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~ en la que R, significa hidrdgeno, un resto hidrocarburoe ali-

' puede ser un grupo metilo en el easo de que A signifique el
" resto etileno-y B gignifica el resto metileno y al mismo tieg

-2 -

La presente invencidén se refiere & un procedimien~
to para la obtencidn de nuevos derivados de piperidina con
valiosas propiedades farmacolégicas.

Los nuevos derivados de piperidina opteniblee se=~

&in la presente invencidén corresponden a la férmula general I

e ‘ (1)
Rj | O\

7_._

f4tico con 1 - 12 § un resto hidrocarburo cicloalifético con
3 - 12 4tomos de carbono, cuyos restos estdn sustituldos por
grupos hidroxilo o un resto oxo y/o pueden estar interrwmpi-
dos por ox{geno, § un resto fenil-(alquilo inferior), en cu-
yo anillo bencénico como mfnimo tres dtomos de hidrégono pus
den estar sustituidos por sustituyentes del grupo compuesto
de halégeno hasta el n¥mero atdémico 35, grupos alquilo infe-
rior y alcoxl inferlior, del grupo matilendioxij'dsl grupo
trifluormetilo y cuya cadens alquilo inferior, en sus 4tomos
de carbono no enlazados dirsctemente con el dtomo de nitrdge |
no del anillo, pueden estar sustituidos por un resto oxo é
un grupo hidroxilo, o un resto cinamilo, en caso dado corres-

pondientemente. sustituido en el anillo bencénico, pero que no

po R2, R3, R4 y R5 significen en cada caso hidrégeno, Ro sig{
nifics hidrégeno o un grupo alquilo inferior, By y Ry, inde-

§
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fdticos, maturados o uno de estos simbolos también el enlace

-3 -

pendientes entre si significen hidrégeno, grupos alquilo in-
ferior o alcoxi inferior, dtomos de haldgeno hasts el nﬁnero
atéaioco 35, grupos beneciloxi § hidroxilo, ¥y R, tembidn puedse |
significar un grupo trifluormetilo, un grupo 1-hidroxialqui-|
1o inferior & alqu-1-enilo inferior, un grupo i-=hidroxiciclg
alquilo, 1-cicloalqu~1-enilo é ciscloalquilo, en cada caao'

con 5 -~ 8 &tomos de o&rbono, § R3 ¥y R4 Juntos el resto tri-

metileno o tetrametileno §, correspondientemente un anillo .
benodnico condensado, el resto 1,3-butadienileno, Rg signifis
oa& hidrdgeno o un grupo 8lquilo con méximo 4 dtomoa ds car- .
bono, y A y B significan restos hidrocarburo bivaleates, ali

directo, mostrando A y B juntos siempre 3 miembros de oadena|-
y junto con Rg en total oomo méximo 9 £tomos de oarbono.

Agimismo son objeto de la invencién la obtencién
de las sales de adioién de dcido, especialmente las sales de
adicién farmecéutiocsmente compatibles de los compuestos de
férnule general I con dcidos inorgénicos ubor'gé.n:léos.

En los compuestos de férmula general I significa
R;, como resto hidrocarburo alifético o cicloalifdtico, en
caso dado sustituido segin la definicidn o.int_emampido por| -
ox{geno, por ejemplo, un grupo etilo, propilo, isopropilo, |
butilo, isobutilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo,
héptilo, 1=-metilhexilo, octilo, nomilo, decilo, dodecilo,
alilo, orotilo, 2-metilalilo, 2-propinilo, eieclopropilo, oi-
clopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilo, ciclohexi~
lo, cicloheptilo, ciclopentiletilo, ciélohexi]meti:_l.o, 2-nop
bornanilmetilo, bioiclo/ 2,2,2 Joct-2-ilmetilo, i-adamantil-~
metilo, 3-ciclohexen-1-ilmetilo, 72-norbomen-4-iln§tilo, 2=
hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, 3-hidroxi-:,
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' no y son, en primer lugar, grupos metilo o bidn metoxi. Como

p~etoxi~-, p-isopropoxi-, 3,4-dimetoxi-, 3,4,5-trimetoxi-,

-4 -

butilo, 2,3-dihidroxipropilo, acetonilo, 3-oxobutilo, 2-hi- |
droxiciclohexilo, 2-oxociclohexilo, 2-metoxietilo, 2-etoxi- |
etilo, 2-isopropoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-butoxietilo,

2, 3-dimetoxipropilo, 3,3-dietoxipropilo, 2-(2~-etoxietoxi)-et
lo, 2~-ciclohexiloxietilo, 2-(1-ademaniloxi)-etilo, furfurilo,
tetrahidrofurfurilo, (2, 2—;5.imetil-1 » 3-dioxolan-4~il)-metilo

é 2~-(2-metil-1,3~-dioxolan-2-il)-etilo, o en caso dado un gru
po metilo. Como grupo fenil-(alquilo inferior) sustituido
seglin la definicidn es R, preferentemente uno de estos con

1 - 3 dtomos de carbono en la cadena slquilo inferior. Los
grupos alquilo y alcoxi como sustituyentes de los rastos fe-.

i
nilo contienen 1 - 7, preferentemente 1 - 4 dtomos de carbo-

ejemplos de restos fenilo-(alquilo inferior) y cinsmilo, en
caso dado sustituidos segin la definicidén, sean mencionados

el grupo bencilo, el grupo p-fluor-~, o=, m- § p-clore-, p-bnﬂ '

mo-, 3,4=-dicloro-, p-metil-, p-isopropil-, o= § p-mgtoii-,

3,4~metilendioxi- y p-trifluormetilbenc{lico, asi ccmo el gru
po fenetilo, o -metilfenetilo, 2-fenilpropilo, fh-hidroxife-
netilo, 3-hidroxi-3-fenilpropilo, fenscilo, 2-benzoiletilo &
cinamilo, que pusden estar sustituidos, por ejemplo, anélogo
& los grupos bencilo antes mencionados.

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

El sustituyente Ry es, ocomo haldgeno, fluor, bromo
¥, especlalmente cloro, como grupo alquilo inferior o alcoxi

inferior uno con 1 - 7, especialmente 1 -~ 4 &tomos de carbo-
no, por ejemplo, un grupo etilo, isopropilo, terc.butilo,
etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi 4 isobutoxi, ante todo,
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. grupo etilo, propilo 6 n~butilo é, éspeoialmento, un grupo

. . - 5 -

8in embargo, un grupo meiilo o metoxi. Como grupo t-hidroxi
alquilo inferior 6 grupo alqu-i-enilo inferior contiene B3 .
preferentemente 1 - 5 § bien 2 - 5 4tomos de oarbono y es,.

por ejemplo, el grupo hidroximetilo, 1~hidroxietilo, 1-hidrg
xipropilo, 1-hidroxi-1-metiletilo, 1-hidroxibutilo, 1-hidre-|
xi~1-metilpropilo, § i-hidroxi-1-etilbutilo, o bién el grupo
vinilo, prop-1-enilo, isopropenilo, but~1—eﬁilo, 1-metilprop
~1=~snilo § 1-etilprop-1-enilo. Como grupo 1~hidroxicicloal-

quilo, cicloalqu-i-enilo 6 olcloalquilo con 5 -~ 8 &tomos do;

carbono,R3 es, por ejemplo, el grupo 1-hidroxioiolohebtilo, ;
1~hidroxiciclooctilo, cliclohept-1-enilo, ciclooet-.—enilo,
clcloheptilo é oiclooctilo, preferentementé, sin amba}go, el
grupo 1-hidroxiciclopentilo, oiclopent-1-e£110 § ociclopenti-
1o y, ante todo, el grupo 1-hidroxiciclohexilo, ciolohex—1-
~enilo § ciolohexilo. .

Como &tomos de halégeno o grupos de alquilo o al-
coxi inferior R, entran en oconsideracidén, por ejemplb; los
restos mencionados mds arriba como correspondientes suatitu-
yentes de Rj. ‘ L

~ Un resto trimetileno § tetrametileno RyiR, eatd
preferentemente en la posioién 5,6, misntras un nucleo ben=
oénico condensado Ry4R; se puede encontrar en la posioidn
5,6 8§ 6,7, especialmente, sin embargo, en la posioidn 4,5.
Rs es, como grupo alquilo inferior, por ejemplo un

metilo.
Los restos hidrocarburo alifdticos, bivalentes, sa

turados A y B son restos de metileno, etileno y trimetileno
¥ los restos de alquile inferior correspondientes gque conjuni,
tamente y oon Rg 6, como cada uno de los simboloajA‘y B pue-|
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| ner individualmente como méximo 9 Ztomos de carbono, tales

. oidn isotépica de la actividad enzimética. Al mismo tiempo

" mo antidepresivos que se pueden administrar, por ejemplo, .

.nes del 4nimo,

-6 -

de significar el enlace directo y Rg hidrdgeno, también te-

como, por ejemplo, restos etilideno, propilideno, dimetilme~
tileno, propileno, 1-etil-etileno, 1,i-dimetiletileno, 1-me-~
tiltrimetiieno, 2-metiltrimetileno, 1~etiltrimetileno, 1,1~
dimetiltrimetilenoc 6 2,2-dimetiltrimetileno.

Los compuestos de férmula general I y sus sales de
adicién con doidos inorgénicos y orgdnicos poseen valiosas

propiedades farmacoldgicas. Inhiben en la rata y en otros ;
animales de ensayo, despuds de administracién oral y wubou- i
ténea en un margen de dosificacién de 2 a 100 mg/kg, la mo-
nosminoxidasis, especialmente en forma selectiva su forma A,

tal y como se desprends de loa resultados de la determina-

inhiben en la rata, en aplicacidn orasl o subcutfnea de 2 a
100 mg/kg, la recepeién de noradrenslina en el corazén e in-
hiben también la recepcién de serotonina en las sinaptosomas |
del cerebro central de ratas. Ademés inhiben la rééepci6n
de serotonina en lasg plaguitas de sangre humana in‘ﬁifro en
dependencia de la concentracién. Ademds, en administracidn
intraperitoneal a ratas en dosis de 2 a 40 mg/kg antagonizan
el efecto de la tetrabenazina. Junto con un f{ndice terapéu-
tico favorable caracterizan las propiedades arriba menciona-
das los compusstos de férmula general I y sus sales farmacéu-
ticamente compatibles con sales, inorgénicos y orgdn;cqa, c0-

oral o parenteralmente, para el tratamiento de las depresio-

Do especial importancia son los compusstos de fGr{

mule general I en le que Ry significa un 4tomo de hidrégeno, °
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el grupo trifluormetilo o un grupo 1-hidroxicicloalquilo, ci-

