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la  invención se re fiere  a la  obtención de nuevos 2- 

piperidinoalquil-(l-benzofuranos ó 1,4-benzodioxanos) de fórmu 

l a  general I

-  2

donde Fh s ign ifica  un resto 1 ,2-fenileno, que en caso dado es­

tá sustituido por 1 a 3 sustituyentes iguales o diferentes, se. 

leccionados de entre alquilo in ferio r, alcoxi in ferio r, a lqu i- 

lendioxi in fe rio r, benciloxi, a lqu iltio  in ferio r, halógeno ó 

triflu on u etilo , 2. s ign ifica  oxígeno o azufre, m es e l  ndmero 

entero 0 ó 1 y n s ign ifica  1 a 4, cada uno de los símbolos p y 

q representan un minero entero de 1 a 3, donde (p+q) es e l nú­

mero 4, cada vino de los símbolos y R2 s ign ifica  hidrógeno, 

alquilo  in fe rio r, o HPh, R  ̂ s ign ifica  hidroxi, s ign ifica  

alquilo  in fe rio r, HPh-alquilo in ferio r, HPh o n a ftilo , que en 

caso dado está sustituido como Fh, fu r ilo , t ien ilo , p ir id ilo ,  

benzofurilo, benzotienilo, quinolilo o isoquinolilo, cuyos res 

tos heterocíclicos están en caso dado sustituidos como Ph, asíj 

como las sales de adición de ácido, especialmente las sales de 

adición de ácido terapéuticamente u tilizab les de estos compues.

t03.

Un resto 1,2-fenileno Fh está preferentemente mono- 

sustituido, ilustrándose los sustituyentes por los siguientes 

grupos: alquilo in ferio r, por ejemplo, metilo, e t ilo , n - o i -  

-p rop ilo , o -bu tilo ; alcoxi in ferio r, por ejemplo, metoxi, eto
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x i, n - o. i-propoxi o -butoxi, alquilendioxi in ferio r, por ejem 

pío, metilendioxi, 1 ,1  - ó  1 , 2-etilend ioxi, benciloxi, a lq u il­

ólo in ferio r, por ejemplo, m etiltio o e t i lt io ,  halógeno, por 

ejemplo, fliíor, cloro o bromo; ó trifluorm etilo .

De los números enteros mencionados es m preferente­

mente 1 , cuando la  fórmula I  representa 1 , 4-benzodioxanos ó 

1 , 4-benzoxatianos, o cero cuando aquella fórmula s ign ifica  

1—benzofúnanos• E l grupo alquileno 0^Hpn s ign ifica  preferen­

temente metileno, 1 , 1— ó 1 , 2-e t ilen o , 1 , 2-  ó 1 , 3—propileno, 

1 , 2- ,  1 , 3-  ó 1 ,4-butileno, y cada uno de los símbolos p 7 q 

está preferentemente por e l número 2 .

Cada uno de los símbolos y R2 s ign ifica  preferen 

temente hidrógeno, pero tambie'n alquilo in ferio r, espeeialmen 

te metilo u otro resto alquilo in ferio r arriba mencionado. Uno 

de estos símbolos, especialmente Rg, puede estar también por 

fen ilo  en caso dado sustituido, siendo los sustituyentes

aquóllos de un resto H-Ph.

Un grupo alquilo in ferio r R4 es preferentemente un 

grupo alquilo secundario o terciario  con 3 a 7 átomos de car­

bono, ta l como i —propilo, i — o tere .butilo , —pentilo o —hexi— 

lo . Un grupo aralquilo R4 es preferentemente un grupo HPh- 

"°nH2n> Por eí9mPl0 > b a c i lo ,  1 -  ó 2- fe n ile t i lo . Grupos R4 

especialmente preferentes son los grupos fen ilo  HPh, que ya 

se han mencionado más arriba; pero tambie'n los grupos 1 -  ó 2-  

-n a ft ilo , que pueden estar sustituidos como indicado para HPh. 

los grupos R4 heterocíclicos son preferentemente 2-  ó 3- f u r i -  

lo  o -t ien ilo  preferentemente insustituidos; 2- ,  3- ó 4- p i r i -  

dilo ; 2-  ó 3- ( 1-benzofuril ó 1-benzotien il); 2- ,  3- ó 4-quino 

l i lo  ó 1- ,  3-  ó 4-isoqu in o lilo , puliendo estos grupos estar 

sustituidos por 1 a 3 grupos alquilo in ferior, preferentemente
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-  4

m etilo.

