sustancias activas se administran por [ 
vía peroral, rectal o parenteral. La dosificación depende ! 
de la forma de aplicación, las espeoies, la edad y del esta­
do individual. Las dosis diarias de las bases libres, de 
sus 5-óxidos o de sales farmaoáutioamente compatibles de lasj 
bases libres oscilan entre 0,1 mg/bg y 10 mg/kg para ánima- ! 
lea 1. sangr. .-ni.nt.. de ¡
tales como grágeas, tabletas, supositorios o ampollas, con- ¡ 
tienen ventajosamente 5 - 100 mg de la sustancia activa de 
la presente 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 invenoión. Las temperatu- ! 
ras se indican en grados centígrados.
Ejemplo 1 !

81 ,0 g de 4-(2-benzofuranil)-piridina se disuelven} 
en 1,5 litros de etanol y en presencia de 10,0 g de paladio-! 
-carbón (al 5 %) se hidrogena a una temperatura entre 70° y 
80° y una presión inicial de 80 bar. Despuós de 15 horas se 
han recogido 25,8 litros de hidrógeno. La hidrogenaoión se 
interrumpe, el catalizador se separa por filtración y el fil; 
trado se evapora en vacío. El residuo se destila fracciona-¡
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demente en vacio alto. La fracción que destila a 122** - 129**¡
y 0,10 Torr ea la 4-(2-benzofuranil)-piperidina. El hidrocl^'¡
ruro preparado de ella con una solución de ácido clorhídrico :í
en acetato de etilo funde, despuós de recristalizar en aoeto-¡ 
na, a 228 - 230°.

La 4-(2-benzofuranil)-piridina empleada como pro­
ducto de partida se puede obtener de la manera siguiente:

a) 146,4 g de aldehido salicilico, 196,8 g de hi- 
drocloruro 4-(clorómetil)-piridinioo, 750 g de oarbonato po- j 
tásico y 2 g de ioduro potásioo se calientan en 3 litros de , 
dimetilformamida bajo agitación durante 15 horas a 80 - 90°. 
Despuós se separa la solución por succión y producto filtrado 
se lava ulteriormente con 1 litro de cloroformo. Los filtra­
dos reunidos se evaporan en vacio y el residuo de evaporación 
se disuelve en 1 litro de cloroformo. La fase orgánica ae la 
va primeramente oon 1 litro de hidróxido sódioo 2-n y despuós 
con 1 litro de agua, se s-ca sobre sulfato sódico, se separa 
por succión y se evapora. El o-/*(4-piridil)-metoxiJ?^eazal} 
dehido en bruto que queda se sigue elaborando sin ulterior ' 
limpieza. !

b) 290 g de o-/"(4-piridil)-metoxi_7-benzaldehido ' 
se calientan durante 30 minutos a 300° bajo nitrógeno. Des- I 
puós de enfriar se disuelve el residuo en poco cloruro metil¿ 
nico y se cromatografía en 3 kg de óxido de aluminio (activi-j 
dad II, neutro). La primera fracción eluida con 4 litros de 
cloruro metilánlco es la 4-(2-benzofuranil)-piridina. El com 
puesto funde, despuós de recristalizar en etanol, a 132-133°.I 
Ejemplo 2 !t

11 g de 4-(5-metoxi-2-benzofuranil)-piridina se di-. 
suelven en 240 cc de metanol y en presencia de 5 g de cataliza30
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dor de oarbón-rodio (al 5 %) se hidrogena a una temperatura ¡ 
entre 40 y 50° y una presión inicial de 4 bar. Despuós de j 
90 horas ee han recogido 3,3 litros de hidrógeno. La hidro- j 
genación se interrumpe, el catalizador se separa por filtra- í 
ción y el filtrado se evapora en vacio. El residuo se desti! 
la fraccionadamente en alto vacío. La fracción que destila 
a 120 a 128° y 0,10 Torr es la 4-(5-metoxi-2-benzofuranil)- 
-piperidina. El hidrooloruro preparado de ella con una sola 
ción de ácido clorhídrico en acetato de etilo funde, despuós 
de reorlstalizar en acetona, a 220 - 222°. ¡

La 4-( 5-metoxl-2-43enzofuranil)-piridina empleada 
oomo producto de partida se puede obtener de la manera si­
guiente :

a) 65,6 g de aldehido 5-metoxisalioílico, 74 g de 
hidrooloruro de 4-(clorometll)-pirldina, 280 g de carbonato 
potásloo y 2 g de ioduro potásico se calientan en 800 co de 
dlmetilformamida durante 20 horas a 100°. Despuós se separa 
la solución por succión y el produoto de filtración se lava 
ulteriormente con 1 litro de cloroformo. Los filtrados reu- í
nidos se evaporan en vaoio y el residuo se disuelve en 1 li­
tro de cloroformo. La fase orgánica se lava primeramente con 
500 co de lejía sódioa 2-n y despuós con 1 litro de agua, se 
seca sobre sulfato sódioo, se filtra y se evapora. La 4-(5- 
metoxi-2-benzofuranll)-pirldlna que queda funde, despuós de } 
reorlstalizar en acetato de etilo, a 123°. El hidrooloruro ¡ 
preparado oon una soluolón de ácido clorhídrico en acetato de! 
etilo se recrlstaliza en acetato de etilo y funde entonces a 
228°.
aiepplp 3 ' .  t

20 g de 4-(5-metll-2-benzofuranil)-plridlna se di- i
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suelven en 350 ce de etanol y en presencia de un equivalente ,
de ácido clorhídrico y 4 g de paladio-carbón (al 5 %) se hi- !

o odrogena a una temperatura entre 70 a 80 y una presida ini­
cial de 80 bar. Despuás de 15 horas se ha recogido la canti-¡ 
dad teórica de hidrógeno. La hidrogenación se interrumpe, el! 
catalizador se separa por filtración y el filtrado se evapo- j
ra en vacio. El residuo se disuelve en 500 cc de solución ¡

!
acuosa al 10 % de ácido metanosulfÓnico, la solución ácida ! 
se extrae con óter. Despuás se ajusta la solución acuosa me­
diante adición de lejía sódica al 30 % a un pH de 12 y se ex­
trae con 1 litro de cloroformo. La solución clorofórmlca se, 
seoa con sulfato de sodio, se filtra y se evapora. EL resi-¡ 
dúo se destila fraccionadamente en alto vacio. La fracción j 
que destila a 120 - 125° y 0,1 Torr es la 4-(5-metil—2-benzo- 
furanil)-piperidina, que despuás de recristalizar en pantano 
funde a 51 - 53°. El hidrocloruro preparado de esta con una 
solución de ácido clorhídrico en acetato etílico funde a 158- 
161°.

La 4-(5-metil-2-benzofuranil)-piridina empleada co­
mo producto de partida se puede obtener de la manera siguien­
te:

a) 173,8 g de aldehido 5-metilsalicílico, 210 g de
t

hidrocloruro de 4-(clorometil)-piridina, 620 g de carbonato !
potásico y 7 g de ioduro potásico se oalientan en 1000 cc de !

