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Lo invencidn ge refiere & la obtencidn de nuevos 2-
~piperidinoalquil~(1-benzofurancs ¢ 1,4-benzodioxanos) de £4r-
mula general I

2 i
2
Ph/ (X)nN?H/R (CH,,) R
~Rq 2 3 A
\\T\‘\.o'—ff””c\\~0nﬁ2n — N///// ﬁ\\\c’// (1)
. N N\, T
(CH,) g R,

donde Ph significa un resto 1,2-fenileno, que én caso dado es-—~
té‘sustituido por 1 a 3 sustituyentes iguales o diferentes, se
leccionados de entre alquilo inferior, hidroxi, mercepto, alco
xi inferior,‘alquilendioxi inferior, benciloxi, alquiltio infe
rior, haldgeno, trifluormetilo, nitro o aminﬁ, X significa oxf
gono o azufrs, m es el mimero entero 0 § 1 y n significa 1 a 4
cada uno de los sfmbolos p ¥ q representan un nimero entero de
1 a 3, donde (p4q) es el nvmero 4, cada uno de los sfmbolos Ry
Y B, significa hidrdgeno, alquilo inferior o HPh, Ry signiZica
hidrdgeno, hidroxi, alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior o su
perior, R4 significa alquilo inferior, HPh-alquilo inferior,
HPh o naftilo, que en caso dado estd sustituido como Ph, furi-
lo, tienilo, piridilo, benzofurilo, benzotienilo, quinolilo o
isoquinolilo, cuyos restos heterociclicos estdn en caso dado
sustituidos como Ph, as{ como las sales de adicidn de écido,
especialmente las sales de adicién de deido terapduticamente

wtilizables de estos compusstos.

s rre e o e 4

Un resto 1,2-fenileno Ph egtd preferentements mono-
sustituido, ilustrdndose los sustituyentes por lossigulentes
grupos: alquilo inferior, por ejemplo, metilo, etilo, n~ & i~
-propilo, ¢ ~butilo; hidroxi, mercapto; alcoxi inferior, por

- 2 -

e jemplo, metoxi, etoxi, n~ ¢ i-propoxi & ~butoxi, alguilendio~

Cowt
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xi inferior, por ejemplo, metilendioxi, 1,1= & 1,2-etilendioxi,
benciloxi, alquiltio inferior, por ejemplo, metiltio o etiltio,
haldgeno, por ejemplo, f£ldor, cloro o bromo; trifluormetilo, nil
tro o amino.

De los ndmeros enteros mencionados es m preferenteme
te 1, cuando la f£érmula I represente 1,4-benzodioxanos ¢ 1,4~
benzoxatianos, o cero cuando aquella fdrmuls significa 1-benzo-
furenos. E1 grupo alguileno Cﬁﬂan significa prefersntemente me-
tileno, 1,1- ¢ 1,2-etileno, 1,2- 4 1,3—prbpileno, 1,2=, 1,3~ 4
1,4-butileno, y cada uno de los sfmbolos p ¥ q estd preferente-
mente por el mimero 2.

Cada uno de los simbolos R1 ¥ R, significe preferentg
mente hidrdgeno, pero tambidn alquilo inferior, especialmente
metilo u otro resto algquilo inferior arriba mencionado. Uno de
estos simbolos, especialmente Ry, puede estar tembidn por feni-
lo en caso dado sustituido, siendo los sustituyentes aqudilos
de un resto H-Fh.

E1l simbolo R3 estd preferentemente por hidroxi libis,
eterado o esterificado, tal como alcoxi inferior, por ejemrlo,
por uno de los resgtos alcoxi inferior arriba mencionados; alca-
noiloxi inferior o guperior, por e jemplo, acetoxi, propioniloxi
¢ pivaliloxi; octanoiloxi, decanoiloxi, undecanoiloxi, lauroil-
oxi, miristoiloxi, palmitoiloxi & estearoiloxi; pero tambien
por hidrdgeno.

Un grupo alauilo inferior R4 28 prefereniemente un
grupo alguilo secundario o terciarioc con 3 a 7 dtomos de carbo~
no, tal como -propilo, i- d terc.butilo, -pentilo ¢ -hexilo. Un
grupo aralguilo R4 es preferentemente un grupo EPh~CpHsp, por
eJemplo, bencilo, 1~ ¢ 2-feniletilo. Grupos R, especialmente

preferentes son los grupos fenilo HPh, que ya se han mencionado
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mds arribaj pero tambidn los grupos 1= & 2-naftilo, que pueden
estar sustituidos como indicado para HPh. Los grupos R4 petero-
efclicos son preferentemente 2- 4 3-furilo & -tienilo*prefgren-
temente insustituidos; 2=, 3~ ¢ 4-piridilo; 2- 4 3-(1-benzofu~-
ril 4 1-benzotienil); 2=, 3= & 4-quinolilo 4 1=, 3~ ¢ 4-isoqui~-
,ndlils, pudisndo estos grupos estar sustituidos por 1 a 3 gru-
pos alquilo inferior, preferentemente metilo. -

- Como en los compuestos de fdrmula general I existe co
mo mfnimo un dtomo de nitrdgeno, se pueden presentar en forma
de sales de adicidn de dcido, especialmenta de sales de aplica-
cidn -terapdutica, por ejemplo, de aqudllas que se derivan de

los dcidos mencionados mds abajo.

Ta expresidn "inferior" define en los restos orgdni-
cos 0 compuestos mencionados mds arriba o a continuacidn aqud-
1los con un méximo de T, preferentemente 4, especialmente 1 ¢ 2
é'b;mos de carbono. La expresidn "superior" define restos con 8
a 20, preferentemente 10 a 16 dtomos de carbono.

Ios compusstos de la invencidn muestran valiosos efeg
tos farmacoldgicos, por ejemplo, analgéticos y principalmerto
neuroldpticos, encontrdndose muy dlstanciadas las propiedadss
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 naurolép-
+ticos, por ejemplo, haloperidol. Estas propiedades se pueden de

