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La presente invencidén se refiere & nuevos deri-
vados de tetrshidropiridine y piperidina con valiosas propieda-
des farmacolégicaes, 8 procedimientos pars ls obtencién de es-
tos nuevos compuestos, asi como a los preparados terapéuticos
que los contienen.

' Los derivados de tetrshidropiridina y piperidi-

na nuevos segin la presente invencidén corresponden a la férmula

general I
Ccl,,0
Hy LN | (x)
T
Br g/

donde R1 significs hidrdgeno 6 metilo y X e Y en cada caso sig-
nificen hidrégeno 6, en el caso de que R, sea metilo, también
juntos un enlsce edicionsl,

Asimismo son objeto de la invencibén las seles
de adicibn, especialmente las ssles de adicién farmacéuticamen-
te compatibles de los compuestos de f£8rmuls guneral I con écidoJ
inorgénicos y orgénicos, asi como la obtencién de estas ssles
de adicién,

Los compuestos de férmulas gensaral I, la 4=(7-
bromo-5-metoxi-2~benzofuranil )~l-metil-l,2,3,6-tetrahidropiri-
dina, la 4=(7-bromo-5-metoxi-2~benzofursnil)-l-metilpiperidina
y la 4=(7-bromo-S5-metoxi~2-benzofursnil)-piperidina, y sus sa-
les de asdicidncen écidos inorgépicés y orgénicos poseen valio=
s8s propiedades farmacolbgicas. Como se desprende de los resul-
tados de la determinacidn isotdpica de la actividsd enzimética

inhiben en la rata y en otras clases de animsles de ensasyo la

monoaminoxidasis, en forma especialmente selective y reversi-
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. Gltimo lugar ya sctia en dosis & partir de 0,1 mg/kg. Simulthe

8l conocida

AR

owe b forma A, después de administracibén orsl o subcuténes ce
dosis a partir de 1,0 mg/kg en el caso del compuesto mencionedo :

en primer y segundo lugar, mientrass el compuesto mencionsdo en

nesmente presentsn los compuestos de férmula genersl I‘también
una inhibicién, en compsrscibén con la muy fuerte inhibicibn
MAO-A, menos destecada de la recepcién de norrdrenalina en el
corazbén de la rata en sdministrscidén orsl o subcuténea de dosis
de 10 a 100 mg/kg e inhiben también la recepcidn de serotonina
en las sinaptosomass del cerebro central de ratas, Adembs eanta-
gonizan el efecto hipotérmico de la reserpins en administracién
intraperitonesl & la rata en dosis de 2 a 40 mg/kg. Junto con
un indice terspbutico favorasble cerscterizen las propiedsdes s
rribs mencionadss 8 los compuestos de la férmuls general I y a
sus sales fermacluticamente aceptables con &cidos inorgénicos ug
orgénicos, como antidepresivos que se pueden administrar, por
ejemplo, por via orel o parenteral para el tratamiento de les
depresiones del énimo,

Los nuevos derivados de tetrahidropiridina y
piperidina de la férmule general I y sus sales de adicidén de 4=

cido se obtienen, segin ls presente invencibn, si en forma e

a) un compuesto de férmula guneral II

CH,0

o

Br

donde % @sisnifica un anién monovalente o el equivalente ncrmsl

de un anién polivalente, se reduce parcialmente al corresponrdien

te compuesto de férmuls gene.al I, donde R; significe metilc y

v
'
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! p) un compuesto de férmula genersl III

...vé signiiicen un enlace edicional, §

D

—————— ———

o QP
CHB 0

S ' 0 —\\/:\/\I - Rlb (I11)

- Br

donde Rlb significa metilo o bencilo, en cuyo anillo bencénico
pueden egtar como méximo tres Stomos de hidrégeno sustituido:
por susfituyentes del grupo compuesto de haldgeno hasta el
nimero atémico 35, grupos alquilo inferior y alcoxi inferior,
el grupo metilendidxi 6 el grupo trifluormetilo, se hidrogena
cataliticemente a un compuesto de férmula genersl I, donde Ry
significa metilo o hidrégeno y X e Y en cada caso representan
hidrégeno, 6 |

¢)uun compuesto de férmula general IV .

CHL0 2 N

3 ' i::j
%O/Iw ~ Ac (IV)

Br

donde Ac significa un resto disociable, el resto Ac ge disocia,
6

d) un compuesto de férwule general V

it e s

o p— :
cil 0 —_—

~O0~ /y - H )

Br Y

donde X e Y tienen los significados indicados bajo ls férmuls
I, se hace reaccionsr con un &ster reactivo del metenol, 6
bajo condiciones reductoras con formaldehido, 6

e) en un compuesto de férmula genersl VI
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tencidn ‘de los productos de partids de férmuls genersl II se q;!

wn

Cll50 /\l

| .
A~ A N0 -k, (VD)

X
x Y

donde Rz gignifice hidrégeno o alcoxi inferior y X e Y tienen
los significados indicedos bsjo la f6érmula I, se reduce el gru-
po formilo o bién slcoxicerbonilo y, en caso deseado, un com~
puesto obtenido segln uno de los procedimientos indicados bajo
a) a e) de formula general I se transforma en uns sal de sadi-
cién con un fcido inorgfnico u orgénico,

La reduccibn parcisl de los compuestos de f6r-
mula genersl II segln a) se efectua preferentemente con syuda
de borohidruro sédico o potésico en un medio orgénico-scuoso
agregando, por ejemplo, a la solucidn presentads del producto de
partida de férmula genersl II en un disolvente orgénico, misci-
ble con agua, por ejemplo, en un aicanol inferior tal como we-
tanol o etanol 6 sus mezclas con agua, lentamente una solucidn
acuosa de borohidruro sbdico y dejando que la mezcle de reac-
cibn siga reaccionando & continuscidn durante algln tiempo
manteniéndose unaltemperatura de reaccidn entre unos 5 y 60°c,

prelerentemente desde btemperatura ambiente hesta 35°c. La ob-

plica més gdelsnte.

