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El presente invento tiene por objsto un procg

dimiento de preparacién de'nqeuos derivados-de l,4-benzo

diaxano de fdrmula 1°:

_ o~
f (i1, ~CH
e n sz |
R Yz i 0 X

7

en la que R” representa un 4tomo de hidrdgeno, un radical

-

alcoxi que contiene de 1 a 5 4towos de carbono, o un 4to-

mo de cloro, ds bromo, o de fllor, Rl representa un ftomo -

.
~

de hidrdgeno o un radical alcohilo que contiene de ;“5 5

dtomos de carbono, R2 representa un 4tomo de hidrdgeno o
un radical alcohilo que contiene de 1 a 5 Atomos de cé?bo—
no e Y y Z representan un atomo de hidrdgeno o forman jun-
tos un doble enlace én sus formas'racémicas u dpticamente
activas, asi como sus sales de adicidn con Acidos minera-
les u orgédnicos.

El presente invento tiene principalmente por

objeto un procedimiento de preparacidn de nuevos derivados

de l,4-benzodiaoxanu de Férmula I:
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(1)
en la que R representa un atoac de hidrdgeno o un radical
alcoxi que contienc de 1 a 5 &tomos de carbono, R, repre-
senta un dtomo de hidrdgeno o un radical alcohilo quo.ﬁonm
tienoc de 1 a 5 &tomus de carbono, asi como sus sales de
adicidn con 4cidos minerales u organicos.

La expresidn radical alcoxi que conticne de
1 a 5 atomos de carbono puede designar por ejemplo, un ra-
dical metoxi, etoxi, propoxi, butexi, sec-butoxi o terc~
~butoxi, ‘

La expresién radical alcohilo que contiene de
1l a5 4tomos de carboﬁo puede designar por ejemplo un radi
cal metilo, stile, propilo, butild, sec~butilo, terc~buti
lo, pentilo.

Las sales de adicidn con 4cidos minerales u
orgénicos pueden ser por ejemplo las sales Formadas con
los 4cidos clorhidrico, bromhfdrico, yodh{drico, nitrico,
sulfirico, fosfdrico, acético, Férmico, besnzoico, maleico,
fumérico, succinico, tartérico, cftrico, oxdlico, glioxili
co, aspirtico, los dcidos alcohilmonosulfdénicos, tales co-
mo el &cido metanosulfdnico, el &cido etanosplfdnico; el
dcido nromanosulfdnice, los fecidos alcohildisulfdnicos ta-
les como el &cido metanodisulfdnico, el fcido o, @ - ata
nodisulfdnico, los dcidos arilmonosulfdnicos, tales como

el dcida bancencsulfdnico y los fcidos arildisulfdénicus.
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Entre los productos de fdrmula I° y sus sa-
les, sa pueqén citar principalmente los productos de fére-
mula I en la que R’ representa un 4tomo de hidrégeno, un
radical metoxi o un 4tomo de cloro, Rl representa un 4to-
mo de hidrdgeno o un radicél metflo, R2 representa un ita-
mﬁ de hidrdgeno o un radical metilo, e Y y Z representan
un dtoms de hidrégeno o forman juntos un doble enlace, en
sus formas racémicas u Spticamente activas, as{ como sus
sales de adicidn con fcidos minerales u orgénicos,

Entre los productos y sales, obtenidos -por el
procedimiento, objeto del invento, se pueden citar mis
particularmente los productos de férmula I en la que*ﬂ Te-

l.re-.
presenta un &tomo de hidrégeno o un radical metile, asi

presenta un Atomo de hidrégeno o un radical metoxi, R

come sus sales de adicidn con los dcideos minerales y orgd-
nicos

Entre los productus y uales, obtenidos por el
procedimiento, objeto del invento, se citan mas partlcul
mente los descritos en los sjemplos,

El procedimiento de preparacién de los produg
tos de fdrmula 17, tal como la definida anteriormente, asi
como sus sales de adicidn con écidos‘minaralas u orgénicos

cbjeto del invento, se caracteriza porque se& hace reaccio-

nar un broducto de fdrmula IV:

i
. ¥

(1v)
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en la qus R”, Rl’ RZ’ Y v Z tienen el significado dado an-

teriormente, con un producto de férmula V:

) ON— C|3H - (I:HZ
A B (U)

en la que A y B representan juntos un &tomo de oxigeno.o
bien A representa un radical hidroxi y B representa un ato
mo de cloro o de bromo, para obtener un producto de férmu~
la 17 que, si se dasea, se somste a la accidn de un 4cido
mineral u orgénico para formar la sal.

Cuando 8l producto.de Férmula V utilizado es
un producto ds Férmul? Venlaqgue AyB representan'junm
tos un dtomo de oxfgeho, la reaccién de tal producto de
férmula V con el producto de fdrmula IV se realiza prafe~
riblemente en el seno de un disolventes orgénico tal como
un hidrocarburo aromitico como behceno, tolueno, xileno,
un alcanol como metanol, etanol, propanol, un hidrocarbu-
ro halogenade como clorurc de metileno, cloroformo, o un
andlogo o una mezcla de estos disolventes tal como por eje$
plo una mezcla de un hidrocarbﬁro aromitico y un alcanol
inferior.

, Cuando, el producto de férmula V utilizado
es un producto de fdérmula V en la gque A representa un ra-
dical hidroxi y B representa un itomo de haldgeno, la reag
cidn se realiza en el seno de un disolvente orgénico tal

como por ejemplo un hidrocarburo aromdticc come bencenn,
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tolueno, xiieno; un alcanol inferior como alcohol etili-
co, alcohol butflico, alcohol amflico; una cetona como
acetona, metiletilestona, metilisobutilcetona; un éter co-
mo dioxano; una amida coma dimeﬁilformamida. Preferible~
mente se utiliza un excaeso de producto de férmula IV.

La reaccidn del producto da férmula IV con
el producto de férmula V puede realizarse también en pre-
sencia de un agente bdsico tal como por ejemplo un carbo-
nato o un bicarbonato alcalino,

La reaccién se realiza a una temperatura que
va desde la temperatura ambiente a la temperatura de %é~
flujo de la mezecla de reaccidn.

La reaccidn del producto de fdrmula 1° con
un &cido mineral u orgénice se realiza en presencia de un

disolvente o de una mezcla de disolventes tales como agua,

-éter etilico o acetona.