mostrar en ensayos con animales, preferentemente en mamiferos,

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 via enteral, por ejemplo,
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oral, o parenteral, por ejemplo, subcutdnea, intraperitoneal o
intravenosemente, por ejemplo, en forma de cdpsulas de gelati-
na, suspensiones conteniendo fdcula, soluciones acuosas 0 sus-
pensiones. Aquf se emplean dosis orales de aproximadamente 0,1
- 10 mg/kg/dfa, preferentemente eproximedemente 0,5 hasta 5 mg/
kg/dfa, especialmente 1 a 2,5 mg/kg/dfa. los compuestos mencip
nados, por ejemplo, el 2=/ 2-(4-hidroxi-4-fenilpiperidino)-
-6t11;7;1,4-benzodioxan0,'o su hidrocloruro, originan en las
dosis orales arriba menclonades, especialmente entre aproxima-
damente 0,5 y 5 mg/kg/dfa, una reduccidn 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 eldctrico, que se alimenta a travds de
los pids. Ios animales pueden evitar este impulso eldctrico si
accionan un pulsador. A los monos se les entrsna para que Sxpu
jen un pulsador antes de preéentarse la descarga eldctrica. Ca
da presidn del pulsador desplaza el schock eldctrico en 20 ce-~
gundos. Si el mono no oprime el pulsador -en el transcurso ds
20 segundos, sufrird schocks eldctricos breves (0,5 segundos)
cada 20 segundos hasta que vuelva a empujar el pulsador. Bsjo
condiciones ds control empujen los monog la palanca con una ve=
locidad relativamente constante, de manera que rara vez reciben
méds de 5 & 6 schocks durante un perfodo de ensayo de 15 minumm?
Tos nusvos compuestos investigados en sus efectos neuroldpticos
inhiben el comportamiento evitador, aprendido en los animales
de ensayo. El bloqueo de esta propledad se svidencla en la dig
miguacidn de la capacidad para evitar el schock eldectrico, su~

friendo los animales de ensayo un numero de schocks congidera-

bieménte superior.

Ademds, los nuwevos compuestos, por e jemplo, el dster
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propidnico del compuesto de dioxano arriba mencionado proveca
en una de las dosis oralesg arriba mencionadas, especialmente
entre aproximadamente 5 y 10 mg/kg/dfa, efectos éﬁalgéti?os en
el ratdn. Bstos efectos se pueden'demostrar segin el:énsayo de
retirade del rabo o el snsayo de curvatura por fenilquinona. En
el primeroc de los ensayos se dirige sobre el rabo de ratas mag-
culiﬁas w rayo térmico y se mide la duracidn de la irradiecidnl
El final de este intervalo de tiempo es ol monentd, en el -cual
el animal retira su rabo de la zona de rediacidén. E1 estimulo de
calor no se emplea nunca mds de 10 segundos. E1 valor de medi-
cidn (valor de control) se determins en cade animal antes de la
medicacidn. Para la determinacidn de la existencia de efectos
enalgdticos se calcula el valor promedic de los valores de con-|
trol y se agregan tres valores de degviacidn gtandard. Los valg
res de tiempo obtenidos despuds de la medicacidn de los anima-~
les, que se encuentran por encima del valor promedio elevado an|
tes mencionado, evidencian la presencia de un efecto analgdticol

En el ensayo de curvatura se le inyectan a ratoneé
masculinos intraperitoneslmente 2,5 mg/kg de fenilguinona 20 m
nutos después de la administracidn oral de los compuestos de la
invencidn. Se determina el n¥mero de ratones, que 5-15 minutos
despuéds de la inyeccidn se curvan de dolor, presentando los ani
males de ensayo sin variar el efecto analgdtico existente.

Los compuestos de la invencidn se pueden emplear, por
lo tanto, como medios analgdticos y preferentemente como medios
neuroldpticos, por ejemplo, en el tratemiento de estados agresi
vos, excitacidn, miedo y dolor en animales, preferentemente en
meniferos. Los compuestos de la presente invencidn se pueden em
plear tembidn como productos intermedios para la obiencidn de

otros veliosos compwsstos, especialmente farmscdidgicemente activos.

-y
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Compuestos preferentes son aquéllos de fdérmula general
I, donde Ph significa un resto 1,2-fenileno, que en cago dado
egtd sustituido por uno o dos sustituyentes, seleccionados de
entre alquilo inferior, hidroxi, mercepto, alcoxi inferior, &l
quilendioxi inferior, benmciloxi, alquiltio inferior, haldgeno,
triflvormetilo, nitro o amino, X significe oxigeno o azufre, m

representa el numero entero 04 1, n representa el nimero ente-

ro 1 hagta 4, cada uno de los simbolos p ¥ q representa un nvm

ro enfero de 1 & 3, donde (p-l»q) es el mimero 4, cada uno de lo

nifica hidrdgeno, hidroxi, alecoxi inferior, alcanoiloxi infe-
rior o superior, R 4 gignifica alquilo inferior, HPh-Cnﬁzn, HPh
d furilo, tienilo ¢ piridilo, en caso dado gustituido por umo
o dos restos alquilo inferior, y las sales de adicidn de dcido

terapduticemente utilizables de estos compuestos.

Preferentes son ademds los compuestos de férmula gen

o

ral I, donde Ph significe un resto 1,2-fenileno, que en caso d
do estd sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionades &

—0__ @ |

entre alquilo, alcoxi o alguiltio en cada caso con un mdximo &
4 dtomos de carbono, haldgeno o trifluormetilo, X significa ox

@ i

geno, m representa el nvmero entero O ¢ 1, n representa el nimg
ro entero entre 2 a 4, cada uno de los simbolos p y q signific
el nimero 2, cada uno de los simbolos R, y Ry significa hidrd-
geno o alquilo con un mdximo de 4 dtomos de carbono, Ry signi~
fica hidrdgeno, hidroxi, alcoxi con un méximo de 4 6 alecanoil-
oxi, con un médximo de 16 4€tomos de carbono, Ry significa sec.

é Yerc.alquilo con 3 & 7 étomos de carbono, HPh~CH,, HPh, 2- ¢
3=~furilo ¢ -tienilo, 2-, 3~ ¢ 4-piridilo, y las sales de .adiddn.

de dcido terapduticemente utilizables de estos compuestos.

Son de destacar especialmente los compuestos de £dr-
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. 0 . .
L (6H,)y— ICKR' o
donde R significa hidrdgeno, alquilo, alcoxi o aléuil%io, en ca
da caso con wn meéximo de 4 dtomos de. carbono, haldgeno o tri-
fluormetilo, x significa el numero 1 d 2, y significe el mimero
entero de 2 a 4, R" significa hidrdgeno, hidroxi, alco;i con un
néximo de 4 & alcanoiloxi con un mdximo de 16 4tomos de carbono
R' significa sec. ¢ terc.alquilo con 3 a 7 dtomos de carbomo,
R -bencilo, Ry-fenilo, 2= § 3-furilo ¢ —tienilo, 2-, 3 & 4-pi-
ridilo, y las sales de adicidn de dcido terapduticamente utili-
zebles de estos compuestos.

Tienen éspecial preferencia los compuestos de férmula
general II, donde R significa hidrdgeno, metilo, etilo, metoxi,
etoxi, metiltio, etiltio, fldor, cloro 4 trifluormetilo, = re-
presenta el nimero 1 ¢ 2, y representa el numero 2 § 3, R" signi
fica -hidrdgeno, hidroxi, metoii, etoxi & alcanoiloxi con 2 a 12
dtomos de carbono, R' significa i-propilo, i-'d terc.bﬁfilo,
bencilo, R ~fenilo, 2- ¢ 3-furilo 6 —tienilo, 2-, 3- ¢ 4-piridi
lo, ¥ les sales de adicidn de deido terepduticamente utilizablej
de estos compuestos.