Ta hidrogenacibén catslitice de los compuestos
de la foOrwula general III segln b) se puede reslizar emplesn—
do catslizedores de hidrogenscidn ususles, por ejemplo, de cae
tglizedores de metal noble tales como paladio sobre carbén u &=
xido de plstino, de catslizadores de rodio, tales como rodio

sobre carbdn o sobre 6xido de aluminio, & de cataslizadores de

esqueleto de sleacibn, tal como niquel Raney, en un disolvente
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orgénico inerte, tal como matéuol, etanol o dioxano Yy en.caao.
dado bajo sdicién de &cido bromhidrico, a temperatura ambienté
¥ presibn normal 6§ temperaturass modersdamente elevadas hasta
unos 100°C y presiones més elevadas hasta unoa 100 bar, En caso
de que en el producto de partida Rlb sea metilo se interrumpe
la hidrogenacibn despubs de la recepci6n de la centidad equimo=
isr de hidrégeno, y en el caso de que Rlb sea un grupo bencilo
en caso dado sustituido segin la definicibn, que se ha de sus-
tituir por hidrégeno, es decir, disocisr hidrogenoliticamente,
después de la recepcién de la cantidad dos veces moler de hi-
drbégeno. El producto de partida de férmula general IIX con un .
grupo metilo como Rlb cae bajo la férmula genersl I y se puede
obtener, por ejemplo, segin el procedimiento a), Los demés com—l
puestos de férumula general I se pueden obtener, por ejemplo,
anflogo al procedimiento a) empleando producfos de partida corrqg
pondientes que en lugsr del grupo metilo contienen en el #tomo !
de nitrégeno cuaternsrio un grupo bencilo en caso dado sustitui
do seglin ls definicibn.

En los productos de partide de férmula general
IV es el resto Ac disociable especislmente un resto scilo. Su
disociacién se efectus, por ejemplo, por hidrélisis o bien sole
v6lisis, hidrogendlisis o reduccién. En los productos de parti-
ds de f6rmulse genersl IV Ac puede ser, por ejemplo, .un grupo a-
cilo orgénico arbitrario, por ejemplo, un grupo alcsnoilo in- |
ferior, tal como el grupo acetilo, un grupo erencsrbonilo, tal
como el grupo benzoilo o un grupo slcanosulfonilo ¢ asrensulfoni-
lo, tsl como el grupo metanosulfonilo o bien el grupo p;tolueno-

sulfonilo. e da sin embargo preferencis & los grupos scilo ya

que garentizsn una buena asccesabilidad de los compuestos de fér

mula general I que los contienen y/o son de disociacién relati—l
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mule general IV seglin el procedimiento ¢) se puede realizar en

ca facil, Segln estos puntos de vista entran en consideis-
cién como grupos acilo Ac, por una parte, ante todo los grupos
acilo de semibsteres de Scido carbdnico y &cido tiocserbénico,
especialmente los grupos disociables por hidrdlisis, por ejem-
plo, los grupos alcoxi inferior-carbonilo, tsl como el grupo
metoxicerbonilo, etoxicarbonilo y terc.butoxicarbonilo, ademés,
el grupo fenoxicarbonilo y el grupo benciloxicarbonilo, asi co=
mo el grupo metoxitiocarbonilo y el grupo metiltio-tiocarbonilo,
Yy, por otra parte, los grupos acilo de ulteriores derivados del
&cido carbénico, tal como el grupo clorocarbonilo yy en espe-
¢isl, el grupo cisno,.

Le hidrélisis de los compuestos de ls nuevas for

medio alcaslino o 4cido. Por ejemplo se desarrolla medisnte un
prolongado celentamiento con un hidréxido alcalino, especialmen
te hidréxido sbdico o potésico, en un compuesto hidroxi en pre-
sencia de poca aéua a temperaturas entre unos 80° y 20000. Como
medio de reasccibén es siecuado, por ejemplo, el etilenglicol &
un monoalquiléter inferior del mismo, ademés, en ls realizscidn
de la hidrdlisis en un recipieute cerrsdo también un alcanol
inferior, tal como metanol, etsnol o butanol. Ademfs se puede
pidrolizer, especlalﬁente el compuesto de féruula general IV,
donde Aé significs un grupo cisno, es deéir, el resto acilo

del &cido cibnico, § un grupo clorocarbonilo, tembién por cclem

tsmiento con un §cido minersl en un medio orgAnico-scuoso o acus

080, por ejemplo, mediante hervor duraate verias horss en una

i

mezcla de Scido fosféiice al 85 % y Foido f£béraico, & por calcn-
tamiento duraate vorics noras cu doiwo beomhilvico al 48 %
et assclo do &cido bresxidriso-foido scético o unos o - 10(.7Y,

e " P P . s 0 . o . " . . y . > ., L]
praleccatensnto €0 - Y070, § hervor en Scido cloruildrico di.iw
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dor de hidrogenacién, por ejemplo, platino, paladio § niquel Ra

; duccibn con hidrégeno nascente, por ejemplo, por un metal alca-

dv, por ejemplo, mecido clorhidrico 0,5-n.

Un resto disociable por solvblisis es, por ejem
plo, el resto terc.butoxicarbonilo que bajo condiciones snhidro
se puede disociar por tratemiento con un &cido adecusdo, tal
como &cido trifluoracético.