^  !
dimetilformamida bajo agitación durante 20 horas a 80 - 90°. ^

í
Despuás se separa la solución por succión y el producto fil­
trado se evapora con 500 cc de dimetilformamida en vacío y 
el residuo de evaporación se disuelve en 1 litro de clorofor­
mo. La fase orgánica se lava primeramente con 1 litro de le-! 
jía sódioa 1-n y despuás con 1 litro de agua, se Beca sobre
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sulfato sádico, se separa por succión y se evapora. El aoei; 
te residual es una mezcla de 2-^(4-piridll)-míetoxi_7-5*me- 
til-benzaldehido y 4-(5*^netil-2-benzofuranil)-piridina y se ¡ 
destila en alto vacio. La fracción que destila a 170-190° y' 
0,1 Torr se disuelve, para su ulterior limpieza, en poco cl& 
ruro metllónioo y se cromatografía en 3 kg de óxido de aluqjL 
nio (actividad II, neutro). La primera fraooión, eluida con 
4 litros de cloruro metllónioo, es la 4-(5-metll-2-benzofura' 
nil)-piridina. El compuesto funde, despuós de recristalizar 
en pantano a 160 - 162°.
Ejemplo 4- '

112 g de 1-metil-4-(5-cloro-2-benzofuranil)-1,2,3, 
6-tetrahidroplridina (vóase el ejemplo 12 ) se disuelven en 
2,3 litros de metanol y en presenoia de 11 g de óxido de pía 
tino se hidrogena a una temperatura entre 20 - 30° y bajo 
presión normal. Despuós de 9 horas se han recogido 9,87 li­
tros de hidrógeno, lo que corresponde exactamente a la recep 
ción de la cantidad de hidrógeno teórica. La hidrogenaolón 
se interrumpe, el catalizador se separa por filtración y el 
filtrado se evapora en vacio. El residuo se disuelve en po­
co cloroformo y se cromatografía con 600 g de óxido de alu­
minio (actividad II, neutro). La primera fracción eluida 
con 2 litros de cloroformo es la 1-metil-4-(5-cloro-2-benzo- 
furanll)-plperidlna. Esta funde despuós de recristalizar en 
hexano a 107°. El hidrocloruro preparado de una solución de 
la base con una solución de ácido clorhídrico en acetato de 
etilo funde a 260°.

En forma análoga se obtiene, partiendo de 132 g de
1-metil-4-( 5-br omo-2-benzofuranil)-1,2,3,6-tetrahidropiridi- 
na (vóase el ejemplo 12), la 1-metil-4-(5-bromo-2-banzofura-¡
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nil)-piperldina del p.f. 116 - 119° y su hidrocloruro del p.
f. 272 - 275°.

Los productos de partida se pueden obtener como si :

gue: ¡
a) 210 g de aldehido 5-clorosalioílico, 220 g de h¿ 

drocloruro de 4-(clorometil)-piridlna, 750 g de carbonato po­
tásico 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 í 
de filtración se lava ulteriormente con 1 litro de clorofor-! 
mo. Los filtrados reunidos se evaporan en vacío, el residuo ¡ 
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 despuás con un litro de agua, se seca 
sobre sulfato sódico, se filtra y se evapora. El 2-¿/*(4-pi- 
ridil)-metoxi_7-5-clorobenzaldehido en bruto que queda se si­
gue elaborando sil ulterior limpieza.

b) 272 g de 2-¿"(4-pirldil)-metoxi_7-5-clorobenzal- 
dehido se calientan durante 30 minutos bajo nitrógeno a 300°. 
Despuás de enfriar se disuelve el residuo en poco cloruro mg 
tilánico y se cromatografía con 2 kg de óxido de aluminio (ag 
tividad II, neutro). La primera fracción, eluida con 5 li­
tros de cloruro metilánico, es la 4-(5-cloro-2-benzofuranil)- 
-piridina. El compuesto funde, despuás de recristalizar en 
etanol, a 132 - 133°. El hidrocloruro preparado de ál con 
una solución de ácido clorhídrico en acetato de etilo, funde 
despuás de reoristalizar en acetato de etilo, a 265°.

c) 142 g de 4-(5-cloro-2-benzofuranil)-piridlna se ! 
disuelven en 450 co de metanol y se agita con 300 cc de iodu 
ro metílico durante 15 horas a 40. - 45°. Seguidamente se en-
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fría la solución a 0** y la sal precipitada se separa por su& 
ción. El produoto filtrado se lava ulteriormente con 500 cc 
de isopropanol. Despuás de reoristalizar en isopropanol fun 
de el ioduro de 1-metil-4-(5-cloro-2-benzofurahil)-piridiniun 
a 258 - 260°.

d) Análogo a a) se obtiene, empleando 269 g de al­
dehido 5-bromosalicílico el 2-/"(4-piridil)-metoxiJ7-5-broma 
salicilaldehido en bruto, además, partiendo de 320 g de este
produoto en bruto, análogo a b) la 4-(5-bromo-2-benzofuranil).!
-plrldina del p.f. 156 - 158°.

e) Análogo a c) se obtiene de 168 g de 4-(5-bromo-
2-benzofuranil)-piridina el ioduro de 1-metil-4-(5-bromo-2- 
benzofuranil)-piridinium del p.f. 266 - 270°.

f ) A una solución de 70 g de ioduro de 1-metil-4- 
-(5-cloro-2-henzofuranil)-piridinium en 500 co de metanol se 
gotea, bajo agitaoión y enfriamiento desde el exterior, una 
solución de 70 g de borohidruro sódico en 150 cc de agua de 
manera que la temperatura de reacoión no sobrepase loa 35°.
A continuación se agita la solución durante 20 horas a temp& 
ratura ambiente. Seguidamente se separa el metanol por eva­
poración en vacio, la fase acuosa residual se extrae dos ve- 
oes, cada una con 500 cc de cloroformo, la solución clorofóí 
mica se seca sobre sulfato sódico, se filtra yiise evapora.
La 1-metil-4-(5-cloro-2-benzofuranil)-1,2,3,6-tetrahidropiri\ '
dina obtenida se reoristallza en hexano y funde entonces a 
108 - 118°. El hidrocloruro preparado de ella con una solu­
ción de ácido clorhídrico en acetato de etilo funde, despuás 
de reoristalizar en acetato de etilo, a 266°.

En forma análoga se obtiene, empleando 78,2 g de . 
ioduro de 1-metil-4-(5-bromo-2-benzofuranil)-piridinium la
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1 -metil-4-(5-bromo-2-benzofuranil)-l,2,3 y 6-tetrahídropÍridi- 
na del p.f. 129°.
Ejemplo 5

22,0 g de 1-metil-4-(5-metoxi-2-benzofuranil)-1,2,
3,6-tetrahidropiridina ge disuelven en 220 cc de metanol y 
en presencia de 4 g de catalizador de paladio-carbón (5 %Pd) 
se hidrogena a temperatura de 40 - 50° y bajo presión normal 
Despuás de 11 horas se interrumpe la hidrogenación, el cata­
lizador se separa por filtración y el filtrado se evapora en 
vacio. El residuo se disuelve en poco cloroformo, se croma­
tografía con 400 g de óxido de aluminio (actividad II, neu­
tro). La primera fracción eluida con 2 litros de cloroformo 
es la 1-metil-4-(5-metoxi-2-benzofuranil)-piperidina. Esta 
funde, despuás de recristalizar en hexano, a 68°. El hidro- 
oloruro preparado de una solución de la base con una solu­
ción de ácido clorhídrico en acetato de etilo funde a 282 - 
284°.

En forma análoga se obtiene por hidrogenación de 
24,7 g de 1-metil-4-(5,6-dimetoxi-2-benzofuranil)-1,2,3,6-ta 

. trahidropiridina la l-metil-4-(5f6-dimetoxi-2-benzofuranil)- 
-piperidina del p.f. 73 - 75° y de ósta el hidrocloruro del
p.f. 228 — 231 .