Son de destacar especislmente los compusstos de fdrmu
la genersl II, donde R significa hidrdgeno, metilo, métoxi,
fldor, cloro o trifluormetilo, en cada caso en la posicidn 7 u
8, x significa el m¥mero 1 & 2, ¥y representa el nvmero 2 ¢ 3,
R" gignifica hidroxi, metoxi o alcanoiloxi con 3 a 10 dtomos de
carbono, R' significa m- d p-B,—fenilo, y las sales de adicidn
de decido terapduticemente utilizables de estos compuestos.

' Los cogpuestos de la presente invencidn se obtilenen

segin mdtodos en si conocidos, condensando los compuestos de

¥ i
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. @8, por ejemplo, un grupo hidroxi esterificado con un decido

fdrmulas generales III y IV

(11I) ‘ (V)

donde el sfmbolo Y significa un grupo hidroxi esterificado
reactivo y los dos simbolos Z juntos significan el grupo HN::
d Y significa amino y cada uno de los simbolos 2 es un grupo
nidroxi esterificado reactivo S

Un grupo hidroxi esterificado, capaz de reaccidn,

inorgdnico fuerte u orgdnico, ante todo un hidrdecido haiogeng
do, por ejemplo, deido clorhfdrico, deido bromhfdrico o dcido
iodhfdrico, decido sulfdrico o un deido sulfdnico aromdtico,
por ejemplo, deido p~tolusnosulfdnico o deido p-bromohenceno-
sulfdnico. ILa condensacidn se efeotﬁa'preferentemente én'prg
genciz de agentes de condensacidn bdsicos, p&r e jemplo, hidrd
xidos, carbonatos o hidrOgenncarbbnatos de metal alcaline o
de metal alcalinotdrreo, tales como hidrdxido o carbonate sd-
'éico, potdsico o cdleico, hidruros, aledxidos inferiores o &l
canoatos inferiores de metal alecalino, tales como hidruro sddﬂ
¢o, metilato sddico o acetato sddico, o de bases de nitrdgeno
terciarias orgdnicas, tales como trialguilo inferior-aminas o
piridinas, por ejemplo, trietilamine o lutidina.

Los compuestos obtenidos segin la presente invencidn

ge pusden'transformar entre sl en forma en sf conocida., Asi

se pueden, yor ejemplo, esterificar los compuestos obtenidos, |
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en los cuales B3 significa hidroxi, es decir hacer reaccionar
sus sales de metal alcalino, por & jemplo, sales de litio, con
derivados de dcidos alednicos, por ejemplo, sus haluros o an-
hfdridos. lLos dsteres obtenidos se puesden hidrolizér segin
nétodos en sf conoeidos, preferentemente con 4lcalis acuosos.
_ Segin las condiclonss del procedimiento se obtienen
los productos finales en forme libre o en la forma, asimismo
incluida en la invencidn, de sus sales de adicidn de dcido.
Las sales obtenidas se pueden transformar en el éqmpuesto 1i-
bre en forma en sf conocida, por ejemplo, con bases mds fuer-
tes, tales como un hidrdxido de metal o de smonio, uma sal bg
sice o intercembiadores de iones, tales como hidrdxido o car-
bonato de metal alcalino, Por otra parte, la base libre obte
nide puede formar salss con decidos orgdnicos o inorgdnicos.

Para la obtencidn de sales de adicidn de dcido se emplean es-

pecialmente dcidos que den sales terapduticamente utilizahles.|

Tales dcidos son, por ejemplo, dcidos inorgdnicos, tales como

dcidos minerales fueries, pér o jemplo, hidrdcidos halogenados,
tales como dcido clorhidrico, deido bromhidrico, o iodhfdrico,
dcido sulfurico, decido fosfdrico, deido nitrico o deido pereld

rico; écidOS orgdnicos, por ejemplo, dcidos carboxilicos alifd
ticos o eromdticos o dcidos sulfdnicos, tales como dcido Fdrmil
co, acdtico, propidniﬁo, suceinico, glicdlico, ldctico, mdli-
co, tartdrico, cftrico, maldico, hidroximaldico o pirivico;

deido femilacdtico, dcido benzdico, dcido p-eminobenzdico, dcil
do antranflico, deido p-hidroxibenzdico, salicflico o p-emino-
salicilico, deido pamdico, dcido nicotinico, dcido metanosul-
fdnico, etanosulfdnico, hidroxietanosulfdnico, etilensulfdni-

co; dcido halogenobencenosulfdnicos, tolusnosulfdnicos, nafta-~

lingulfdnicos, deido sulfanflico o deido ciclohexansulfaminico
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d dcido ascdrbico.

Estas u otras sales del nuevo compuesto, tales como,|

por ejemplo, los picratos, pueden servir tambidn para la puri-
ficacidn de los compusstos libres obtenidos, transformando el
compussto libre en sales, separando dstas y liberando de las
gales de nuevo el compuegto libre.

Dobido a la estrecha relacidn entre el nuevo compueg
t0 en forma libre y en forma de sus sales de adicidn de dcido
ge entenderdn en lo anterior y a continuacidn bajo el compues-
to libre seguin sentido y finalidad en caso dado también las co
rrespondientes sales de adicidn ds deido.

Log productos de partida de fdérmula III son nuevos,
pero se pueden obtener segun mdtodos en si conocidos, por ejem
plo, como descrito en los ejemplos.

Los compuestos de fdrmula III se pueden obtener fdcil
mente por reduccidn de un corregpondiente deido 1-benzofuran—
é 1,4-benzodioxan-2-il-alednico con hidruro de litio-aluminio
0 hidruro de sodio-2-metoxietoxi-aluminio sl correspondiente
alcohol y su esterificacidn con uno de los dcidos fuertes arri
ba mencionados o de sus derivados. ILos dsterss reactivos obte
nidos se pueden iransformser en las correspondientes eminas por
reaccidn con emoniaco en un disolvente orgéhico, por e jemplo,
éfanol 0 benceno, preferentemente bajo presidn mds elevada o
tomperatura mds alta. '

Los productos de pertida y los productos finales de
férmulas I a IV, que son mezclas de isdmeros, se pueden sepa~-
rar en los distintos isdmeros segin mdtodos en si comocidos,
pér e jemplo, por destilacidn fraccionada, cristalizacidn y/o

cromatografia, Los productos racdmicos se pueden separar en

los antipodas dpticos, por ejemplo, en la separacidn de sus s2
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- tidad eflcaz de la sustancia activa junto o en mezcla con ex-

les disstereoisdmeres, por ejemplo, por cristalizacidn fraceig
nada de los d- & (=tertratos o sales o-metilbencilamdnicas.