Restos Ac disociables por reduccién son, por
éjemplo, log restos | -aralcoxicarbonilo, tales como los restos
benciloxicsrbonilo, que se pueden disocisr en la forme usual

por hidrogenbdlisis, especialmente por hidrégeno cataliticamen-’ ’

te activado, tel como por hidrdégeno en presencia de un catsliza

ney. Otros restos disociables por reduccidn son, por ejemplo,
los restos 2~halégeno-alcpxicsrbonilo, tal como el resto 2,2,2=
tricloroetoxicarbonilo § el resto 2-iodoetoxi~ § 2,2,2-tribro-
moetoxicarbonilo, que se pueden disociar en la forma ususl, es=
pecialmente por reduccién met&lica (asi 1llzamado hidr6seno nes-
cente). El hidrégeno nascente se puede obtener aqui por la sc-
tuacibén de metal o aleaciones de metal, tales como smalgamas,
sobre medios suministradores de hidrégeno, tales como &cidos cad
box{licos, alcoholes o sgua, entrando especislmente en consiie-
racién el zinc o las aleaciones de zinc junto con &cido ascéti-
co. La reduccidn de los restos 2-halbgeno-slcoxi-carbonilo se
puede efectmar ademés por compuestos de:cromo(II), tales como
cloruro de cromo(II) 6 scetsto de cromo(II).

Un resto Ac disocisble por reduccidm puede ser
también un grupo sulfonilo, tal como un grupo slceno infericr-
sulfonilo 6 arilsulfonilo, por ejemplo, metanosulfonilo § p-to-

luenosulfonilo, que se puede disociar en le forma ususl por re-

lino, tal como litio 6 sodio en amonisco liquido, & tembién
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. .wkoiivicamente,

La obtencién de los productos de partida de la
£6rmula general IV se describe més adelante.

Como 8&steres reactivos del metanol pars la resac-
cibn con los compuestos de férmula genersl V segin el procedi-
miento d) son adecuaaos, por ejemplo, los ésteres de los hidré-
cidos halogenados, especialmente el bromuro o el ioduro, ademéa
los ésteres de Scido slceno inferior-sulfénico y los ésteres de
fcido srensulfénico, tal como el &ster del &cido metanosulfdni-

¢o o bien el 8ster del Acido bencenosulfbénico y del &cido p-to~

luenosulfénico, asi como también los ésteres de otros cidos

fuertes, por ejemplo, &steres del #cido sulfbnico, es decir, el
sulfato dimetilico.

Les reacciones con los compuestos de la férmula
genersl V se efectusn preferentemente en presencia de un acepton
de &cido en un disolvente orgénico inerte bajo las condiciones
de reaccidn. Como aceptores de &cidos son adecuadas las bases
orgénicas terciarias, tales como por ejemplo,'trietilamina,
piridina, colidina sim. y esnte todo, etildiisopropilemina, o
sustencias bbsicas inorghnicas, tales como, por ejemplo, carbo-

nato sbédico o potésico, y como disolventes, por ejemplo, 1los &8l

cenoles inferiores, tales como metenol, etsnol, isopropanol &

butanol, compuestos eterosos, tales como dioxano, tetrahidrofu-
rano o 2-metoxietenol, cetonas aliffticas infarioreé, tal como
metiletilcetona, y amidas de &cido N~sustituidas, tel como di-
metilformemida 6 N,N,N',N',N",N"-hexametilfosforo-triamida. La
temperatura de resccidén se encuentra entre ﬁnos 0° y 20000, pre
ferentemente entre temperatura ambiente y unos 120%.

Las reacciones de los compuestos de fbérmula ge-

nersl V con formeldehido se pusden reslizar, por ejemplo, en b



10

15

20

25

20

10 |

cido fdérmico & tempersturas entre unos 70 ¥ lOOOG, 6 en caso
dado tambibn por la actuscién de hidrégeno en presencia de ur:
catalizador de hidrogenacibn, tal como, por ejemplo, niquel La=
ney, 6xido de pletino § paledio-carbbn, a presiones y temperatus
ras normales o moderadsmente elevadas en un disolvente orgénico
adacﬁado, tal como, por ejemplo, etanol o dioxano. De los com-
puestos de la férmuls general V csen aguellos con étomos.de hie
drégeno como X e Y bajo la f6érmuls general I y se pueden obte-
ner, por ejemplo, segin el procedimiento b) & ¢). AnBlogo &l pro
cedimiento c¢) se puede obtener también el compuesto de férmula
general V con un enlace adicional como X e Y de productos de
partida correspondientes que, 8 su vez, se obtienen muy andloge-
mente a aquellos de férmula general IV. '

Ls reduccibn del grupo formilo o bien alcoxi in
ferior-cerbonilo de los compuestos de férmula general»Iv seglin
e) al grupo metilo se efectfia, por ejemplo, medisnte hidruro de
litio-sluminio o diborano en un disolvente eteroso, tal como di;
etiléter, tetrahidrofursno, dibutiléter o dietilenglicoldietile
éter § de sus mezclas, a temperaturas entre unos 20 y 100%¢ &
bién a la temperatﬁra de ebullicibén del medio de reaceibn em-
pleedo, en caso de que &sta se encuentre por debajo de 10000‘

#l diborsno se puede obtener, bibn por separado y ser introd ici~
do o formar in gitu de hidruro de sodio~boro y eterato de tri-
fluoruro de boro. La obtencibn de los productos de partids d.

la féruule general VI se explica més adelante.

Los productos de partida que no .estén compfeadi—
dos ya bsjo la férmula general I y los productos devpartida jue
no se han mencionado ya especialmente para los procedimientos

arriba indicados se pueden cbtener em una o en verias etapas de

1a 4-(7-oromo~S5-metoxi-~2-venzofuranil)~piriding, Este @ltimo cog‘
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¢ wiguo 86 puede obtener a su vez, por ejemplo, haciendo reaccip
nar aldehido de 3-bromo~5-metoxi-salicilo con uns 4-(halogeno~
metil)-piridine, especialmente 3-(clorometil)- § 4-(bromometil)-
piridina, en presencia de un aceptor de éoido, tal como, por
ejemplo, csrbonato potésico, asi como en caso dado ioduro sédi-
co o potésico, bajo calentamiento en un disolvente orgénico, tal
como dimetilformamida, donde, sdicionslmente la formacibn del
éter pare el 2-/{4-piridil)-metoxi/~3-bromo-S-metoxibenzaldehi-
do intermedisrio también se efectua bajo salida de sgus la fore
mecibén del snillo benzofurano.