El procedimiento de preparacidn de los produc,
tos de fdérmula I, tal como el definido anteriormente, as{
como sus sales de adicidn con 4cidos minerales u orgéni-
cos, mids particularmente, objeto del inventa, se caracteri

za ~orque se hace reaccionar un producto de férmula I7:
R—@j“ f-x ‘
: "\ \__/
AN N (11)
H R1 :

en la que R representa un dtomo de hidrdgeno o un radical

alcoxi que contiene de 1 a 5 4tomus de carbono y Hl repre-
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senta un dtomo de hidrdgeno o un radical alcohilo que con-
tiene de 1 a 5 Atomos de carbono, con un producto de fér-

mula I11:

’
X-~CH ~ CH— AN

L\ \.l (111)

en la que X representa un 4dtomo de cloro o de bromo, para

obtener un producto de férmula I que, si se deseca, Se so-

mete a la accidn de un &cido minsral u orgénico para for-~
mar la sal,

En las condiciones preferidas de puesta en
préﬁtica del invento, él procedimiento antes descrito se
realiza de la forma siguiente:

- la reaccidn del producto de férmula II con el producto
de férmula I1II se realiza en el seno de un disulvente
organico tal como por ejemplo un hidrocarburo aromatico,
como benceno, tolueno o xilenoj; un alcanol inferior como
alcohol etflico, alcohol butflico, alcohol amilico; una
cetona como acetona, la mgtilatilcetona, la metilisobu-~
tilcetona; un éter como dioxano; una amida como dimetil-
formamida;

- se utiliza preferiblemente un exceso de producto de fdr-
mula I1,

La reaccién del producto de fdérmula II con el

. ¢
1z

producto de férmula III puede realizarse también en prasen

cia de un agente bésico tal como por ejemplo un Laruon te

11057
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o un bicarbonato alcalino,

La peaccién se realiza a una temperutura que
va desde la temperatura ambiente a la temperatura de reflu
jo de la mezcla de reaccidn.

La reaccidn del producto de fdrmula I, con un
4cido mineral u orgénico se realiza en presencia de un di-
solvents o de una mezcla de disolventes tales como agua,
éter etilico o acetona, .

Los productos de fdrmulas I y I anteriores,
que presentan'dos dtomos de carbono asimétricos, pugdeﬁ
existir en diferantes formas de isomerfa dptica estefeoqq£
mica y el presente invente tiene igualmente por objetn es-
tas formas diferentes,

Pueden obtenerse separadamente por métodos co
nocidos por si.

Los racematos diastersoisdmeros denominados
por los prefijos eritro y treo pueden obtensrse separada~
mente por métodos conocidué, por ejsmﬁlo por cristaliza-
cién selectiva por cromatografia sobre columna o por la
preparacidn dirigida de dicho produﬁtu de férmula I a par-
tir de la forma adecuada del producto de fdraula II1I, o
de dicho producto de férmula 1° a partir de la forma ade-
cuada-del producto de férmule V.

Ejemplos de tales preparaciones dirigidas se
dan a continuacidn en la parte experimental,

Estos racematos eritro y treo pusden resolver

nocides, tsles como por cjemulo la formacidn de sales por

4
1

medio de 4cidos dpticamente activos.,

For supuesto, el procesdimicnto del invento
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permite preparar mezclas de diferentes isdmeros de produc-

tos de Férmula I o I°, y en particular mezclas de racema=

O

tos diastercoisdmeros de dichos productos.

Los productos de férmulas I y I’ tales como
los definidos anteriormente y sus sales de 4cides minera-
les y orgdnicos poseen interesantes propisdades farmacold-
gicas,

Disminuyen principalmente la presién sanqui-
nea; manifigstan una importante actividad antihipsrtensora

Estas propiedades justifican la aplicacidn en
terapéutica, como medicamentos, de productos tales como
los definidos por las fdrmulas I y I° anteriores, asi{ co-
mo sus sales de adicidn con &cidos minerales u orgénicos
farmacéuticamente aceptables,

Entre dichos productos de fdrmulas I y 17y
dichas sales, se pueden citar principalmente los descrifos
en los ejemplos.

Estos productos y sales constituyen medicamen
tos muy dtiles en terapbutica humana, principalmente en el
tratamiento de la Ripertensidn arterial en todas sus for-
mas: permanente, ligera, moderada o fuerta.,

La posclogia, variable segin el producto o
sal utilizado, puede escalonarse por sjemplo entre 0,05 y
2,5 g por dfa en gl adulto por via oral.

Los productos de fdérmulas I y I y sus sales
de adicidn con 4cidos minerales u orgénicos farmacéutica-
mente aceptables pueden emplearss para lg preparacién de
composiciones farmacéuticas que contienen, como principio
activo, al menos uno de dichos productos c sales.

Estas composiciones se realizen de forma que
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pueden administrarse por via digestiva o parenteral. Pue-
den ser sflidas o lfquidas y se presentan eh las formas
‘farmacéuticas corrientemente utilizadas en medicina huma-
na, como por'ejemplo, comprimidos sencillos o en grageas,
cépsulas de gelatina, granulados, supositorios, preparacig
nes inyectables, que se préparan seqdn los métodos usua-
les,

El o los principies activos pueden incorpo-
rarse a excipiéntes habitualmente empleados en estaslsqm-

posiciones farmacéuticas, tales como talco, goma aribipa,

lactosa, almiddén, estearato de magnesio, manteca de cacao,|

vahiculos acuosos o no, cuerpos grasos de drigen aniwmal o
vegetal, derivados parafinicqﬁ, glicoles, diversos ag;ﬁtas
humectantes, dispersantes o emulsificantes, conseruédores.
El presente invento conduce a la preparacién,
como producto industrial nuevo, de la 4-(2-metil—3'~indg
1il)~piperidina, en sus Formas-racémicas y dpticamente ac-
tivas, . :
Este producto puede prepararse por la accidn
de bencilpiperidona con 2-metil-indol en Acido acético, y
después reduccién de la 4-(2-metil-3-indolil)=l-bencil=-
-~1,2,3,6-tetrahidropiridina obtenida por hidrdgeno gaseo-
so en presencia de catalizador a base paladio,
Un ejemplo de tal prepéracién se da a continu
cién en la parte experimental,
 El presente invento conduce igualmente a la
‘préparac§6n'como productos industriales nusvos de (dl) eri
tro-2,3~dihidro=-2~oxiranil~l,4-henzodioxina y del derivado
(dl) treo correspondiente. .

" Los dos racematos diastereoisdmeros eritro y

(12
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treo del (dl) 2,3-dihidro-2-oxiranil-1,4-benzodioxina pug
den obteﬁerse separadamente, seqdn los.métodos‘usuales en
la materia, como por ejemplo por cromatografia sobre co-

lumna de la mezcla de estos racematos.

Un ejemplo de tal separacidn se da a continua
cidén en la parte experimental, .

Los productos de férmula IV cuando no san co-
nocidos, pueden prepararse por el procedimiento descrito
en la patente francesa 2.193.584, la patente francesa -
2,227.873, o un procedimiento anilogo o uno de los pbsﬁa—
dimientos siguientes descritos en la solicitud de la na-
tente francesa 76~25798 o un procedimiento anélogo:

1) se hace reaccionar un producto de férmula:

(a)
4 . |

T

en la que R’ representa un 4tomo de flor, cloro o bromo,
con piridina y cloruro de acetilo, para obteoner un produc-

to de fdérmula:

| |
. :
|

(8)

e b st &, & At e b A
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se reduce dicho producto de fdrmula B para ohtener un pro-

ducto de fdrmula:

R

(c)

y luego ss hidroliza este dltimo para obtener un proaucto

de férmula;

en la que R” representa un &tomo de fllor, cloro o bramo
e Y y Z representan un 4tamo de hidrdgeno, que se aisla,
Yy, llegado el caso, se trata con un &4cido para formar la
sal.