Ias reaccionss erribe mencionadas se efectian seain
métodos en si conoeldos, en presencia o bajo ausencia de dilu
yentes, preferentemente en =2qudllos qus sean inertss con res=—
pecto & los reactantes y los disuelvan, catalizadores, agan—'
teg de condensacidn y de neutralizecidn y/o en una aé&dsfera
inerte bajo enfrismiento, & temperatura smbiente o & tempera-
tures mds elevadas, preferentemente al punto de ebullicidn del
disolvente empleado, a presidn normel o mds elevada.

Ia invencidn se refiere asimismo a modificaciones
del presente procedimiento, segun las ecuales un producto in-
termedio obtenible en'cualquier etapa del procedimiénto es
utilizado como producto de partida y se realizan las etapas
de procedimiento que quedan, o segun el cuzl un producto de-
partida se forme bajo las condiciones de reaceidn, o donde un
producto de partida se emplea en forma de un S-dxido, de uma
gal o de un antfpoda dpticsmente puro.

En el procedimiento de la presente invencidn se em-
plean preferentemente aguellos productos de partida, que coxn-
ducen a los compuestos descritos inicislmente como especial=
mente veliosos, especialmente aqudllos de fdérmula II.

Los compuestos farmacoldgicamente utilizables de la
presente invencidn se pueden utilizar, por ejemplo, para la

obtencidn de preparados farmscduticos, que contengan una can-

cipientes que sean adecuados para lg administracidn enteral ¢
parenteral. Preferentemente se emplean tabletas o cdpsulas de
gelatina, que contilensn la sustancia activa junto con diluyen=

tes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, azicar de caifia, manitol,
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gsorbitol, celulosa 375 glicina y lubricentes, por sejemplo, tie
rre de sflice, talco; deido estearinico o sales del mismo, ta-
leg como egstearato de magnesio o de calcio, y/0 polietilengli-
ecol; las tebletas contienen asimismo aglutinantes, por ejemploy
silicato de megnesio-aluminio, pasta de fdcula, gelatina, tra-
ganta, celulosa metklica, celulosa carboximetflica de sodio
y/o polivinilpirrolidons, y, si se desea, agentes disgregentes)
por ejemplo, fdculas, agar, dcido algfinico o una gel del mig-
mo, tel como alginato sddico, enzimes de los aglutinantes y/o
mezclas efervescentes, o agentes de absorecidn, colorantes, ga-
zonantes y edulcorantes. Preparados inyectables son preferen-
temente soluciones 0 suspensiones acuosas isotdnicas, y los su
positorios en primera linea emulsiones o suspensiones grasas.
Ios preparados farmacoldgicos pueden estar esterilizados y/o
contener adyuvantes, por ejemplo, agentes de conservacidn, =s-
tabilizacidn, humectacidn y/o emulsidn, facilitadores de la sg
lubilidad, sales para regular la presidn osmdtica y/o tampores)
Los preparados farmacduticos presentes, que, si se desea, pue-~
den contenmer ulteriores sustancias farmacoldéicamente valiosas)
se obtlenen en forma en si conocida, por ejemplo, mediante pTQ
cedinientos convencionales de mezclado, granulacidn o grageado)
¥y contienen desde eproximedamente un 0,1 % hasta aproximadamen
te un 75 %, especialmente desde aproximedemente wn 1 % hasta
aproximadsmente wn 50 % de la sustancia activa.

Log ejemplos siguientes sirven para la ilustracidn
de la invencidn. ILas temperaturas se indican en grados centi-
grados. Si no se define de otra maners la evaporacidn de los

disolventes se efectia bajo presidn mds reducida.

Ejemplo 1
Una mezcle de 6,68 g de 2-(2-tosiloxietil)-1,4-benzg
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‘dioxano, 3;54 g de 4~hidroxi-4-~fenilpiperidina, 10 g de carbo«
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nato gddico anhidro y 100 cc de 4-metil-2-pentanona se hierve
durante 48 horas bajo reflujo. Ia mezcla se filtra, se evapo-
ra y el residuo se recristaliza en isopropanol. Sehbbtiene el
2<[f2-(4~hidroxi-4—fenilpiperidino)-eﬁil_7¥1 4=benzodioxano,
que funde 2 142°.

Bl producto se suspende en 20 c¢c de etanol, la sus-

pensidn se neutraliza con hidrdgeno clorado etandlico y el prjim*k -
)

cipitado obtenido se recristaliza en etanol-dietildter. Se
tiene el correspondients hidrocloruro, que funde a 2030.

En forma andloge se obtiene tambidn el 2-(4-hidroxi-
-4-fenilpiperidinometil)-1 4~benzodioxano, que, despuds de re-
eristalizar en metanol, funde =2 215-217°

E1l producto de partida se obtiene como sigue: Una s¢
lucidn de 16 g de bromo en 10 cc de dter de petrdleo se agrage
lontamente a una solucidn de 6,% g de cianuro alilico en 30 cc
de dter de petrdleo bajo agitacidn y a una temperatura de aprd
zimademente -15°. E1 disolvente se evapora y se obtiene el
3y 4=dibromobutironitrilo oleginoso en rendimiento cuantitati-
vo / J.A.C.8. 67, 400 (1945)_7. _

El compuesto de nitrilo mencionade en ultimo lugar
se reparte en cinco partes iguales (45,4 g). La‘primera por=-
cidn se agrega lentamente a una mezcla agitada de 85 g de pirg
catequina y 50 g de carbonato potdsico anhidro en 100 cc de
acefona, bajo reflujo. ILa mezcla agitada se mezcla entonces
lentamente con 50 g de carbonato potdsico y con la segunda .
poreidn del compuesto nitrilo. Seguidamente se emplean las
tres otras partes del nitrilo agregdndose a le mezcla de reac-
cidn previamente en cadae cago 40 g de carbonato potésiqo ¥ ung

cantidad de acetona que facilita la agitecidn., Ia mezela de
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reaceldn se hierve entonces durants 20 horas bajo_refiujo, se
enfria, se filtra y el filtrado se evapora. El residuo se deg
tila y se recoge la fraccidn que hierve a 105°/b,15 mn 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 R
mo lugar, 63,5 oc de dcido sulfurico, 160 cc de deido acdtico
¥y 160 cc de agua se hlerve durante 48 horas bajo reflujo. Ia
mezcle se vierte sobre hielo, el material sdlido obtenido se
gepare y se recristaliza en benceno-~dter de petrdleo. Se obtig
ne el deido 1,4-benzodioxan-2-il-asedtico, que funde a 100°.
(Patente belga 613.211, 30 de julio de 1962).