Do la 4=(7-bromo-5-metoxi-2-benzofursnil)=piri-
dina se obtiene en forma en si conocids, por cuaternizacibém con
éateres resctivos del metanol, por ejemplo, los mencionsdos en

relacidén con el prodedimiento d), los compuestos de ls férmula

genersl II, La custernizacién se puede realizar en forma usual

en un disolvente orgénico interte, por ejemplo, en metanol, =ti

wmetilcetona, scetato de etilo, tetrshidrofureno & dioxsno, & te

peratura ambiente o temperaturass modersdamente elevadas hasta
unos 100°, | ‘

Por custernizacidn de la 4~(7-bromo-S-metoxi-2-
benzofursnil)wpiridina con ésteres reactivos del alcohol benci
lico o de alcoholes benc{licos sustituidos en forma correspun=

diente la definicibén dads en la férmuls III pars Rlb

se obtie-~
nen en forme endloga compuestos de piridinium cuaternarios que
en lugar del grupo metilo muestran un grupo beneilo en caso da=
do sustituido y que, como ya se hs mencionsdo, se pueden redu-
cir, andlogo sl procedimientod)a los productos de partida de Iér
mula III pars el procedimiento b).

Los productos de partida de férmula genersl 1V,

donde Ac es el resto acilo de un semiéster de 8cido carbdnico o
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1llicién. BEn lugar de los derivados del “dcido cerbbnico antes

12

Jsauearbonico & un resto cisno o un regto clorocarbonilo, se puleo
den obtener, por ejemplo, de la 4-(7-bromo=S5-metoxi-2-benzofu~
ranil)-l-metilpiperidina comprendida bsjo la férmula general 1
o de compuestos anlogos que en lugar del grupo metilo contie~
nen otro grupo facilmente disociable, tal como el grupo alilo

$ bencilo, por reaceidn con ésteres o tiobsteres del écido clc-
rofbruico, ante todo con cloroformiato de etilo, de terc;butilo,
de bencilo, de fenilo o clorotioformisto de S-metilo, 6 con
bromocisno o fosgeno en un disolvente orgénicc inerte bajo ca-

lor, por ejemplo, en tolueno o bencenoc & su temperatura de ebu-

mencionados se pueden emplear también, por ejemplo, haluros de
Scido carboxilico, tel como bromuro acetilico o cloruro benzof-
lico, pero la correspondiente reaccidén para la disociseidn del
grupo metilo u otro grupo disocisble exige en la mayoria de los
casisg condiciones més enérgicas y es menos completo que, por
ejemplo, al emplear cloroformisto de etilo y en especial bromoe
cisno. :
Los productos de pertides de férmula general VI ]
con hidrdgeno como X e Y ge obtienen, por ejemplo, en forma en
8i conocida de la 4—(7-bromo-5-metoxi~2-benzofuranil)-piperidi-
ne por resccibn con &cido férmico-snhidrido de 4cido férmico
a temperaturs ambiente o temperaturas moderadamente elevadas
hasta unos lOOOC, prelerentemente a unos 50°C, 0 calentamiento
con un &ster de alquilo inferior del &cido fé- mico, especial-
mente con formisto de metilo, o bien resceidn con un éster ce
alquilo inferior del Acido clorof&rmico, especialmente el ¢lcro-

formisto de metilo o de etilo en presencia de un aceptor de f{ci

i
do, tal como, por ejemplo, carboneto potésico, en un disolver- |

te orglnico inerte, twl como, por ejempl., dioxano, o en piridi
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na 6 su mezcla con un disolvente orgénico inerte a temperaturss
moderadamente e¢levadas. Los productos de partids de férmula ge-
neral VI con hidrégeno como X e Y y alcoxi inferior, especisl-
mente etoxi & metoxi como R, se pueden obtener, por ejemplo,
también de los correspondientes compuestos con un resto fécil-
wente disociable en la posicibén 1, tsl como, por ejemplo, 1-
alile § l-benciled—(7-bromo-S5-metoxi~2-benzofursnil)-piperidina
por rescoibn con &steres de alquilo inferior del Scido cloro-
férmico en la forme indicsde pars la obtencidén de los compues—
tos de la férmula genersl IV. Andlogesmente sh pueden obtener

tswbién de l=bencilel—(7-bromo-5-metoxi-2_bensofuranil)~1l,2,3,6-

tetrshidropiridinacomprendida bajo la fbérmuls genersl III, o delé
correspondiente compuesto l-alilo o l-metilo, los compuestos de E
férmula genersl VI con un enlace adicionsl como X e ¥ y alcoxi |
inferior como Rye

' Segln las condiciones del procedimiento y los
productos de partide se obtienen los productos finales en forua
libre o en la forma de sus sales de sdicidn de fcido, asimismo
comprendida por la presente invencidn., Lss sales de adicibn 4i2
fcido de los nuevos compuestos de f6érmuls general I se pueden
transformer en forma en si conocida en lass bases libres, por
ejemplo, con medios bésicos, tales como slcelis o intercambis-

dores de iones.

Por otra perte, los compuestos de férmula gene=
ral I, obtenidos segin el procedimiento de ls vresente invenciénf
se pueden trsnsformer en ls forms usual en sus sales de adicién:
de &cido con Acidos inorghnicos u orgénicos. <or ejemplo, ure
golucién de un compuesto de férmula general I en un disolverie

orgénico se mezcla con el cido desesdo como componente de 1:

sal, Preferentemente se seleccionen peras la resccidn disolv«nteJ
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. weww8 80 10 Cuales la sal que se forma ses de dificil solu
bilided para que se pueda separar por filtracibn, Tales disol-
ventes son, por ejemplo, acetato de etilo, metesnol, éter, asce~
tona, etilmetilcetona, acetone-éter, acetona-etsnol, metanol-&-
ter & etanol-éter.