-7 -

mientras R, signifique un grupo metilo o, prefersntemente ‘
es hidrdgeno y R3y Ry, Bg, A ¥ B, tienen el significado indi-
cado bajo la férmula I. De este grupo tienen, asi como en a8
neral, especial preteren;:ia aquellos compuestos de férmula ge|
neral I que como R, contienen hidrégeno, haldgeno hasta el ng
mero atémico 35, un Erupo alquilo inferior o alcoxi inferior,

cloalqu~1~enilo, & cicloalguilo, en cada caso con 5 - 8 4to-
mos de carbono, preferentemente en la posicién 5, y como R,
contienen hidrégeno o un grupo alquilo inferior, este Yltimo
preferentemente junto con un grupo alguilo R; en la poai&ién
6, 6 como R3¥R4 contienen un anillo bencénico condensado en
la posicidn 4,5, o un resto trimetileno en la posieién 5,6,
oomo R5 contienen hidrégeno 8 un grupo metilo, como A y B
contienen restos metileno, etilideno, etileno, propileno §
trimetileno ¥y el enlace directo, bajo consideracién de la su
ma de los miembros de cadena fijada en 3. Espeoialmente im-
porta.ntés son los compuestos con hidrégeno como R1 Yy Rz,‘ hiw
drégeno, cloro, bromo, el grupo metilo o metoxi como 33',"151'0-
ferentemente en la posioién 5, hidrégeno 4, ante todo junto
con un grupo metilo R3, el grupo metilo camo R,, hidrégeno og
mo B5, el grupo metileno como A y el grupo etileno como B é
preferentemente el grupo etileno como A y el grupo metileno
como B, Asimismo son importentes los compuestos de férmula
general I que como R, llevan un grupo alquilo con 4 &tomos

de carbono como méximo, ante todo el grupo metilo, 3-hidroxi-
butilo & ciclopropilmetilo, mientras RQ,. R3, Rq4y» R5y 4 ¥ B,
tienen el significado indicado bajo la férmula I § preferente
mente los significados limitedos erriba indicados o, ante to-';
do, los significados anteriormente indicados en forma espoc:(—i
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fica, debidndose tener en consideracién las condiciones indji
cadas pafa la presencis de un grupo metilo Ry. Compuestos
especislmente importantes son, por ejemplo, la 4-(2-benzofura
nil)-piperidina, la 4-(5,6-dimetil-2-benzofuranil)-piperidina
¥ 1la 3~(2-benzofuranil)-piperidina y sus sales de 2dicién de

¢

doido farmacduticamente compatibles, tales como, por ejemplo,

los hidrocloruros.

Los nuevos derivados de piperidina de férmula genoe!
ral I y sus s2les de adiolén de doldo se obtienen, seqin la i
presente invencidén, ei en forme en sl conocida un compusato

de férmule general II

R, l 71\

(1I1)
Ry

donde Rg ¥y R7 signifiocan hidrégeno o alquile inferior y R,,
By ¥ Ry, tienen el significado indicado bajo la féraula I, &

un compuesto de la férmule generesl III

~
(III)

\—
|

Ry

donde R4y Rgy R3, R4, RS’ A y B tienen los significedos indi-

cados bajo la férmula I, se hidrogena catalfticemente al oo—%

rfespondiente compuesto piperidino, y, sl se desea, un oonpuqi
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to obtenido de férmula general I se transform& en una sal de
adicidén con un dcido inorgéuico u orgdnico.

La hidrogenacibn catal{tica de los compuestos de
férmulas genereles II y III se puede realizar empleando los
catalizadores de hidrogenaocién usuales, por ejemplo, oatai:l—
gadores d‘er metal noble, tales como paladio sobre oarbén 4 6

do de platino, de ocatalizadores de rodio, télee como de rodi
sobre oarbén § sobre 6xido de aluminio, 6 de catalizadores &
esqueleto de aleaoidn, tales como nigquel Raney, en un disol-
vente orgénioo inerte, tal como metanol, etanol o dioxano, &8
temperatura embiente y presién normel o temperaturaé'nodorwé
ments elevadas hasta unos 100°C y presiones més elevades has-
ta unos 100 bar, Ia hidrogenacidén de los derivadoa Ge tetra-
hidropiridine de férmula general III se doaarrolla'por lo ge-
neral bajo condiciones mds benignas que la hidrogenacién de
los compusestos de férmula II, Las hidrogenaciones de los
compuestos de férmula general III, que contienen. eomo 2, un
grupo bencilo, en caso dado sustituido, ouya disoclacién ha
de ser evitada, se efeotdan ventajosamente en preu;ni;i;i de unl
hidrégeno olorado en ;quivalenoia Yy después de la recepoién
de la cantidad equimolar de hidrégeno se in'terru_l'pe.

Por otra parte se puede disociar, sin embargo, tem-
bién simultanesmente con la hidrogenaoidén del enlace doble,
hidrogenol{tiocamente un grupo bencilo Rq. '

De los compuestos de partida de férmula general II
y& han sido desoritos la 4«-( z’_-benzofnranil)-piridina insusti-~
tuide, as{ como la 2~(2-benzofuranil)-6-metilpiridina y ulte-
riores andlogos metilaustituidos en el anillo piridfnico o
sustituidos en el anillo bencénico por cloro o metilo, y sus
hidroocloruros en la patente suiza n® 451 963 (véase también
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0=/ 2-bromo~2=(4- § 2-p1ridil)-vinilo_7 que en forma anﬂoga

- 10 -

la patente francesa n? 5337 M, y la patente US 3.470.192). EL
procedimiento de obtencién indicedo en la patente suiza parte
de salicilsldehido, en caso dado sustituldo, que primeramentq,

segin un procedimiento conocido / J.Org.Chem-21, 1039-1041 °
(1956)_7 se condensa con 4-picolina, 2-picoline o dimetilpi- -

-ridinag adecuadas en enhidrido acdtico 2l dster del doido

acdtico del o~/ 2~(4- & 2-piridil)~vinil /-fenocl correspon-
dientemente sustituido, Mediante adicién de bromo se obtiew .
nen de éste los correspondientes oompuesfos de ofl—1,2fdibro-
mo-2-(4- § 2-piridil)-etilo_7que, bien directemente mediante
un hidréxido .alealino o slocholato alcalino en solucién alqu
hélica se clcliza a los correspondientes compuestos de f6rmu
la generel II, o primeremente se transforman con aceiato sé-
dico en doido acético en los oorreapondientea compuestos de |
!
se pueden ciclizar a los compuestos de férmula general II.
Segin uns segunda seouencia de regcoién desemite
en la patente suiza n? 501 610 se transforma el aldehidb sa-
licilico, en caso dado sustituido, primeramente en su éte;
met{lico, este se reduce al aloohol correspondiente, éste 41
timo se trensforma a través del cloruro en el (o-netoxifenil)-

~acetonitrile, en caso dado sustituido, éste se condensa con

isonicotinato 6 picolinato de etilo, en oamo dedo mstil—eus-;
tituido, el correspondiente (oqmetoxifenil)»acetonitrilo ;
C~acilado y finalmente se cicliza un compuesto de metal alca—
lino de este nitrilo, por reaccién con écido bromhidrico con-
centrado & la correspondiente 4- § 2-(2~banzofuranil)~pir1di—?
na, en caso dado sustituida. En este secuencia de reaccién !

ge pueden emplear tembién otros isonicotinatos y picolinatés :
sustituldos por grupos alquilo 1nfarior, asi como también ni—-
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‘riza porque un compuesto de férmula general Ils,
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cotinatos de slquilo inferior en caso dado sustituidos por |
grupos de alquilo inferior. %

Se ha halledo ahora ung& ulterior seocuencia de rqu;
eién que conduce a aguellos compuestos de partida de férmula;
general II, en donde el resto 2-benzofuranilo estd enlagado
con la poeioidn 4 & 2 del anillo piridinico que, en los ca- |
sos més importantes también parte del aldehido salioflico, |
en caso dado sustituido, pero que, sin embargo, es més facilg

de realizar, asi como més suave, que las secuenciss deureac—§
i

cién arriba mencionadas., El nuevo procedimiento se caracte-;

- (1Is)
OH

donde Ry, Ry ¥ Ry tienen el significado indiocado bajo la fd;.
nula I, pero donde R, significa preferentemente hidrégeno, se
hace reaccionar en presencia de un aceptor de dcido con una.
4-(halégenometil)~ 6 2-(haldgenometil)-piridina, en caso da-
do sustituide por grupos alquilo inferior, especialmente con
4- 8 2=(clorometil)-piridina § 2- 6 4~(bromometil)-piridina, :
a un éter de f£érmuls general IIb

o
}3 Q—to
A T

, l °

e

= .
g

)

donde Rp, R3, R4, Rg ¥ R7 tienen el significado indicado bad&
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' temente & unos 70 - 100° ¥, en caso dado, acelerar quianto
" adicidén de una reducida cantidad de ioduro potésico & sddico.

4 B

| tre unoe 240 y 320°. El clierre de anillo se puede realizar,

- 12 -

la férmula I 6 bien II, y ciclizando este éter por calenta-

miento en presencia o bajo ausencis de un agente de condensa~

cién. Tos compuestos de férmula general II asi obtenidos son,

con éxcepcién de los represententes desoritos en lz patente

Suiza arriba indicada, sustancias nusvas.
La reacoidn de los compusstos de férmule general
IIa con 4~ 6 2-(olorometil)- § 4~ 8 2-(bromometil)-piridinas

se puede realizar, por ejemplo, en un disolvente orgénico

inerte, tal como, por ejemplo, dimetilformamida, en preeencla

de un aceptor de 4cido, tal como, por ejemplo, carbuﬁa$§'§6q;

co § potésico, a temperaturas entre unos 50 y 1509, prhferené

El ulterior clerre de anillo se completa, por ejempio; por
calentamiento de los oompuaa%bs aislados, pero no nocesaria;

mente purificados, de férmula general IIb a temperaturas en-

en caso dado, también en el gismo proceso dé trabajo é&io la

£ormacidn del éter y bajo las condiciones de reaccidn de to-.

das maneras necesarias para éste 0, en caso necesario; mediap
te calentamiento durante un tiempo més largo y/o a temperatui
ras mas elevadas dentro del margen indicado, pudiendo ﬁn exqﬂ
s0 de agente aceptor de 4cido actuer como agente de condensa-i
cién. ‘ i
De los compuestos de férmula II se obtiene por cua-
ternizacién con ésteres reactivos de compuestos hidroxi de
férmula general IV | |
Ry - OH (1v) !
donde R, tiene el significado indicado bajo la férmule I, y i
ulterior reduceidn perciel de los broductos de partida de £ép
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mula gen;ral III. Ila cuaternizacidn se puede reslizar on
la forma usual en un disolvente orgdnico, por ejemplo, en un:
alcanol inferior en el que también se basa el éster reacti~ !
VO, ademés; por ejemplo, en acetato de etilo, tetranidrofura!
no o dioxano, & temperatura ambiente o temperaturas moderadggr
mente elevadas hasta unos 100°C. !
La reduccién parcial de los productos de ouaterniai

oién erriba indicados se efectis preferentemente con ayuda de

borohidruro sédico o potésico en medio orgdnieo—aovosc agre-:
gando, por ejemplo, & la solucién presentada ﬁel produoto de
partida de férmula general V en un disolvents orgénioo, miaqi
ble con agua, por ejemplo, en un aleanol inferior, tal oomo|
metanol & stanol, o & sus mezolas con agua, lentamente una
solucién acuosa de borohidruro sédico y dejando que la reac-
cién continde alin durante cierto fiempb, mantenidndose una

temperatura de reaccidén entre unos 5 y 60°C, profbréntqmente

de ‘temperatura ambiente a 35°C, |

Los compuestos de férmula genersl I obtsnidos aegﬁ#
el procedimiento de la presente invencidn se pusden trahsfqr%
mar en caso deseado en la forma usual en sus sales de adioiéT

con 4cidos inorgénicos u orgénicos. Por ejemplo, una solu-

¢ién de un compuesto de férmula general I en un disolvente
orgdnico se mezola con el doido deseadq cono eoﬁponente de -i
sal. Preferentemente me escogerén para la reaccién disolven-
tes orgénicos en los cuales sea de dificil solubilidaed la sal
que se forma para que se puede separar por filtracién. Tales
disoiventes son, por ejemplo, acetato de etiio, metanol, !
éter, acetona, metiletilcstona, aoetonauéter, acetonanetanolJ
metanol-éter & etanol-gter.