_Un ejemplo de tal preparacién se da a conti-

nuacidn en la parte experimental,

2) Se hace reaccionar un producto de férmula:
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te, y si se desea, se salifica este Jltimo,
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€]

H _ (D)

en la gque R’ representa un itomo de hidrdgeno, un radical

alcoxi que contiene de 1 a 3 4tomos de carbono o un Atomo

dcido acético en presencia o no de un dcido fuerte, para

obtener la sal correspondiente de un producto de Fdrmula:

en la que R’ representa un &tomo de hidrégeno, un radical
alcoxi que contiene de 1 a 3 4tomos de carbono o un Atomo
de fldor, cloro o bromo, Y y Z forman juntos un doble sn~

lace que se aisla en forma de sal o de base correspondien-

Un ejemplo de tal preparacidn se da a continug
cién en la parte experimental,

Los ejemplos dados a continuacidn ilustran el
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invento aungue sin limitarlo.

Ejemplo 1: Clorhidrato de (dl) eritro- ¢ ~(2,3-dihidro=-

~l,4~benzodioxin=-2-~il)4=(/1H/~indol=3~il jl-piperidin-eta

nol.
nat——

Se mezclan 8,5 g de O -(clorometil)-l,4-
-benzodioxin-2-metanol, 16 g de 4—(/1H/-indol-3-il)bipéri
dina y 150 ml. de alcohol amilico, se lleva a reflujo con
agitacidn.

Después de cuatro horas, se daja volver hasta
la temperatura ambisnte, y se mantiene en reposoidurﬁﬁte

una noche. A continuacidn se vierte la solucidn obtenida

<én un litro de éter et{lico, se elimina el precipitado ob

tenido, se concentra la solucién, se recoge sl residuo con

una solucidn de 4cido clorhidrico N,

La fase acuosa se decanta y lava el producto
aceitoso con éter etilico, . o

. A continuacidn se recoge sl producto acéitoso‘

con una mezcla de cloruro de metileno-hidrdxido de sodio
2N y se mantiene con agitacidn durante 2 horas, ss decan-
ta, se vuelve a extraer dos veces la fase acuosa con clo=-
ruro des metileno. Se reunen los extractos clorometiléni-
cos, se lavan con agua, se sscan, se concentran y se obtig
nen 9,5 g del producto bruto.

El producto bruto se trata con ZUb ml de éter
etflico, ss filtra el filtrado se trata con 20 ml de una
solucidn de &cido clorh{drico 5N, se filtra con succién el

precipitado obtenido, se lava con éter etflico y se obtie~

‘nen 7 g de cristales que se tratan con carbono activo en

metanol, Se Filtra, se afiaden 250 ml de Ster stilico, se
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_avaporacién bajo vacf{o. Se recoge el residuo obtenido en
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filtra con succidn y se obtienen 4,8 g de clorhidrato de
(d1) eritro- & ~(2,3~-dihidro-1,4=benzodioxin=-2=il)4~(/1H/=
-indol—3—i1)l-piperidin-etanoi.

' Este producto es idéntico al producto obteni~-
do en el Ejemplo B. P, de f. = 2502C

Andlisis: | i 4

Calculado : C¥ 66,57 H% 6,56 Cl% 8,55 N% 6,75
Encontrado: 66,4 6,8 8,4 6,7

Ejemplo 2: Isdmeros A y B de (dl) Of =2,3~dihidra=1,4~banzo

dioxin~2-il)-4~(5-metoxi~-/1H/~indol=-3~il)l-piperidin-eta

-

nol v sus clorhidratos.

Etapa A. : & ~(2,3-dihidro-1,4~benzadioxin=2-il)=4-(&~
-metoxi=/1H/«indol-3=il)l-piperidin-stanol (mezcla de dos
racematos diastereoisdmeros).

En 25 ml de dimetilformamida, se introducen

4,6 g de 4-(5-metoxi~/1H/-indol=3~il)~-piperidina, 4,3 g

carbonato de sodio, 3,3 g de yoduro de potasio y se ca-
lienta a 1009C 1a mezcla de reaccidén durante 24 horas en
atmésfera de nitrdgeno agitando.

bespués de lo cual se énfria, se filtra, se

lava con dimetilformamida y se elimina el disolvente por

una mezcla de agua y de cloruro de metileno (1/1). La fa-
se orgénica pecantada, lavada, secada y evaparada hasta sg
gquedad béjo vacio proporciona 9,1 g de O -(2,3-dihidro- |
~l,4-benzodioxin-2-il)=4-(5-metoxi~/1H/-indol-3~i1)1-pipe
ridin~gtanol en forma de una mezcla de dos racematos dias-

tereoisémeros que tienen el aspscto aceitoso de color par-
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2) Clorhidrato del isdmerc A

‘co.

(P, de F, = 250-40C).
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do que se utiliza tal cual para la etapa siguiente de las

operaciongs,

Etapa B: Separacidn de los isdmeros A y B de (dl) A -2, 3-

dihidro~l,4~benzodioxin=2-il)4~(5-metoxi/1H/-indol=3-i1)1-

~piperidin-etanol y separacidn de sus clorhidratos.

1) Isdmero A:

E)l residuo aceitoso obtenido en la etapa an-
terior se recoge con una mezela de dter isopropilice-isp
propanol (1/1), se hace cristalizar un producto que.géf@ig
la y luego se recristaliza en acetonitriloe. Se obtieﬁén
asi 1,2 g del isdémero A de (dl) o -(2,3-dihidro~l,4-é;g
zodioxin-Z-il)4-(S-metoxi-/lH/-indol-ﬁ-il)l-piperidigfeig
nol que tiene ei aspecto de un sdlido blanco. .
(p. de F. = 21409C),

Andlisis:
Calculado : C % 70,56 H% 6,90 N % 6,86
Encontrado: 70,5 6,7 6,8

Se disuelve el isbémero A en metanol, se afiade
1 ml de éter clorhidrico SN haciendo cristalizar un pro-
ducto que se filtra con succifn, se lava sucesivamente con
metanol, ééer y se saca bajo vacfo. Se ohtiens con un ren-
dimiento de cristalizacidn del 76%.

. El clorhidrato del isémero A de {d1) & -(2,3-
~dihidro-1,4-benzodioxin-2-il)4~(5~metoxi~/1H/~indol~3=

-il)l-piperidin-gtanol tiene sl aspecto de un sdlido blan=
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Analisis:
Calculade : C % 64,78 H % 6,57 N %.6,30 Cl %.7,97

Encontrade: 64,9 6,7 6,3 8,1

3) Isdmero B

. Se reunen los disolventes de cristalizacidn
y de recristalizacidn del isdmere A, se concentran y croma
tografia el aceite residual sobre silice eluyendo con una
mezcla de clorure de metileno-metanol (95/5).

Las quince primeras fracciones proporc%ﬁnaﬁ

después de concentracidn un producto cristalizado elrbdal
recristalizado en acetonitrilo da 0,5 g de un compussto

-

que se identifica como el isdmero A. :

Las éU fracciones siguientes se reunen vy évg
poran,

El residub cristalino, recristalizado eﬁiiéo-
propanol, pr0porciona“l,2 g del isdmero B de (dl) CX‘;(é,S-
-dihidro—l,4-benzodioxin—2-il)4~(5-m9toxi-/lH/~indof:3~f
-~il)l-piperidin-etanol que tiene el aspecto de un sdlido
blanco.

