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La invención, se refiere a la obtencidn de nuevos 2- 
-piperidinoalquil-(l-benzofuranos d 1,4-benzodioxanos) de fdr- 
mula general I

( I )

donde Ph significa un resto 1,2-fenileno, que en caso dado es­
tá sustituido por 1 a 3 sustituyentes iguales o diferentes, se 
leccionados de entre alquilo inferior, hidroxi, mercapto, aleo 
xi inferior, alquilendioxi inferior, benciloxi, alquiltio infe 
rior, haldgeno, trifluormetilo, nitro o amino, X significa oxí 
geno o azufre, m es el námero entero 0 d 1 y n significa 1 a 4: 
cada uno de los símbolos p y q representan un námero entero de 
1 a 3, donde (p4q) es el minero 4, cada uno de los símbolos R^ 
y Rg significa hidrdgeno, alquilo inferior o HPh, Rj significa 
hidrdgeno, hidroxi, alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior o su 
perior, R^ significa alquilo inferior, EPh-alquilo inferior, 
HPh o naftilo, que en caso dado está sustituido como Ph, furi- 
lo, tienilo, piridilo, benzofurilo, benzotienilo, quinolilo o 
isoquinolilo, cuyos restos heterocíclicos están en caso dado 
sustituidos como Ph, asi como las sales de adición de ácido, 
especialmente las sales de adición de ácido terapáuticamente 
utilizables de estos compuestos.

Un resto 1,2-fenileno Ph está preferentemente mono- 
sustituido, ilustrándose los sustituyentes por lossiguientes 
grupos: alquilo inferior, por ejemplo, metilo, etilo, n- d i- 
-propilo, d -butilo; hidroxi, mercapto; alcoxi inferior, por 
ejemplo, metoxi, etoxi, n- d i-propoxi d -butoxi, alquilendio-
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xi inferior, por ejemplo, metilendioxi, 1,1- d 1,2-etilendioxi, 
benciloxi, alquiltio inferior, por ejemplo, metiltio o etiltio, 
haldgeno, por ejemplo, flúor, cloro o bromo; trlfluormetilo, ni 
tro o amino.

De loe números enteros mencionados es m preferentemen 
te 1, cuando la fdrmula I representa 1,4-benzodioxanos ú 1,4- 
benzoxatianos, o cero cuando aquella fámula significa 1-benzo- 
f uranos. El grupo alquileno significa preferentemente me-
tileno, 1,1- á 1,2-etileno, 1,2- d 1,3-propileno, 1,2-, 1,3- d 
1,4-butileno, y cada uno de los símbolos p y q está preferente­
mente por el número 2.

Cada uno de los símbolos y Rg significa preferente 
mente hidrdgeno, pero tambidn alquilo inferior, especialmente 
metilo u otro resto alquilo inferior arriba mencionado. Uno de 
estos símbolos, especialmente Rg, puede estar tambidn por feni- 
lo en caso dado sustituido, siendo los sustituyentes aqudllos 
de un resto H-Ph.

El símbolo está preferentemente por hidroxi libre, 
atorado o es tarificado, tal como alcoxi inferior, por ejemplo, 
por uno de los restos alcoxi inferior arriba mencionados; alca- 
no iloxi inferior o superior, por ejemplo, acetoxi, propioniloxi 
d pivaliloxl; octanoiloxi, decanoiloxi, undecanoiloxi, lauroil- 
oxi, miristoiloxl, palmitoiloxi d estearoiloxi; pero tambidn 
por hidrdgeno.

Un grupo alquilo inferior es preferentemente un 
grupo alquilo secundarlo o terciario con 3 a 7 átomos de carbo­
no, tal como -propilo, i- d tere.butilo, -pentilo d -hexllo. Un 
grupo aralquilo es preferentemente un grupo EPh-CgHgn, por 
ejemplo, bencilo, 1- d 2-feniletilo. Grupos R^ especialmente 
preferentes son los grupos fenilo HPh, que ya se han mencionado
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más arriba; pero también los grupos 1- á 2-naftilo, que pueden 
estar sustituidos como indioado para HPh. Los grupos hetero- 
cíclicos son preferentemente 2- á 3-furilo á -tienilo'preferen­
temente insustituidos; 2-, 3- d 4-piridilo; 2- d 3-(l-benzofu- 
ril d 1-benzotienil); 2-, 3- d 4-quinolilo d 1-, 3- d 4-isoqui­
no lilo, pudiendo estos grupos estar sustituidos por 1 a 3 gru­
pos alquilo inferior, preferentemente metilo.

Como en los compuestos de fdimula general I existe co 
mo mínimo un átomo de nitrdgeno, se pueden presentar en forma 
de sales de adicidn de ácido, especialmente de sales de aplica- 
cidn terapéutica, por ejemplo, de aquállas que se derivan de 
los ácidos mencionados más abajo.

La expresidn "inferior" define en los restos orgáni­
cos o compuestos mencionados más arriba o a continuación aque­
llos con un máximo de 7, preferentemente 4? especialmente 1 d 2 
átomos de carbono. La expresidn "superior" define restos con 8 
a 20, preferentemente 10 a'16 átomos de carbono.