- Para el empleo como medicamentos se pueden em~
plesr en luger de las bases libres sales de adicién de &cido ragg
maceuticamente aceptables, es decir, -las sales con aguellos &ci
dos cuyos aniones no son téxicos en lag dosificaciones que en-
tran en consideracibn, Ademés es ventajoso que las seles a em-
plesr como medicementos sean de buena cristelizacidn y no sean
o solo poco higroscédpicas, Para la formacidén de la sal con coun-
puestos de férmula genersl I se pueden eumplear, por ejemplo, el
fcido clorhidrico, Bcido bromhidricé, fcido suifﬁrico, &cido
fosfbérico, bcido metsnosulfénico, &cido etanosulfbnico, &cido
2-hidroxietanosulfénico, &cido acdtico, 8cido léctico, Acido
succinico, Scido fumérico, Bcido malbico, &cido mélico, &cido
tartérico, &cido citrico, &cido benzoico, Scido salicilico, &-
cido fenilac&tico, &cido manddlico y 8cido embbnico.

Las nuevas sustancias actives se adwministran ﬁeg%
orsl, rectal o parenteraimente. Lg dosificacidén depende de la
forma de aplicacidén, de les especies, de la edad y del estado
individual., Les dosis diaries de las Bases libres o de las sa-
les de edicidn de 4cido farmacéuticamente asceptables de las ba-
ses libres oscilen entre 0,0l mg/kg y 1,0 mg/kg pars seres ce
sangrs caliente., Les formes de dosificacifn adecusdas, tales
COmo graseas, fabletas, supositorios o ampollas, contienen pre-
ferentemente 0,5 hasta 10 mg de una sustencis activa seglin le

presente invencibn,

Les formss de unidades de dosificacifn pars spli
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cibn peroral contienen como sustencis activa preferentemente ea

tre 0,5 y 10 % de un compuesto de férmuls general I 6§ de una
sal farmasc8uticamente aplicable de la misma, Fara su obtencibr
ge combins la sustsncis activa, por ejemplo, con sustancias ex-
cipiente pulverulentas, sblidas, tales como lactosa, sacarosa,
gorbits, menitayj féculas, tales como fécula de patata, de mai:
& smilopectina, adepés, polvo de laminaria © polvo de pulpa de
citricos; derivados de celulosa o gelastina, en caso dado bajo
adicidn de lubricantes, tales como estearato de magnesio o de

caleio, & polietilenglicoles, & tabletas o nlicleos de grageas.

Los nucleos de las grageas se recubren, por ejemplo, con solu-
ciones concentradas de agucar que pueden’ cohtener, por ejem;lé
ademésrgoma arfbica, talco y/o dibxido de titanio, o con una

laca gque se ha disuelto en disolventes o mezclas de disoiventvs
orghnicos facilmente volétiles. Estos recubrimientos pueden l.e
var colorantes, por ejemplo, para caracterizsr las distintas o=

sis de sustancia sctiva,

Como ulteriores formas de unidad de dosificac:.fn
oral son sdecuadas las cépsulas duras de gelstina asi como la:; !
cépsulas blendas, cerradas, de gelatina y un plastificante, t.l
como glicerins, Las chpsulas duras contienen la sustencia act .-
va preferentemente en forma de grsnulado, por ejeuwplo, en mez-
cls con materisles de carga, teles como fécula de maiz y/o lu ri
cantes, tales como talco o estearato de nagnesio y, en caso da-
do estabilizadores, tal como metabisulfito sbdico (Na28205) 6 |
fcido ascéfbico. En las cépsulas blandas estsrf la sustancia
activa preferentemente disuelta o suspendids en kfquidos sdecus
dos, tales como polietilenglicoles liquidos pudiendose haber

agregado ssimismo estsbilizadores.

Como formass de unidad de dosificacibén pars apli
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sitorios gue se componen de una combinacidn de uns sustencia ac-

sustencis active de 2,5 mg que, en caso deseado, se pueden 4o .ar

de muescas de division pars adepter la dosificacidén mes finemen !

16
.. .al entran en consideracibn, por ejemplo , los supo-

tiva con una masa bésicas pars supositorios., Como masa bésica
pars supositorios son adecusdos los triglicéridos naturales o
sintéticos, los hidrocarburos perafinados, polietilenglicoles

o aléanoles superiores. Ademés tembién son adecuadas las chpsu-
las rectales de gelstina que se componen de uns combinscién de
la sustancis activa con una mases bésica. Como masa bésica son
adecuados, por ejeuplo, los triglicéridos liquidos, polietiler-
glicoles o hidrocarburos psrafinados.

Les empollas para administracién parentersl, egy
pecialmente intramuscular, contienen preferentemente ung sal
hidrosoluble de una sustancias activa en una concentracién de ?
preferentemente un 0,1 ~ 2 %, en caso dado junto con un agente
de estabilizscién adecuado y sustancias de tampbn, en solucidn
acuosa.

Las siguientes prescripciones explican la preja-
racién y obtencién de tabletas, grageas, chpsulas, supositorius
y esmpollas con més detalle:

8) 25,0 g de hidrocloruro de 4-(7-bromo-5-metoxi-
2-benzofuranil)-piperidina se mezclan con 300,80 g de lactoss
y 269,70 g de iécula d¢ patata, la mezcla se Lumedece con uns
solucidn alcohblica de 10 g de &cido estearinico y se granula
a través de un tam{z, Despubs de secar se mezclen 160 g de f5-
cula de pstata, 200 g de telco, 2,50 g de estearato de magnesio
y 32 g de dibxido de silicio coloidal y la mezcla se prensa a

10.000 tabletas de cade una 100 mg de peso y ucon cantenido en

te. |



10

15

25

50

De 50,0 g de hidrocloruro de 4-(7—bromo-5-meto-!