Para su empleo como medicamentos en lugar de 1las
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y/o cristalizacién fraccionada.
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bases libres se pueden emplear las sales de adicién de decido .
farmacéuticaments aceptables, es decir, las sales con ague~ i
1los fécidos cuyos aniones, en la dosificscidn que entra en

consideracidén, no sean t8xicos. Ademds es ventajoso que las

- gales 2 emplear como medicamentos, sean bilen origtalizables }

¥ no sean o solo reducidameﬁte higroscépicas. Para la formaw
e¢idén de sal con los compuestos de férmula general I se pue- f
den emplear, por ejemplo, el doido olorhidrico, doido bromhiJ -
drico, 4eido sulffrico, doido fosférico, foido metaposulfGnidA
co, 4cido etanosulfénico, deido 2-hidroxietanosulfénico, doi-
do acdtico, doido ldctico, doido succinico, 4cido fumdrico,

dcido benzoico, deido salicflico, édecido fenilacéticb, deido
mandélico y doido embdnico.

Los nuevos compuestos se pueden presentar, sagdn
la selecoién de los productos de partida y los modos de tra-
bajo, como anti{podas épticos o racematos, siempre que conten-

gen como minimo dos 4tomos de carbono, ssimdtricos teabidn

como mezclas de isémeros (mezclas de racematos). Las mezclag

————

de isdémeros (mezclas de racematos) obtenides se pueden sepa-
) _
rar en base de las diferencias fisico—quimicas de los compo-

nentes, en forma conooida, en los dos racematos estereoisbme-

S TR

ros (diasteredmeros) puros, por ejemplo, por cromatografia

Los racematos obtenidos se pueden descomponer se-

@ e o—— il . o0 a0

@in métodos conoeidos, por ejemplo, por recristalizacién en

un disolvente épticamente activo, con ayuda de microorganis- |
mos o por reaceién con un £oido Spticamente activo formador E
de sales con el compuesto racémico y sepéracidn de las sales?
obtenidas de este maners, por ejemplo, en base de sus distin-’
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tas solubilidades, en los diastereémeros de los cuales se
pueden liberar los ant{podas por reaccidén con medios adecuapg
dos. Acidos dpticamente activos especialmente usuales son -
por ejemplo, las formas D y L del decido tartérico, deido di»i
o-toluiltarférioo, éoido'mélicé, doido mandélico, dcido cam=
fersulfénico § deido quinicb. Ventajosemente se aisls el i
mes eficaz de los dos ant{podas. !
Las nuevas sugtancias activas se administran por g
via peroral, rectal o parenteral, Ila dosifioaoién dgpénde i
de la forma de aplicacidn, las especies, la edad y del esta-.
do individual, ILas dosis diarias.de las bases libres, ﬁe
sus 5-8xidos o de sales farmecéuticemente compatibles de lasi,
.
{
|

H

i

bases libres osoilan entrs 0,1 mg/kg y 10 mg/kg para &nima~ |
los de sangre caliente. Formas de dosificsoin adecuadas, !

tales como grégeas, tabletas, supositorios o ampollas, conw |

—

tienen ventejosamente 5 - 100 mg de la sustancia activa de

la presente invencién.

Los ojemplos & continuacién explican la ovtercidn
de los nuevos compuestos de férmule general I y de prodnotoai

intermedios hasta shora no desoritos, sin por ello limitar |
|

~ en forme alguna el alcance de la invenoién., Las temperatu-

res se indican en gradoe centigrados.

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 pnladio-!
-carbén (a8l 5 %)'ée hidrogena a une temperatura entre 70° y |
80° y una presién inicial de 80 bar. Despuds de 15 horas se
han recogido 25,8 litros de hidrﬁgano. la hidrogenaoidn se

interrumpe, el catalizedor se separa por filtracidn y el £il:

trado se évapora en vacfo. El residuo se destila frasciona-' .
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damente en vacfo alto. La fraccién que destila a 122° - 1299,
y 0,10 Torr ea la 4-(2-benzofuranil)-piperidina. El hidroclgg
ruro preparsdo de ella con una solucidn de decido clorhfdrico '
en acetato de etilo funde, despuds de reoristalizar sn aceto~
na, a 228 - 230°. |

La 4~(2-benzofuranil)-piridina empleadé como pro=-
ducto de pertida se puede obtener de la manere sigulents:

e) 146,4 g de aldehido salicflico, 196,8 g de hi-

drocloruro 4-(clorometil)-piridinico, 750 g de carbonato po- i

tdgico y 2 g de iodurc potdsico se calientan en 3 lit?és de ;
dimetilformamida bajo agitacidn duranté 15 horas a 80 - 90°. :
Después se separs la solucién por succeidn y producto ti;trédo
se lava ulteriormente con 1 litro de cloroformo. Los fiitra-
dos reunidos 8e evaporan en vacio y el residuo de evaporacién
se disuelve en 1 litro de oloroformo. La fase orgénica se 1z
va primeramente con 1 litro de hidrdxido séddico 2-n y despuéa

con 1 litro de agua, se s-c& sobre sulfato sédico, se separa

dehido en bruto que.queda gse sigue elaborando sin ulterior
limpleza. , . V %
b) 290 g de o~/ (4-piriail)-metonj-benzaldehmo ‘
se calientan durante 30 mimutos & 300° bajo nitrégeno. Des- i
pués de enfrier se disuelve el residuo en poco cloruro metilé‘
nico y se cromatografia en 3 kg de éxido de aluminio (activi-i
dad II, neutro). ILa primera fracoidn eluida con 4 litros de
cloruro metilénico es la 4-(2-benzofuranil)-piridine. E1 com
puesto funde, despuds de recristalizar en etanol, & 132~133°.!
Ejemplo 2 ‘;
11 g de 4-(5-metoxi-2-benzofuranil)-piridina se di-.

| suelven en 240 cc de metanol y en ﬁrésencia de 5 g de cataliza
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dor de carbén-rodio (el 5 %) se hidrogena a una tempeiatura
entre 40 y 50° y una presidn inicial da 4 bar. Despuds de
90 horas se han recogido 3,3 litros de hidrégeno. ILa hidro-
gpnacidn ge interrumpe; el catalizador se separa por filtra-
cién y el filtrado se evaporé en vacfo.. El residuo se destl
la fraccionadamente en alto vacfo. L& fraceién que destila
8 120 a 128° y 0,10 Torr es la 4~(5-metoxi~-2-benzofuranil)-

-piperidina. El hidrocloruro preparado de ella con una soly
cién de doido clorhfdrico en acetato de etilo funde, despuds :
de reoristalizar oxn acetona, a 220 - 222°, '

La 4~(5-metoxi-2-benzofuranil)-piridina ewpleada

como producto de partida se puede obtener de la manera si-

a) 65,6 g de aldehido 54metoxiaalioilico, 74 £ de
hidrocloruro de 4-(clorometil)-piridine, 280 g de carbonato
potdsico y 2 g de ioduro potéeico se calienten en 800 co de
dimetilformemida durante 20 horas a& 100°. Despuds se mepara
la solucién por succién y ei'produoto de filtraéidh se lava
ulteriormente con 1 litro de cloroformo. ILos filtrados reu-
nidos se evaporan en vacfo y el residuo se disuelve anm 1 li- |
tro de cloroformo. La fase orgfnica se lava primeramente con
500 cc de lejfa sddica 2-n y despuds con 1 litro de agua, se
seca sobre sulfato sédico, se filtra y se evapora. La 4-(5-
metoxi-2-benzofuranil)-piridina que queda funde, dsspu&ﬁ.do
recristelizar en acetato de etilo, a 123°% B hidrocloruro‘
preparado con una solucién de dcido clorhfdrico en acetato de
etilo se recristaliza en acetato de etilo y funde entonces &
228°, :

,E,]emglg : ay ".z
20 g de 4-(5-metil-2-benzofuranil)—piridina se di-
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- suelven en 350 cc de stanol y en presencie de un sguivalente ,

de dcido clorhidrico y 4 g de paladio~carbén (el 5 %) se hi~ .
drogena 8 una temperatura entre 70° a 80° ¥y una presién iniuz
cial de 80 bar. Despuds de 15 horas se ha recogido la canti—§
dad tedrice de hidrégeno. ILa hidrogenacién se interrumpe, eli
catalizador se seﬁara por filtracién y el filtrado se evapo-‘
ra en vacfo. El residuo se disuelve en 500 cc de solucidn

acuosa &l 10 % de deido metanosulfénico, la solucién 4eida

se extrae con éter. Despuds se ajusta 1a solucién acuosa me=

diante adicidn de lajia sédica &l 30 % & un pH de 12 y se ex~

t

trae con 1 litro de cloroformo. Le solucidn cloroférmica se
seca con sulfato de sodio, se filtre y se evapora. B resi-
duo se destila fraccionedamente en alto vacfo. ILa f;éécién
que destile & 120 - 125° ¥ 0,1 Torr es la 4-(5-metil-2-benzo-]
fqranil)-piparidina, que despuds de recristalizar en pentano
funde a 51 - 530. El hidroeloruro preparaﬁo de esta con une
solucién de doido clorhidrico en acetato etilico funde & 158
161°.