Los compuestos de la iuvencidn muestran valiosos efec 
tos farmacoldgicos, por ejemplo, analgáticos y principalmente 
neurolápticos, encontrándose muy distanciadas las propiedades 
favorables de los egectos secundarios extrapiramidales (en de­
pendencia de la dosis). Esta exacta separacidn de la forma de 
efecto no se ha observado hasta ahora en otros medios neuroláp­
ticos, por ejemplo, haloperidol. Estas propiedades se pueden de 
mostrar en ensayos con animales, preferentemente en mamíferos, 
por ejemplo, ratones, ratas, perros y, especialmente, monos, co 
mo objeto de ensayo. Los compuestos de la presente invencidn se 
pueden administrar a los animales por vía enteral, por ejemplo,
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oral, o parenteral, por ejemplo, subcutánea, intraperitoneal o 
intravenosamente, por ejemplo, en foima de cápsulas de gelati­
na, suspensiones conteniendo fácula, soluciones acuosas o sus­
pensiones. Aquí se emplean dosis orales de aproximadamente 0," 
- 10 mg/kg/día, preferentemente aproximadamente 0,5 hasta 5 mg/ 
kg/día, especialmente 1 a 2,5 mg/kg/día. Los compuestos mencio 
nados, por ejemplo, el 2-/*2-(4-hidroxi-4-fenilpiperidino)- 
-etil_7-1,4-benzodioxano, o su hidrocloruro, originan en las 
dosis orales arriba mencionadas, especialmente entre aproxima­
damente 0,5 y 5 mg/Tsg/día, una reduocián del reflejo accionador 
de la palanca de los monos (squirrel monkeys). Este ensayo se 
realiza como sigue: Monos se exponen en intervalos de tiempo dg. 
terminados a un schock eláctrico, que se alimenta a travás de 
los piás. Los animales pueden evitar este impulso eláctrico si 
accionan un pulsador. A los monos se las entrena para que cmpu 
jen un pulsador antes de presentarse la descarga eláctrioa. Ca 
da presián del pulsador desplaza el schock eláctrico en 20 se­
gundos. Si el mono no oprime el pulsador en el transcurso de 
20 segundos, sufrirá schocks eláctricos breves (0,5 segundos) 
cada 20 segundos hasta que vuelva a empujar el pulsador. Bajo 
condiciones de control empujan los monos la palanca con una ve-r 
locidad relativamente constante, de manera que rara vez reciben 
más de 5 á 6 schocks durante un período de ensayo de 15 minutos! 
Los nuevos compuestos investigados en sus efectos neurolápticos 
inhiben el comportamiento evitador, aprendido en los animales 
de ensayo. El bloqueo de esta propiedad se evidencia en la dig 
minuacián de la capacidad para evitar el schock eláctrico, su­
friendo los animales de ensayo un número de schocks considera­
blemente superior.

Además, los nuevos compuestos, por ejemplo, el áster
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propiónico del compuesto de dioxano arriba mencionado provoca 
en una de las dosis orales arriba mencionadas, especialmente 
entre aproximadamente 5 y 10 mg/kg/día, efectos analíticos en 
el ratón. Estos efectos se pueden demostrar según el ensayo de 
retirada del rabo o el ensayo de curvatura por fenilquinona. En 
el primero de los ensayos se dirige sobre el rabo de ratas mas­
culinas un rayo térmico y se mide la duración de la irradiación. 
Él final de este intervalo de tiempo es el momento, en el cual 
el animal retira su rabo de la zona de radiación. El estimulo de 
calor no se emplea nunca más de 10 segundos. El valor de medi­
ción (valor de control) se determina en cada animal antes de la 
medicación. Para la determinación de la existencia de efectos 
analgáticos se calcula el valor promedio de los valores de con­
trol y se agregan tres valores de desviación standard. Los valo 
res de tiempo obtenidos despuás de la medicación de los anima­
les, que se encuentran por encima del valor promedio elevado an 
tes mencionado, evidencian la presencia de un efecto analgático.

En el ensayo de curvatura se le inyectan a ratones 
masculinos intraperitonealmente 2,5 mg/kg de fenilquinona 20 mi 
ñutos despuás de la administración oral de los compuestos da la 
invención. Se dete imina el número de ratones, que 5-15 minutos 
despuás de la inyección se curvan de dolor, presentando los ani 
males de ensayo sin variar el efecto analgático existente.

!
Los compuestos de la invención se pueden emplear, por 

lo tanto, como medios analgáticos y preferentemente como medios 
neurolápticos, por ejemplo, en el tratamiento de estados agresi 
vos, excitación, miedo y dolor en animales, preferentemente en 
mamíferos. Los compuestos de la presente invención se pueden em 
plear tambián como productos intermedios para la obtención de 
otros vaEos3s congmestDs, especialmente fsrmacdh^icamente activos.

— 6
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Compuestos preferentes son aquellos de fórmula general 
I, donde Ph significa un resto 1,2-fenileno, que en caso dado 
está sustituido por uno o dos sustituyentes, seleccionados de 
entre alquilo inferior, hidroxi, mercapto, alcoxi inferior, al- 
quilendioxi inferior, benoiloxi, alquiltio inferior, halógeno, 
trifluormetilo, nitro o amino, X significa oxígeno o azufre, m 
representa el minero entero 0 ó 1, n representa el minero ente­
ro 1 hasta 4, cada uno de los símbolos p y q representa un mine, 
ro entero de 1 a 3, donde (p4q) es el minero 4, cada uno de los 
símbolos R.) y Rg significa hidrógeno o alquilo inferior, R^ si¿ 
nifica hidrógeno, hidroxi, alcoxi inferior, alcanoiloxi infe­
rior o superior, R^ significa alquilo inferior, BPh-C^Bg^, HPh 
ó furilo, tienilo ó piridilo, en caso dado sustituido por uno 
o dos restos alquilo inferior, y las sales de adición de ácido 
terapóuticamente utilizables de estos compuestos.

Preferentes son además los compuestos de fórmula gene, 
ral I, donde Ph significa un resto 1,2-fenileno, que en caso da 
do está sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de 
entre alquilo, alcoxi o alquiltio en cada caso con un máximo de 
4 átomos de carbono, halógeno o trifluormetilo, X significa oxi, 
geno, m representa el minero entero 0 ó 1, n representa el náme, 
ro entero entre 2 a 4# cada uno de los símbolos p y q significa 
el número 2, cada uno de los símbolos y Rg significa hidró­
geno o alquilo con un máximo de 4 átomos de carbono, R^ signi­
fica hidrógeno, hidroxi, alcoxi con un máximo de 4 ó alcanoil­
oxi, con un máximo de 16 átomos de capono, significa seo. 
ó tere.alquilo con 3 a 7 átomos de carbono, HPh-CHg, HPh, 2- ó 
3-furllo ó -tienilo, 2-, 3- ó 4-piridilo, y las sales de adición 
de ácido terapóuticamente utilizables de estos compuestos.

Son de destacar especialmente los compuestos de fór-

-  7
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muía general II

(CBU2^y- (II)
donde R significa hidrógeno, alquilo, alcoxi o alquiltio, en ca 
da caso con un máximo de 4 átomos de-carbono, halógeno o tri­
fluormetilo, x significa el número 1 ó 2, y significa el número 
entero de 2 a 4, R" significa hidrógeno, hidroxi, alcoxi con un 
máximo de 4 ó alcanoiloxi con un máximo de 16 átomos de carbono 
R' significa sec. ó tero.alquilo con 3 a 7 átomos de carbono, 
Rg-bencilo, Rg-fenilo, 2- ó 3-furilo ó -tienilo, 2-, 3- ó 4-pi- 
ridilo, y las sales de adición de ácido terapáuticamente utili- 
zables de estos compuestos.