(P, de f. = 128-130¢°C).

Andlisis:

Calculado : C % 70,56 H % 6,91 N % 6,86
Encontradp: 70,3 6,8 6;9

4) Clorhidrato del isdmero B)

Se disuelve el isémero B en metanol, se afiade

una.cantidad pequefia de dter clorhidrico 5N, y luego di-

"luyendo con &tsr, se hace cristalizar un producto. Este

Gltimo aislado después de recristalizado en isopropanol da
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con un rendimiento de recristalizacidn de 50%, el clorhi-

drato del isdmero B de (dl) ¢ -(2,3-dihidro-l,4-benzodig

xin=-2-il)4-(5-metoxi-/1H/-indol-3~il)=-1l-piperidin~setanol
que tiene el aspecto de un sdlido blanco amarillsnto (p.
de f. 200-22C).

Andlisis: o _

Calculado : C % 64,78 H% 6,97 N% 6,3 C1 % 7,97
Encontrado: 64,8 6,7 6,2 - 8,0,

Ejemplo 3: Clorhidrato de O -(2,3-dihidro-l.4~benzodio

xin=2-il)4=(6-matoxi-2-metil-/l1H/~indol=3~il)l=piperidin~- |

-gtanol (mezcla de los dos racematos diastereoisdmeros)

En 35 ml de benceno a los que se ha afiadido
1 ml de metanol, se introducen 3,6 g de 4~(6-metoxi=2-
~metil-/1H/~-indol=3=il)~piperidina, 2,7 g de 2,3~dihidro~
~2-oxiranil-l,4-benzodioxina, 0,1 g de hidroquinona y se
calienta a reflujo la mezcla de reaccidn durante 2 horas
en atmésfera de nitrégeno. Se enfria luego, se vierten
3,56 ml de éter clorh{drice SN y se ceba la precipitacién
con agitacidén que se prosigue durante 10 minutos a la tem-
peratura ambiente, Se filtra con succidn, se lava con ben-

ceno y luego con éter y se obtienen 6,2 g de clorhidrato

' de & -(2,3-dihidro-l,4-benzodioxin-2-il)-4~(6-metoxi-2-

~metil-/1H/-indol-3-il)l-piperidin-etanol en Forma de una

mezcla de dos racematos diastereoisdmeros que tienen el
aspecto de un s6lido blanco. (P. de F. 3 200-3°C).
Andlisis:

Calculado ¢ C % 65,42 H % 6,81 N % 6,10 C1 % 7,72

. Encontrado: 65,4 6,9 6,3 8,0
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Ejemplo 43 & ~(2,3~dihidro-1,4~benzodioxin=2=il)=4(/1H/~

Anélisigz

‘nera siguiente:

"do acétice, se calienta a 95-1009C, con agitacidn y atmés-

-indol-3-i1)1,2,3,6-tetrahidro-l-piridin-stanol.

En 100 ml de dimetilformamida, se introducen
5 g de 4~(/1H/-indol=3-il})-1,2,3 6~tetrahidropiridina,
5,4 g de & =(clorometil)-1,4~benzodioxin~2-metanol, 5,5
g de carbonato de sodio, 4,2 g de yoduro de potasio y se
calienta a 1009C la mezcla de reaccidn durante 24 horas en
atmésfera de nitrdgeno. Despuds de enfriamiento y filtra-
cidn, se vierte sobre hielo y se sxtrae la goma forrada
con cloruro de metileno. Se lava la fase orgéanica, Se seca
sobre cloruro de calcio y se svapora el disolvente. -

El residuo aceitoso de color pardO.rengéénte
se cromatografia sobre silice con elucién con ayuda de
una mezcla de cloruro de metiieno-metanol (98-2). S reu~
nen los eluatos, se evapuran y después de recristalizgpién
del residuo en isogropannl, se obtienen 2,5 g de O(~(2,3-
~dihidro=1,4-benzodioxin-2-il)4~(/1H/~indol-3-il)~1,2,3,6-
~tetrahidro-~lepiridin~etanol, que tieﬁe el aspecto de un

gdlido blanco (P. de f., = 1772C).

Calculado ¢ C % 73,38 H % 6,43 N % 7,44
Encontrado; 73,5 6,7 7,4
La 4-(/1H/-indol~3-il)~1,2,3,6~tetrahidropiri

dina utilizada como materia prima se ha preparado de la ma
;Se disuelven 10 g-'de indol en 200 cn® de ci-
fera de nitrdgeno. Se afiaden 50 cn® de 4cido Posférico acug

so N y 39,3 g de clorhidrato de 4-piperidona monohidrata=-

da. Se calienta a 10092C durante 1 hora, se deja enfriar,
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se vierte sobrs hielo adicionado con 350 cm° de amonfaco.
conceﬁtrado y se extrae con acetato de etilo. Se lava con
agua, con agua salada, se seca sobre sulféto de magnesiao
y se evapora hasta sequedad. Se obtienen 14,7 g del produc

3 de metanol. Se Fil-

to bruto gue se cristalizavcan 75 cm
tra bajo vacio, se lava con metanol y con éter. Se obtie-
nen 1,42 g de 4-(/1H/indolil)-1,2,3,6=tetrahidropiridina
(P. de f, = 185-1869C), .

Se svaporan las aguaé madres y se puri?@ia
por cromatogfafia sobre silice el producto bruto oéteﬁido
eluyendo con una mezcla de cloroFormo~metanol-triet1;amina
(6-3=1). Se recogen‘d,ss g del producto de Rf igualf;.ﬂ,ls
que se empasta en éter. Se oEtienen asi 4,295 g de 4-{/1H/%
~;ndol~3~il)-l,2,3,G—tetrahidropiridina es decir en tobal
con la primera tanda 5,715 g. El producto obtenido s& vuri
fica en caliente y se enfria en isopropanol y se obtieren
3,56 g de 4=(/1H/-indolil)=-1,2,3,6=tetrahidropiridina

(P. de f. = 190-1910C),

Ejemplo 5: o ~(2,3-dihidro-l,4-benzodioxin=2~il)-4=(1=

~metil-/1H/~indol~3~il)l-piperidin-etanol.

En 120 ml de benceno y 20 ml de metanol,: se

introducen 12,5 g de clorhidrato de 4-(l-metil=/1H/-indol-

-benzodioxina, 0,1 g de hidroquinona y se calienta a re-

flujo la mezcla de reaccidn durante 2 horas bajo atmdsfera

Luego se enfria, se vierte en 200 ml de éter

y se-observa un producto que cristaliza, Se trata la mez-
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5%, se decanta la fase orgdnica y se extrae la fass acuosa
con cloruro de metileno. Las fases orginicas que se reu-
nen se lavan con agua hasta'neutralidad, se sscan, se decg
loran con carbdn activo, y luego se evaporan para dar 20 g
de un residuo pardo aceitoso que se cromatografia sobre
silice con elucidén con una mezcla de cloruro de metileno-
~metanol (§5—5). Los eluatos 'se evaporan y se hacen crista
lizar sl residuo en stanol., Despuds de recristalizacidn

en el mismo disolvente,‘se obtienen 8,6 g de 0(*(2;34
~dihidro-1,4~benzodioxin~2-il)4~(1-metil-/1H/~indol=-3-il)1
~piperidin~etanol que tiene el aspecto de un sblido blan-

COe. pn de Fo = lSSQC)O

Andlisis:
Calculado : C % 73,3 H% 7,19 N % 7,14
Encontrado: 73,7 7,2 7,1

Ejemplo 6: Clorhidrato de & -(2,3-dihidro-l,4-benzodioxin

21 11057

-2-11)4-(5-cloro-/lH/-indol-il)l-piperidin-étanol (mezcla

de_los dus racematos diastersoisémeros).