La 4=(5-metil-2-benzofuranil)-piridina empleada co-

mo producto de partida se puede obtener de la manera'siguiena

a) 173,8 g de aldehido S-metilsalicflico, 210 g de
hidrocloruro de 4-(clorometil)-piridina, 620 g de carbonato
potdsico y T g de iloduro potdsico se ocalientan en 1000 cc de

dimetilformemide bajo agitecién durante 20 horas a 80 - 90°. '
i
Despuds se separa la solucién por suceidn y el producto f£ile

trado se evapora con 500 cc¢ de dimetilformamida en vaefo y

el residuo de evaporacidn se disuelve en 1 litro de clorofor-

mo. La fase orgénica se lava primeramente con 1 litro de le

j{a sbdica 1-n y despuds con 1 litro de ague, se pecd sobre
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sulfato sédico, se separa por succién y se evapora. El acel
te residual es una mezcle de 2~/ (4-piridil)-metoxi_/-5-me- -
t11-benzaldehido y 4~(5-metil-2-benzofuranil)-piridine y se .
destile en alto vacfo. ILa fracoidn que destila a 170-190° yf
0,1 Torr se disuelve, para su ulterior limpieza, en poco clgi
ruro metilénico y se cromatografia en 3 kg de éxido de alumi |
nio (actividad II, neutro). Ia primera fraceién, eluida con§
4 litros de cloruro metilénico, es la 4=—(5-metil-2-benzofura’
nil)-piridina. El compuesto funde, despuds de recriatalizqri

en penteno a 160 - 162°,

Ejemplo 4

112 g de 1-metdl-4~(5-cloro-2-benzofuranil)-1,2,3, |
6~tetrahidropiridina (véase el ejemplo 12 ) se disuelven en
2,3 litros de metanol Y en presencia de 11 g de éxido de pla
tino se hidrogena & una temperatura entre 20 - 30° y bajo

presién normel, Despuds de 9 horas se han recogido 9,87 1li-
tros de hidrégeno, lo quc corresponde exactamente a lgiroeqn
cién de la cantided de hidrégeno teérics. Ia hidrogenscién
se interrumpe, el catalizador se separa por filtrasciu y el

filtrado se evapora en vacfo. El residuo se disuelve ea po-|

co cloroformo y se cromatografis con 600 g de éxido de alu-
minio (actividad II, neutro). La primera fracoidn eluida
con 2 litros de cloroformo es la f-metil—4-(5-cloro-2-benzo-
furanil)-piperidina. Esta funde despuds de recristalizar en
hexano & 107%, E1 hidrocloruroc preparado de una soluocién de
la base con una solucidn de deido elorhfdrico en apetato de
etilo funde a 260°.

En forma andloge se obtiena, partiendo de 132 g de
1-metil-4-(5—bramo-2-benzofuranil)-1,2;3,6-tetrahidropiridi-
na (véage ol ejemplo 12), la 1-metil~4-—(5-bromo-2-benzofuraw i




10

15

20

25

30

‘orgénica se lava primeramente dos veces con cadé vez'un litro
| de lejia sddica 2-n y despuds con un litro de agua, se seca
. sobre sulfato sddico, se filtra y se evapora. El 2-/ (4-pi-

w 20 o

nil)-piperidina del p.f. 116 - 119° y su hidrocloruro del P. .
fa 272 - 27500 }

Log productos de pariida se pueden obtener como si-
gues ’ ' ‘ ' |

ai 210 g de aldehido Swcloromelic{lico, 220 g de hﬁ
drocloruro de 4~(clorometil)-piridina, 750 g de carbonato po=
tdsico y 3,3 g de loduro potdsico se calientan en 2 litros

de dimetilformemida, bajo agitacién, durente 20 horas a 80°. !

- Seguldamente se separe la solucién por suceidn y el residuo

de filtrecién se lava ulteriormente con 1 litro de olorofor-:
mo. Los filtrados reunidos se evaporan en vacio, el residuoi

de evaporacidén se disuelve en 1 litro de cloroformo. La fase

ridil)-metoxi_/-5-clorobenzaldehido en bruto que queda se si-
gue elaborando sil wlterior limpieza.

’ b) 272 g de 2=/ (4-piridil)-metoxi_7-5~clorobenzal~
dehido se calientan durante 30 minutos béjo nitrégengAa 300°.
Despuds de enfriar se disuelve ei residuo en poco clbfuro ng
tilgnico_y se cromatograefia con 2 kg de éxido deAaiuhiﬁio (ag
tividad II, neutro). ILa primere fraceién, eluida com 5 1i-
tros de cloruro metildnico, es la 4-(5-cloro-2-benzofuranil)-
-piridina. El compuesto funde, después de reeristalizar en
etanol, & 132 - 133%. E1 hidrocloruro preparado de é1 con
une solucién de 4oido clorhfdrico en aceiato de-étilo, funde

despuds de reoristelizar en acetato de etilo, & 2650. |
c) 142 g de 4-(5-clorof2-benzofuranil)-piridina se!
disuelven en 450 c¢o de meteanol y se agita con 300 cc de iodu

ro met{lico durante 15 horas a 40 - 450. Seguidamente se en-
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: 2~benzofuranil)dpiridina el ioduro de 1-metil—4-(;-hromo-2-

‘gotea, bajo aglteeidén y enfriamiento desde el exterior, una

fria la solucién a 0° y la sal precipiteda se separa por Bug |
cién. El producto filtrado se lava ulteriormente con 500 cc |
de isopropanol. Después de reoristalizar en isopropanocl fug!
de el ioduro de 1-metil-4-(5-cloro~2~benzofuranil)-piridinivm
a 258 - 260°,

d) Andlogo & a) se obtiene, empleando 269 g de al-
dehido S5-bromosalic{lico el 2~/ (4-piridil)-metoxi_7/-S-bromg
salicilaldehido en bruto, ademds, partiendo de 320 g dé este
producto en bruto, andlogo a b) la 4w(S-bromouz-benzofuraniI%
~piridine del p.f. 156 - 156°. | V

' o) Andlogo & c) se obtiene de 168 g de 4-(5—bromo—i

benzofuranil)-piridinium del p.f. 266 - 270°.
£) A une solucidn de 70 g de ioduro de 1-metil-4-

~(S-cloro-2-benzofuranil)-piridinium en 500 oo de metanol se

solucién de 70 g de borohidruro sédico en 150 cc de agua de-
manera que la temperatura de reacoién no sobrepase los 35°.
A continuacién se agita la solucidén durante 20 horag>a»tempg
ratura ambiente. Seguldemente se separa el metanol épr oveam
poracién en vacfo, la fase acuoea residual se extrés dos ve-
ces, cada una con 500 cc de cloroformo, la solucién cldrofd: '
mica se seca sobre sulfato sddico, se filtra yilse evapora.
La 1-met11-4~(5—cloro-2-benzofuranil)—1,2,3,6~tetrah§@ropini
dina obtenida se recristaliza en hexano y funde entonces e
108 - 118°. El hidrocioruro prepearado de ella gcon una sgolu-

oidn de 4cido olorhfdrico en acetato de etilo funde, despuds

de reoristelizer en acetato de etilo, & 266°.
En forme anfloge se obtiene, empleando 78,2 g de .
ioduro de 1-metil-4-—(5-bromo-2-benzofuranil)-piridiniwm 1la
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1-metil—4-(5-—bromo—2—benzofuranil)~1,2,3,6-—tetrahidropiridi-I

ne del p.f. 129°.
Ejegplg.ﬁ

22,0 g de 1=metil—4~-(5-metoxi~2-benzofuranil)-1,2,
3,6~tetrahidropiridine se disuelven en 220 cc de metanol y

- en presencia de 4 g de catalizador de paladio-carbdén (5 #Pd)
se hidrogena a temperature de 40 - 50° y bajo presién normal

Despuds de 11 horas se interrumpe la hidrogenacién, el cata=|-

lizador se separe por filtracibén y el filtrado se evapora en
vacfo. El residuo se disuelve en poco cloroformo, se croma-
tograf{a con 400 g de 6xido de aluminio (actividad II, neu~

tro). La primera fraccién eluida con 2 litros de cloroformo

8 la 1-metil-4~(S5-metoxi-2~-benzofuranil)-piperidina. Esta

funde, despuds de recristalizar en hexano, a 68°., El hidro-
cloruro preparado de una solucién de la base con una solu-
cibn de deido clorhidrico en acetato de etilo funde & 282 -
2849, -

En forme andloge se obtiene por hidrogenscién de
24,7 g de 1-metil-4~(5,6-dinetoxi-2-benzofuranil)-1,2,3,6~tg

. trehidropiridine la 1-metil-f~(5,6~dimetoxi-2-benzofuranil)-

-piperidina del p.f. 73 - 75° y de ésta ol hidrocloriro del -
pof. 228 - 231°,
~ Los productos de pertide se pueden obtener como si
gues
a) 29,4 g de 4-(5-metoxi-2-benzofuranil)-piridipa

f

'["véaée ejemplo 2 8)_7 se disuelven en 250 cc de metanol ¥ :

se agita con 100 cc de loduro metflico durente 15 horas‘a

i

T

40 - 45% Seguidemente se enfria la solucidn & 20°, se agi-i

te con carbén activo y se filtra a través de tierra de diato

meas purificada, E1 filtrado se evapora en vacio y el resi-
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| duo'da evaporacidén se recristalize en isopropenol., E1 :Lodurqi

de 1-metil-=(5-metoxi-2-benzofuranil)-piridinium obtenido
funde 8 210 - 212°. |
En forma andloga me obtiene, empleando 33,3 g de
4~(5 6~dimetoxi~2-benzofuranil)~piridina (véase el ejemplo '
3p ) el ioduro de 1-metil—4—(5,6—dimetoxi-2~benzofuranil)ﬁpi- :
ridinjum del p.f. 268 - 270°. '
b) A una solucidn de 44,3 g de ioduro de 1-metil-4ﬁ
~(5-netoxi-2-benzofuranil)-piridinium en 350 cc de metanol se

gotea, bajo agitaecién y enfrismiento desde el exterior, una
solucién de 40 g de borohidruro sédico en 100 cc de agua de
maners que ia tempéra$ura de reaccién no sobrepase 160535°
A oontinuaoién se agite la solucién durante 20 horea a- tempe-

ramura ambienta. Seguidamente se evapora el ‘metanol en vaciok

oo de cloroformo, la solucién cloroférmica se seca sobre sul-:
fato sédico, se filtra y se evapora. La 1-metil-—4~(5-metoxi-
2-benzofuranil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina obtenida se-recripg
taliza en ciclohéxano ¥ funde entonceé a 99 - 101°.VVE1 hidrg|-
oloruro preparado de ésta con una solueidn de 4ecido clorhid:;
co en.aoetato de etilo funde, despuds de recristalizar en ace)
tato de etilo, a 238°.
Anélogamente se obtlene, partiendo de 47,9 & de ig

duro de 1-metil-4-(5,6-dimetoxi-2-benzofurenil)-piridiniua,

la 1-metil-4~(5,6-dimetoxin2-benzofuranil)-1,2,3,6~tetrahidrg|
piridina del p.f. 139 - 141° ¥ su hidrocloruro del p.f. 234 -f
236°,. ' ’ |
Edemplo 6 ?
28,5 g de 1-metil~4-(5-metil=-2-benzofuranil)-1,2,3,
6~tetrahidropiridina se disuelven en 150 cc¢ de metanol y en
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piesencia de 60 g de niguel Raney se hidrogene & una tempé-
ratura entre 90 y 95° y una preeidn iniciel de 100 bar. Deg
puds de 15 horas se ha recogido le cantided tedrica de hidré‘
geno. La hidrogenacidén se interrumpe, el catalizador se se-
para por filtracidn y el filtrado sme evapora, lLe 1-met11--4-l
~(5-metil-2-benzofuranil)-piperidina funde, después de recris
taliQar en hexano, & 88 - 90°, El hidrocloruro preparado de
una soluoién de la base con una solucién de éeido clorhfdri- |
¢o en acetato de etilo funde a 186 - 189°.