Une solucidn de 5,8 g del compuesto mencionado en ¥l
timo lugar en 100 cc de benceno se agrega gota a gota bajo re-
flujo, en una atmdsfere de nitrdgemno, a 16,5 ce de una sclucidn
bencénica a1l 70 % de hidruro de godio-bis (2-metoxietoxi)-alumi
nio. Despuds se hierve la mezcla durante 4 horas bajo reflujo
gse enfria y lentamente se vierte en 20 cc de deido sulfiirico a%
25 %. La mezcla de reaccldn se filtra, el disolvente se evapy
ra, el residuo se recoge en cloruro metildnico. ILa solueidn
se lava varias veces con golucidn acuosa saturada de hidrogeno
carbonato sddico, se seca y evapora. Se obtiene el 2-(2-hidro
xietil)-1,4-benzodioxano oleginoso. '

Una mezecla de 3,6 g del compuesto mencionado en dl-
timo lugar, 5,7 g de clorurc de dcido p-toluenosulfdnico y 20
cc de plridina seca se agita bajo agitacidn en el bafio de hie-
lo durante 2 horas. Ia mezcla de reaccidn se mezela entonces
cqn'hielo, el material sdlido obtenido se separa y se recristad
1iza en dster acdtico-dter de petrdleo. Se obtiene el 2-(2-tg

siloxietil)=-1,4-benzodioxano, qus funde a 82-83°.
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Segin el mdtodo arriba descrito se obtienen tambidn
los productos de partida de los cOmpuestoé de férmula II, que
se degcriben en el ejemplo 5, partiendo de cantidades equiva-
lentes de compuesitos correspondientes. .
Ejemplo 2
' ‘ Una mezcla de 4,6 g de 2-(2;tosiloxietil)—2,3-d1hi- |
drobenzofuranc, 2,64 g ds 4-hidroxi-4-fenilpiperidina, 10 g de
carbonato sddico anhidro y 100 cc de 4-metil-2-pentanona- - se
hierve durante 48 horas bajo reflujo. ILa mezcla de reaccidn
ge filtra, se evaporas y el residuo se recristaliza en isopropg
nol-der de petrdlec. Se obtiens el 2=/ 2-(4-~hidroxi-4~fenilpi
peridino)-etil /-2, 3-dihidrobenzofurano, que funde a 107°,

El proaucto se suspende en etanol, se neutraliza con
doido clorhidrico etandlico y el precipitado se recristaliza
en etanol-dietildter. Se obtiene el hidrocloruro correspon-
diente. P.f. 185-187°. ‘

El producto de partida se prepara como sigue: Una so
lucidn de 14,2 g de deido 2-(2,3-dihidrobenzofuran-2-il)-acdti
co / Gazz. Chim. Ital. 93, 52 (1963)_7 en 100 co de tetrahidro
furano se agrega gota a gota a una suspensidn agitada de 4,55
g de hidruro de litio-aluminioc en 200 cc de tetrghidrofurans.
La mezcla se hierve durante 18 horas pajo reflujo, despuds se
enfria en un baﬁorde hielo y se descompone mediants adicidn Qe
4,5 cc de agua, 4,5 cc de una solleidn acwosa al 15 % de hidrd
xido sddico y 14,6 cc de agua. ILa mezcla se filtra, se evapo-
ra y el residuo se recoge en dster acdtico. La solueidn se 1z
va con golucidn ecuosa de hidrdgenocarbonato sddico, agua y
solucidn acwosa saturada de cloruro sddico, se seca y se evapg
ra. ELl residuo se destila en un ‘tubo esférico a 140°/b,1 mm

Hg. Se obtiene el 2-(2-hidroxietil)=-2,3~dihidrobenzofurano.
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Una mezela de 10 g del compuesto mencionado en Wltimp
luger, 17,4 g de cloruro de 4¢ido p-toluenosulfénico y 30 ce
de piridina se enfrfe durante 2 horas bajo agitacidn en un ba-
fio de hielo. Ia mezéla se mezcla entonces con hielo, el mate-
rial sdlido obtenido se separa por filtracidn y se recristali-
za en dster acdtico~dter de petrdleo. Se obtiene el 2-(2-to-
eiloxietil)-2, 3~dihidrobenzofurano, que funde a 51-54°.
Ejemplo 3 | 4

Una mezela de 2 g de hidrocloruro de 2-/ 2-(4-hidro-
xi-4-fenilpiperidino)=etil_7/=1,4~benzodioxano, 4 cc de anhidril
do de dcido propidnico y 4 cc de piridina se hierve bajo agitg
cidn durante 10 minutos al reflujo. Ia mezcla de reacecidn se
diluye con dietildter, el material semisdlido se separa por
destilacidn, se lava con dietildter y se recristaliza en igo-
propanol-dietildter. Se obtiene el hidrocloruro del 2~/ 2-./4-
propioniloxi-4~fenilpiperidino)-etil_/-1,4-benzodioxano, qus
funde, bajo descomposicidn, & 170°.

Ejemplo 4 .
. Una solucidn de 3 g de 2~/ 2-(4~hidrozi-4-fenilpipe-
ridine )=etil_7~-1,4-benzodioxano en 50 cc de tetrahidrofurana
se mezcla bajo agitacidn con 8 cc de butillitio 1,6-n en hexa~
no. Despuds de 3 horas se agrega una golucidn de 2,4 g de clg
Turo n~decanoflico en 10 ce de tetrahidrofuranc, la mezcla se
hierve durants 48 horasg bajo reflujo y se trata con 10 cc de
solucidn acuosa saturada de clofuro smdnico. ILa fase orgdni-
ca Qe separa, se evapora y el residuo se cromatograffa en pla-
cag de gol de silice. Se eluye con cloroformo-dster acdtico
(4:1). EL material se recoge en Rem = 4,5. Se obtiene el

2~/ 2-(4-n-decanoiloxi~-4-fenilpiperidino)~etil_/-1, 4-benzodio-

xano analfticamente puro en forma de un aceite amarillo elaro.
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larga duracidn se puede disolver el producto en aceite de sésa

mo.

Para la obtencidn de inyecciones con un efecto de

B jemplo 5'

res se obtienen tembidn los siguientes compuestos de fdrmula
II, partiendo de centidades equivalentes de productos de parti

da correspondientes.

Segun los mdtodos descritos en los ejemplos anterio=-

En la taebla ¥y es 2.

- 18 -

Nr. R X R! R" Sal P.2.