Los productos de partida se pueden obtener como sj,
gua:

a) 29,4 g de 4-(5-metoxi-2-benzofuranil)-piridina 
/"vóase ejemplo 2 a)J7 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 agi­
ta con carbón activo y se filtra a travós de tierra de diato 
meas purificada. El filtrado se evapora en vacio y el resi-
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duo de evaporación ge recristaliza en isopropanol. El ioduro¡ 
de 1-^netll-4-(5-metoxi-2-benzofuranil)-piridinium obtenido j 
funde a 210 - 212°.

En forma análoga se obtiene, empleando 33,3 g de 
4-( 5,6-dimetoxi-2-benzofuranil)-piridina (vóase el ejemplo 
3b ) el ioduro de 1-metil-4-(5,6-dlmetoxl-2-benzofuranll)-pi- 
ridinium del p.f. 268 - 270°.

b) A una solución de 44,3 g de ioduro de 1-metil-4- 
-(5-metoxi-2-bénzofuranll)-plridinlum en 350 co de metanol se 
gotea, bajo agitaoión y enfriamiento desde el exterior, una 
soluoión de 40 g de borohldruro sódico en 100 cc de agua de 
manera que la temperatura de reacción no sobrepase loo 35°.
A continuación se agita la solución durante 20 horas a tempe­
ratura ambiente. Seguidamente se evapora el metanol en vacio, 
la fase acuosa residual se extrae dos veces, cada una con 500 
oo de oloroformo, la solución clorofórmica se seca sobre sul­
fato sódloo, se filtra y se evapora. La l-metil-4-(5-metoxi- 
2-benzofuranil) -1,2,3,6-tetrahldroplridina obtenida se recrig 
taliza en oiclohexano y funde entonces a 99 - 101°. El hidr^ 
oloruro preparado de óata con una solución de ácido clorhídrí 
co en aoetato de etilo funde, despuós de recristalizar en ac& 
tato de etilo, a 238°.

Análogamente se obtiene, partiendo de 47,9 g de i& 
duro de 1-metil-4-(5,6-dlmetoxl-2-benzofuranil)-piridlnlum, 
la 1-metil-4-(5,6-dimetoxi-2-benzófuranil)-1,2,3,6-tetrahldr^ 
pirldina del p.f. 139 - 141° y su hidrocloruro del p.f. 234 -
236°.- i¡
E3emnlo6 ;

28,5 g d e  1-metll-4-(5-metil-2-benzofuranil)-i,2,3, 
6-tetrahldropiridlna se disuelven en 150 co de metanol y en
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presenoia de 60 g de níquel Raney ae hidrogena a una tempe­
ratura entre 90 y 95° y una presión inicial de 100 bar. Den <
puás de 15 horas ee ha recogido la cantidad teórica de hidr<&¡!
geno. La hidrogenadón se interrumpe, el catalizador se ee-¡ 
para por filtración y el filtrado se evapora. La l-metil-4-- } 
-(5-metil-2-benzofuranil)-piperidlna funde, despuós de recrlg 
talizar en hexano, a 88 - 90°. El hidrocloruro preparado de 
una solución de la base con una solución de ácido clorhídri­
co en acetato de etilo funde a 186 - 189°.

El producto de partida se puede obtener del compuejí, 
to del ejemplo 3 a) de la manera siguiente:

a) 80 g de 4-(5-metil-2-benzofuranil)-piridina se 
disuelven en 150 cc de metanol y se agita con 150 cc de iodu 
ro metílico durante 15 horas a 40 - 45°. Seguidamente se en 
fría la solución a 0° y la sal precipitada se separa por suc­
ción. El producto de filtración se lava con 500 cc de eta- 
nol. Despuás de recristalizar en metanol funde el ioduro de 
1 -metil-4-(5-metil-2-benzofurani 1)-piridinium a 198 - 200°.

b) A una solución de 125 g de ioduro de 1-metil-4- 
-(5-metil-2-benzofuranil)-piridinium en 750 cc 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 continuación se agita la solución durante 20 horas a tempe­
ratura ambiente. Se evapora entonces el metanol en vacío, la

!fase acuosa que queda se extrae dos veces, cada una con 500 
cc de cloroformo, la solución clorofónnica se seca sobre sul­
fato sódico, se filtra y se evapora. La 1-metil-4-(5-metil-: 
2-benzofuranil)-1,2,3,6-tetrahidropirldina obtenida se recrig 
taliza en dlisopropilóter y funde a 102°. El hidrocloruro
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preparado da ósta con una solución de ácido clorhídrico en ,
acetato de etilo funde, despuós de recristalizar en acetato i 

ode etilo, a 243 .
Ei§ap,i^.2

26,0 g de 1-^metll-4-(nafto/"*2, l-b_7furan-2-ll)-l,2,
3,6-tetrahidropiridina se disuelven en 300 cc de metanol y en 
presencia de 3 g de catalizador de paladio-carbón (5 % Pd) se 
hidrogena a una temperatura entre 40 y 50° y bajo presión ñor

j
mal. Despuós de 2 horas se han recogido 2,27 litros de hldró-

!
geno, lo que corresponde exactamente al consumo teórico de h¿ 
drógeno. La hidrogenación se interrumpe, el catalizador se

) '

separa por filtración y el filtrado se evapora en vacío. El 
residuo es la l-metil-4-(nafto^**2,1-b_/^uran-2-il)-piperidina. 
Esta funde, despuós de recrlstalizar en pentano, a 83 - 85°.
El hidrooloruro preparado de una solución de la base con una 
soluoión de ácido clorhídrico en aoetato de etilo funde a 
243°.

El producto de partida se puede obtener de la mane­
ra siguiente:

a) 83,4 g de 2-hldroxi-naftaldehido, 79,3 g de hi- 
drocloruro de 4-(clorometil)-piridlna, 300 g de carbonato po­
tásico y 2,5 g de ioduro potásico se calientan en 800 cc de 
dimetilformamida bajo agitación durante 20 horas a 100°. Des­
puós se separa la solución por succión y el residuo de filtra 
ción 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 orgá-!. i
nica se lava primero doB veoes, cada una con 1 litro de lejía! 
sódica 2-n y despuós con un litro de agua, se seca sobre sul­
fato sódico, se filtra y se evapora. El 2-¿"*(4-piridil)-meto-
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xi_7-1-naftaldehido en bruto que queda se sigue elaborando 
sin ulterior limpieza.

b) 93^0 g de 2-¿"(4-piridil)-metoxi_7-1-naftaldehi 
do se calientan durante 30 minutos bajo nitrógeno a 300°. Daj¡, 
puós de enfriar se disuelve el residuo en poco cloruro moti­
lón! co y se cromatografía con 2 kg de óxido de aluminio (ac­
tividad II, neutro). La primera fracción eluida con 3 li­
tros de cloruro metllónlco es la 4-(nafto/"2,1-bJ7ífuran-2-il¡ 
-piridina. El compuesto funde, despuós de recristalizar en 
acetato de etilo, a 137 - 139°* El hldrocloruro formado de 
ósta con una solución de ácido olorhídrico en acetato de eti 
lo, funde, despuós de recristalizar en acetato de etilo, a 
295 - 300°.