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

a) 80 g de 4-(5—metil~2~benzofuranil)upiridina ge
disuelven en 150 cc de metanol y se agita con 150 cc do iodu
ro metilico durante 15 horas & 40 - 45°, Seguidémente se en
fria la solucién a 0° y la sal precipitade se separa por suc
eién. El producto de filtracidn se lava con 500 cc de eta-
nol. Despuéé de recristalizar en metanol funde el iodﬁro de
1-metil~4-(5—metil-2—benzofuranil)-—piridinium a 198 = 200°.

b) A una solucién de 125 g de joduro de 1-met11-4-

gotea, bajo agitacidén y enfriamiento desde el exterior, una
solucidn de 50 g de borohidruro sédico en 150 -cc de agua de
manera que la temperatura de reaccidn no sobrepase los 35°.

A continuacidn me mgita la solucidn durante 20 horas a tempe-

rature ambiente. Se evapora entonces el metanol en vacfo, 14

H
fase acuosa que queda se extrae dos veces, cade una con 500

cec de cloroformo, la solucidn clorofdrmica se seca sobre sul-
fato sddico, se filtre y se evapora. ILa 1ﬂmetil~4—(5*metil~i

2-benzofuranil)-1,2, 3, 6~tetrahidropiridina obtenida se reerig

taliza en diisopropiléter y funde a 102°, ELl hidrocloruro
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preparado de ésta con une solucidén de deido clorhidrico en ;
acetato de etilo funde, despuds de recristalizar en acetato |
de etilo, & 243°. l
Ejemplo 7 .
26,0 g de 1-metil-4-(nafto/ 2,1-b_/furan-2-il)-1,2, {-
3y 6~tetrahidropiridina se disuelven en 300 cc de metanol y en
presencia de 3 g de catalizador de paladio-carbdn (5 % Pd) se |

’

hidrogena a una temperatura entre 40 y 50° y bajo presién nop
mal. 'Despuéa de 2 horas se han recogido 2,27 litros de hidr§:
geno, lo que corresponde exactamente al consumo tedrico de nil
drégeno. La hidrogenscidén se interrumpe, el catelizedor se
separa por filtracién y el filtrado se evapora en vtcis. El
residuo es 1la {-metil-4-(nafto/ 2,1-b_/furan-2~il)-piperidina,
Eata funda,-después de recristalizar en pentano, a 83 - 85°,
El hidrocloruro preparado de una solucién de la base con ﬁna
solucién de deido clorhfdrico en mcetato de etilo funde &
2439, .

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

@) 83,4 g de 2~hidroxi-naftaldehido, 79,3 g de hi-
drocloruro de 4-(clorometil)-piridina, 300 g de carbbhato po-
tdsico y 2,5 g de ioduro potdsico se calientan en 800 cc de
dimetilformemida bajo agitacién durante 20 horas a 100°. Dée- '
puds se aepépa la solucidén por suceidén y el residuo de filtra |

cién se lava ulteriormente con 1 1itro’de glorofofmo. Los

filtrados reunidos se evaporan en vacio y el residuo de eva~

poracién se disuelve en 1 litro de cloroformo. La fase orgé-!

1
)

nica se lava primero dos veoces, cada una con 1 litro de 1ej!a‘

abdica 2-n y después con un litro de agua, se seca sobre sul-
fato sédico, se filtra y se evapora, El 2-/ (4-piridil)-meto-
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 4ividad II, neutro). ILa primera fraceidn eluida con 3 1i-

'por succidn y se lava ulteriormente con 150 cc de iscpropa-~

solucién de 27,0 g de borohidruro sddico en 110 cc de egua dd

- 26 -

xi_/=-1-naftaldehido en bruto que queda se sigue eléborando
sin ulterior limpiezsa. ‘ '

b) 93,0 g de 2=/ (4~piridil)-metoxi_/-1-naftaldehi
do se calientan durante 30 minutos bajo nitrégeno a 300°. Deg .
puds de enfrier se disuelve el residuo en poco clorure meti—i

1énico y se cromatograffe con 2 kg de 4xido de sluminio (ag~

tros de cloruro metildnico ez la 4~(nafio/ 2, 1~b_/furan-2-11)
~piridina, El compuesto funde, despuds de recristalizer en
acetato de etilo, a 137 - 139°. E1 hidroclorurc formado de
ésta con una solucién de dcido olorhidrico en acetato de eti
lo, funde, despuds de recristalizar en acetato de etilo, a
295 - 300°. o

e) 51,0 g de 4-(nafto/ 2,1-b_/furan~2~il)-piridi-
na ge disuelven en 750 occ de metanol y conr 100 oc de ioduro
mot{l1ic0 se agite durante 20 horas & 40 - 45°, Seguidamen-
te se enfria la solucién a 0° y la sal precipitada se_sepafa

nol. Despuds de recristalizar en isopropanol funde .el lodu~
ro dé 1-metil~-4~(nafto/ 2, 1-b_7$uran~2~11)-piperidinium obtg
nido & 310 - 315° (bajo descomposicién). b

d) A una solucidn de 65,5 g de ioduro de 1-metil-4 ‘
~(nafto/ 2, 1-b_7furan-2-i1)-piridinium en 900 cc de metemol

se gotea bajo agitacidn y enfriamiento desds el exterior una |-

menera que la temperature de reaccidén no sobrepase los 30°.

A continuascién se agite la solucién ain durante 15 horas a _
temperatura ambiente. Seguidemente se separa el metanol en g
vacfo, la fase acuosa residual se extrae dos veces, cada una

con 500 ce de oloroformo, la solucién cloroférmice se seca sﬁ
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bre sulfato sédico, se filtra y se evapora. EL aceite -asi- :
obtenido se disuelve en 150 ce de eloruro metilénioo ¥y se org
matografia con 1 kg de dxido de aluminio (activided II, neu-
tro). Las primeras fracciones eluidas con 2 litros de clorﬁ{:

[
ro metilénico contienen la 1-metil-4-(nafto/ 2,1-b_/furan-2- |

i1)-1,2,3,6=tetrahidropiridina. ILe base libre se reoristali-
za en hexano y funde a 120 ~ 122°, El hidroclnfuro prepara-
do de ella con una solucién de éoido clorhidrico en acetato
de etilo funde, deampuéds de recristalier en acetato de etilo,
a 217°.
Edemplo 8 |

539.8 de 1—metil-4—(5,6-dimet;l-2-bénzofu§anil)~1,
2,3,6~tetrahidropiridina se disuelven en 1500 cc de-meianol
¥ se hidrogenan en presencla de 14 & dé catalizador de palsw
dio-carbén (5 % Pd) a una temperatura entre 20 - 25% y bajo
presién normel. Después de 8 horas se ha recogido la canti~
dad tedricamente necesaria de 13 litros de hidrdgeno. .Ia hi
drogenacidn se interrumpe, el oatalizador se separa por fil-
tracién y el filtrado se evapora en vacfo, ILa 1-met1144-(556
~dimetil=2~benzofuranil)-piperidina en bruto que queds se re=~
oristalize en olclohexano y funde entonces & 122-124%, E1 bi=-
drocloruro preparado de una solucién de le bage con una solu=-
oién de doido clorhidrico en acetato de etilo funde & 205 -
207°. ’

En forma andloge se obtiene de 1gualgs cantidades

de 1-métil—4-(4.7—dimetil-2-benz6furanil)—1,2,3,6-tetrahidro- -
piridina la 1-metil-4~(4,7-dimetil-2-benzofuranil)-piperidi- | .

na, cuyo hidrocloruro funde & 242°, y de 1-metil—4~(5,7-dime~
til-2-benzofuranil)-1,2, 3, 6-tetrahidropiridina la t-metil-4~ ,

.(5,7-dimetil—24benzofuranil)-piperidina ¥y su hidrocloruro del:

et
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‘la manera sigulente

" oc de dimetilformemide bajo agitacidn durante 20 horay &

,zofuranil)—ﬁiridina. El compuesto funde, despuds de reoria-

- 28 -

p.f. 210-212°,
Asimismo se obtiene por hidrogenscién en presenoia

de 8 g de catalizador en 800 cc de metanol hasta 1a recepcié

= .

. S

de 5 litros de hidrdgeno, por lo demds en forna anéloga, y dg
56,0 g de 1-metil~4~/"5, 6-(trimaailen)~2-benzofaran11“7L1 2,
3,6~tetrahidropiridine la 1-metil-4-/ 5,6-(trimetilen)-2-be
zofuranil 7-piperidine y su hidrocloruro, p.f. 254°.

—y

Los productos de partida se pueden obtener de

Ve

a) 58, 5 g de aldehido 4, 5-dimetilsalicilico, 64,0 ﬁ
g de hidrocloruro de 4-(clorometil)-piridine, 240 g de carbgl’
nato potéaioo ¥y 2,0 g de ioduro potdsico se calienter en 500

150 - 170°. Despuds ee separa la mezela de reascién por sug
cién y el residuo de filtracidén se lava ulteriorments com 1
litro de oloroformo. Los filtrados reunidos se evaporan en
vac{o y el residuo de svaporacidén se disuelve en 150 ce de
cloruro metildnico y se cromatograﬁia con 2000 g de.éxido dev
aluminio (actividad II, neutro). Ie fraccidn eluidél son
2,8 1itros de oloruro metilénico es 1a 4-(5,6-dimetid-2-(ben

talizar en hexano, a 168 - 170%., El hidrocloruro preparado l
de ésta con una solucidn de dcido clorhfdrico en acetato de
metilo funde, despuds de recristalizar en acetato de etilo,
a 278 - 280°,

En forme anfloge se obtiene de 58,5 g de aldehido

t

de 3,6-dimetilsalicilo la 4-(4,7-dimetil-2-benzofuranil)-pi-'

ridina del p.f. 78 - 80°%; hidrato del hidroeloruro, p.f. 266~

269°,
de 58,5 g de aldehido 3,5-dimetilsaliocflico la 4~(5,7-dimetil
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- nium del p.f. 268 - 270°%; y empleando 83,4 g de 4—[75,5~(tr1-