En 50 ml de benceno y 2 ml de metanol, se in-
troducen 7 g de 4-(S-cloro-/1H/-indol=-3=il)piperidina,
8,43 g de 2,3—dihidro-2-oxiranii~l,4—benzodioxina Yy se ca-
lienta a reflujo la mezcla de reaccidn durante 4 horas en
atmésfera de nitrdgeno., A continuacidn se enfria, se afia-
den gota a gota 6,5 ml de Ster ciorhidrico 5N se recoge el
precipitado:furmado que se filtra con succidn y se lava sy
cesivamente con benceno, con éter y luego se seca. Después

de recristalizacién en metanol y decoloracién en carbdn

“ activo, se obtienen 10,1 g de clorhidrato de o -(2,3-

-dihidro-1,4~-benzodioxin-2-i1)4-(5-cloro-/1H/=indol=3=il)1

+
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-piperidin-etanul; en forma de una mezcla de los dos race-
matos de diastersoisdmeros, que tiene el aspecto de un sd-
lido blanco, (P. de f. = 2109C).
Anflisis:
Calculado : C % 61,47 H% 5,83 N % 6,23 CL% 15,78
Encontrado: 61,2 5,9 6,4 15,7;

La 4~(5-cloro~/1H/~indol-3~il)~piperidina

utilizada con materia prima se prepara de la manera si-

- -

guientes

Etapa A: l-acetil-4-(S-cloro-/1H/-indol=3-il)l,4-dihicropi
ridina, ’ ' i

A l20 cm3 de dioxano y 11,2 cm3 de cloruro de
acetilo, enfriado con un bafic de agua helada, se afiaden
27 cm3 de piridina redestilada manteniendo la temperatqré
interior entre 8 y 152C. )

Se afiaden a la suspensidn asf obtenida,zz_ﬁ
de S~-cloro~lH-indol en 120 crn3 dé dioxano manteniendo ia
temperatura entre 10 y 159C y luego se ,agita 7 horas a tem
peratura ambiente y al abrigo de la luz,

La suspensidn obtenida se vierts en 500 en®
de agua, se agita 5 minutos y se afiaden de nuevo 500 cm3
de agua. ’

Se filtra, se empasta con 40 cm3 de acetoni-
trilo, se filtra, se enjuaga con acetonitrilo y una vez
con éter, . .

" 5e obtienen 13,5 g de l-acetil-4-(5-cloro-

-/1H/-indol=3~il/~1,4~dihidropiridina en forma de un sdli-

Anflisis:
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Calculado : C % 66,06 H % 4,80 Cl % 13,0 N % 10,27
Encontrado: 66,0 . 4,9 13,1 10,4,

Etapa B: l-acetil-4=(S5-cloro-/1H/-indol~3~il)=-pipsridina.

En 420 cm3 de etanol, se introducen 8,49 g de
l-acetil=4-(5~cloro/1H/~indol=3-il)-1,4~dihidropiridina y
850 mg de dxido de plata y se absorbe el hidrdgeno hasta
saturacidn, se filtra, se enjuaga con etanol y se evapora
hasta sequedad,

Se obtiensn 9 g del producto brute que'ée
recage con 10 cms de acetonitrilo. Después de 20 minqtos
de agitacién a la temperatura ambiente, se filtra y enjua=~
ga-con acetonitrilo. 5e¢ obtienen 6,99 g de l~acetil-d=(5=-
-cloro-/1H/~indol~-3-il)-piperidina gque se purifica eh ca=
liente y frio en etancl.

Después de secado, se recogen 4,78 g ds 1=~
-acetil-d-(5-cloro-/lH/—indol-3-ii)piperidina en forma de
un sélido incoloro gue funde a 2019C. |
Andlisis:

“Calculado : C-%-65,1-H% 6,19 Cl % 12,81 N % 10,12
Encontrado: 65,2 6,3 12,6 10,1,

Etapa C: 4~(5-cloro-/1H/-indol-3-il)=-piperidina

Se introducen 6,02 g de l-acetil~4-(-5-cloro-

* =/1H/~indol~3~il)-piperidina y 6 g de hidréxidd’ de potasio

en 50 cm3 d? propanol,
" Se lleva y mantienen a reflujo durante 4 ho-

. * . 4 -
ras., Después de enfriamiento, se vierte la solucién obte

" nida en 500 cm3 de agua helada, se agita a 45 minutos a

temperatura ambiente, se filtra, se enjuaga con agua Yy S®€
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seca bajo vacfo a 50°C, Se obtienen 5,02 g de 4=-(5-cloro-

-/1H/-indol-3-il)~piperidina (p. de f. = 2089C);

Ejemplo 7: Clorhidrato de (dl) eritro~ & «(2,3-dihidro-

~1,4-benzodioxin-2-il}4-(2-metil-/1H/~indol-3-il)~l=piperi

din-etanol.

"En 50 wl de benceno y 5 ml de metanol, se in-
troducen 3,4 g de 4—(2-metil-/lH/-indol-3—il)-pipep;dina,
3,56 g de (dl) eritro—z,S;dihidro-2~oxiranil-l,4-beﬁéé;
dioxina, 0,1 g de hidroquinona y se calienta a rePino‘la
mezcla de reaccidn durante 2 horas en atmdsfera de n}ﬁ}é-.‘
geno. Después de enfriamiento y decoloracidn por trétaﬁieg
to con carbdn activo, se aﬁaden‘a la mezcla 3,5 ml de ‘Ster
clorhfidrico 5N, se filtra con succidn el precipitado -for-
mado que se lava con benceno y ss seca bajo vacio a 5050.
Después de recristalizacidn en'isopropanol, 58 obtienen:
3,5 g de clorhidrato de (d1) eritro- & ~(2,%~dihidro-1,4~
~benzodioxin=2-il)4={2-metil-/1H/~indol=3=11)-1-piperidin=-
~etanol que tiene el aspecto de un sélido blanco (p. de
f. & 14092C con descompsacidn),

Andlisis:

Calculade : C % 67,2 H% 6,81 N ¢ 6,53 C1 % 8,27
Encontrado: 67,3 7,0 6,3 8,3

La 4-(2-metil-/1H/~indol=~3-i1)~piperidina uti
lizada como materia prima se ha preparado de la manera si-

guiente:

Etapa A: Clorhidrato 'de l-bincil-4-(2-netil-/li/~indol-

———

“3=il)=1,2,3~6-~tetrahidropiridina.