Tienen especial preferencia los compuestos de fórmula 
general II, donde R significa hidrógeno, metilo, etilo, metoxi, 
etoxi, metiltio, etiltio, flúor, cloro ó trifluormetilo, x re­
presenta el número 1 ó 2, y representa el número 2 ó 3, R'' siguí 
fica hidrógeno, hidroxi, metoxi, etoxi ó alcanoiloxi con 2 a 12' 
átomos de carbono, R' significa i-propilo, i- ó tere.butilo, 
bencilo, Rg-fenilo, 2- ó 3-furilo ó -tienilo, 2-, 3- ó 4-piridi 
lo, y las sales de adición de ácido terapáuticamente utilizabUes 
de estos compuestos.

Son de destacar especialmente los compuestos de fórmu 
la general II, donde R significa hidrógeno, metilo, metoxi, 
flúor, cloro o trifluormetilo, en cada oaso en la posición 7 u 
8, x significa el número 1 ó 2, y representa el número 2 ó 3;
R" significa hidroxi, metoxi o alcanoiloxi con 3 a 10 átomos de 
carbono, R' significa n- i p-R,-fenilo, y las salea ds adioi&t 
de ácido terapáuticamente utilizables de estos compuestos.

Los compuestos de la presente invención se obtienen 
según mátodos en sí conocidos, condensando los compuestos de
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fórmulas generales III y IV

(III) (IV)

donde el símbolo Y significa un grupo hidroxi escarificado 
reactivo y los dos símbolos Z juntos significan el grupo 
ó Y significa amino y cada uno de los símbolos Z es un grupo 
hidroxi eeterificado reactivo

Un grupo hidroxi esterificado, capaz de reacción, 
es, por ejemplo, un grupo hidroxi esterificado con un ácido 
inorgánico fuerte u orgánico, ante todo un hidrácido halógena 
do, por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido bromhídrico o ácido 
iodhídrioo, ácido sulfúrico o un ácido sulfónico aromático, 
por ejemplo, ácido p-toluenosulfónice o ácido p-bromobenceno- 
sulfúnico. La condensación se efectúa preferentemente gn prg. 
sencia de agentas de condensación básicos, por ejemplo, hidró 
xidos, carbonatos o hidrogenocarbonatos de metal alcalino o 
de metal aloalinotórreo, tales como hidróxido o carbonato só­
dico, potásico o cálclco, hidruros, alcóxidos inferiores o al 
canoatos inferiores de metal alcalino, tales como hidruro sódi 
co, metilato sódico o acetato sódico, o de bases de nitrógeno 
terciarias orgánicas, tales como trlalquilo inferior-aminas o 
piridinas, por ejemplo, trietilamina o lutidina.

Los compuestos obtenidos según la presente invención 
se pueden transformar entre sí en forma en sí conocida. Así 
se pueden, por ejemplo, esterificar los compuestos obtenidos,
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en los cuales significa hidroxi, es decir hacer reaccionar 
sus sales de metal alcalino, por ejemplo, sales de litio, con 
derivados de ácidos alcánicos, por ejemplo, sus haluros o an­
hídridos. Los ásteres obtenidos se pueden hidrolizar según 
métodos en sí conocidos, preferentemente con álcalis acuosos.

Segiin las condiciones del procedimiento se obtienen 
los productos finales en forma libre o en la forma, asimismo 
incluida en la invención, de sus sales de adición de ácido. 
Las sales obtenidas se pueden transformar en el compuesto li­
bre en forma en sí conocida, por ejemplo, con bases más fuer­
tes, tales como un hidróxido de metal o de amonio, una sal bá 
sica o intercambiadores de iones, tales como hidróxido o car­
bonato de metal alcalino. Por otra parte, la base libre obte. 
nida puede formar sales con ácidos orgánicos o inorgánicos. 
Para la obtención de sales de adición de ácido se emplean es­
pecialmente ácidos que den sales terapéuticamente utilizablss. 
Tales ácidos son, por ejemplo, ácidos inorgánicos, tales como 
ácidos minerales fuertes, por ejemplo, hidrácidos halogenaóos, 
tales como ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, o iodhídrico, 
ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido nítrico o ácido percló 
rico; ácidos orgánicos, por ejemplo, ácidos carboxílicos alifá 
ticos o aromátioos o ácidos sulfónicos, tales como ácido fórmi 
oo, acótioo, propiónioo, suocínico, glicólico, láctico, méli­
co, tartárico, cítrico, maléico, hidroximaléico o pirúvico; 
ácido fenilacótico, ácido benzóico, ácido p-aminobenzóico, áci 
do antranílico, ácido p-hidroxibenzóico, salicílico o p-amino- 
salicílico, ácido pamóico, ácido nicotínico, ácido metanosul- 
fónico, etanosulfónico, hidroxietanosulfónico, etilensulfóni- 
co; ácido halogenobencenosulfónicos, toluenosulfónicos, nafta- 
linsulfónicos, ácido sulfanílico o ácido ciclohexansulfamínico
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ó ácido ascórbico
Estas u otras sales del nuevo compuesto, tales como, 

por ejemplo, los picratos, pueden servir tambián para la puri­
ficación de los compuestos libres obtenidos, transformando el 
compuesto libre en sales, separando ástas y liberando de las 
sales de nuevo el compuesto libre.

Debido a la estrecha relación entre el nuevo compueg 
to en forma libre y en forma de sus sales de adición de ácido 
se entenderán en lo anterior y a continuación bajo el compues­
to libre según sentido y finalidad en caso dado tambián las co 
rrespondlentes sales de adición de ácido.

Los productos de partida de fórmula III son nuevos, 
pero se pueden obtener según mótodos en sí conocidos, por ejem 
pío, como descrito en los ejemplos.

Los compuestos de fórmula III se pueden obtener fácil­
mente por reducción de un correspondiente ácido 1-benzofuran- 
ó 1,4-benzodioxan-2-il-alcánico con hidruro de litio-aluminio 
o hidruro de sodio-2-metoxietoxi-aluminio * al correspondiente 
alcohol y su esterificación con uno de los ácidos fuertes arri 
ba mencionados o de sus derivados. Los ásteres reactivos obte 
nidos se pueden transformar en las correspondientes aminas por 
reacción con amoniaco en un disolvente orgánico, por ejemplo, 
etanol o benceno, preferentemente bajo presión más elevada o 
temperatura más alta.