' 29 -

~2-bengofuranil)-piridina del p.f. 107 - 109%; hidrocloruro,
p.f. 2850,
de 62,8 g de aldehido 4,5-(trimetilen)-salicflico (6-hidroxi-
-5-indanoarboxaldehido, véase J. Amer. Chem. Sos. 17, 2466 -
75) 18 4~/ 5,6-(trimetilen)~2-benzofuranil_/-piridina, p.f.
90 =~ 92°. | a

b) 79,0 & de 4~(5,6-dimetil-2-benzofuranil)-pirids
na se disuelven en 750 cc de metanol y con 100 cec de ioduro
met{lico se agita durante 20 horas a 40 - 45°. Seguidamente
se enfria la solucién a -20° y la sal preoipitada se separa
por succidn y se lava con 150 cc de isopropanol. Despude de
recristalizar en isoprepanocl funde ol ioduro de 1-metil-4~(5,
6-dimetil-2-bengofuran:l)-piridinium obtenido a 219- - 221°.
' En forma andloga se cbtiene empleando 79,0 g de
4~(4,7-dimetil~2-benzouranil)~piridina el ioduro do j-metil-
4—(4,7-d1met11-2—benzofuran11)-piridinium del p.f. 316;320°; '
empleando 79,0 g de 4~-(5,7~-dimetil-2-benzofuranil)-piridina
el ioduro de {-metil=4-(5,7-dimetil-2-benzofuranil)-piridi-

metilen)-2-bensofurantl 7-piridina el ioduro de 1-motil-4=/5,
6-(trinetilen)-2~benzofuranil_/-piridinivm del p.f. 194-"-1970‘.
o) A una solucién de 99 g de ioduro do 1~metil-—4—
(5, 6-31met11~2-benzofuranil)-piridinium en 1500 cc de meta~
nol se gotea bajo agitaoiép ¥y enfriamieﬁto deade el exterior
una solucién de 45,0 g de borohidruro sédico en 190 ce &e
agua de manera que la temperatura.dé reaceidén no sobrepase -

los 35°. A ocontinuacién se agita la solucién durante 15 ho-

ras & temperaturs ambiente. Seguidamente se evapora el meta-!

nol en vaoib, 1a fage acuosa residual se extrae dos veces, c;;'

da una ocon 750 oc de cloroformo, la solucidn cloroférmica se
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'4-(4{7—d1met11—2—benzofuranil)-1,2,3,6-tetrahidrop1ridina del

. 2639,
- Biemplo

“.empleando 11,2 g de 4-(5-cloro-2-benzofuranil)-piridina /véa-

-30 -

seca gobre sulfeto sddico, se filtra y se evaporsa. El resgi- :
duo oleglnosos ge recristaliza en ciclohexano, obteniéndose
el 1-metil-4-(5,6-dinetil-2~benzofuranil)~1,2,3,6-tetrahidro='
piridine del p.f. 124 - 126°, EL hidrocloruro preperado de

éate en una solucidn de deido clorhidrico en aceiato de etilo;

funde, despuds de recristalizer en acetona, a 231-233°.

En forme andloge se obtiene de 99 g de ioduro de
1-metil-4=(4, T~dimetil-2-benzofuranil)-piridiniun le 1-metil-

\
i

- e e

p.f. 69 - 71°, nidrocloruro p.f£. 281 - 283%;

de 99 g de ioduro de 1-metil-4~(5,7-dimetil-2-benzofuranil)-
piridinium le 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-benzofu-
renil 7-piridinium la 1~metil-4-/"5,6~(trimetilen)-2-benzofu=
renil_/-1,2,3,6-tetrahidropiridina y su hidrocloruro del p.£.

. Andlogo &l ejemplo 2 se obtienen:

se ejemplos 4a) y b)_7 la 4-(5-cloro~2-benzofuranil)-piperidi
na del p.f., 77 ~ 78° ¥ su hidrocloruro del p.f. 252 - 254°, y
empleando 13,3 g de 4-(5-bromo-2-benzofuranil)-piridina /véa
se ejemplo 4¢)_/ la 4-(5-bromo-2-benzofuranil)-piperidina y
au hidrocloruro'del p;f.‘268°. :
Ejemplo 10
. Andlogo al ejemplo 2 se obtienen: . g
empleando 12 g de 4-(nafto/ 2,1-b_/furan-2-il)-piridina [ vég -
se ejemplo Ta) ¥ b)_7 la 4~(nefto/ 2,1-b_7furan-2-11)-piperi-
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dina y su hidrooloruro del p.f. 225°,
Ejemplo 11 :

Andlogo al ejeﬁplo 3 se obtienen:
Bupleando 21,4 g de 4-(5,6-dimetil~2-benzofuranil)~piridina |
/ véase ejemplo 8a)_7 la 4~(5,6-dimetil-2-benzofuranil)-pird
dina y eu hidrocloruro del p.f. 230 - 233° (en netanol-ace—
tato de etilo, presente como hidrato), B
empleando 21,4 g de 4-(5,7-dimetil-2-benzofuranil)-piridina
[ vdase ejemplo 8a)_7 la 4:(5,7~dimetil-2-benzofuranil)-pi-
peridin y su hidroolorurd de p.f. 216°,
empleando 22,6 g de 4-(56-trimetilen-2-benzofuranil)~-piri-
dine /[véase ejemplo 8a).7 la 4-(5,6~trimetilen~2-bonzofura~
nil)piperidina y su hidrocloruro del p.f. 229 - 230,
' Anélogo al ejemplo 1 se obtienen: _
Empleando 80 g de 3—(2~b§nzofuranil)-piperidina /[ véase Chim}
Ther. 8, 159-166 (1971)_7 la 3~-(2-benzofurenil)-piperidina
del p.eb. 160 - 166°/0,2 Torr, as{ como su hidroclpfuro del

pef. 216 - 218° (en acetato de etilo).
Blemplo 13

2,0 g do 1-metil-i~/ 5=(1-ciclohexenil)-2~bensofu~
ranil 7-1,2,3,6-tetrahidropiridine se disuelven en 30 cc de
metanol ¥ en presencia de 0,3 g de catalizador de paladio=- E
-carbén (5 % de Pd) se hidrogena & una temperatura de 20—256
y bgjo presién normal. ée interrumpe la hidrogenacién al al
oanzﬁrse oasi un 200 % de recepoidn de hid&égeno, el catali-

zador se separa por filtracidn y el filtrado se evapora en

}

vacfo. ILa 1-matil-4-(5-01clohexil—2-benzofuran11)—piperidi—}
na que queda funde, despuds de recristalizar en hexano, a

89 -~ 90°. El nidrocloruro preparado ¢on una solucién de éq;i



10

15

20

25

30

~ éter absoluto, en el plezo de 30 minutos, mentenidpdose la

-32 -

do clorhfdrico en aceteto de etilo funde, despuds de recrig-
talizar en acetato de etilo, a 238 - 240°,
El producto de partida se puede obtener como sigue
A una solucién de 60 g de 1-metil-4—(5-bromo-2-bep
zofuranil)~1,2,3,6-tetrehidropiridina /[véase el ejemplo 4f7
en 300 cc de dietiléter se gotean en el plazo de 30 minutos
8 -5° 480 cc ds una solucién 1,35~n de n-butillitio en die-

tildter ebsoluto. Durante el goteado se cuida mediante en-
friemiento desde el exterior que la temperatura de reaccidn !

se ﬁantenga entre =5 y 0°. Seguidemente se agita la solu-

0165 atdn durante 90 minﬁtos &5 - 10°. Se gotea entonces

una solucidén de 85 cec de ciclohexanons en 100 occ de d;etili

temperatura de refccién entre 0 y 5° mediante enfriemiento
desde el exterior. Ia solucidn de reaccidén se agita a con-
tinvacidén durante 15 horas a temperatura embiente jy después,
hajo agitacidn, se vierte en 300 g de hielo y la fase acuosa
se extrae tres veces, cada una con 500 cc de acetato de eti-
lo. Los extractos orgénicos reunidos se secan sobre aulfato
sédioo, ge filtra y se evenora. EL residuo se disuelve en
300 ce de deido clorhidtico 2-n 'y la solucidn acuosa se lava
con éter. Seguidamente'se ajusta la solucién acuosa median~
te adicidn de lejfa sbdica al 10°% a w PH de 12 y se extrae‘
conf1000 ce de cloroformo. La solucién cloroférmice se go~
ca con sulfato sddico, se separa por filtracidén y se evapo-
ra, ‘ obtenidndose la 1~met11—4ﬁ1“5 (1=hidroxiciclohexil)=2-
benzofuranil_7-1,2, 3,6-tetrahidropiridine en bruto.

b) 20 g de 1-metil-4~/ 5-(1-hidroxiciclohexil)-2~ :
ben;ofuranix;7-1,2,3,6~tetrahidropiridina en bruto se hier- -
ven en 60 cc de decido aedtico glacisl y 15 cc de doido clor-:
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_horas se han recogido 1,36 litros de hidrdgeno, 1o quo correg
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hidrico durante 48 horas bajo reflujo. Ia solucidn de reac—
cidn se enfrie a temperaturs embiente y se evapora en vacio.
El residuo de eveporacidn se suspende en 1000 cc de clorofore|
mo y se lava con lejfa sédica 2-n. Ia fase orgdnica se seca

sobre sulfato sédico, se filtra y se cromatograffe en 700 g '
de éxido de aluminio (aofi#idad II, neutro). Se eluye con

cloroformo y se reunen las fracoiones que contisnen la 1-me-
t11-4<1"5-(1-oiclohexen11)-2-benzofuran11_7k1 2,3,6-tetrahi-
dropiridina. Para su purifioacién gse trapsforma la sustancia|

en su hidroocloruro y este Ultimo se recristaliza en acetato
de etilo. S |

Ejggilo 14 f
17,5 g de 1-be;cil—4—(2—benzofuranil)-1,2,3,6-tet:g
hidro-piridina se disuelven en 200 co de metanol y despuds de
asgregar 53 oc de solucidn metanélice al 4,56 (p/v) de écido
clorhidrico (1o que corresponde a un equivalente en ‘BC1) y
0,9 g de oarbén de paladio (al 5 %) se hidrogena & una tempe-

ratura entre 20 y 30° y bejo presién normel. Después de 17

ponde sxactamente 8l coneymo teérico de hidrégeno PArs un
equivalente. ILa hidrogenecidn se interrumpe, el gatalizador
se separa por filtracién y ol filtrado se evaporareﬁ vacio.
El residuc es la 1~benoil-4-(2-benzofuranil)-piperidina, Este
funde, despuds de racris%alizar en hexeno, a 77 - 79°, E1 hi-
drocloruro preparado de una solucién de 1a base con una solu-
cién de deido clorhidrico en acetato de etilo, funde a 217 -
2180, oo Y S o ,
“32'Bn forme anéloga se obtienen de 61 g de 1—et11-4-(2&
benzofuranil)«=1,2, 3, 6=tetrahidropiridina la teetil-d4~(2-benzo
furanil)-piperidina y su hidrocioruro del p.f. 198°, ¥ de 68g.