"se disuelven 13,1 g de 2-metil-lf-indol an
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160 ml de &cido acético, se afiaden en el espacio de 10 mi~

nutos y agitando a la temporatura ambiente 37,8 g de ben

- cil-piperidona y luego se prosigue la agitacién durante

24 horas, Después de lo cual se vierte la mezcla de reac-

"cifn sobre el hielo adicionado de amoniaco concentrado y

se recoge la goma formada con cloruro de metileno. Se la-
va,'se se@ca y se evapora el disolvente. Se recuperan 45,6
g de un producto aceitoso que se recoge en 200 ml de clo-~
ruro de metileno. Se decanta la fase organica, se aface
una cantidad igual de una solucidn concentrada de bis@ifi~
to de sodio y 800 ml de agua, se agita durante 2 horas. A
coﬁtinuacién se decanta, se vuelve a extraer la fase_abuo-
sa con cloruroc de metileno, se reunen las Fases orgénicas
que se lavan, secan y evaporan. El residuo obtenido se di-
suelvé en 100 ml de isopropanol, se afiaden 20 ml de etanol
clorhidrico 5N y se deja enfriar durante 2 horas, Se Fil-
tra con succidn el précipitado formado, se lava con isoﬁrg
panol, sa seca bajo vacio en 609C y se obtienen 27,7 g de
clorhidrato de l=bencile4=(2-metil~/1H/~indol=3-i1l)-1,2,3,
6~tetrahidropiridina que tiene el aspecto de un sélido amg

rillo (p. de F. m 2109C con descomposicidn).

Andlisis:
Calculado 3 C % 74,43 H % 6,84 N % 8,27 Cl % 10,46
Encontrado: 74,6 6,8 8,2 10,6

Etapa B: 4=(2-metil-/1H/-indol-3-il)-piperidina.
' s8 introducsn en una bomba de hidrdgeno 470

ml de etanol, 23,7 g de clorhidrato de l-bencil-4-(2-mg

-til=/1H/-indol=3=i1)=1,2,3,6~tetrahidropiridina; 4,7 g de

paladio sobre carbono al 10% y se hace pasar una corriente

K
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de hidrdgeno hasta absorcidén de 2910 ml del gas (teoria

3 litros). Se filtra el catalizador, se evapora el etanol

‘bajo vacio y se obtienen después de recristalizacidn del

residuo en isopropanol 11,7 g de clorhidrato del producto

" buscado,

Se disuelven 5,5 g de clorhidrato obtenido
antes en 100 ml de agua, se afiaden 100 ml de cloruro de
metileno y 10 g de carbonato de potasio en pequefias frac-
ciones y se agita vigorosamente durante 1 hora, Tm=3

Se decanta la fase orgénica, se extrae'ié}fa-
se acuosa con cloruro de metileno, se reune el conjun%a de
las fases orgdnicas que se lavan, secan y evaporan. Se oh-
tiene después de recristalizacidn del residuo en isopropa-
nol, 3,4 g de 4-(2~metil-/1H/-indol-3-il)piperidina en for

ma de un sélido blanco crema (P. de F. = 2lp0eC),

Andlisis:

Calculado : C % 78,46 H % 8,47 N % 13,07
Encontrado: 778,6 8,5 i?,ﬁ.

La (dl) eritro-2,3-dihidro-2-oxiranil-l,4-
~-benzodioxina, utilizada como partida de la preparacidn
del proaucto del Ejemplﬁ 7 anterior asi como su isdmero
(d1) treo que serd utilizado mis adelante, se han obtenido
separadamente por cromatografia de la mezcla de los race-
matos'diastereoisémeros de 2,3-dihidro-2~oxiranil-l,4=-ben
zodioxina (esta mezcla estd descrita por Rosnati y colabo-

radores en Tetrahedron 18, 289-98 (1962)). Se ha trabajado

‘como sigue! Se cromatografian 4,5 g de la mezcla de racema

tos diasteregoisfmercs de 2,3~dihidro-2=oxianil~l,4=benzg
dioxina sobre 210 g de sflice H eluyendo con una mezcla de

ciclohexanuv-acetato de etilo (90/10). Se eligen las dos
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fracciones principales que se evaporan hasta sequedad y se

obtienen: .
2,1 g de (dl) 2,3-dihidro-2-oxiranil-1,4=ben
zodiqxina.

P. de f. = 51-528¢,
Se trata de uno de los dos racematos diaste-
reoisdmeros,

Espectro RMN (dsuterocloroformo; frecuencia de base: 60

hz)
- hidrdgenos situados sobre el carbono enipo—
sicidn 1 del ndcleo 2-oxiranilo:
multiplete de 162 a 180 hz
- 1,6 g de (d1) 2,3-dihidro~2-oxiranil-l,4~-
~benzodioxina, de punto de fusién = 30°C.
Se'trata del otro de los dos racematos dias-

tereoisdmeros.

Espectro RMN (deuterocloroformo; frecuencia de base: 60

hz).

- hidrdgenos sobre ¢l carbeno en posicidn 1
del nGcleo 2-oxiranilo.

doblste 172-175 hz,

‘La identificacién de la configuracidn de cada
uno de los dos racematos obtenidos separadamente antes, se
ha realizado por transfdrmacién ds cada uno de los dos ra-
cematos en los dos racematos de CX~aminqmetil—2,3-dihidro-
~l,4-benzodioxin~-2-metanol correspondiehtss y la identifi-
cacidn de la configuracidn de estos dos derivados.

Se ha trabajado como sigue:
A) A 280 cm> de metanol saturado de amonfaco

& una temperatura inferior a 309C, se affaden con agitacidn
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14 g de (dl) 2,3~dihidro-2-oxiranil-l,4-benzodioxina obte-

nido antes, cuyo punto de fusidn es 51-529C y se mantienen

con agitacién con borboteo de amoniaco durante 6 horas, se
destila el metanol y se obtienen 15,8 g de) producto bruto
gue se recoge can 20 cm3 de metanol a reflujo; se concentrs
hasta. la mitad y se afiaden 60 en” de éter isopropilico, se
deja reposar, se filtra, se enjuaga dos vecss con &ter isg
propflico, se obtienen 11,3 g de (dl) & -aminometil-2,3-

~dihidro~l,4-benzodioxin-2-metanol, P: de F. = 98—1ﬁ096-

El producto purificadoc funde a J.(]'.’a-l(:)lt‘il-‘,r.‘~
Espectro RMN | 'i*

Constante de acoplamiento entre los dos hidrd
genos situados en el carbono en posicidn 2 del ndclen de
benzodioxina y sl carbono del metancl J 5 7 hz., Esta cons~
tante de acoplamiento es la del isdmero eritro. .

EL isdmero de (dl) 2,3-dihidro-2-oxiranile:
~l,4~benzodioxina, de.punto de fusidn = 51-520C, descriio
antes es pues el isdmero eritro, . .