Los productos de partida y los productos finales de 
fórmulas I a IV, que son mezclas de isómeros, se pueden sepa­
rar en los distintos isómeros según mótodos en sí conocidos, 
por ejemplo, por destilación fraccionada, cristalización y/o 
cromatografía. Los productos racámicos se pueden separar en 
los antípodas ópticos, por ejemplo, en la separación de sus sa
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les diastareolsómeras, por ejemplo, por cristalización fraccio 
nada de los d- ó ^-tartratos o sales c(-metilbencilamónioas.

Las reacciones arrita' mencionadas se efectúan según 
mótodos en si conocidos, en presencia o bajo ausencia de dilu 
yantes, preferentemente en aquellos que sean inertes con res­
pecto a los reactantee y los disuelvan, catalizadores, agen­
tes de condensación y de neutralización y/o en una atmósfera 
inerte bajo enfriamiento, a temperatura ambiente o a tempera­
turas más elevadas, preferentemente al punto de ebullición del 
disolvente empleado, a presión normal o más elevada.

La invención se refiere asimismo a modificaciones 
del presente procedimiento, según las cuales un producto in­
termedio obtenible en cualquier etapa del procedimiento es 
utilizado como producto de partida y se realizan las etapas 
de procedimiento que quedan, o según el cual un producto de 
partida se forma bajo las condiciones de reacción, o donde un 
producto de partida se emplea en forma de un S-óxido, de una 
sal o de un antípoda ópticamente puro.

En el procedimiento de la presente invención se em­
plean preferentemente aquellos productos de partida, que con­
ducen a los compuestos descritos inicialmente como especial­
mente valiosos, especialmente aquóllos de fórmula II.

Los compuestos farmacológicamente utilizables de la 
presente invención se pueden utilizar, por ejemplo, para la 
obtención de preparados farmacóuticos, que contengan una can­
tidad eficaz de la sustancia activa junto o en mezcla con ex­
cipientes que sean adecuados para la administración enteral o 
parenteral. Preferentemente se emplean tabletas o cápsulas de 
gelatina, que contienen la sustancia activa junto con diluyen- 
tes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, azúcar de caEa, manitol,
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sorbitol, celulosa y/o glicina y lubricantes, por ejemplo, tie 
rra de sílice, talco, ácido estearínico o sales del mismo, ta­
les como estearato de magnesio o de calcio, y/? polietilengli- 
col; las tabletas contienen asimismo aglutinantes, por ejemplo^ 
silicato de magnesio-aluminio, pasta de fácula, gelatina, tra- 
ganta, celulosa metílica, celulosa carboxlmetilica de sodio 
y/o polivinilpirrolidona, y, si se desea, agentes disgregantes^ 
por ejemplo, fáculas, agar, ácido algínico o una sal del mis­
mo, tal como alginato sádico, enzimas de los aglutinantes y/o 
mezclas efervescentes, o agentes de absorclán, colorantes, sa­
zonantes y edulcorantes. Preparados inyectables son preferen­
temente soluciones o suspensiones acuosas isotánicas, y los su 
positorios en primera línea emulsiones o suspensiones grasas. 
Los preparados farmacolágicos pueden estar esterilizados y/o 
contener adyuvantes, por ejemplo, agentes de conservanián, es- 
tabilizacián, humectacián y/o emulsián, facilitadores de la so 
lubilidad, sales para regular la preelán osmática y/o tampones. 
Los preparados faimacáuticos presentes, que, si se desea, pue­
den contener ulteriores sustancias farmacolágicamente valiosas, 
se obtienen en forma en sí conocida, por ejemplo, mediante pro 
cedimientos convencionales de mezclado, granulacián o grageado, 
y contienen desde aproximadamente un 0,1 % hasta aproximadamen 
te un 75 especialmente desde aproximadamente un 1 % hasta 
aproximadamente un 50 % de la sustancia activa.

Los ejemplos siguientes sirven para la ilustracián 
de la ínvencián. Las temperaturas se indican en grados centí­
grados. Si no se define de otra manera la evaporacián de los 
disolventes se efectúa bajo presián más reducida.
EjeM l o .1

Una mezcla de 6,68 g de 2-(2-tosiloxletil)-1,4-benzo



5

10

15

20

25

30

dioxano, 3y54 g de 4-hidroxi-4-fenilpiperidina, 10 g de carbo­
nato sódico anhidro y 100 co de 4-metil-2-pentanona ae hierve 
durante 48 horas bajo reflujo. la mezcla ae filtra, se evapo­
ra y el residuo se recristaliza en isopropanol. Se obtiene el 
2-/"2-(4-hidroxi-4-f e nilpiperidino)-etil_7-1,4-benzodioxano, 
que funde a 142°.

El producto se suspende en 20 co de etanol, la sus­
pensión se neutraliza con hidrógeno clorado etanólico y el pre 
cipitado obtenido se recristaliza en etanol-dietiláter. Se ot 
tiene el correspondiente hidrocloruro, que funde a 203**.

En forma análoga se obtiene tambián el 2-(4-hidroxi- 
-4-fenilpiperidinometll)-1,4-benzodioxano, que, despuás de re­
cristalizar en metanol, funde a 215-217°.

El producto de partida se obtiene como sigue: Una so 
lución de 16 g de bromo en 10 oc de áter de petróleo se agrega 
lentamente a una solución de 6,7 g de cianuro alílico en 30 cc 
de áter de petróleo bajo agitación y a una temperatura de apro 
ximadamente -15°. El disolvente se evapora y se obtiene el 
3,4-dibromobutironitrilo oleginoso en rendimiento cuantitati­
vo ¿"J.A.C.S. 61, 400 (1945)J7.

El compuesto de nitrilo mencionado en último lugar 
se reparte en cinco partes Iguales (45,4 g). La primera por-

catequina y 50 g de carbonato potásico anhidro en 100 co de 
acetona, bajo reflujo. La mezcla agitada se mezcla entonces 
lentamente con 50 g de carbonato potásico y con la segunda 
porción del compuesto nitrilo. Seguidamente se emplean las 
tres otras partes del nitrilo agregándose a la mezcla de reac­
ción previamente en cada caso 40 g de carbonato potásico y una 
cantidad de acetona que facilita la agitación. La mezcla de
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reacción se hierve entonces durante 20 horas bajo reflujo, se 
enfría, se filtra y el filtrado se evapora. El residuo se deg. 
tila y se recoge la fracción que hierva a 105°/3,15 mm Hg. Se 
obtiene el 1,4-benzodioxan-2-il-acetonitrilo (patente belga 
643.853) del 14 de agosto de 1964).