-
t
}
I
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de 1-{ciclopropilmetil)-4~(2-benzofuranil)~1,2,3,6~tetrani—
dropiridina le 1-(ciclopropilmetil)-d«=(2-benzofurenil)~pipe=|
ridins del p.f. 68° ¥y su hidrocloruro del p.f. 223 -~ 225°, ;
i
Log productos de partida se obtienen como sigue: !

a) 99 g de 4~(2-benzofuranil)-piridina /véase el

ejemplo 1b)_7 se disuelven en 1600 cc de metanol y se hierve.

}

con 120 g de bromuro benoilico durante 15 horeas bajo reflujol
Seguidamente se enfrfa la solucién a 20°, se agita edn 50 g ?
de carbén sotivo durente 10 minutos y se Filtra a través de é
tierra de diatomeas purificada. E1l filtrado se evapora enm |
vaoio ¥ el residuo de eveporacién se recristaliza en acetona1
El bromuro de 1—henci1-4-(2—benzofuran11)-piridinium funde

a 213 - 215°%. _'

' b) A une solucidn de 75 g de bromuro de 1-benc11-
4-(2dbenzofUranil)-piridinium en 500 cc de metanol se gotaa
bajo egitacién y enfriesmiento desde el exterior gnﬁ solucién
de 75 g de borohidruro sédico en 150 cec de agua de manera
que la temperatura de reaceién no sobrepase los 35°, A con=-
tinuaoidn se aglte ain durante 20 horas a temperatura ambisp
te. Se evapora entonoes el metanol em vecio, 1a fase souosa
residusal se lava dos veces, cade una con 500 cc de clorofor-
mo, la solucién cloroférmica se seca sobre sulfato sddico,
se filtra y se evapora, Ia 1~banc11—4~(2-benzo£uranil)-1,2,
3, 6-tetrahidropiridina obtenida funde, despuds de recristali

zar en dietiléter, a 138°. EL hidrocloruro preparsdo de ella

con’una solucidn de doido clorhidrico en ascetato de metilo

o ot -———— - n =

funde, despuds de recristalizer en acetona-isopropanol, a

237 - 238°, i
¢) Anflogo a &) se obtienen:

empleando 110 g de ioduro etflico el ioduro de la f~etil-d-

*
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| si6n normal. Despuds de 22 horae se han recogido 12,2 litros

 te en alto vacfo, La rraooién que destila a 108—110° ¥ 0 06

| pe£s 77 - 78° (on hezano) ¥ eu hidrocloruro del p.f.’252~254°" o

—(2—benzdfuranil)-piridina, y de T2 g de este Wltimo, andlogo
ab), la 1-etii—4-(2—benzofﬁran11)-1,2,3,6-tetrah1drop1ridina;
y | | o
empleando 95 g de bromuro oiclopropilmet{lico el bromureo da
la 1-(oioloprop11metil)-4—(2~banzofuranil)-piridina y de 67,5
g de éste Wltimo, anélogo ab), la 1-(ciclopropilmetil)-4—(2
-benzofuranil)-1 2 3,6-tetrahidropiridina.
S o ,

88 8 g de’ 1-bencil-4-(2-benzofuranil)-1 2 3,6—tetra'
hidropiridina (vﬁase el ejemplo 17) se ‘disuelven en 900 ce i
de me%anol Yy en preeancia de 9,0 g de paladio-carbén (5 % de |
Pa) se hidrogpna a una temperatura entre 30 y 40° y haJo pre-

de hidrdgano, 1o que corresponde exactamente al conaumo tedn; !;i
oo de hiergano para 2 equivalentea. La hidrogenaci&n aa inr i
terrumpe, ol oatalizador se separa por filtraci6n Yy el filtra
do se~evapora en vaoio. B reaiduo po destila fraooionadamqg' ;

Torr és la 4—(2—benzofuran11)-piperidina, idéntioa el compueg |
to obtenido aesﬁn ol ejemplo 1. o
. ‘ |
' Anflogo &l ejemplo 15 me obtienen por hidrogenacién
de 99,8 g de 1~benoil—4~(5~oloro~2—benzozuranil)41,2,3,5~to—
trahidropiriding 1a 4=(5~oloro~2-benzofuranil)~piperidine del -

Yy por hidrdsbnaoidn de 113 g de ~benoil—4-(5-bromo-2-bonzofuﬂ
ranil)=1,2,3, G-tofrahidropiridina la 4-(5—bromo-2-bonzofnra~
nil)-piperidina ¥ su hidrocloruro del p.f. 268°.

Los productos de partida se obtienen como siguo:
7 a) Anélogo al eJemplo 14b) se obtienen, partiendo de
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de 93 g de bencil-4-(5-metil-2-benzofuranil)-1,2,3,6-betrahi-

1 nil)-1,2, 3, 6-tetrahidropiridina la 4-(6-nie'til-2-benzofuz;énil)

- 36 -

116 g de 4-(5-cloro-2-benzofuranild-piridin / véase ejemplo
4a) y b)_7 el bromuro de la 1-bencil—4=(S5-cloro-2-benzofura- '
nil)~piridine, y partiendo de 139 g de 4-(5-bromo~2-benzofu-

ranil)-piridine / véase sjemplo 4e¢)_7 el bromuro de la j-ben~

¢

eile4d=(5-bromo=~2-benzofurenil )~piridina.

b) 4nélogo al ejemplo 14c) se obtienen por reducciérft-
de 82 g de bromure de la 'l---‘r>enc:il--4--(‘5-(:1oro--Z-—lwz:tzofu:ranil)---ii
~piperidina la 1-bencil-—¢g--(5~cloro-2-henzofuranil)—1,2, 3,6-1:_e_§
trah1dropiridina, N :
por ﬁeduccién del bromuro de la 1-bencil-4.-(5-Bromo-2-benz;ofgg
ranil)-piridina la 1-bencil-4~(5-bromo-2-benzofuranil)-1,2,3,
6-tetrahidropiridina. '

Ejemplo 17
Anflogo el ejemplo 15 se obtienen por hidrogenacién

dropiridina la 4-(5-metil-2-benzofuranil)~piperidina del p.f.
51'= 53° (en pentano) y su hidrocloruro del p.f. 158 = 161%;y
por hidrogenacidén de 93 g de 1~bencil~4~(6-metil-2-benzofura~

-piperidin del p.f. 123 - 125° y su hidrocloruro del p.f.
220. 2 2210,
Los productos de partida se obtlenen como sigue:
a) 4ndlogo al ejemplo 14b) me obtienen
part:iendo de 106 g de 4~(5-metil~2~benzofuranil)=-piperidine

b
VA véé.se ejemplo 3a)_/ el bromuro de la 1-bencil-—4-(5-metil—2—.

benzofuranil)~piperiding, ¥y

pertiendo de 106 g de 4~(6-metil-2-benzofuranil)-piridina ﬁég

se ejemplo 3b)_/ el bromuro de la 1~bencil-4-(6-metil-2~benzg:

furenil)-piridina, V
b) Andlogo 8l ejemplo 14c) se obtienen por reduccidn
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de 78 g de bromurc de 1-benocileq~(5-metil~2-~benzofuranil)=pi-
peridina la 1-bencil—4-(5-metil-2-benzofuranil)=-1,2,3, 6-tetr§i
hidrqpiridina, y

por reduccién de 78 g de bromuro de la 1-benc11-4-(6-metil~2-
benzofuranil)-piperidina la 1~bencil-4-(6-metil-2-benzofura-
nil)-1,2,3,6~tetrahidrop f}idina.

Ejemplo 18 |
Andlogo al ejemplo 15 se obtienen por ﬁidroganacﬁq
de 98 g de 1-bencil~4—(5—metoxi-24benzofuranil)-1 2, 3,6-tetr%

i

hidropiridin la 4-(5—metoxi-2-benzofuranil)-piperidina y su
hidrqoloruro del p.f. 22Q - 222° (en acetona).
‘ El producto de partida se obtiene como sigue:

" a) Andlogo &l ejemplo 14b) se obtienen, partién(;o
de 114 g de 4-(S5-metoxi-2-benzofuranil)-piridina /véase
ejemplo 2a)_7/ el bromuro de la 1-bencil=4-(S-metoxl~2-benzo-
furanil )~piperidina. _ '

b) Andlogo el ejemplo 140) se obtienen éor reduc-~
cién de 81,5 g de bromuro de la 1-bencil—4~(S-metoxi-2-benzo-]
furenil)-piridina la 1-bencile4-(5-metoxi~-2-benzofuranil)-1,
243, 6~tetrahidropiridina.; | '

J '{mélogo al ejemplo 15 se cbtienen por hidrogenacidn
de 9"7 g dé -1-benoil-4-(5, 6-d1metil-2-bénzofuranil)-1 2,3,6-t
trahidropiridine la 4-(5, 6-3imet11-2-benzofuranil )-piperidina‘
¥y au axidrocloruro de p.t._230 - 233 (hidrato). s

g:' Asgimismo anélogo al ejemplo 15 se obtienen de 97 g

de 1-bénoil~4~(5, T-dimet11-2-benzofuranil)~1,2,3, 6-¢etrahid:d

piridina 18 4~(5,7-dimetil-2-benzofuranil)-piperidina'y esu |

hidrocloruro del p.f., 216°, Yy S R ;
de 101 g de {-bencil-4=(5, 6-trimatilen—2—benzofuranil)-1 2,3,
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- 2-benzofuranil)-piridins.

1a 1-bencilé4-(5,6—dimetil—2—benzofuran11)-1,2,3,6-mbtrahidrg

de 104 g de 1-bencil-4-(nafto/ 2, 1-b_7furan-2-i1)~1,2,3, 6=tg |

- 38 -

6-tetrahidropiridina la 4-(5, 6-\=‘crima~t::l..'l.ex:a—z--be):*zzofura::v.:l.:!.)--pj,.H

' ridina y su hidrocloruro del p.f. 229 - 230°. §

Los productos de partide se obtienen como sigue: |
a) Andlogo &l ejemplo 14b) se obtienen:
Partiendo de 113 g de 4«(5,6»dimetil—2—benzofuranil)-piridin&
Z véase ejemplo 8a)_7 el bromuro de la 1-bencil-4-(5,6-dima-
til-2-benzofuranil)~piridina,
de 113 g de 4~(5,7-dimetil-2-benzofuranil)-piridine /[véase
ejemplo 8a)_7 el bromuro de la i-bencil~4- -(5, 7—dimet11-24beg
zofuranil)-piridina, y
de 119 g de 4-(5,6-trinetilen~2-benzofurenil)-piridina /véad
se ejemplo 8a)_7 el bromuro de la 1-bencil-4-(5, 6~trimetilen-

b) Andlogo al ejemplo 14c) se obtienen por reduc-
eidn de 81 g de bromuro de la 1-bencil-4- (5, 6~dimetil-2-ben~
zofuranil)-piridina la 1-bencil—4—(5,G—dimetil-z-benaofura-
nil)-1,2, 3, 6~-tetrahidropiridina por reduccidn de 81 g de brg
muro de la 1~bencil—4-(5,7—dimetil—?~benzofuranil)-piriaina

piridine, y X
por reduceidn de 83,5 g ds bromuro de la 1-bencile=d—(F,S~tri
metilen-2-benzofuranil)-piridine la 1-bencil-4~(5,6-trimeti~

len-2-benzofuranil)-1,2, 3, 6~tetrahidropiridina.