B) Se prepara utilizando el procedimiento deg
crito en A) anterior partiendo de 14,5 g de (dl) 2,3-dihi
dro-2-oxiranil-l,4~benzodioxina P. de F. 302C, descrito an
tes, 12 g de (dl) alfa-amino-metil-2,3-dihidro-1,4-benzo
dioxina-2-metanol, p. de f, 86-8B2C, El producto purifica-
do funde a 90-912C; (8ter isopropflico),

Espectro RMN

;Constante de acoplamiento eptrq los dos hidré
genos situados en el carbono en posicidn 2 del ndcleo de
benzodioxina y el carbono del metanol: J = 3 hz.

Esta constante de acoplamiento es la del isd-

mero treo,
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El isémero de (dl) 2,3-dihidro=-2-oxiranil-
-1,4-benzodioxina, P, de F. = 30%C, antes descrito, es

pues el isdmero treo.

Ejemplo 8: (dl) eritro X -(2,35-dihidro-l,4=benzodioxin=

-2-11)4-(/1H/~indol-3-11)l-piperidin-etanol y su clorhidra

to.
En 100 ml de benceno anhidro y 20 ml de meta-
nol, se introducen 5§ g de 4~(/1H/-indol=-3-il)~pipericina,
4,9 g de (dlf eritro 2,3-dihidro-2-oxiranil-l,4~benzodioxi
na y se calienta a reflujo la mezcla de reaccidn duranie 3
horas en atmésfera de nitrdgeno. Luego se eliminan los di-
solventes por evaporacidn, se recoge la goma obtenida con

50 ml de acetato de etilo que se evapora a su vez a vacio

como anteriormente y luego se introduce el residuo en éter

| isopropflico, se filtra y luego se evapora bajo vacio y se

obtiene un producto gue cristaliza al enfriar. Después de

- recristalizacidn de este producto en isopropanol, se recu-

peran 8 g (dl) eritro & -(2,%~dihidro-l,4-benzodioxin-2-
«i1)4-(/1H/-indol-3~il)l=piperidin~etanol {(p. de f. =
= 1l45¢9C),

Espectro RMN

Constantes de acoplamiento entre el protdn en
la bnsiciﬁn 2 sobre el nlcleo de benzodioxina y el protén
situado en el carbono portador del radical hidroxi:

J. =% 7 hz,

Esta constante de acoplamiento es la del isd-

- mero eritro.

Preparacidn del clorhidrato

S$e disuelven en caliente 7,8 g del producto
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aislado antes en 100 ml de isopropanol, se enfria a aproxi-
madamentes 259C y se afiaden 6 ml de &ter clorhidrico SN.
Cristaliza por enfriamiento un droducio. se filtra con suc
cién, se seca y después de recristalizacién en isopropanol
y luego metanol, se obtienen 5,5 g de clorhidrato de (di)
eritro alfa-(2,3~dihidro-1,4~benzodioxin-2-il)4~(/1H/-in
dol-3-il)l-piperidin-etanol que se presenta en forma de un
s6lido blanco (P. de F, 7 2509C con descomposicién).
Calculado : C & 66,57 H% 6,56 N % 6,75 ClL % 8,55
Encontrados 66,4 6,8. 6,6 Bybo- .-
Este producto es idéntico al producto uQﬁeni-'

do en el Ejemplo 1.

Ejemplo 9: (dl) treo & -(2,3-dihidro-l,4-benzodioXin-2-

~il)4=(/1H/=indol=3~il)-1-pigeridin-etanol y su clorhidra-

to

En S0 m)l de benceno y 3 ml de metanol, se in-
troducen 2,5 g de 4-(1H/-indol-3-il)-piperidina, 2,5 g de
(d1) treo 2,3-dihidro-2-oxiranil-l,4-benzodioxina y se ca=
lienta a reflujo a la mezcla de reaccidn durante 6 horas
en atmdsfera de nitrgeno, Se enfria entonces la mezcla,
se eliminan los disolventes por evaporacién y sé obtiene
un residuo que cristaliza. La recristalizacidn de este re-
siduo en isopropanol da 3,4 g de (dl) treo o -(2,3-dihi
dro-l,4—anZPdiDXin-2-il)4~(/1H/—iﬂd01-3-il)l-piperidin_
-etanol se presenta en forma de un sdlido blanco (P. de

F. = 138-139¢eC).
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Calculado s C % 72,99 H % 6,92 NG 7,4
Encontrado: 73,1 7,1 744,

Constante de acoplamiento entre el protdn en
posicidn 2 del nficleo de benzodioxina y el protdn situado
en el carbono portador delAradical hidroxi: 3 = 3 hz.

Fsta constante de acoplamiento es la dsl isd-
mero treo,

Preparacidn del clorhidratao

Se disuelven en 50 ml de metanol, 3,2 g_dé la
base obtenida antes y se afiaden 2,2 ml de éter clorhidri~
co 5N. |

Precipita un producto, que se filtra con suc-
cién, se lava con éter, se seca y se obtisnen 2,9 g dsl
clorhidrato de (dl) treo del o -(2,3-dihidro-1,4-~benzp
dioxin—Z-il)4-(/1H/-inﬁol~3—il)l-piperidin-etanol qus. tie-
ne 8l aspecto de un sglido blanca cremoso (P, de F. =

2609C con descomposicidn),

Anélisis:
Calculado : C % 66,57 H % 6,56
Encontrado: 66,8 6,6,

La (dl) treo 2,3-dihidro-2-oxiranil-l,4-ben
zodioxina utilizada como partida de la preparacidn anterioi

sa.ha obtenido como se indica al final del Ejemplo 7.

Ejemplo 10: (dl) eritro & -(2,3-dihidro~l,4~benzodioxine

~2-3))4~{/1H/=ind0l=3=11)=1,2,3,6=-totrahidro~l=-piridin-

~gtanol y su cleorhidrato,

Se lleva a reflujo con agitacidén una mezcla

de 4 g de (dl) eritro 2,3-dihidro-2-oxiranil-l,4;benzodig
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Xxina, 4 g de 1,2,3,6-tetrahidro-4-(3-indolil)-piridina,
50 ml de benceno, 5 ml de mstanol. Se mantiene a reflujo
duranéé 2 horas, se lleva hasta la temperatura ambiente,
se filtra, se filtra con succidn el precipitado, se lava
gon benceno, se lleva hasté ssequedad y se obtienen 7,1 g
de (dl) eritro O(-(2,3;dihidro-l,4~benzudioxin—2-il)4-
~(/1H/~indol=3-i1)~1,2,3,6~tetrahidro=l1-piridin-etanol,
P. de F., = 190¢C, - ‘

Andlisis: AN
Calculado : C‘% 73,38 H @ 6,43 NG 7,44 '_
Encontrado: 73,1 6,4 7,3. e

Preparacidn del clorhidrato

Se disuelven 6,6 g del producto antes ohteni-
do en 50 ml de dimetilfurmami;a, se afiaden 5 ml de éter
clorhidrico 5N y luego 250 ml de éter, se lleva hasta se-
quedad y se cristaliza en 50 ml de alcohol isopropilico,
se filtra con suceidn, se obtienen 7,5 g del producto bru-
to que se seca y luego se recristaliéa en 100 ml de meta~
nol. Se obtienen 7 g de clorhidrato de {dl) eritro & -(2,34
~dihidro-1,4-benzodioxin-2-il)4-(/1H/~indol-3-i1)=1,2,3,6-
~tetrahidro-l-piridin-etanol.