o) 51,0 g de 4-(nafto/"2,l-bJ7furan-2-il)-piridi- 
na se disuelven en 750 oo de metanol y con 100 oc de ioduro 
metilioo se agita durante 20 horas a 40 - 45°. Seguidamen­
te se enfría la solución a 0° y la sal precipitada se separa 
por suooión y se lava ulteriormente con 150 cc de isopropa- 
nol. Despuós de reoristalizar en isopropanol funde el iodu­
ro de 1-metil-4-(nafto,¿r2,1-b_7furan-2-il)-piperldinium obt& 
nido a 310 - 315° (bajo descomposición).

d) A una solución de 65,5 g de ioduro de l-metil-4 
-(nafto¿T2,1 -b_7furan-2-il)-pirldinium en 900 cc de metanol 
se gotea bajo agitación y enfriamiento desde el exterior una 
solución de 27,0 g de borohidruro sódico en 110 cc de agua di 
manera que la temperatura de reacción no sobrepase los 30°.
A continuación se agita la solución aún durante 15 horas a 
temperatura ambiente. Seguidamente se separa el metanol en j 
vacío, la fase acuosa residual se extrae dos veces, cada una 
Con 500 cc de cloroformo, la solución clorofórmica se seca s¿
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bre sulfato sódico, se filtra y se evapora. El aceite asi : 
obtenido se disuelve en 150 ce de cloruro metilónioo y se ora} 
matografía con 1 kg de Óxido de aluminio (actividad II, neu­
tro). Las primeras fraoolones eluldas oon 2 litros de cloru­
ro metilónioo oontienen la 1-metil-4-(nafto/*2,1-b_7furan-2-
il)-1,2,3,6-tetrahldropiridina. La base libre se reorlstali-

oza en hexano y funde a 120 - 122 . El hidrocloruro prepara­
do de ella oon una solución de áoido clorhídrico en acetato 
de etilo funde, despuós de recristalizar en acetato de etilo, 
a 277°.

139 g de 1-metll-4-(5,6-dlmetll-2-benzofuranil)-1,
2,3,6-tetrahidropiridina se disuelven en 1500 ce de metanol 
y se hidrogenan en presencia de 14 g de catalizador de pala- 
dio-carbón (5 % Pd) a una temperatura entre 20 - 25° y bajo 
presión normal. Despuós de 8 horas se ha recogido la canti­
dad teóricamente necesaria de 13 litros de hidrógeno. La 
drogenaoión se interrumpe, el catalizador se separa por fil­
tración y el filtrado se evapora en vacío. La l-metil-4-(5,6 
-dimetil-2-benzofuranil)-piperldlna en bruto que queda se re- 
cristaliza en oiolohexano y funde entonoes a 122-124**. El hi­
drocloruro preparado de una solución de la base con una solu­
ción de ácido clorhídrico en acetato de etilo funde a 205 - 
207°.

En forma análoga se obtiene de iguales cantidades 
de 1 -metil-4-(4 * 7-dlmetil-2-benzofuranil)-1,2,3,6-tetrahidro­
piridina la 1-metil-4-(4,7-dimetil-2-benzofuranil)-piperidi- 
na, cuyo hidrocloruro funde a 242°, y de 1 -metil-4-(5,7-dlme- 
til-2-benzofuranil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina la i-metil-4^- ¡ 
(5,7-dimetil-2-benzofuranil)-piperidina y su hidrocloruro del;
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p.f. 210-212".
Asimismo se obtiene por hidrogenaclón en presenola 

de 8 g de catalizador en 800 cc de metanol hasta la recepción 
de 5 litros de hidrógeno, por lo demás en forma análoga, y dj
56,0 g de 1-metil-4-Z*5,6-(trim6tílen)-2-benzofuranil_7-1,2,
3,6-tetrahidropiridina la 5,6-(trimetilen)-2-ber,
zofuranll_7-piperidina y su hidrocloruro, p.f. 254°.

!

Los productos de partida se pueden obtener de 
la manera siguiente

a) 58,5 g de aldehido 4,5-dimetilsalicilico, 64,0 
g de hidrocloruro de 4-(clorometil)-piridina, 240 g de carb&j 
nato potásico y 2,0 g de ioduro potásico se calienten en 500 
co de dimetilformamida bajo agitación durante 20 horas a 
150 - 170°. Despuás ee separa la mezcla de reacción por aua 
ción 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 1$0 ce de 
cloruro metilánioo y se cromatografía con 2000 g de óxido de 
aluminio (actividad II, neutro). La fracción eluida con 
2,8 litros de oloruro metilónioo es la 4-(5,6-dlmeti!-2-(ben 
zofuranil)-piridlna. El compuesto funde, despuás de recris­
talizar en hexano, a 168 - 170°. El hidrocloruro preparado 
de áeta con una solución de ácido clorhídrico en acetato da 
metilo funde, despuás 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-dimetll-2-benzofuranil)-pi-' 
ridina del p.f. 78 - 80°; hidrato del hidrocloruro, p.f. 2664 
269°,
de 58,5 g de aldehido 3,5-dimetilsalioílico la 4-(5,7-dimetil
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-2-benzofuranil)-plridlna del p.f. 107 - 109°; hidrocloruro, 
p.f. 285°,
de 62,8 g de aldehido 4,5-(trlmetilen)-salicílioo (6-hidroxi- 
-5-indanoarboxaldehido, váaae J. Aner. Chem. Soo. JI, 2466 - 
75) la 4-/**5,6-(trimetilen)-2-benzofuranil_7-piridina, p.f.
90 - 92°.

b) 79,0 g de 4-(5,6-dimetil-2-benzofuranll)-piridí 
na ee disuelven en 750 oc de metanol y con 100 cc de ioduro 
metílico ee agita durante 20 horas a 40 - 45°. Seguidamente 
ee enfría la soluoión a -20° y la aal precipitada ee separa 
por succión y se lava con 150 co de isopropanol. Despuós de 
reoristalizar en isopropanol funde el ioduro de 1-metil-4-(5, 
6-dimetil-2-benzofuranll)-piridinium obtenido a 219 - 221°.

En forma análoga se obtiene empleando 79,0 g dé 
4-(4,7-dimetil-2-benzofuranil)-piridina el ioduro de 1-metil- 
4-(4,7-dimetÍl-2-benzofuranil)-piridinium del p.f. 316-320°; 
empleando 79,0 g de 4-(5,7-dimetil-2-benzofurañil)-piridina 
el ioduro de 1-metil-4-(5,7-dimetil-2-benzofuranil)-piridi- 
nium del p.f. 268 - 270°; y empleando 83,4 g de 4-¿"*5,6-(tri- 
metilen)-2-benzofuranil_J7-piridina el ioduro de 1-metjl-4-/?, 
6-(trimetilen)-2-benzofuranil_/^-piridinium del p.f. 194-197°.

o) A una soluoión de 99 g de ioduro de l-metil-4- 
-(5,6-dimetil-2-benzofuranil)-piridinium en 1500 cc de meta­
nol se gotea bajo agitación y enfriamiento desde el exterior 
una solución de 45,0 g de borohidruro sódico en 190 oc de 
agua de manera que la temperatura dé reacción no sobrepase 
los 35°. A continuación se agita la solución durante 15 ho­
ras a temperatura ambiente. Seguidamente se evapora el meta­
nol en vaoio, la fase aouosa residual se extrae dos veoes, ca 
da una oon 750 oc de cloroformo, la solución clorofórmica se
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seca sobre sulfato sádico, se filtra y se evapora. El resi- ,
dúo oleginosos se reorlstallza en clclohexano, obteniéndose ;

!

el 1 -metil-4-(5,6-dimetil-2-benzofuranil)-1,2,3 ? 6-tetrahidro-j 
plrldina del p.f. 124 - 126°. El hidrocloruro preparado de 
éste en una soluoién de ácido clorhídrico en acetato de etilo 
funde, después de reoristallzar en acetona, a 231-233°.