Ejemplo 20
% Andlogo el eJemplo 15 se obtienen por hidrogernacidr

= N

trehidropiridine le 4-(nafto/ 2,1-b_/furan-2~il)-piperidina
¥ su hidrocloruro del p.f. 225° (en ascetato de etilo)..

El producto de partida se obtiene como sigue:
a) Andlogo al ejemplo 14b) se obtiene:
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partiendo de -124 g do 4~(nafto/ 2,1-b_/furan-2-il)-piperidi-
ne /vésse ejemplo 7a)_7 el bromuro de la 1-bencil-4-(nafto-
/2, 1-b_Jturan-2-il)-piridina.

b) Andlogo al ejemplo 140) se obtienen por reducciék
de 85 g del bromuro de 1la 1-bencil-4~(nafto/ 2,1-b_/furan-2-
11)-piperidina 18 1-bencil-d-(nafto/ 2,1-b_7furan-2-i1)~1,2,3)
6~-tetrahidropiridina.

Ejemplo 21 ,
, Andlogo al ejemplo 15 se obtienen por hidrogenacidn
de 88,8 g de 1-bencil-3-(2~benzofuranil)-1,2,3,6-tetrehidropl

ridina la 3~(2-benzofuranil)-piperidina del p.eb. 160 - 166°/
0,2 Torr y su hidrocloruro del p.f. 216-218° (en acetato de
etilo). . ’
| ~ El producto de partida se obtiene como siguézA
a) Andlogo al ejemplo 14b) se obtiene partiendo de

99 g de 3*(2-b§nzofuranil)—piridina / véase Chim. Thér. §,
159~166 (1971)_7 el bromﬁro de la 1-bencil~3-(2-benzofuranil)
~piridina. '

b) Anélogo el ejemplo 14c) se reducen 75 g ' de bro-
mufo de la 1-bencil~3~-(2-benzofuranil)-piridina a la 1-banecil
~3=(2-benzofuranil)=1,2, 3, 6~isotrahidropiridina,

Descrita suficlientemente la naturaleza del invento,
as{ como la menera de realizarlo en la préctica, debe hacersa
conaggr que las disposiciones anteriormente indicadas son eug‘
ceptibles de modifioacionee de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental.

. REIVINDICACIONES
18,~ Procedimiento para la obtencién de derivedos i

de pipeéridine.de férmula general I
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" den estar sustituidos por sustituyentes del grupo ooﬁpuesto

- 40 =

/ (1) !

2, /

en la que R1 significa hidrégeno, un resto hidrocarburo alj

fdtico con 1 ~ 12 § un resto hidrocarburo cicloalifdtico con

3 =~ 12 étomos de carbono, ‘cuyos restos estén sustituidos porg
grupos hidroxilo o un resto oxo y/o pueden estar interrumpi-‘
dos:por ox{geno, 6 un resto fenil-(alquilo inferior), en cu=|
yo anillo bencénico como minimo tres dtomos de hidrégeno pus

de halégeno hasta el némero atdémico 35, grupos alquiib infe-
rior y alcoxi inferior, del grupo metilendioxi y de_l_grupé
trifilvormetilo y cuya cadena alquiid inferior, en aﬁ; ;Si;omoe
de carbono no enlazados directamente con el Stomo de nitfé@
no del aniilo, pueden estar sustituidos por un resto oxo §
un grupo hidroxilo, o un resto cinainilo, en caso dade dorreg
pondientemente sustituido en el anillo bencénico, pero que
no puede ser un grupo metlio en el cago de que A signifique
el resto etlleno y B significa el resto metileno y al miamo
tiempo Ry, Ry, R, ¥y Ry significan en oada caso hidrégeno, R,

significa hidrégeno o un grupo alquilo inferior, R3 Y By, in
dependientes entre si signifiocan hidrégeno, grupos alguilo |
inf;rior o alcoxi inferior, é’.tomosvde halégend hasta el nd=- :
‘ ; tembidn l

puede significar un grupo trifluormetilo, un grupo. 1-hidrox_i_§ :

mero atémico 35, grupos benciloxi ¢ hidroxilo, y R

alquilo inferior 8 algu-i-enilo inferior, un grupo 1-hidroxie
cicloalquilo, 1-cicloalqu-1~enile é cieloalquilo, en cadas eg-
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. bono, y sug sales de adicidén con 4cidos inorgénicos Yy orgﬁni

- 41 -

g0 con 5 ~ 8 4dtomos de carbono, § Rj ¥ Ry juntos el resto
trimetileno o tetremetileno 8, correspondientemente un ani-
1lo bencénico condensado, el resto 1, 3-butadienileno, Ry sig
nifica hidrdgeno o un grupo alquilo con méximo 4 4tomos de
carbono, y A ¥y B significan restos hidrocarburo bivalentes,

alifdticos, saturados o uno de estos simbolos tembién el en~

lace directo, mostrando A y B juntos siempre 3 miembros de
cadena ¥ junto con Rg en total como méximo 9 4tomos de car— 1

cos, oaracterizado porgque un compuesto de férmula general II

/

N /™ | (11)

Ry

Ry

donde Rg y Rq significan hidrégeno o alquilo inferior, Rg,
Ry ¥ 34, tienen el significado indicado bajo le férmula I, §
un compuesto de la férmula general III '

/

R3 (111)

i

Ry

§

donde Ri, By, Ryy R,y Ry A 7 B tienen los significados in-
dicados bajo la férmula I, se hidrogena cataliticamente al !

correspondiente compuesto piperidino,-y si se desea, un com’
puesto obtenido de férmula generel I se trapsforma’en una sal

o
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"dos indicados en la relvindicacién 1 y Ry ¥ Ry tienen.los

- lo o alcoxi cada uno con un méximo de 4 4tomos de carbono, o

- 42 -

de adicidn con un 4cildo inorgénico u orgénico.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque se emplean productos de partida de férmu~
la general II en la que R2 tiene el significado indicado en
la reivindicacidén 1, Ry ¥ Ry, independientes entre s, sigq;i
fican hidrégeno, grupos élquilo o alcoxi inferior, 4tomos de
haldgeno hasta el nimero atémico 35, grupos benciloxi o hi-
droxilo, ¥ Ry tembién significa un grupo trifluormetilo, 6 R

é Ry juntos el westo 1,3-butedienileno, Rg y Rq significan i
hidrégeno y el anillo piridino estd enlezado en su posicién :
4 con el resto benzofurenilo, o bidn productos de partida de:

férmula general III, en la que Ry y R, tienen los significa~

significados anteriormente indicados,'R5 significg hidrégeno
A significa el resto etilénico y B significa el resto metilet
. - o

3%,~ Procedimiento segin la reivindioscién 1, ca-
racterizado porque se emplean productos de partida de las
férmulas generales II & III, donde R, tiene el signifisado
indicédo en la reivindlcacidn 1 con excepoidén del grupo met;.
lo-en caso de que A signifique el resto etileno y B'ai’resto
metileno y\sﬁmultaneamente Ro, R3, R4 ¥y R5 signifiqﬁen en ég
da caso hidrdgeno, R, significa hidrégeno, Ry significe hi-
drégeno, haldgeno hasta el mimero atémico 35, un grupo alqui

9 ) :
un grupo ciclohexilo, R, significa hidrégeno o un grupo al-

quilo con un méximo de 4 4tomos de carbono o Ry4R, signifi- |
oan un anillo bencénico condensado en la posicién 4,5 6§ un E
resto trimetileno en la posicién 5,6 y R5 significe hidrégeno

0 un grupo metilo y A y B tienen el significado indicedo en
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48,- Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porgque se emplean productos de partida de las fdﬁ
mulas generales II § III donde R, significa hidrdgeno, el grul
po bencilo, un grupo alquilo.con un méximo de 4 4tomos de oap
bono con excepcién del grupo metilo, en caso de A signifique
el resto etileno y B el resto metileno y simultaneemente RZ’
Ry, R, ¥ Rg en cada oaso signifiquen un dtomo de hidrdgeno,

o el grupo ciclopropilmetilo, R, significa hidr6geno, Ry sig-
nifioca hidrégeno, haldgeno hasta el nimero atémico 35, un

po al@uilo ) éléoxi, en cade caso con un méximo de'4rétomos
de carbono o un grwpo‘etolohexilo, Ry significa hidrdgeano o :
un grupo alquilo con un méximo de 4 4tomos de carbonn 6AR3 +
R, significen un anillo bencénico condensado en la posicidn
4,5 0 un resto trimetileno en la posicién 5,6 y 35 significa
hidrégeno o un grupo metilo y A y B tienen los signiricados
indicados en la reivindicacién 1. l

58,~ Procedimiento segin la reivindiqaci6n’1,':ca~'
racterizado porque se emplean productos de partida de las
f6rmn1as generaiea II 6 IIT donde Ry significa.hidfdgeﬁq; el
&rupo benéilo, un grupo alquilo, con uﬁ méximo de 4 £tomos
de carbono_con excepeidén del grupo metilo en el caso de que
A gignifique el resto etileno y B el resto metgleno y simul~
taneamente Ry, R, R, ¥ Rg en cada caso signifiquen un &tomo
de hidrdgeno, o el grupo ciclopropilmetilo, R, signifioa hi-
drégeﬁo, Ry significa hidr&geno, halégeno, hasta el nimero
at6m100v35, el grupo metlilo o metoxi o el grupo ciélohexilo;

Ry significa hiﬁrdgeno, cloro, bromo, el grupo metilo o meto~
xiy R5 significa hidrégeno o el grupo metilo y A y B tienen :

i .

los significados indicados en la reivindicacidén 1.
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6%.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca- :

racterizado porque se emplean productos de partida de las fd;?
"mulas generales II § IIT donde R, significa hidrégeno, el gry
po bencilo, un grupo algquilo con un méximo de 4 &tomos de oap

bono con excepcidn del grupo metilo en caso de que A signifi-
que el resto etileno y B el resto metileno y simultanesmente

R,, By, Ry ¥ Ry signifiquen en cada caso un #tomo de hidrége

no, o el grupo ciclopropilmetilo, R, significa hidrégeno, clQl

ro, bromo, el grupo metilo o metoxi, R, significa hidrégeno o
el grupo metilo y By significa hidrégeno o el grupo metilo y
A signifioa el resto etileno ¥ B el resto metileno.

78.~ Procedimiento para ls oﬁtencién de derivados

‘de piperidina, tal y como queda sustancialmente deecrifb en

la presente Memoris,

Esta Memoria consta de 44 hojas, escritas a mdqui-

na por una sola oara,

Madrid 3 g Jui), 1976
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