P. de F; = 2608C,

Andlisis:

Calculado : C % 66,90 H% 6,10 N % 6,78 Cl% 8,59
Encontrado: | 67,2 6,0 6,8 ) .8,4.

Clorhidrato de (dl) eritro & -(2,3-dihidro~l,4-benzodio
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Se lleva a reflujo en atmdsfera de nitrdgenc
durante 3 horas y con agitacidn una mezcla de 7,13 g de
(dl) eritro 2,3=dihidro~2-oxiranil-l,4-benzodioxin; 7,33 g
de 4-(2-metil~6-metoxi-indol~3-il)piperidina; 50 ml de ben
ceno anhidro, 5 ml de metanoi. Se enfria a 159C y se afia=
den 7 cm° de una solucidn 5N de Acido clorhidrico en éter.
Se filtra, el precipitado ss filtra con succidn, se lava
tres veces con 5 ml de bencenc y se seca bajo vacio a 80¢9C
y se obtienen 13,4 g del producto esperado. :

P. de F. = 140¢C, .
Andlisis:
Calculado : C % 65,42 H % 6,80 N % 6,10 CL % 7,72 -

Encontrado: 65,3 6,8 - 5,9 749, -

Ejemplo 12: Formas farmacéuticas

a) Comprimidos: Se han preparado comprimidos que respon-
den a la férmula siguients:
- clorhidrato de (dl) eritro (2,3=~dihidro-l,4-benzodioxin-
~2~11)4~(/18/-indol~3~-il)l-~piperidin-
~etanol ..ieeeeiiiiieititiiitetitaraecsasenceoes 300 mg
~ excipiente c.s., para un comprimido termi-

nadD G 0060000 t00asrts ettt sttt eenbseseoBORD 350 [ﬂg

' (Detalle del excipiente: talco, estearato de magnesio,

aerosil}).,
b) cépsulas de gelatina:
\ 8 han preparado cépsulas de galaéiné que res
ponden a la.Férmula siguiente:
Clorhidrato de (dl) eritro (2,3-dihidro-1,4-benzodioxin.
“2-11)4~(/14/-indol~3=i1)-1l-piperidin~

—Etan'oj: R R R R E N N R R NI I ¥ A I N I B R S SO S N I ) SUU mg
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- Excipiente para una cdpsula de gelatina
terminadaa .l......l."0‘...0..“‘...'0......' 350 mg
(petalle del excipiente: talco, estearato de

magnesio, aerosil).

- REIVINDICACIUNES =

Los puntos de Invencién propia y nueva que. se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

lg,~ Procedimiento de preparacidn de nuevos

derivados de 1,4-benzodioxano de fdrmula I”:

N~CH.,-CH~" © i
2 , ;
R! OH ! .
~ 0 Eo(1)
N I
, 1
Ry

en la que R” representa un 4tomo de hidrdgeno, un radical
alcoxi que contiene de 1 a 5 4tomos de carbono, o un &to-

mo de cloro, bromo o fldor, Rl repressnta un Atomo de hi-

"drégano 0 un radical alcohile que contiene de 1} a 5 Ato-

mos de carbono, R, representa un 4tomo de hidrdgeno o un
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- radicel alcohilo que contiene de 1 a 5 4tomos de carbono,
e Y y 2 representan un dtomo de hidrégeno o forman juntos
un doble enlace, en sus formas racémicas u Opticamente ac
tivas, asl como sus sales de adicidn con 4cidos minerales
u orgdnicos, caracterizado porque se hace reaccionar wn -
producto de férmula IV:

< { N~H
R'—Q_\T/ICJ}J' (1v)
RIZ .-

R,

en la que R?, Riy Ry, Y ¥ 2 tienen el significado dado an
tes, con un producto de férmula V:

oo Ab——" - b 0

cn cn '
oo

en la que A y B representan juntos un dtomo de oxigeno o
bien A representa un radical hidroxi & B representa un -~
dtomo de cloro 0 bromo, para obtener un producto de férmu
la I', que si se desea, se somete a la accidén de un dcido
mineral u orgénico pare formar la sal.

29,- Procedimiento segin la reivindicacién 18,
para la preparacién de nuevos derivados de 1,4-benzodioxa
no de férmula I:
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- - 0
CH 2 CH

OH

(1)

en la que R representa un 4tomo de hidrdgeno o un radical
alcoxi que contiene de 1 a 5 Atomos de carbono, Rl repre=-

senta un 4tomo de hidrdgeno o un radical alcohilo que cone-

adicidn con 4cidos minerales u orgénicos, caracterizade

porque se hace reaccionar un producto de fdérmula If:

(11)

en la que Ry Ry tienen el significado dado antes, con un

producto de férmula III:

X-CH,, ~CIl O
2 (111)
H
o)
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en la que X reprssenta un Stomo de cloro o bromb, para ob-
tener un producto de férmula I, que si se desea, se somete
a la accidn de un 4cido mineral u orgénico para formar la
sal,

32,.~ Procedimiento segdn la reivindicacidn
la, caracterizado porque se preparan producltos tales como
los definidos por la fdrmula 1% de la reivindicacidn 13,
en la que R” representa un 4tomo de hidrdgeno, un radical
metoxi o un 4tomo de cloro, Ry representa un dtomo de hi-
drégeno o un radical metilo, R2 representa un dtowo de hi-
drégeno o un radical metilo e Y y Z representan un 4Lnmo
de hidrdgeno o forman juntos un doble enlace, en sus for-
mas racémicas u dpticamente activas, asf como sus sales de
adicidn con los 4dcidos minerales u orgénicos,

43,~- Procedimiento segdn la reivindicacidn
28, caracterizado porﬁue se preparan productos tales como
los definidos por la‘Férmula I de la reivindicacidn 282, en
la que R representa un &tomo de Gidrégeno o un radical
metaxi, R, representa un atomo de hidrdgeno o un radical
metilo, as{ como sus sales de adicifn con los 4cidos mine-
rales u orgénicos.

53,- Procedimiento segdn la reivindicacidn
28, caracterizado porque se prepara el &-(2,3-dihidro-
-1,4~benzodioxin=2~il}4=(/1H/~indal~3~il)l-piperidin-eta
nol y su clorhidrato, en sus formas racémicas y dpticamen-
te activas.!

63.,~ Procedimiento seqdn la reivindicacidn
la, caracterizado porque se prepara un producto elegido
del grupo constituido por: q’—(2,3-dihidro-l,4~benzcdig

xin=2-il)4~(/11/~indol~3~il)l=piperidin-etanol y su clorhi
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to, en sus formas racémicas y dpticamente activas,

land
e
o
G
i~
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drato y & -(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin=2-il)4=(6-metoxis-

-2-metil-/1H/=indol~3-il)lepiperidin-gtanol y su clorhidra

78.- PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS
DERIVADOS DE 1,4-BENZGDIOXANG. '
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines qus se han especificado,
| Esta Memoria consta de treinta y ocho hojas

escritas a miquina por una sola cara,

Madrid,

P.A.
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