En forma análoga se obtiene de 99 g de ioduro de 
1-metil-4-(4,7-dimetil-2-benzofuranil)-piridinium la 1-metil- 
4-(4,7-dimetil-2-benzofuraníl)-1,2,3,6-tetrahidropiridina del} 
p.f. 69 - 71°, hidrocloruro p.f. 281 - 283°; ¡
de 99 g de ioduro de 1-metil-4-( 5,7-dimetil-2-benzofuranil )- 
piridinium la 1-metil-4-(5,7-dimetil-2-benzofuranil)-1,2,3,6- 
tetrahidropiridina del p.f. 99 - 102°; hidrocloruro, p.f.
250 - 252°; y
de 102 g de ioduro de 1-metil-4-^5,6-(trimetilen)-2-*benzofa- 
ranil_7-piridinium la 1-metil-4-iZ**5,6-(trimetilen)-2-benzofu- 
ranilJ7-1,2,3,6-tetrahidropiridina y su hidrocloruro del p.f.

. 263°.
Ejemplo 9

Análogo al ejemplo 2 se obtienen:
.empleando 11,2 g de 4-( 5-cloro-2-benzofuranll)-piridina ¿véa­
se ejemplos 4a) y b)J7 la 4-(5-oloro-2-benzofuranll )-piper idj. 
na del p.f. 77 - 78° y su hidrocloruro del p.f. 252 - 254°, y 
empleando 13,3 g de 4-( 5-bromo-2-benzofuranil)-piridina véa 
se ejemplo 4o)J7 1^ 4-(5-bromo-2-benzofuranil)-piperidina y 
su hidrocloruro del p.f. 268°. '
Ejemplo 10

Análogo al ejemplo 2 se obtienen: }
empleando 12 g de 4-(nafto¿f 2, l-bJ?furan-2-il)-piridina /"véa 
se ejemplo 7a) y b)J7 la 4-(nafto/"2,1-b_7furan-2-il)-piperi-
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dina y su hidrooloruro del p.f. 225°.

Análogo al ejemplo 3 se obtienen:
Empleando 21,4 g de 4-(5,6-dimetil-2-benzoíuranil)-piridina 
/"vóase ejemplo 8a)_7 la 4-(5,6-dlmetil-2-benzofuranil)-piri 
dina y su hidrooloruro del p.f. 230 - 233° (en metanol-ace- 
tato de etilo, presente oamo hidrato),
empleando 21,4 g de 4-(5,7-dimetil-2-benzofuranil)-plridina 
/"vóase ejemplo 8a)_7 la 4-(5,7-dimetll-2-benzofuranil)-pl- 
peridin y su hidrooloruro de p.f. 216°,
empleando 22,6 g de 4-(5^6-trimetilen-2-benzofuranil)-piri- 
dina /*váase ejemplo 8a)J7 la 4-(5,6-trimetilen-2-bonzofura- 
nil)-piperidina y su hidrooloruro del p.f. 229 - 230°^ 
Ejemplo 12

Análogo al ejemplo 1 se obtienen:
Empleando 80 g de 3-(2-benzofuranil)-piperidina ¿"vóase Chim- 
Ther. 159-166 (1971)J7 la 3-(2-benzofuranil)-piperidina 
del p.eb. 160 - 166^/0,2 Torr, asi oomo su hidrooloruro del 
p.f. 216 - 218° (en acetato de etilo).

2,0 g de 1-metll-4-izf*5-(l-oiclohexenil)-2-benzofu- 
ranilJ7-i,2,3,6-tetrahldropiridina se disuelven en 30 co de 
metanol y en presencia de 0,3 g de catalizador de paladio- ¡ 
-carbón (5 % de Pd) se hidrogena a una temperatura de 20-25°
y bajo presión normal. Se interrumpe la hidrogenación al al

% . .

canzarse casi un 200 % de recepoión de hidrógeno, el catali­
zador se separa por filtración y el filtrado se evapora en 
vacío. La 1-metil-4-(5-ciclohexil-2-benzofuranil)-piperidi-} 
na que queda funde, despuás de recristallzar en hexano, a 
89 - 90°. El hidrooloruro preparado oon una solución de áci
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do clorhídrico en acetato de etilo funde, después de recris- 
talizar en acetato de etilo, a 238 - 240°. ,i

El producto de partida se puede obtener como sigue; 
A una solución de 60 g de 1-metil-4-(5-bromo-2-ben 

zofuranil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina ¿"vóase el ejemplo 4¿7 
en 300 co de dietilóter se gotean en el plazo de 30 minutos 
a -5° 480 cc de una solución 1,35-n de n-butlllitlo en die- 
tilóter absoluto. Durante el goteado ae cuida mediante en­
friamiento desde el exterior que la temperatura de reacción í
se mantenga entre -5 y 0°. Seguidamente se agita la solu- ¡

.  <

ción aún durante 90 minutos a 5 - 10 . Se gotea entonces 
una soluoión de 85 oc de ciclohexanona en 100 cc do díetil- 
óter absoluto^ en el plazo de 30 minutos, mantenióndose la 
temperatura de reacción entre 0 y 5° mediante enfriamiento 
desde el exterior. La solución de reacción se agita a con­
tinuación durante 15 horas a temperatura ambiente y despuós, 
bajo agitación, se vierte en 300 g de hielo y la fase acuosa 
se extrae tres veoes, cada una con 500 cc de acetato de eti­
lo. Los extractos orgánicos reunidos se secan sobre sulfato 
sódico, se filtra y se evapora. Bi residuo se disuelve en 
300 cc de ácido clorhídrico 2-n y la solución acuosa se lava 
con áter. Seguidamente'se ajusta la soluoión acuosa median-

!
te adición de lejía sódica al 10 % a un pH de 12 y se extrae 
con 1000 cc de cloroformo. La solución clorofórmica se se­
ca con sulfato sódico, se separa por filtración y se evapo-
ra, obtenióndose la 1-métil-4-Z**5-( 1-hldroxiciclohexil)-2- ¡!
benzofuranil_7-1,2,3,6-tetrahidropiridina en bruto. !

t
b) 20 g de 1-metil-4-/**5-( 1-hidroxiciclohexil)-2- ! 