Una mezcla de 111 g del compuesto mencionado en lilti 
mo lugar, 63,5 oc de ácido sulfúrico, 160 cc de ácido acático 
y 160 cc de agua se hierve durante 48 horas bajo reflujo. La 
mezcla se vierte sobre hielo, el material sólido obtenido se 
separa y se recristaliza en benceno-óter da petróleo. Se obtie 
ne el ácido 1,4-benzodioxan-2-il-acótico, que funde a 100°. 
(Patente belga 613.211, 30 de julio de 1962).

Una solución de 5,8 g del compuesto mencionado en úl 
timo lugar en 100 cc de benceno se agrega gota a gota bajo re­
flujo, en una atmósfera de nitrógeno, a 16,5 oc de una solución 
bencúnica al 70 % de hidruro de sodio-bis(2-metoxietoxi)-alumi 
nio. Despuús se hierve la mezcla durante 4 horas bajo reflujo, 
se enfría y lentamente se vierte en 20 cc de ácido sulfúrico al 
25 %. La mezcla de reacción se filtra, el disolvente se evapo 
ra, el residuo se recoge en cloruro metilónico. La solución 
se lava varias veces con solución acuosa saturada de hidrogeno 
carbonato sódico, se seca y evapora. Se obtiene el 2-(2-hidr& 
xietil)-1,4-benzodioxano oleginoso.

Una mezcla de 3,6 g del compuesto mencionado en úl­
timo lugar, 5,7 g de cloruro de ácido p-toluenosulfónico y 20 
cc de piridina seca se agita bajo agitación en el baSo de hie­
lo, durante 2 horas. La mezcla de reacción se mezcla entonces 
con hielo, el material sólido obtenido se separa y se recrista-- 
liza en áster acático-áter de petróleo. Se obtiene el 2-(2-tg. 
siloxietil)-1,4-benzodioxano, que funde a 82-83°.
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Segdn el método arriba descrito se obtienen también 
los productos de partida de los compuestos de fórmula II, que 
se describen en el ejemplo 5, partiendo de cantidades equiva­
lentes de compuestos correspondientes.
Ejemplo 2

Una mezcla de 4,6 g de 2-(2-tosiloxietil)-2,3-dihi- 
drobenzofurano, 2,64 g de 4-hidroxi-4-fenilpiperidina, 10 g de 
carbonato sódico anhidro y 100 cc de 4-netil-2-pentanona se 
hierve durante 48 horas bajo reflujo. La mezcla de reacción 
se filtra, se evapora y el residuo se recristaliza en isopropa 
ncüyóTsr de petróleo. Se obtiene el 2-¿**2-(4-hidroxi-4-fenilpi 
peridino)-etil_7-2,3-dihidrobenzof urano, que funde a 107^.

El producto se suspende en etanol, se neutraliza con 
¿oido clorhídrico etanólico y el precipitado se recristaliza 
en etanol-dietilóter. Se obtiene el hidrocloruro correspon­
diente. P.f. 185-187°.

El producto de partida se prepara como sigue: Una so 
luoión de 14,2 g de ácido 2-(2,3-dihidrobenzofuran-2-il)-acóti 
co ^*Gazz. Chim. Ital. 93, 52 (1963)_7 en 100 co de tetrahidro 
furano se agrega gota a gota a una suspensión agitada de 4,55 
g de hidruro de litio-aluminio en 200 cc de tetrahidrofurano. 
La mezcla se hierve durante 18 horas bajo reflujo, despuós se 
enfria en un baño de hielo y se descompone mediante adición de 
4,5 cc de agua, 4,5 cc de una solución aouosa al 15 % de hidró 
xido sódico y 14,6 cc de agua. La mezcla se filtra, se evapo­
ra y el residuo se recoge en óster acótico. La solución se la 
va con solución acuosa de hidrógenocarbonato sódico, agua y 
solución acuosa saturada de cloruro sódico, se seca y se evapo 
ra. El residuo se destila en un tubo esfórico a l40°/b,l mm 
Hg. Se obtiene el 2-(2-hidroxietil)-2,3-dihidrobenzofurano.
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Una mezcla de 10 g del compuesto mencionado en áltlm 
lugar, 17,4 g de cloruro de ácido p-toluenosulfónico y 30 cc 
de piridina se enfría durante 2 horas bajo agitación en un ba­
ño de hielo. La mezcla se mezcla entonces con hielo, el mate­
rial sólido obtenido se separa por filtración y se recristali­
za en áster acótico-óter de petróleo. Se obtiene el 2-(2-to- 
s iloxie til) -2,3-dihicLrobenzofurano, que funde a 51-54°.
Ejm Rlp-á

Una mezcla de 2 g de hidrocloruro de 2-/**2-(4-hidro- 
ri-4-fenilpiperidino )-etil_7-1,4-benzodioxano, 4 oc de ahhídri 
do de ácido propiónico y 4 cc de piridina se hierve bajo agita 
ción durante 10 minutos al reflujo. La mezcla de reacción se 
diluye con dietiláter, el material semisólido se separa por 
destilación, se lava con dietiláter y se recristaliza en iso- 
propanol-dietiláter. Se obtiene el hidrocloruro del 2-¿**2--(4- 
propioniloxi-4-fenilpiperidino)-etil_7*-1,4-benzodioxano, que 
funde, bajo descomposición, a 170°.
E ríemelo 4

Una solución de 3 g de 2-/*"2-(4-hidroxi-4-fanilpipe- 
ridlno )-etil_7-1,4-benzodioxano en 50 cc de tetrahidrofurano 
se mezcla bajo agitación con 8 cc de butillitio 1,6-n en hexa- 
no. Despuás de 3 horas se agrega una solución de 2,4 g de cío 
ruro n-decanoílico en 10 cc de tetrahidrofurano, la mezcla se 
hierve durante 48 horas bajo reflujo y se trata con 10 cc de 
solución acuosa saturada de cloruro amónico. La fase orgáni­
ca se separa, se evapora y el residuo se cromatografía en pla­
cas de gel de sílice. Se eluye con cloroformo-áster aoático 
(4:1). El material se recoge en Rcm = 4,5. Se obtiene el 
2-¿**2-(4-n-decanoiloxi-4-fenilpíperidino )-etil_7-1,4-benzodio­
xano analíticamente puro en forma de un aceite amarillo claro.
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Para la obtención de inyecciones con un efecto de 
larga duración se puede disolver el producto en aceite de sósa 
mo.
Ejemplo 5

Según los mótodos descritos en los ejemplos anterio­
res se obtienen tambión los siguientes compuestos de fórmula 
II, partiendo de cantidades equivalentes de productos de partí 
da correspondientes. En la tabla y es 2.