4 " 1 | 4=CH;-OgH, OH HCL . 190

2 | & 1 | 4-CH30-CgH, U 155

3| = 1 | 4-F-CgH, v | EBr 235

4 | 701 CgHs " " 135-8
5 H 1 Bencilo " HC1 214

6 | ® 1 | 4-C2-CgHy . " | CH;S04H| 184-5
7 | 8-cEy [1 ]| Ogfs w | 50 2023
8 | 7-cHE; | 1 " " " 225

9 | 8-ocmy |1 " " " 1990
10 [6,7-c1 |2 " L - 225227
11 16,7,8-G1| 3 " | EOL I.R.E
12 H 1 O(CH3)3 " CH3S0 3 1825
13 | =& 1 | 2-Piridilo " | Hol 260-2
14 H 1 | 3-Piridilo " " 245-0
15 | = 1 | 3-0F3-4-C1-CgHj | " 219-0
16 | ® 1 | 1~Benzotienilo-2| - 175-8
17 B 1 Celis H HC1 224-5
18 | H 1 " ocgy 247

*) 3580, 1280 y 1033 em~1.

3L

—, .
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de 48,6 g de deido 2-(T7-metil-1,4-benzodioxan-2-il)-ecdtico en

- 19 ~

Los compuestos menclonsdog en la tabla son los si-

guientesa: .

fenil_7piperidine)-etil 7-1,4-benzodioxano;

4) :I-cloro-z-['z-(4-hidrox1-l4-fen11p1peridino )-etil 7-1,4~
-benzodioxano; ‘

5=6) 2=/ 2-(4-hidroxi~i-/bencil ¢ p-clorofenil /-piperidino)
-etilk721,4-b§nzodioxano;

T-11) 8-metil-, T-metil-, 8-metoxi-, 6,7-dicloro- & 6,7,8~tri
cloro=2-/ 2~(4=hidroxi~4-fenilpiperidino)-etil 7-1,4~
benzodioxano; - ‘ '

12-16) 2=/ 2-(4-h1droxi-;_r-[ t-butil, 2-piridil, 3-piridil, p-
~cloro-m-trifluorfenilo ¢ 1-benzotien~-2-11_/-piperidi-
n0)~et11_7~1,4-benzodioxano; |

17) 2=/ 2-(4-fenilpiperidino )-etil /-1, 4-benzodioxano y

18) © 2~/ 2-(4-metoxi-4-fenilpiperidine)~etil_7-1,4-benzodio-
xano.

La obtencidn de los distintos nuevos productos de
partida se 1llustrs como sigus:

Una suspensidn de 13,4 g de hidruwro de litio-alumi-
nio en 200 cc de tetrahidrofuranc seco se mezcla bajo aglta~

cidn e hirviendo bajo reflujo, gota a gota, con una solucidn

una cantidad minima de tetrahidrofurano. ILa mezcla se hierve
dursnte la noche bajo reflujo, se enfria y se descompone medi
te adiecidn de 13,4'60 de agua, 13,4 cc de una solucidn acuosaaT
al 15-% de ﬁiﬁrdxidé gdédico y 40 cc de agua. Ia mezcla de
reéccidn ge filtra, el filtrado se evapora, el residuo ée deg~

t1la en un aparato de destilacidn molecular y la fraceidn que

hierve a 155-165°/b,1 m Hg se recoge como sceite incoloro. Se
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obtiene el 2-(2—hidroxietil)—7—metilf1,4-benzodioxano.

| bora bajo reflujo. ILa mezcla de reaccidn se descoﬁpone con 30

Un resctivo de Grignard, qus se ha preparado de 3,6 |
g de magnesio y f8,9 g de bromuro bencflico en 50 cec dé:dietij

dter se mezcla con uns solucidn de 18,4 g de 1-bencii—4-piper '

dona en 100 c¢c de dietildter y la mezcla se hierve durante 1

ce de solucidn acuose satureda de oloruro emdnico, l;“solucidh
etérica se sspara, se seca y se evapora. ‘Sé obtiens un aceite
espeso. 26 g de este aceite'se hidroganénVsobre 3 g de cata~
lizador de paladio sobre carbdn al 10 %, en una mezcla de 120
cc de etanol y 120 cc de deido ecético ' a 3 atmdsferas y 50°,
hasta la recepcidn de 1 mol-equivalente de hidrdgeno. Ia mez-
cla ge filtra, el filtrado se avapora, el regiduo se trata con
hidrdxido amdnico y se extrae con cloruro metildnico. El ex-
tracto se seca y se evapora, Se obtiens la 4-bencil-4-hiijro-
xi-piperidina, que estd lo suficientemente pura para la wlisz-
rior reaccidn.

En forma andloga se obtiene la 4-hidroxi-4-(4-umeto-
xifenil)-piperidina, que, despuds de recristalizar en isopro-
panoldter de petrdleo, funde a 121-123°.

En forma andloga se’obtienan tembidn los compuestos
siguientes:

@ -2-/-2-(4-hidroxi-4-fenilpiperidino)-etil_7-1,4-benzodioxa~
no. P.f. 141=143° (recristalizedo en isopropenol). [be75 =
-44,8° (metenol). Su hidroecloruro funde & 225-227°. LTy =
-36,5° (metanol).

32~/ 2-(4-hidroxi-4~fenilpiperidino)~etil_7/-1, 4-benzodioxanc.
P.f, 141-143°. [&7p = +44,8° (metenol). Su hidrocloruro fun-
de = 225-227°. [&7p = +36,5° (metenol).
2—[’3-(4—hidroxi—4-fenilpiperidino)-propil_7¥1,4-bénzodiozano.
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 P.£. 95-98° (en isopropanol). Su hidrocloruro funde, despuds |
de recristalizar en isopropénol; a 155-157°.

2-/ 2= (4-hidroxi=-4~tienil-2-piperidino)~etil_7~1,4~benzodioxa~-
no. P.f. 117-118° (en isopropanol).

Hidrocloruro de 2-{7?-(4—bencilpiperidino)-etil_7L1,44benzodig
xano, que en el esfectro IR presenta bandas en 2447 y 748 cm-1
Hidrocloruro de 2-/ 2-(4=p-fluorfeniletilpiperidino)-etil 7-
-1, 4~-benzodioxano, que en el espectro IR muestra bandas en
2485 y 695 cn™ .

Ciclemato de 2=/ 2-(4~hidroxi-4-fenilpiperidino)-etil /-1,4~
-benzoxatiano. P.£. 176°.

Ciclamato de 2=/ 2-(4-fenilpiperidino)-etil_/-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°.