benzofuranil_J7-1,2,3,6-tetrahidropiridina en bruto se hier­
ven en 60 oc de ácido aoótioo glacial y 15 co de ácido clor- *
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hídrico durante 48 horas bajo reflujo. La solución de reac­
ción se enfría a temperatura ambiente y se evapora en vacío. 
El residuo de evaporación se suspende en 1000 cc de clorofor­
mo y se lava oon lejía sódica 2-n. La fase orgánica se seca 
sobre sulfato sódico, se filtra y se cromatografía en 700 g 
de óxido de aluminio (actividad II, neutro). Se eluye oon 
cloroformo y se reúnen las fracciones que contienen la 1-me- 
til-4rZ*5-( 1 -clclohexenií) -2-benzof uranll_7-1,2,3,6-tetrahl- 
d i r í a n . ,  par. .. Pyfi'.cidn "  t r u f e n . .  1. 
en su hidrooloruro y est^ último se recristaliza en acetato 
de etilo. j

t
77,5 g de 1-bencil-4-(2-benzofuranil)-l,2,3r 6-tetra 

hidro-piridina se disuelven en 200 co de metanol y despuúe de 
agregar 53 oo de solución metanÓlica al 4 ,56 (p/v) de ácido 
clorhídrico (lo que corresponde a un equivalente en EC1) y 
0 ,9 g de carbón de paladio (al 5 %) se hidrogena a una tempe­
ratura entre 20 y 30** y bajo presión normal. Deepuós de 17 
horas se han recogido 1,36 litros de hidrógeno, lo quo correg 
ponde exactamente al conspmo teórico de hidrógeno para un 
equivalente. La hidrogenación se interrumpe, el catalizador 
se separa por filtraoión y el filtrado se evapora en vacío.
El residuo es la 1-benoil-4-(2-benzofuranil)-piperldina. Este 
funde, despuós de recrisjtalizar en hexano, a 77 - 79**. El hi- 
drocloruro preparado de úna soluoión de la base con una solu­
ción de ácido clorhídricp en acetato de etilo, funde a 217 - ! 
218°. ! !

.*'3'Én forma análoga se obtienen de 61 g de 1-etil-4-(2<L 
benzofuranil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina la 1-etil-4-(2-benzR 
furanil)-piperidina y su hidrooloruro del p.f. 198°, y de 6 8 g
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de 1-(ciclopropilmetll)-4-(2-benzofuranil)-1, 2,3,6-tetrahi- 
dropiridina la 1-(ciclopropilmetil)-4-( 2-benzofuranil)-plps-! 
ridina del p.f. 68° y su hidrocloruro del p.f. 223 - 225°. ;j

Los productos de partida se obtienen como sigue: !
a) 99 g de 4-(2-benzofurañil)-piridina /"váase el i 

ejemplo 1b )_7 se disuelven en 1600 cc de metanol y se hierve; 
con 120 g de bromuro bencílico durante 15 horas bajo reflujo!

f t  íSeguidamente se enfría la soluoión a 20 , se agita con 50 g ' 
de carbón activo durante 10 minutos y se filtra a travús de ' 
tierra de diatomeas purificada. El filtrado se evapora en , 
vaoío y el residuo de evaporación se recristaliza en aoetona, 
El bromuro de 1 -bencil-4-( 2-benzofuranil) -piridínium funde 
a 213 - 215°. . ^

b) A una solución de 75 g de bromuro de í-bencil- 
4-( 2-benzofuranil)-piridlnium 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 oon- 
tinuaoión se agita aún durante 20 horas a temperatura amblen 
te. Se evapora entonoes el metanol en vacio, la fase acuosa 
residual se lava dos veces, cada una oon 500 cc de clorofor­
mo, la solución dorofórmica se seca sobre sulfato sódico, 
se filtra y se evapora. La l-bencil-4-(2-benzofuranil)-1,2, 
3,6-tetrahidropiridina obtenida funde, despuós de recrlstali 
zar en dietilóter, a 138°. El hidrocloruro preparado de ella
concuna solución de ácido clorhídrico en acetato de metilo i!
funde, despuós de recristalizar en aoetona-isopropánol, a i 
237 - 238°. !

c) Análogo a a) se obtienen:
empleando 110 g de ioduro etílico el ioduro de la l-etil-4-
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-(2-benzofuranil)-piridlna, y de 72 g de este último, análogo;
- ! 

a b), la 1-etil-4-(2-benzofuranil) -1,2,3,6-tetrahidropiridina^
y
empleando 95 g de bromuro oiclopropilmetílico el bromuro de 
la 1-(oiolopropilmetil)-4-(2-benzof uranil)-piridina y de 67,5 
g de óste último, análogo a b), la l-(ciclopropilmetil)-4-(2 
-benzofuranil)-l ,2,3,6-tetrahidroplridina.

88 ,8 g de 1-bencil-4-(2-benzofuranil)-1,2,3,6-te tra 
hidropiridina (vóase el ejemplo 17 ) se disuelven en 900 cc ¡ 
de me^anol y en presencia de 9 ,0  g de paladio-carbón (5 % de j 
Pd) se hidrogena a una temperatura entre 30 y 40° y bajo pre­
sida normal. Despuás de 22 horas se han recogido 12,2 litros 
de hidrógeno, lo que corresponde exactamente al consumo teóri 
co de hidrógeno para 2 equivalentes. La hidrogenaoión sa in­
terrumpe, el catalizador se separa por filtración y el filtra 
do seievapora en yaoio. El residuo se destila fraoo ionadameR 
te en alto vacío. La fraooión que destila a 108-110° y 0,06 
Torr es la 4-(2-benzofuranil)-piperldlna, idóntloa al oompueR 
to obtenido según el ejemplo 1.
E jemplo 16

Análogo al ejemplo 15 se obtienen por hidrogenaoión 
de 99,8 g de 1-benoil-4-(5-oloro-2-benzofuranil)-l,2,3,6-te- 
trahidropiridina la 4-(5-oloro-2-benzofuranil)-piperidina del 
p.f. 77 - 78° (en hexano) y su hidrooloruro del p.f. 252-254°, 
y por hidrogenaoión de 113 g de 1-benoil-4-(5-bromo-2-benzoyu-' 
ranil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina la 4-(5-bromo-2-benzohva- ; . 
nil)-piperidina y su hidrooloruro del p.f. 268°. i

Los productos de partida se obtienen como signe: 
a) Análogo al ejemplo 14b) se obtienen, partiendo d^30
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116 g de 4-(5-cloro-2-benzofurani3^-piridin váase ejemplo
4-a) y b)J7 el bromuro de la 1-bencil-4-(5-cloro-2-benzofura- ' 
nil)-piridina, y partiendo de 139 g de 4-(5-bromo-2-benzofu- ¡ 
ranil)-piridina /"váase ejemplo 4c)_7 el bromuro de la l-ben-j 
oil-4-(5-bromo-2-benzofuranil)-piridina. }

b) Análogo al ejemplo 14c) se obtienen por reduoci&á. 
de 82 g de bromuro de la 1 -beneil-4— (5-cloro-2-benzofuranil)-: 
-piperidina la 1-bencil-4-(5-cloro-2-benzofuranil)-i ,2,3,6-tg.!
trahidrop iridina, y j

; i
por reducción del bromuro de la l-bencil-4-( 5-bromo-2-benzof^ 
ranil)-piridina la l-bencil-4-(5-bromo-2-benzofuranil)-l, 2,3, 
6-tetrahidropiridina.
Ejemplo 17

Análogo al ejemplo 15 se obtienen por hidrogenaciÓn 
de 93 g de bencil-4-(5-metil-2-benzofuranil)-1,2,3,6-tetrahi- 
dropiridina la 4-(5-^netil-2-benzofuranil)-piperidina del p.f. 
51 - 53^ (en pantano) y su hidrocloruro del p.f. 158 - l6l°;y 
por hidrogenaciÓn de 93 g de 1 -bencll-4-(6-metil-2-beüzofura- 
nil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina la 4-(6-metil-2-benzofúránil) 
-piperidin del p.f. 123 - 125° y su hidrocloruro del p^f.
220 -  221° .