Hr. R X R' R" Sal P.f.
1 H 1 4-CH^-CgH^ OH HC1 . 190
2 H 1 4-CH30-C6H4 t! 155
3 H f 4-F-CgH^ !! BBr 235
4 7-ci 06^5 M W 135-8
5 H 1 Bencilo W HCl 214
6 H 1 4-Cl-CgH^ . M CH^SO^H 184-5
7 8-CH^ 1 CgHs !! H0 1 202-3.
8 7-CH3 1 w W 225
9 8 -0 CH^ 1 M M W 199-0

10 6,7-Cl 2 W n - 225-227
11 6,7,8-01 3 H M HCl I.R.^ .
12 H 1 CÍCHj)^ CH^SO^H 182-5
13 H 1 2-Piridilo W HCl 260-2
14 H 1 3-Piridilo )! H 245-0
15 H 1 3^CB^-4-Cl-0gHj H 219-0
16 H 1 1-Benzotienilo- 2 - 175-8
17 H 1 06^5 H HCl 224-5
18 H 1 M OCH3 M 247

3580, 1280 y 1033 cm-1.
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Loa compuestos mencionados en la tabla son los si­

guientes:
1-3) 2-¿"2- (4-hidroxi-4-/Tp-tolil, p-metoxifenil ó p-fluor-

fenil_7piperidino )-etil_7-1,4-benzodioxano;
4) 7-cloro-2-^*2-(4-hidroxi-4-fenilpiperidino)-etil_7-1,4-

-benzodioxano;
5-6) 2-/*2-(4-hidroxi-4r¿fbencil ó p-clorofenil_7-piperidino]

-etil_7-1,4-benzodioxano;
7-11) 8-metil-, 7-metil-, 8-metoxi-, 6,7-dicloro- d 6,7,8-tri

cloro-2-/**2-(4-hidroxi-4-fenilpiperidino )-etil_7-1,4- 
benzodioxano; ^

12-16) 2-/"2-(4-hidroxi-4-Z**t-butil, 2-piridil, 3-piridil, p- 
-cloro-m-trifluoyfenilo d 1-benzotien-2-ilJ7-piperidi- 
no )-etil_7-1,4-benzodioxano;

17) 2-^2-(4-fenilpiperidino)-etil_7-1 y 4-benzodioxano y
18) 2-/f2-(4-metoxi-4-fenilpiperidino)-etil_/-l,4-bensodio- 

xano.
La obtenoidn de los distintos nuevos productos de 

partida se ilustra como sigue:
Una suspensidn de 13,4 g de hidruro de litio-alumi­

nio en 200 ce de tetrahidrofurano seco se mezcla bajo agita- 
cldn e hirviendo bajo reflujo, gota a gota, con una solucidh 
de 48,6 g de ácido 2-(7-metil-1,4-benzodioxan-2-il)-acdtico en 
una cantidad mínima de tetrahidrofurano. La mezcla se hierve 
durante la noche bajo reflujo, se enfria y se descompone median 
te adicidn de 13,4 ce de agua, 13,4 ce de una solución acuosa 
al 15 % de hidróxido sódico y 40 cc de agua. La mezcla de 
reacción se filtra, el filtrado se evapora, el residuo se des­
tila en un aparato de destilación molecular y la fracoión que 
hierve a 155-165°/3,1 mm Hg se recoge como aceite incoloro. Se
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obtiene el 2-(2-hidroxietil)-7-metil-1,4-benzodioxano.
Un reactivo de Grignard, que se ha preparado de 3,6 

g de magnesio y 18,9 g de bromuro bencílico en 50 cc de. dietil 
¿ter se mezcla con una solución de 18,4 g de 1-bencil-4-piperÍ 
dona en 100 oc de dietilóter y la mezcla se hierve durante 1 
hora bajo reflujo. La mezcla de reacción se descompone con 30 
co de solución acuosa saturada de cloruro amónico, la solución 
etórica se separa, se seca y se evapora. Se obtiene un aceite 
espeso. 26 g de este aceite se hidrogenan sobre 3 g de cata­
lizador de paladio sobre carbón al 10 %, en una mezcla de 120 
cc de etanol y 120 cc de ácido acótico a 3 atmósferas y 50°, 
hasta la recepción de 1 mol-equivalente de hidrógeno. La mez­
cla se filtra, el filtrado se evapora, el residuo se trata con 
hidróxido amónico y se extrae con cloruro metilónico. El ex­
tracto se seca y se evapora. Se obtiene la 4-bencll-4-hidro- 
xi-piperidina, que está lo suficientemente pura para la ulte­
rior reacción.

En forma análoga se obtiene la 4-hidroxi-4-(4-meto- 
xifenil)-piperidina, que, despuós de recristalizar en isopro- 
panolóter de petróleo, funde a 1 2 1-1 2 3°.

En forma análoga se obtienen también los compuestos 
siguientes:
C -2-¿f*2-(4-hidroxi-4-fenilpiperidino)--etil_7-1,4-benzodioxa- 
no. P.f. 141-143° (recristalizado en isopropanol). =
-44,8° (metanol). Su hidrocloruro funde a 225-227°. =
-36,5° (metanol).
d-2-/"* 2-(4-hidroxi-4-fenilpiperidino )-etil_7-1,4-benzodioxano. 
P.f. 141-143°. Z^Tp = 4-44,8° (metanol). Su hidrocloruro fun­
de a 225—227°. Z^T p  = 4-36,5° (metanol).
2-Z*3-(4-hidroxi-4-fenilpiperidino )-propil_7-1,4-benzodioxano.
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P.f. 95-98° (en isopropanol). Su hiárooloruro funde, después 
3e recristalizar en ieopropanol, a 155-157°.
2-¿"* 2-(4-hidroxi-4-tienil-2-piperidino)-etil_7-l, 4-benzodioxa- 
no. P.f. 117-118° (en isopropanol).
Hidrocloruro de 2-/"2-(4-bencilpiperidino) -e tilJ7-l, 4-benzodio 
xano, que en el espectro IR presenta bandas en 2447 y 748 cm 
Hidrocloruro de 2-/**2-(4-p-fluorfenil-etilpiperldino)-etilJ7- 
-1,4-benzodioxano, que en el espectro IR muestra bandas en 
2485 y 695 cm"^.
Ciclamato de 2-¿̂ **2- (4-hidroxi-4-f enilpiperidino)-etil_7-1,4- 
-benzoxat iano. P.f. 176°.
Ciclamato de 2-¿f2-(4-fenilpiperidino )-etil_7-1,4-benzoxatioa- 
no. P.f. 146-148^.
Maleato de 2-/^*2-(4-etoxi-4-fenilpiperidino)-etil_7-1,4-benzo- 
dioxano. P.f. 160-162°.