Como en los compuestos de fórmula general I  existe 

como mínimo un átomo de nitrógeno, se pueden presentar en for-' 

ma de sales de adición de ácido, especialmente de sales de 

aplicación terapóutica, por ejemplo, de aquállas que se deri­

van de los ácidos mencionados más abajo.

la  expresión "in ferio r" define en los restos orgáni 

eos o compuestos mencionados más arriba o a continuación aquá 

lío s  con un máximo de 7, preferentemente 4» especialmente 1 ó 

2 átomos de carbono.

■ los compuestos de la  invención muestran valiosos 

efectos farmacológicos, por ejemplo, analgóticos y principal­

mente neurolápticos, encontrándose muy distanciadas las propie 

dades favorables de los efectos secundarios extrapiramidales 

(en dependencia de la  dosis ). Esta exacta separación de la  

forma de efecto no se ba observado basta abora en otros me­

dios neurolápticos, por ejemplo, haloperidol. Estas propieda 

des se pueden demostrar en ensayos con animales, preferente­

mente en mamíferos, por ejemplo, ratones, ratas, perros y, es 

pecialmente, monos, como objeto de ensayo, los compuestos de 

l a  presente invención se pueden administrar a los animales 

por v ía  enteral, por ejemplo, oral, o parenteral, por ejemplo, 

subcutánea, intraperitoneal o intravenosamente, por ejemplo, j
í

en forma de cápsulas de gelatina, suspensiones conteniendo fá  

cula, soluciones acuosas o suspensiones. Aquí se emplean do­

s is  orales de aproximadamente 0,1 -  10 mg/kg/día, preferente­

mente aproximadamente 0,5 basta 5 mg/kg/día, especialmente 1 

a 2,5 mg/kg/día. los compuestos mencionados, por ejemplo, e l  

2.-jT 2- ( 4-h id rox i-4-fen ilp iperid ino ) - e t i l _ 7 - i ,4-benzodioxano, 

o su hidrocloruro, originan en las dosis orales arriba mencio
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nadas, especialmente entre aproximadamente 0,5 y 5 mg/kg/día, 

una reducción del re fle jo  accionador de la  palanca de los mo­

nos (squ irre l monkeys). Este ensayo se rea liza  como sigue: Mo 

nos se exponen en intervalos de tiempo determinados a un 

schock eléctrico, que se alimenta a travos de los p iés. los  

animales pueden evitar este impulso eléctrico s i  accionan un 

pulsador. A los monos se les entrena para que empujen un pul­

sador antes de presentarse la  descarga e léctrica . Cada pre­

sión del pulsador desplaza e l schock eléctrico en 20 segundos. 

Si e l mono no oprime e l pulsador en e l  transcurso de 20 segun­

dos, su frirá  schocks eléctricos breves (0,5 segundos) cada 20 

segundos basta que vuelva a empujar e l pulsador. Bajo condi­

ciones de control empujan los monos la  palanca con una veloci­

dad relativamente constante, de manera que rara vez reciben 

más de 5 ó 6 schocks durante un período de ensayo de 15 minu­

tos. líos nuevos compuestos investigados en sus efectos neuro- 

lápticos inhiben e l comportamiento evitador, aprendido en los  

animales de ensayo. E l bloqueo de esta propiedad se evidencia 

en la  disminución de la  capacidad para evitar e l  schock eléc­

trico , sufriendo los animales de ensayo un número de schocks 

considerablemente superior.