2ﬁ[f2-(4-hidroxi-4;(Zébenzotienil)~piperiq1no)—etil_7¥1,4-ben-
zodioxano. P.f. 175-178 (en etanol-acetona).
Dihidrogcloruro de 2~/ 2-(4-hidroxi=4-(2-piridil)-piperidine)=
-etil_/-1,4-benzodioxano. P.f. 260-262° (en una mezcla de eha~
nol-distiléter). EL 3~piridil-isdmero obtenido en forma andlo
ga funde a 245~250° (descomposicidn).
Ejemplo 6 '

“ Obtencidn de 10.000 tabletas con wn contenida cada

unea de 5 mg de sustancla activa:
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Compongntegs

Hidroeloruro de 2=/ 2=(4-hidroxi-4-fenllpiperi- -
dino )-etil_/-1,4-benzodioxano 50

&g
Lactosa ' | 115'? g
Pdeula de maiz . 75 g
Polietilenglicol 6000 : 15 g
Polvo de talco . ' ~15 &
Estearato ds magnesio ‘ 18 &
Ague purificada. . : _ QS

Procedimiento: Todos los componentes pulverulentos se ﬁasan
a travds de un tamfz de 0,6 mm de ancho de malla. Despuds se
mezcle la sustancia activa con la lactoss, el talco, el estea
rato de magnesié ¥ con la mitad de la f£deula en un mezclador
adecuado. La otra mited de la fécula se suspends en 40 co de
agua ¥y la sugpensidn se agrega 2 la solucidn hirviendo de po-
1ie'h.ileng1icol en 150 cc de agua., ILa pasta obtenida se sgre-
ga & los polvos § se granula, en caso dado bajo adicidn de
uns cant;dad ds agua adicional. El granulado se seca durante
la nochs a 350, ge pasa a travds de un tamiz de 1,2 mm de an-
cho de mella y se prensa a tabletas con un didmetro de 6.4 um
dotadas de ranura de rotura.

Obtencidn de 10.000 cdpsulas con un contenido cada
una de 2,5 nig de sugtancia activa.
Componentes:
Hidrocloruro de 6-2—172-(4—hidroxi—4—fenilg%pe-

ridino)-etil_/-1,4~benzodioxano ( X = -36, 25 g
Lactosa ‘ 1875 g
Polvo de taleo _ 100 g

Procedimiento: Todos los componentes jz_ulverulentos ge pasan

a travds de un tamfz de 0,6 mm de ancho de malla. Deapuds se
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homogeniza la sustancia activa primeremente con el talco y deg
puds con la lactosa en un mezclador adecusdo. Cdpsulas de go=
latina del n? 3 gse llenan en uns mdquina llenadora en cada ca- .
g0 con 200 mé de la mezcla obtenida.

En forme andloga se obtiensn tabletas y cdpsulas de
gelating durs con los demds compuestos deseritos en log ejem-
plos. '

Ejemplo 7

Una mezcla de 2,2 g de hidrocloruro de 2-/ 2-(4-hi-
droxi-4-piridil-2-piperiding)-etil_7-1,4-benzodioxano, 4 oc de
piridina y 4 cc de anhfdrido de deido propidnico se hierve ba-
jo agitacidn durante 20 minutos al reflujo. ILa mezcla de resg
cidn se diluye con dietildter y el precipitado obtenido se re-
cristaliza en isopropanol. Se obtiene el hidrocloruro del
2-/ 2~ (4-propioniloxi-4-piridil-2-piperidino )-et1l, 7—1,4-ben~
zodioxano, que funde bajo descomposicidn a 125—130°.

Ejemplo 8

Una solucidn de 4 g de 2~/ 2-(4~hidroxi-4-fenilpipe~
ridino )=etil_7-1,4=-benzodioxano en 50 ce de tetrahidrofuranc
anhidro se mezcls bajo agltacidn a 0° con n-butillitio 1,6-n
en hexano. ILa mezcla se de ja calentar a temperature ambients,
se mezcla bajo agitacidn con 1,5 ce de cloruro pivaloflico en
10 cc de tetrehidrofurano y se hierve durante 24 horas bajo
reflujo. Despuds de enfriar se mezcla la mezcla de rea&cidn
con 10 cc de solucidn acuosa saturada de cloruro aménico y deg
puds con 200 cc de dietildter., ILa capa orgdnica se sépara, se
lava con agua, se seca, se evapora ¥ ol residuo se disuelve en
isopropanol. Ie solucidn se acidifica con deido clorhidrico
etandlico 6-n ¥ el precipitado se separa. Se obtlene el hidro
cloruro del 2-/ 2-(4~pivaloiloxi-4-fenilpiperidine)-stil 7-1,4-
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~benzodioxano, que funde a 195~200° bajo descomposicidn.
Descrita suficientemente la naturéleﬁa del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prdetica, debe hacerse

constar que las disposiciones enteriormente indicadéé son sus-

ceptibles de modificacionss de detalle, en cuanto no alteren
su principio fundamental.

(2110



o ‘R$IVIEPIGACIONES ‘
18,« Procedimiénid-péfa'lé‘ob%ancidn de 2-piperidi-

noalquil-(1-benzofuranos 4 1,4-benzodioxanos) de fdrmula geng

ral I
5 ’ R
(x) 2
ph/ m\\zﬂ// R, /(032)15\ R,
~o0— ~~C H, — ¥ c/ (1)
' AN
\\\\\(CHZ)Q/’/// Ry
10

donde Ph significa un resto 1,2-fenileno, que en caso dado es-
td sustituido por 1 a8 3 sustituyentes iguales o diferenfes,
geleccionados de entre alquile inferioi, hidroxi, mercapto,
alcoxi inferior, alquilendioxi inferior, benciloxi, algquiltio
15 inferior, haldgeno, trifludrmetilo, nitro o amino, X signifie
ca oxfgeno o azufre, m es el niumero entero 0 d 1 y n signifi-
ce 1 a 4, cada uno de log sfmbolos P ¥ q representan un nure-
ro entero de 1 a 3, donde (p4q) es el numero 4, cada uno de
los sfmbolos R, ¥ Rp significa hidrdgeno, alquilo inferior o
20 HPh, Ry significa hidrdgeno, hidroxi, alecoxi inferior, alzz-:
noiloxi inferior o superior, R4 significa algquilo inferior,
HPh-alquilo inferior, HFh o naftilo, que en caso dado estd

s ,
sugtituido como Ph, furilo, tienilo, piridilo, benzofurile.
benzotienilo, quinolilo o isoquinolilo, cuyos restos heterocl

25 clicos estdn en caso dado sustituidos como Ph, las sales de

adicién de dcido, especialmente las sales de adicidn de 4eido
terapéuticémente utilizables de estos compusstos, caracteriza-
do porque se condensan los compuestos de férmulas generales

iITyiv , e
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(CH,) R
/ (x)m\ /R2 z/ 2 P\c/. 3
Ph\\\\\\ é"”;R1 . ¥ //// \\\‘R
0—" “\0H, ¥ T~ (cH,)] 4

(III) (IV)

donde el sfmbolo Y significa un grupo hidroxi esterificado

-
reactivo y los dos s¥mbolos Z juntos significan el grupo HN

~
¢ Y significa amino y cada wno de los sfmbolos Z significa un

grupo hidroxi esterificado reactivo, y si se desea, un compueg
to libre obtenido se transforma en una sal de adicidn de deido
o ung sal de adicidn de dcido obtenida en el compuesto libre
0 en otra sel de adicidn de deido, y/o, si se desea, una mez—
cla de isdmeros ¢ racematos obtenida se separa en los distin-
tos isdmeros o racematos, y/0, si se desea, los racematos ob~
tenidos se disocian en los antfpodas dpticos.