Los productos de partida se obtienen como siguei
a) Análogo al ejemplo 14b) se obtienen 

partiendo de 106 g de 4-(5-metil-2-benzofuranil)-piperidina 
¿/"váase ejemplo 3a)_7 el bromuro de la l-bencil-4-(5-metil-2- 
benzofuranil)-piperidina, y
partiendo de 106 g de 4-(6-metil-2-benzofuranil)-piridina 
se ejemplo 3b)J7 el bromuro de la l-benoil-4-(6-metil-2-benza; 
furanil) -p ir idina.

b) Análogo al ejemplo 14o) se obtienen por reducción
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de 78 g de bromuro de 1-benoll-4-(5-metil-2-benzofuranll)-pi-- 
perldina la 1-bencll-4-(5-metil-2-benzofuranil)-l,2,3,6-tetraj 
hidropiridina, y
por reducción de 78 g de bromuro de la 1-bencil-4-(6-metil-2- 
benzofuranil)-plperidina la 1-bencil-4-(6-metil-2-benzofura- 
nil)-1,2,3,6-tetrahidroplrldina.
Ejemplo 18

Análogo al ejemplo 15 se obtienen por hidrogenación 
de 98 g de 1 -benoil-4- (5-metoxi-2-benzofuran.il) -1,2,3,6-tetraj 
hidropiridin la 4-(5-metoxi-2-benzofuranil)-piperidina y su 
hidróoloruro del p.f. 220 - 222° (en acetona).

El producto de partida se obtiene como sigue:
a) Análogo al ejemplo 14b) se obtienen, partiendo 

de 114 g de 4-( 5-metoxi-2-benzofuranil )-piridlna /"váase 
ejemplo 2a)J7 el bromuro de la l-bencil-4-(5-metoxi-2-benzo- 
furanll)-plperldina.

b) Análogo al ejemplo 14o) se obtienen por reduc­
ción de 81,5 g.de bromuro de la l-bencil-4-(5-metoxi-2-benzo- 
furanil)-piridlna la l-bencil-4-(5-metoxi-2-benzofuranil)-l, 
2,3,6-tetrahldropirldina.

F.jMPl?.13.
Análogo al ejemplo 15 ae obtienen por hidrogenaoión

de 97 g de 1-benoil-4-(5,6-dlmetil-2-benzofuranil)-1,2,3,6-tg
trahidroplridina la 4-(5,6-dlmetll-2-benzofuranil)-piperldina
y su.jhidrocloruro de p.f. 230 - 233° (hidrato).

# - ' tAsimismo análogo al ejemplo 15 se obtienen de 97 g ;
de 1 -benoil-4*( 5,7-dimetil-2-benzofuranil )-1,2,3,6-tetrahidrg}
plridina la 4-(5,7-dimetll-2-benzofuranil)-piperidinay su i
hldrocloruro del p.f. 216°, y ;
de 101 g de 1-benoil-4-(5,6-trimetilen-2-benzofuranÍl)-1,2,3,

$
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6-tetrahidropiridina la 4-( 5,6-trimetilen-2-benzofuranil )-pi-s 
ridina y su hidrooloruro del p.f. 229 - 230°. j

Los productos de partida se obtienen como sigue:
a) Análogo el ejemplo 14b) se obtienen:

Partiendo de 113 g de 4-(5? 6--dimetil-2-benzofuranil)-piridine¿!
^*vóase ejemplo 8a)_J? el bromuro de la 1-bencil-4-(5,6-dime- 
til-2-benzofuranil)-piridina,
de 113 g de 4-(5,7-dimetil-2-benzof uranil)-piridina ̂ *váase 
ejemplo 8a)_7 el bromuro de la 1-bencil-4-(5,7-dimetil-2-ben i 
zofuranil)-piridina, y
de 119 g de 4-( 5,6-trimetilen-2-benzofuranil)-plridina /*vóa- 
se ejemplo 8a)_J7 el bromuro de la 1-bencil-4-(5,6-trimetilen- 
2-benzofuranil)-piridina.

b) Análogo al ejemplo 14c) se obtienen por reduc­
ción de 81 g de bromuro de la 1-bencil-4-(5,6-dimetil-2-ben- 
zofuranil)-piridina la 1-bencil-4-( 5, 6-dimetil-2-benzofura- 
nil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina por reducción de 81 g de br^ 
muro de la 1-bencil-4-(5,7-dimetil-2-benzofuranil)-pirÍdina 
la l-bencil-4-(5, 6-dimetll-2-benzofuranil)-1,2,3,6-tetrahidrj 
piridina, y
por reducción de 83,5 g de bromuro de la l-benoil-4-(5, S-trl. 
metilen-2-benzofuranil)-piridina la 1-bencil-4-(5,6-trlmeti- 
len-2-benzofuranil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina. i
E.lemnlo 20 }

 ̂ Análogo al ejemplo 15 se obtienen por hidrogenación 
de 104 g de 1-bencil-4-(nafto/**2, l-b_7ifuran-2-il)-1,2,3,6-tg, It
trahidropiridina la 4-(nafto/**2, l-bJ7furan-2-il)-piperidina ¡ 
y su hidrooloruro del p.f. 225° (en acetato de etilo).. i

El producto de partida se obtiene como sigue: 
a) Análogo al ejemplo 14b) se obtiene: _ '
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partiendo de -124 g de 4-(nafto¿"2,1-b_/furan-2-il)-piperidi- 
na ¿*vóase ejemplo 7a)_J7 el bromuro de la 1-bencil-4-(naí"to- 
/f*2,1 -b_7ifur an-2-il) -plr idina.

b) Análogo al ejemplo 14o) se obtienen por reducclója. 
de 85 g del bromuro de la i-bencil-4-(nafto/"2,l-bJ7furan-2- 
il)-piperidina la l-benoil-4-(nafto^f*2,1-b_7furan-2-ll)-l,2,3 
6-tetrahidropiridina.
El^plo 21 ,

Análogo al ejemplo 15 se obtienen por hidrogenación! 
de 88,8 g de 1-bencil-3-(2-benzofuranil)-1,2,3,6-tetrahidrop¿ 
ridina la 3-(2-benzofuranil)-piperidina del p.eb. 160 - 166°/! 
0,2 Torr y su.hidrocloruró del p.f. 216-218° (en acetato de 
etilo).

El producto de partida se obtiene como sigue:
a) Análogo al ejemplo 14b) se obtiene partiendo de 

99 g de 3-(2-benzofuranil)-piridina /**váase Chim. Thér. 6, 
159-166 (1971)_7 el bromuro de la l-benoil-3-(2-benzofuranll) 
-piridina.

b) Análogo al ejemplo 14o) se reducen 75 g da bro­
muro de la l-bencil-3-(2-benaofuranil)-plridina a la 1-bencil 
-3-(2-benzofuranil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse

tconstar que las disposiciones anteriormente indicadas son aug 
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental.