Zi=2~benzofuranil )=4~metil-piperidina, 175,90 g de lactess ¥
de la solucibn slcohblica de 10 g de Scido estearinico se pre-
pars un granulado que, despuds de secar. se mezcla con 56,60 g
de didxido de silicio coloidal, 165 g de talco, 20 g de féculs
de patata y 2,50 g de estearato de magnesio y se prensa a
10.000 nficleos de grageas. Estos se recubren a continuscién con
un jsrabe concentrado de 502,28 g de sacarosa cristalizeda, 5 g
de goms laca, 10 de goms arébica, 0,22 g de colorante y 1,5 g
de dibxido de titenio y se secan., Las grogeas obtenides tienen
un peso de 100 mg cads una y contienen, csda una, 5 mg de sus-

tancis sctiva.

c) Pars prepsrsr 1000 cépsulas d¢ 1,0 mg de sust'n

¢is activa csds una se mezclsn 1,0 g de hidrocloruro de 4=(7-

bromo~5-metoxi-2~benzofuranil )~piperidine con 2,57 g de lscto-

1

sa, le mezcle se humedece igusladamente con una solucidén acuosa -

de 2 g de glicerina y se grenula a través de un temiz adecusdo

(por ejewplo, de 1,2 mm de ancho de mallas). EL grsnulado se

mezcla con 10,0 g de féculs de maiz secada y .5,0 g de Llslce

y se llena en forms igualads en 1000 cépsulas de gelatinas dura
del tamario 1,

q) Se prepsra une masa bfsics de supositorios ce
1,0 g de nidrocloruro de 4-(7-bromo-S-metoxi-’-benzofursnil)-
1,2,3,6-tetrghidropiridine y 169,0 g de Adeps solidus y con
ello ‘'se cuelan 100 supositorios, cada uno con un .contenido ce
10 mg de sustancia activsa.

e) Una solucién de 2,0 g de hidracloruro de 4—(7-
bromo-5-metoxi-2-benzofuranil)-piperidina en in litro de sgia
se llena en 1000 smpollas y se esterilizan, Uaa ampollé contie

ne una solucién al 0,2 % de 2,0 mg de sustancia activa.
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. benzofuranil)-l-metil-l,2,3,6-tetrahidropiridine del p.f. 7% w

1&

Los ejemplos a continuscidn explican la obten-
cién de los nuevos compuestos de férmula I y de los productos g
intermedios hasta ahora no descritos, con més detalle, pero sin
por ello limitar en foima alguna el alcance de la invencién,

lLas temperaturas se indican en grados centigre~

dos.

Ejemplo 1

' A una solucién de 31,2 g (0,07 moles) de ioduro
de 4_(7-bromo-5~metoxi-2—benzofuranig-l-metil-piperidinium en
200 cc de metanol se gotea bsjo agitacidn y énfriando desde el
exterior una solueidn de 10,7 g de hidruro de sodio-boro en 6(
¢cc de agua de maners que la temperstura de reaccidn no sobrepr«

se los 350. A continuscidn se agita la_solucién durente 20 ho-~

res 8 temperaturs esmbiente., Seguidemente se evapora el metsnol

en vacio, la fase acuosa residusl se extrse dos veces, cade usa
con 500 cc de cloroformo, la solucidn cloroférmice se scca so- |

!
bre sulfato sbédico, se filtra y se evepora., EL residuo se cri.=:

]
taliza en metsnol-sgua obteniéndose ls 4~(7-bromo-S-metoxi-z- !

79°, El hidrocloruro preperado de éste con una solucién de ki~
drbgeno cLoredo en éter-tetrahidrofurano funde, despubs de re-

cristalizar eu etanol, a 247 - 2500.

El producto de pertida se pue.e obtener de lg '
wenera siguiente: ' ;
a) 75,5 g (0,327 moles) de aldehido 3-bromo-5-ne- i
toxisalicilico, 53,6 g (0,327 moles) de hidrocloruro de 4-(clo-
rometil)-piridina, 194 g de carbonato potésico y 15 g de iowuro

potésico se calienven en 320 cc de dimetilforasmida bajo nitibe

geno dursnte 20 horss s 150o bsjo sgitacidén. Después se enfria

‘
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L& mezcls de reaccidn n unos 50° y & esta temperastura se sepnrm‘
por succidn, L] residuo de filtracidén se calienta con 200 ce
de dimetilformemida a 100° y se senara por succién y el nuevo
residuo de ls filtrecidén se lavs con dimetilformasmide. Los £il-
trados reunidos se evaporasn eﬁ vacio, el residuo se libera @
continuacidén de las pesrtes voldtiles medisnte calentamiento Ji-
rante 2 horas en alto vacio s 80°, El residuo se disuelve en 1 04
co cloruro metilénico y se cromstografia en 8(0 g de éxido de
aluninio (actividad 11, neutro). la primeras fiaccién eluida ccn

2 litros de cloroformo es la 4=(7~bromo-S-metoxi-2-benzofursnil)

-piridina que, después de recristalizar en acectato de etilo, ?Eg
46 a 149 - 152°,
B) 23,4 g (0,767 moles) de 4=(7=1romo=S-metoxi=2-

benzofuranil)-piridine se disuelven en 470 cc de etilmetilcetc-

na y con 11,5 cc de ioduro metilico se agita curante 15 hores
2 unos 50°, 3eguidamente se enfrfa la solucidu a -6° y la sal
precipitada se sepsrs por succidén. El productc filtrado se la- |
va ulteriormente con éter-&ter de petrdleo. El ioduro de 4=(7-
bromo~-5-metoxi-2-benzofurgnil )~-l-metil-piridinium asi obtenid.

funde a 260 - 265° y se puede seguir elaboranuo directsmente,

Ejemplo 2
25,1 g (0,078 moles) de 4=(7=hrromo=S-mesoxi=2-

benzofurenil)-l-metil-1,2,3, 6~tetrah1drop1r1d .na se disuelven
en 970 cc ue metsnol y en presencia de 1,2 g (e catalizador d-

didxido de platino y 13,1 g de &cido bromhidrico acuoso sl 48 %

normal hasta que se hayan recogido sproximsdsuente un 100 % de

|
8e hidrogena a una tempersturs entre 20 y 25° vy bajo presidr !
la cantidad de hidrdgeno teoricemente necessria. La hidroger.s- ;

|

cibn se interrumpe, el catalizador se gepara jor filtracidm y
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dice 2-n y 50C cc de sgua, se seca sobre sulfato sddico, se