2-/*"2- (4-hidroxi-4- (2-benzo tienil) -piperidino) -e til_7-1,4-ben- 
zodioxano. P.f. 175-178 (en etanol-aoetona).
DiRidrocloruro de 2-¿"2-(4-hidroxi-4-(2-piridil)-piperidino)- 
-etil_7-i,4-benzodioxano. P.f. .260 -262° (en una mezcla de eta- 
nol-dietilóter). El 3-piridil-isómero obtenido en forma análo 
ga funde a 245-250° (descomposición).
Elemnlo 6

Obtención de 10.000 tabletas con un contenido cada 
una de 5 mg de sustancia activa:
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Componentes:
Hidrocloruro de 2-/"2-(4-hidroxi-4-fenilpiperi 
dino)-etil_7-1,4-benzodioxano
Lactosa
Fácula da maíz
Polietilenglicol 6000
Polvo de talco
Estearato de magnesio
Agua purificada.

50 g 
1157 g 
75 g 
*75 g 
-75 g

18 g
q.s.

Procedimiento: Todos los componentes pulverulentos se pasan
a travos de un tamiz de 0,6 mm de ancho de malla. Después se 
mezcla la sustancia activa con la lactosa, el talco, el estea 
rato de magnesio y con la mitad de la fácula en un mezclador 
adecuado. La otra mitad de la fácula se suspende en 40 co de 
agua y la suspensián se agrega a la solucián hirviendo de po­
lietilenglicol en 150 cc de agua. La pasta obtenida se agre­
ga a los polvos y se granula, en caso dado bajo adicián de 
una cantidad de agua adicional. El granulado se seca durante 
la noche a 35°, se pasa a travás de un tamiz de 1,2 mm de an­
cho de malla y se prensa a tabletas con un diámetro de 6,4- MR 
dotadas de ranura de rotura.

Obtencián de 10.000 cápsulas con un contenido cada 
una de 2,5 mg de sustancia activa.
Componentes:
Hidrocloruro de C-2-/**2-(4-hidroxi-4-fenilpipe- 
ridino)-etil_7-1,4-benzodioxano ( <X = -36,5°) 25 g
Lactosa 1875 g
Polvo de talco 100 g

Procedimiento: Todos los componentes pulverulentos se pasan 
a travás de un tamiz de 0,6 mm de ancho de malla. Despuás se
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homogeniza la sustancia activa primeramente con al talco y deg 
puós con la lactosa en un mezclador adecuado. Cápsulas de ge­
latina del ns 3 se llenan en una máquina llenadora en cada ca­
so con 200 mg de la mezcla obtenida.

Bn forma análoga se obtienen tabletas y cápsulas de 
gelatina dura con los demás compuestos descritos en los ejem­
plos .
Ejemplo 7

Una mezcla de 2,2 g de hidrocloruro de 2-/"2-(4-hi- 
droxi-4—piridil-2-piperidino)-etil_7-1,4-benzodioxano, 4 ce de 
plridina y 4 ce de anhídrido de ácido propiónico se hierve ba­
jo agitación durante 20 minutos al reflujo. La mezcla de reas, 
clón se diluye con dietilóter y el precipitado obtenido se re­
cristaliza en isopropanol. Se obtiene el hidrocloruro del 
2-Z"2- (4-propioniloxi-4-piridil-2-piperidino )-etil_7-l, 4-ben­
zodioxano, que funde bajo descomposición a 125-130°.
Ejemplo 8

Una solución de 4 g de 2-/**2-(4-hidroxi-4-fenilpipe- 
ridlno)-etil_7-1,4-benzodioxano en 50 cc de tetrahidrofurano 
anhidro se mezcla bajo agitación a 0° con n-butillitio 1,6-n 
en hexano. La mezcla se deja calentar a temperatura ambiente, 
se mezcla bajo agitación oon 1,5 cc de cloruro pivaloílico en 
ÍÓ cc de tetrahidrofurano y se hierve durante 24 horas bajo 
reflujo. Despuás de enfriar se mezcla la mezcla de reacción 
con 10 cc de solución acuosa saturada de cloruro amónico y deg 
puós con 200 cc de dietilóter. La capa orgánica se separa, se 
lava con agua, se seca, se evapora y el residuo se disuelve en 
isopropanol. La solución se aoidiflca con ácido clorhídrico 
etanólico 6-n y el precipitado se separa. Se obtiene el hidro 
cloruro del 2-/"2-(4-pivaloiloxi-4-fenilpiperidino)-etil_7-1,4-
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-banzo dioxano, que funde a 195-200° bajo descomposición.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren 
su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
1*.- Procedimiento para la obtención de 2-piperidi- 

noalquil-(l-benzofuranos ó 1,4-benzodioxanos) de fórmula geng, 
ral I

donde Bh significa un resto 1,2-fenileno, que en caso dado es­
tá sustituido por 1 a 3 sustituyantes iguales o diferentes, 
seleccionados de entre alquilo inferior, hidroxi, mercapto, 
alcoxi inferior, alquilendioxl inferior, benclloxi, alquiltio 
inferior, halógeno, trifluormetilo, nitro o amino, X signifi­
ca oxígeno o azufre, m es el námero entero 0 ó 1 y n signifi­
ca 1 a 4, cada uno de los símbolos p y q representan un nume­
ro entero de 1 a 3, donde (p4q) es el minero 4, cada uno de 
los símbolos R] y Rg significa hidrógeno, alquilo inferior o 
HPh, R^ significa hidrógeno, hidroxi, alcoxi inferior, alca- 
noiloxi inferior o superior, R^ significa alquilo inferior, 
HBh-alquilo inferior, HPh o naftilo, que en caso dado está 
sustituido como Ph, furilo, tienilo, piridilo, benzofurilo, 
benzotienilo, quinolilo o isoquinolilo, cuyos restos heterocí 
clicos están en caso dado sustituidos como Ph, las sales de 
adición de ácido, especialmente las sales de adición de ácido 
terapáuticamente utilizables de estos compuestos, caracteriza­
do porque se condensan los compuestos de fórmulas generales 
III y IV_____________________________________ _____________
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(iii) (iv)

donde el símbolo Y significa un grupo hidroxi esterificado 
reactivo y los dos símbolos Z juntos significan el grupo EN 
d Y significa amino y cada uno de los símbolos Z significa 
grupo hidroxi esterificado reactivo, y si se desea, un compues 
to libre obtenido se transfoima en una sal de adicián de ácido 
o una sal de adicidn de ácido obtenida en el compuesto libre
0 en otra sal de adicidn de ácido, y/o, si se desea, una mez­
cla de isdmeros o racematos obtenida se separa en los distin­
tos isdmeros o racematos, y/o, si se desea, los racematos ob­
tenidos se disocian en los antípodas dpticos.