REIVINDICACIONES
1*.- Procedimiento para la obtención de derivados j 

de plperidina de fórmula general I
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en la que R^ significa hidrógeno, un resto hidrocarburo a3¿, 
fático con 1 - 12 <5 un resto hidrocarburo cicloalifático con
3 - 1 2  átomos de carbono, cuyos restos están sustituidos porj 
grupos hidroxilo o un resto oxo y/o pueden estar interrumpí-^ 
dostpor oxigeno, ó un resto fenil-(alquilo inferior), en cu­
yo anillo bencánico como mínimo tres átomos de hidrógeno pus. 
den estar sustituidos por sustituyentes del grupo compuesto 
de halógeno hasta el número atómico 35, grupos alquilo infe­
rior y alcoxi inferior, del grupo metilendioxi y del grupo 
trifluormetilo y ouya cadena alquilo inferior, en sus átomos 
de carbono no enlazados directamente con el átomo de nitrógs 
no del anillo, pueden estar sustituidos por un resto oxo ó 
un grupo hidroxilo, o un resto cinamilo, en caso dado corres 
pendientemente sustituido en el anillo bencánico, pero que 
no puede ser un grupo metilo en el oaso de que A signifique 
el resto etileno y B significa el resto metileno y al mismo 
tiempo Rg, R3, R^ y Rp significan en oada caso hidrógeno, Rg 
significa hidrógeno o un grupo alquilo inferior, R^ y R^, in 
dependientes entre si signifioan hidrógeno, grupos alquilo ¡ 
inferior o alcoxi inferior, átomos de halógeno hasta el nú- ¡ 
„.r. ut&iioo 35, gru,.. he.oil.xi 6 hidroxilo. y t^bidu i 
puede significar un grupo trifluormetilo, un grupo 1-hidroxgJ 
alquilo inferior ó alqu-1-enilo inferior, un grupo 1-hidroxi* 
cicloalquilo, 1-cioloalqu-1-enilp ó oicíoalquilo, en cada oa
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so con 5 - 8  Atomos de carbono, ó Rg y R^ juntos el resto 
trimetileno o tetrametileno 6, correspondientemente un ani­
llo benoánico condensado, el resto 1,3-butadienileno, Rg sig 
niflca hidrógeno o un grupo alquilo con máximo 4 átomos de 
carbono, y A y B slgnifioan restos hidrocarburo bivalentes, 
alifáticos, saturados o uno de estos símbolos también él en­
lace direoto, mostrando A y B juntos siempre 3 miembros de i
oadena y junto oon R^ en total como máximo 9 átomos de car- i 
bono, y sus sales de adición con ácidos inorgánicos y orgánij 
eos, caracterizado porque un compuesto de fórmula general II

(II)

donde Rg y R<y significan hidrógeno o alquilo inferior, Rg,
R^ y R^, tienen el significado indicado bajo la fórmula I, ó 
un compuesto de la fórmula general III

(III)

donde R^, Rg, R^, R^, Rg, A y B tienen los significados in­
dicados bajo la fórmula I, se hidrogena catalíticamente al : 
correspondiente compuesto piperidlno, y si se desea, un co& 
puesto obtenido de fórmula general I se transforma'en una sal

*
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de adición con un ácido inorgánico u orgánico.
23.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­

racterizado porque se emplean productos de partida de fórmu­
la general II en la que Rg tiene el significado indicado en 
la reivindicación 1, Rg y R^, independientes entre sí, signi 
ficen hidrógeno, grupos alquilo o alcoxi inferior, átomos de 
halógeno hasta el número atómico 35, grupos benciloxi o hi- 
droxilo, y Rj tambión significa un grupo trifluormetilo, ó R; 
ó R^ juntos el resto 1,3-butadienileno, Rg y Ry significan 
hidrógeno y el anillo piridino está enlazado en su posición ¡ 
4 con el resto benzofuranilo, o blán productos de partida de i 
fórmula general III, en la que R^ y Rg tienen los significa­
dos indicados en la reivindicación 1 y R3 y R^ tienen.los 
significados anteriormente indicados, R^ significa hidrógeno, 
A significa el resto etilónico y B significa el resto metilo-- 
no.

33.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque se emplean productos de partida de las 
fórmulas generales II ó III, donde R^ tiene el significado 
indicado en la reivindicación 1 con excepción del grupo metí 
lo en caso de que A signifique el resto etileno y B el resto 
metileno y simultáneamente Rg, Rj, y R^ signifiquen en ca 
da caso hidrógeno, Rg significa hidrógeno, Rj significa hi­
drógeno, halógeno hasta el número atómico 35, un grupo alqui 
lo o alcoxi cada uno con un máximo de 4 átomos de carbono, o 
un grupo ciclohexilo, R^' significa hidrógeno o un grupo al­
quilo con un máximo de 4 átomos de carbono o R^4R^ signifi­
can un anillo bencónioo condénsalo en la posición 4, 5 ó un ¡ 
resto trimetileno en la posioión 5, 6 y R^ significa hidrógeno 
o un grupo metilo y A y B tienen el significado indicado en
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la reivindicación 1.
4*.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca- [

-)
ractérizado porque se emplean productos de partida de las fóg 
muías generales II Ó III donde significa hidrógeno, el grg 
po bencilo, un grupo alquilo con un máximo de 4 átomos de oag 
bono con excepción del grupo metilo, en caso de A signifique 
el resto etileno y B el resto metileno y simultáneamente Rg, 
R y  R^ y en cada oaso signifiquen un átomo de hidrógeno,
. .1 grupo oi.lopropilm.tilo, R, significa M ^ g o n . ,  R^ „ig- 
nifioa hidrógeno, halógeno hasta el número atómico 35t un gr^ 
po alquilo o álooxi, en oada caso con un máximo de 4 átomos 
d. carbono o un grupo oiolohexilo, R^ significa Mdrdgouo o 
un grupo alquilo con un máximo de 4 átomos de carbono ó Rg 4 
R^ significan un anillo bencónioo condensado en la posición 
4#5 o un resto trimetileno en la posición 5,6 y Rg significa 
hidrógeno o un grupo metilo y A y B tienen los significados 
indioados en la reivindioaoión 1.

5*.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque se emplean produotos de partida de las 
fórmulas generales II ó III donde R^ significa hidrógeno, el 
grupo bencilo, un grupo alquilo, con un máximo de 4 átomos
de carbono.con excepción del grupo metilo en el caso de que*
A signifique el resto etileno y B el resto metileno y simul­
táneamente Rg, Rg, R^ y en cada caso signifiquen un átomo 
de hidrógeno, o el grupo ciclopropilmetilo, Rg significa hi­
drógeno, Rg significa hidrógeno, halógeno, hasta el número 
atómico 35, el grupo metilo o metoxi o el grupo oiolohexilo,

t
significa hidrógeno, cloro, bromo, el grupo metilo o meto-! 

xi y R^ significa hidrógeno o el grupo metilo y A y B tienen ; 
los significados indicados en la reivindicación 1. -

f
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6^.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca- ¡ 
racterizado porque se emplean productos de partida de las fóg 
muías generales II ó III donde R^ significa hidrógeno, el grg 
po bencilo, un grupo alquilo con un máximo de 4 átomos de cag 
bono con excepción del grupo metilo en caso de que A signifi­
que el resto etileno y B el resto metileno y simultáneamente 
Rg, R^, R^ y R 5 signifiquen en cada oaso un átomo de hidrógq 
no, o el grupo ciclopropilmetilo, Rg signifioa hidrógeno, cl^ 
ro, bromo, el grupo metilo o metoxi, R^ significa hidrógeno o 
el grupo metilo y R^ significa hidrógeno o el grupo metilo y 
A signifioa el resto etileno y B el resto metileno.

73.- Procedimiento para la obtención de derivados 
de piperidina, tal y oomo queda sustancialmente descrito en 
la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 44 hojas, escritas a máqui­
na por una sola oara.

Madrid

B3 Y  RÍ8SET ---------
Goafa
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