20

. Lwouu se evapora en vacfo. El residuo se reparte entre
acetato de etilo y solucién scuosa 2-n de smoniamco, la fase
acetato etilice ge separa, se lava con solucién acuoss satura~
ds de cloruro sédico, se seca sobre sulfsto sédico y se evapora,

El residuo se destila en alto vacio (via corta). Les fraceidn

4

que ge obtiene a 180 - 200° y 0,1 Torr es la 4=~(7-bromo-5-me-
toxi-2-benzofursnil)-l-metil-piperidinsg. El hidrocloruro; prev.ad

rado de una solucidn de la bsse con una solucién de hidrdgeno

clorado en etilmetilcetona, funde a 231 - 2540. !

Ejemplo 3

13,0 g (0,04 moles) de 4-(7-bromo~5-metoxi-2- '
benzofuranil )~l-metil~piperidina se disuelven eh 240 cc de to;u%
no. 20,7 g de¢ croroformiato de etilo se gotean lentamente, ba,jo
uﬁa fuerte corriente de nitrdgeno pasra retirer més répidamente !
el cloruro metflico libersdo, Despuds se sgita la solucién du- I
rante 20 horas a 660, se enfria, se separa por succién, y el pgi
siduo de ls filtracién se lsva ulteriormente con 240 cc de tolq§
no. Los filtrados reunidos se lavan consecutivemente con 25C ccg
de agua, 250 cc de une solucidn al 10 % de &cido metanosulféni-

co en agua, 250 cc de agua, 250 cc de agua, 2350 cc de lejfa sb-

filtrs y evepora., El 4-(7-bromo-5-metoxi-2-benzofuranil-l-pige-
ridincarboxilato de etilo que queda es un aceite que es purc se-
ghn el crometogrsma de caps delgada y que se puede seguir elsoo
rando sin ulterior limpieza.

7,6 g (unos 0,02 moles) de 4=(7-bromo-S-metoxie-
2-benzofuranil)~l-piperidincarboxilato de etilo se disuelvern en

80 cc de etilenglicol. Después de agregar 19,4 g de hidréxico

potésico 8l 86 % se cslienta la solucidn turbia formsde bajo |
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fuerte sgitecién durante 18 horas a 160°, Despubs se enfria le
solucién de resccién e 100°, se diluye con 80 co de tolueno y
después se enfris al20°. Las fases érgénicas se extran primerc
| dos veces, cads una ocon un litro de sgua, despuds cuatro vecus
cada una con 200 cc de una solucidén al 10 ¥ de &cido metanosul-

fénico en agus. Seguidemente se ajuste las solucidén metsnosulié-

| nice mediaﬁte sdicidén de lejfa s6dics 8l 30 % s un pH de 12 y'

se extrse con un litro de oloroformo, La solucién cloroférmice
ge seca con sulfsto sbdico, se filtra y se evepora quedendo le
Y P=brOmO=5-me toxim2-bonzofuranil )=piperidine que solidifice all
enfriar, De la base se prepsra el hidroclorurc con hidrégeno
clorado en metenol y se recristaliza en metsnol-&ter con lo que
 funde & 242 - 243°, |

Ejenplo 4
eé,a g (0,20 moles) de 4u(7-b1romo=5-metoxime-

bengofuranil)elepiperidincarbonitrilo se hierven en 400 ¢¢ de
Bolido clorhidrico .0,5-n durente 5 horass bajo raflujo. La solu-
cién de resccién clars se pone aslcalina con solucibén acuoss con
centrades de amonisco y se extrse com &ter. Lo: extractos etéri-'
cos reunidos se lavan con agua, s.e seca sobre sulfato sbédico :
se evspora en Gacio 8 la tromps de agua, Se ontiene la t=(S=nc=
toxi-7-bromobenzofuranil--piperidine como aceite que cristsl.=
za al reposar,'p.f. 66 - 68°%, E1l hidrocloruro de la 4—(5-meto«is-
,7-broﬁo-2-benzofuranil)-piperidina obtenido d.: la base de arri=-
ba con fcido clornfdrico metandlico se cristeiiza en metanol~
§ter, p.f. 242 - 243°,

' El producto de partida se pueie obtener como

sigue:

a) . A una solucidén de 88,0 g (0,272 moles) de #4--(7=
§
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i wz0furanil)=l-metilpiperidira en 1000 cc de

.encenc se gotea en el transcurso de 15 mimitos a temperstura
ambiente una solucién de 31,6 g (0,299 moles) de bromociano en
500 cc de benceno., A contimacién se hierve la mezcla de reac-—
5 cidén durante una hora bajo reflujo. Ie mezcla de reaccidén se i
| 1ava bien con agua y a8 continuaoién se extrae con deido clorhi- i
drico 2-n enfriedo con hielo. La solueidn bencénica que queda se:
 seca sobre sulfato sédico y se evapora totalmente en vacié a la 1
| trompa de agua. El 4—(7—bromo—5-metoxi—2-benzofuranil)-l~pipeng !
10 dincarbonitrilo cristaliza al reposar. Por recristalizacién en Z
dter-dter de petréleo se obtiene la sustancia pura del p.f. 94
- 968, |
EJEMPLO 5