28,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac
terizado porque se emplesn productos de partida, donde Y 4 2
es wn grupo hidroxi esterificado con un deido inorgdnico fusp
te W orgdnico. '

38.~ Procedimiento seguin una de las relvindicaciones
1§ 2, caracterizado porque la reaccidn se efectia en presen~
cia de medios de condensacidn bdsicos.

4%,= Procedimiento segun una de las reivindicaciones

1 a 3, caracterizado porque un compuesto obitenido de fdérmula I,

donde R; significa hidroxi, o sus sales de metal alcalino, se
hacen reaccionar con derivados de decidos alcdnicos reactivos,
v de esta manera se prepara el corregpondiente compuesto este-

rificado.
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58%.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a4, caracterizado porque wn éster obtenido se hidroliza.

62,~ Procedimiento gsegin una de las reivindicaciones
1 a 5, caracterizado porque un producto intermedio obtenido en
cualquier etapa del procedimiento se emplea como producto de
partida ¥ se realizan las etapas de procediﬁienio que faltan,

o un producto de partida sé forma bajo las condiciones de reag

cién o se emplea en forma de una sal o de un ant{poda dptica=

mentehpuro.
o 79;; éébggdiﬁi;;tdqsegﬁn uné‘de las reivindicaciones
1 a 6, caracterizado porque se preparan los éompusstos de la
fdrmula I indicada en la reivindicacidn {1, donde Ph significa
un resto 1,2-fenileno, que en caso dado puede estar sustituido
por uno ¢ dos sustituyentes, seleccionados de entre alquilo in
ferior, hidroxi, marcap%o, alcoxl inferior, alquilendioxi ia-
ferior, benciloxi, alquiltio inferior, haldgeno, trifluormesti-
lo, nitro o smino, X significa oxigeno o azufre, m represeunia
ol nimero entero O & 1, n representa el mimero entero 1 a 4,
cada wno do los gimbolos p y q significa un nvmerc entero de 1
a 3, donde (p+q) es el nimero 4, cada uno de los simbolos R, r

Ro significa hidrdgeno o alguilo inferior, Ry significa hidrd..

&no, hidroxi, alecoxi inferior, alcanoiloxi inferior o supe-
rior, R4 significa algquilo inferior, HPh~C Ho,, HFh o furilo,
tienilo o piridilo en caso dado sustituido por uno o dos res-
tos alquilo inferior, y sus sales de adicidn de dcido.

88,~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 at6,:éaracterizado porque se preparan los compuestos de 1la
fdrmula general I indicada en la reivindicacidn 1, donde Ph
significa un resto 1,2=-fanileno, que en caso dado pusde estar

sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de entre
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'alquilo, alcoxi o alguiltio en cada caso con wn mdximo de 4
dtomos de carbono, haldgeno o trifluormetilo, X significa oxi-
geno, m representa el :.nimero entero 0 § 1, n represen‘_ta. el mi-
mero entero 2 a 4, cada . uno de los simbolos p ¥ q s‘fgniﬁca. ol
ndmero 2, cada uno de los simbolos Ry ¥ Ry significa hidrdge-
no o alguilo, con un mdximo de 4 £tomos de carbono, R3 aignifil
ca hidrdgeno, hidroxi, alcoxi con un méximo de 4 dtomos de cap
bono o0 alcanoiloxi con un mdximo de 16. dtomos de oa:cbono-,—R4
gignifica sec. o terc.alguilo con 3 a 7 dtomos de carbono,
EPh-CH,, EPh, 2- ¢ 3-furilo ¢ -tlenilo, 2-, 3~ ¢ 4-piridilo, j
gus sales de adicidn de deido.
98,- Procedimiento segdn una de las reivindicaciones
1 a 6, caracterizado porq_ue'se preparan compuestos de fdrmula

general II .
R "

L
R R
. O:L“ (CHa)y - ‘O<

(I1)

donde R significa hidrdgeno, alquilo, alcoxi o alquiltio er
cada caso con un mdximo de 4 4tomos de carbono, haldgeno o txi
fluormetilo, x significa los ndmeros 1 ¢ 2, y el mimero enterq
de 2 a 4, R" sigﬁifica hidrdgeno, hidroxi, alcoxi con un mdxi~
mo de 4 o aleanoiloxi con un mdximo de 16 Stomos de carbono,
R' significa sec. 0 terc.alquilo con 3 a 7 £tomos de carbono,
Ry-beneilo, R ~fenilo, 2~ ¢ 3-furilo ¢ ~tienilo, 2=, 3= & 4-pi
Tidilo, ¥y sus sales de adicidn de deido. _

108,~ Procedimiento segin una de iag reivindicacio-

nes 1 a 6, caracterizado porgue se preparan los compuestos de

la férmula general II, indicados en la reivindicacidn 9, dondg
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R significa hidrdgeno, metilo, etilo, metoxi, etoxi, metiltio,
etiltio, fldor, cloro o trifluormetilo, x representa el nimero

hidroxi, metoxi, etoxi o alcanoiloxi con 2 & 12 &tomos de cer
bono, R' significa i-propilo, 1=~ d terc.butilo, bencilo, R -fel
nilo, 2- 4 3-furilo 4 -tienilo, 2-, 3~ & 4-piridilo, y sus sa-
los de adlcidn de dcido.

' 118,- Procedimiento sogin. una de las reivindicacio-
nes 1 a 6, caracterizado porque se preparan los compuestos de
fdrmula general II indicada en la reivindicacidn 9, donds R
significa hidrdgeno, metilo, metoxi, fldor, cloro o trifluor-
metilo, en cada caso en la posicidn 7 w 8, x representa el ni |
mero 1 & 2, ¥y representa el n¥mero 2 & 3, R" significa hidro-
xi, metoxi o alcanoiloxi con 3 a 10 4tomos de carbono, R' sig-~
nifica m-~ ¢ p-Ry~fenilo, y sus seles de adicidn de dcido.

" 128.- Procedimiento segin wna de las reivindicacice
nes 1 a 3, 5y 6, caracterizado porque se preparan .el 2~/ 2= (4
-hidrozi—d,—fenilpiperidinb)-etilj—1,4—benzodioxano y sus sa-
les de adicidn de dcido. ‘

. 13%,- Procedimiento para la obtencidn de 2-piperiaid

noalquil-(4~benzofuranocs ¢ 1,4=benzodioxancs), tal y como gus-

Esta Memoria consta de 28 hojas, escritas a2 mdquine

por-una sola cara.

YT G ALADY PONBD
it Hiadoe Alefandra Calle Lépes
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