2&.- Procedimiento según la reivindicacidn 1 , carao 
terizado porque se emplean productos de partida, donde Y d Z 
es un grupo hidroxi esterificado con un ácido inorgánico fuag 
te u orgánico.

33.- Procedimiento según una de las reivindicaciones
1 y 2 , caracterizado porque la reaccidn se efectúa en presen­
cia de medios de condensacidn básicos.

4 8.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 a 3y caracterizado porque un compuesto obtenido de fdnmula I 
donde R3 significa hidroxi, o sus sales de metal alcalino, se 
hacen reaccionar con derivados de ácidos alcánicos reactivos, 
y de esta manera se prepara el correspondiente compuesto este­
rificado .
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53.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 a 4, caracterizado porque un áster obtenido se hidroliza.

63.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 a 5, caracterizado porque un producto intermedio obtenido en 
cualquier etapa del procedimiento se emplea como producto de 
partida y se realizan las etapas de procedimiento que faltan,
0 un producto de partida se forma bajo las condiciones de reac
clin o se emplea en forma de una sal o de un antípoda óptica­
mente puro.

73.** Procedimiento según una de las reivindicaciones
1 a 6, caracterizado porque se preparan los compuestos de la 
fórmula I indicada en la reivindicación 1, donde Ph significa 
un resto 1,2-fenileno, que en caso dado puede estar sustituido 
por uno o dos sustituyentes, seleccionados de entre alquilo in 
ferior, hidroxi, mercapto, alcoxi inferior, alquilendioxi in­
ferior, benciloxi, alquiltio inferior, halógeno, trifluormeti­
lo, nitro o amino, X significa oxígeno o azufre, m representa 
el número entero 0 ó 1, n representa el número entero 1 a 4, 
cada uno de los símbolos p y q significa un número entero do 1 
a 3, donde (p4q) es el número 4, cada uno de los símbolos By y 
R2 significa hidrógeno o alquilo inferior, significa hidró­
geno, hidroxi, alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior o supe­
rior, significa alquilo inferior, HPh-C^Hg^, HPh o furilo, 
tienilo o piridilo en caso dado sustituido por uno o dos res­
tos alquilo inferior, y sus sales de adición de ácido.

83.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 a 6, caracterizado porque se preparan los compuestos de la 
fóxmula general I indicada en la reivindicación 1, donde Ph 
significa un resto 1,2-fenileno, que en caso dado puede estar 
sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de entre
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alquilo, alcoxi o alquiltio en cada caso con un máximo de 4 
átomos de capono, halógeno o trifluormetilo, X  significa oxi­
geno, m representa el minero entero 0 ó 1, n representa, el nú­
mero entero 2 a 4̂  cada uno de los símbolos p y q significa el 
número 2, cada uno de los símbolos R^ y Rg significa hidróge­
no o alquilo, con un máximo de 4 átomos de carbono, R^ signifi 
ca hidrógeno, hidroxi, alcoxi con un máximo da 4 átomos de car 
bono o alcanoiloxi con un máximo de 16 átomos de carbono, R^ 
signifioa sec. o tere.alquilo con 3 a 7 átomos de carbono, 
HPh-CSg, HPh, 2- ó 3-furilo ó -tienilo, 2-, 3- ó 4-piridilo, y
sus sales de adición de ácido.

9^.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 a 6, caracterizado porque se preparan compuestos de fórmula 
general II R"

R.
(CHg)

donde R significa hidrógeno, alquilo, alcoxi o alquiltio en 
cada caso con un máximo de 4 átomos de carbono, halógeno o tri 
fluormetilo, x significa los números 1 ó 2, y el número entero 
de 2 a 4, R" significa hidrógeno, hidroxi, alcoxi con un máxi­
mo de 4 o alcanoiloxi con un máximo de 16 átomos de carbono,
R' significa sec. o tere.alquilo con 3 a 7 átomos de carbono, 
Rg-bencilo, R^-fenilo, 2- ó 3-furilo ó -tienilo, 2-, 3- á 4-pi 
ridilo, y sus sales de adición de ácido.

103.- Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 a 6, caracterizado porque se preparan los compuestos de 
la fórmula general II, indicados en la reivindicación 9, donde



5

10

15

20

**-

25

R significa hidrógeno, metilo, etilo, metoxi, etoxl, metiltlo, 
etiltio, flúor, cloro o trlfluormetilo, x representa el número 
.1 ó 2, y representa el.número 2 ó 3y R" significa hidrógeno, 
hidroxi, metoxi, etoxi o alcanoiloxi con 2 a 12 átomos de car 
bono, R' significa i-propilo, 1- ó tere .butilo, bencilo, R^-fe 
nilo, 2- ó 3-furilo ó -tienilo, 2-, 3- ó 4--piridilo, y sus sa­
les de adición de ácido.

11&.- Procedimiento según.una de las reivindicacio­
nes 1 a 6, caracterizado porque se preparan los compuestos de 
fórmula general II indicada en la reivindicación 9, donde R 
significa hidrógeno, metilo, metoxi, flúor, cloro o trifluor- 
metilo, en cada caso en la posición 7 u 8, x representa el nú 
mero 1 ó 2, y representa el número 2 ó 3, R" significa hidro­
xi, metoxi o alcanoiloxi con 3 a 10 átomos de carbono, R' sig­
nifica m- ó p-Rg-fenilo, y sus sales de adición de ácido.

123.- Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 a 3# 5 y 6, caracterizado porque se preparan el 2-^*2 - ( 4  

-hidroxi-4-fenilpiperidino)-etil_7-1,4-benzodioxano y sus sa­
les de adición de ácido.

133.- Procedimiento para la obtención de 2-piperídi- 
noalquil-(1-benzof uranos ó 1 ,4-benzodioxanos), tal y como que­
da sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 28 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.
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