Una solucidén de 0,8 g (0,00165 moles) de éater 2,2,2-
15 tricloroetilico de £0ido 4~(7-bromo-5~metoxi-2~benzofuranil)-1i- -
piperidinocarboxilico en una mezcla de 7,2 cc de 4eido acético yé
0,8 co de agua se enfria a 59 y bajo agitacidén se mezela, en por
ciones, con 0,64 g de polvo de zinc. Despuds de dos horas se fil!ra
la mezela de reaccidn y el filtrado se evapora. El regiduo de r
20 la evaporzcidén se reparte entre lejfa sbédica 2-n y cloruro meti-g
lénico. la fase orgdnica se separa, se lava con solucién satura f

da de sulfato sddico, se seca sobre sulfato sédico y se eVapora.f

Como residuo de evaporacidén se obtiene la 4=(7-bromo-5-metoxi-2

~benzgofuranil)-piperidina como aceite amasrillo. Este se disuelve
25 en acetato de etilo y se agrega geido clorbfdrico etdrico hasta

que la mezcla reaccione decida. Después se enfria, los eritales

formados se separan por succidn y se lava con éter. E1l hidroelg

ruro de la 4-(7-bromo~5-metoxi-2-benzofuranil)-piperidina, asf
obtenido, funde a 229 - 2302,

30 El producto de partida se obtiene como sigue:




10

15

23

s 1. ,031 moles) de 4~(T-bromo-5-metoxi-2-benzofuranil)-
i-metil~piperidina se disuelven en 15 cc de tolueno y lentamente
se mezels con 1,97 g de cloroformisto de 2,2,2-tricloroetilo. :
Despuds se agita la mezcla durante 21 horas a 702 bajo nitrégeno;
y se enfrfa. Se agrega tolueno y agum, se acidifica con dcido

clorhidrfco concentrado y la fase orgdnica se separa. Esta se la.

va con agua y solucidn acuosa concentrada de cloruro sddico, se .

l
seca sobre sulfato sédico y se evapora. El residuo de evapora- ‘
cidn oleginoso es el 4-(7-bromo~5-metoxi=-2-bensofuranil)~l-pipe
ridincarboxilato de 2,2,2-tiricloroetilo, que se puede seguir els

borando sin urificacidn adicional. '

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
conatar que las disposiciones anteriormente indicadas son suscqgi
tibles de modificaciones de detalle en cuanto 20 alteren su prip.

¢ipio fundamental.
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Reivindicaciones

mel de un snidn polivslente, se reduce percisimente sl COrresuon

1, liejoras introducidas en el objeto de la patente
principal n? 423,711, presentada el 28 de febrero de 1974, por
procedimiento pars la obtencidén de derivados de tetrshidropiri-

dina y piperidina de fdrmula Zeneral I

" -

Cl0 A~
[\'] ] (1)
XL N0 Y N - R

donde Rl significe hidrbgeno o0 metilo y X e Y. cada uno signi~

fica hidrégeno &, en el caso de que R) sea mevilo, también jui.-

tos pueden significar un enlace adicional, y sus sales de adi-

e¢ién con &cidos inorgénicos y orgénicos, carscterizedas porque

a) un compuesto de férmuls general II !
.- . Ce - l
CH.,0 P Ny @ i
3 l ) ® an
Br i

donde Zeasﬁgnifica un enibén monovalente o el equivalentve nor-

diente compuesio de férwmuls I, donde R, signi.ica metilo y X e
Y juntos significan un enlace sdicionsl, & |

b) un compuesto de férmules generil III

CH. -~o,-/\r
3 H ™\ b -
l\\.:r/!\o .——(ﬁ/‘, = Rl ) (I.LL

i

donde Rlb significa metilo o beneilo, en cuyo anillo bencénico
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pueden estar sustituidos como méximo tres £tonos de hidrégeno '
nero stémico 35, grupos slquilo inferior y slcoxi inferior,

del grupo metilendioxi y del grupo trifluormetilo, se hidrog:na

cateliticemeute a un compuesto de férmula gencral I, donde R,

significa metilo o hidrbégeno y X e Y, cada uno, significan hidr%

geno, 6

c) - en un compuesto de férmula general IV

ﬁ, \_)r ()

Br

CHBO

donde Ac significa un resto disociable, el resto AC se disocia,'
!

6 - f
a) un compuesto de férmula general V
CH,0 './/*\\!, \
N )\o’ﬂ"“*" J - (¥

Y

donde X e Y tienen los signiticados indicados bajo la férmule I,
ge hace reaccionsr con un &ster capaz de resccién del metanol,
8, bajo condiciones reductoras; con formaldehido, &

e) en un compuesto de féruwuls general VI

donde R, gignifics hidrégeno o alcoxi inferior y X e Y tienen
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tas significados indicados bajo la férmula I, el grupo formilo i
o bién alcoxicarbonilo se reduce y, en ceso deseado, un compues{
to obtenido segfin uno de los procedimientos mencionsdos bajo &)
hesta e) de la férmule genersl I se trensforms en uns sal de

sdicién con ua &cido inorgénico u orgénico.

2. Mejoras segfin la reivindicacién 1, carscterizs-
das porque segfin uno de los procedimientos a), d) & e) se prepa-
ran la 4-(7-bromo-S-metoxi-2-venzofuranil )=l-metil<l,2,3,6mte-

trshidropiridina y sus sales Jle edicién de &cido.

% Mejoras segfin la reivindicacidén 1, carscterize- |
das porque seglin uno de los procedimientos b), d) 6 e) se pre-
psran la 4-(7-bromo-5-metoxi-2-benzofuraenil)-l-metilpiperidins

vy sus sales de adicibn de Scido,

4, Mejoras segln la reivindicacién 1, carscterize-

des porque segln el procedimiento b) 8 ¢) se preparen la 4-(7-

bromo-5-metoxi-2~-benzofursnil )~-piperidina y sus sales de adi:iém

de bcido.

Se Mejorass introducidas en el objeto de la pateate
principal ne 423%,71Ll, presentada el 28 de febirero de 1974 por
Proce imiento pars la obtencibn de derivados ue tetrshidropici-

dina y piperidina, tal y como quedan sustancinlmente descritas

en ls presente memoria, I

Esta memoris consta de 26 hojus escritag_s mi-

2 % NOV, 1976

quins por una sola csra

L Gaola Feréedet CIBA-GEINY A.G. '
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