Además, los nuevos compuestos provocan en una de las  

dosis orales arriba mencionadas, especialmente entre aproxima­

damente 5 y 10 mgAg/día, efectos analgéticos en e l ratón. Es­

tos efectos se pueden demostrar según e l  ensayo de retirada de 

rabo o e l  ensayo de curvatura por fenilquinona. En e l primero 

de los ensayos se dirige sobre e l  rabo de ratas masculinas un 

rayo térmico y se mide la  duración de la  irradiación. E l f i ­

nal de este intervalo de tiempo es e l  momento, en e l cual e l 

animal re tira  su rabo de la  zona de radiación. E l estímulo de
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calor no so emplea nunca más de 10 segundos* E l valor de me­

dición (valor de control) se determina en cada animal antes de 

la  medicación. Para la  determinación de la  existencia de efec 

tos analgóticos se calcula e l  valor promedio de los valores 

de control y se agregan tres valores de desviación standard. 

Los valores de tiempo obtenidos despuós de la  medicación de 

los animales, que se encuentran por encima del valor promedio 

elevado antes mencionado, evidencian la  presencia de un efecto 

analgótico.

En e l ensayo de curvatura se le inyectan a ratones 

masculinos intraperitonealmente 2,5 mg/kg de fenilquinona 20 

minutos despuós de la  administración oral de los compuestos da 

la  invención. Se determina e l  número de ratones, que 5-15 mi­

nutos despuós de la  inyección se curvan de dolor, presentando 

los animales de ensayo sin variar e l  efecto analgótico existen 

te .

Los compuestos de la  invención se pueden emplear, 

por lo tanto, como medios analgóticos y preferentemente como 

medios neurolópticos, por ejemplo, en e l tratamiento de esta­

dos agresivos, excitación, miedo y dolor en animales, prefe­

rentemente en mamíferos. Los compuestos de la  presente inven 

ción se pueden emplear tambión como productos intermedios pa­

ra la  obtención de otros valiosos compuestos, especialmente 

farmacológicamente activos.

Compuestos preferentes son aquellos de fórmula gene­

r a l  I ,  donde Ph s ign ifica  un resto 1,2-fenileno, que en caso 

dado está sustituido por uno o dos sustituyentes, selecciona­

dos de entre alquilo in ferio r, alcoxi in ferio r, alquilendioxi 

in fe rio r, benciloxi, a lqu iltio  in ferio r, halógeno ó t r i f lu o r -  

metilo, 2 s ign ifica  oxígeno o azufre, m representa e l número

-  6
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entaro 0 ó 1 , n representa e l  minero entero 1 hasta 4, cada . 

uno de los símbolos p y q representa un minero entero de 1 a 3¡ 

donde (p4q) es e l  minero 4, cada uno de los símbolos R.j y R2 

sign ifica  hidrógeno o alquilo in ferio r, R^ s ign ifica  hidrógeno, 

R4 s ign ifica  alquilo in ferio r, HPh-CnH2n, HFh o fu r ilo , t ie n i-  

lo  o p ir id i lo , en caso dado sustituido por uno o dos restos a l 

quilo in ferio r, y las sales de adición de ácido terapáuticamen 

te u tilizab les de estos compuestos.

Preferentes son además los compuestos de fórmula ge­

neral I ,  donde Ph s ign ifica  un resto 1 , 2-fen ileno, que en caso 

dado está sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados 

de entre a lqu ilo , alcoxi o a lqu iltio  en cada caso con un máxi­

mo de 4 átomos de carbono, halógeno o trifluorm etilo , T  sign i­

f ic a  oxígeno, m representa e l minero entero 0 ó 1 , n represen­

ta e l mfmero entero entre 2 a 4> cada uno de los símbolos p y 

q s ign ifica  e l minero 2 , cada uno de los símbolos R̂  y R2 s ig ­

n ifica  hidrógeno o alquilo con un máximo de 4 átomos de carbo­

no, R3 s ign ifica  hidroxi, R4 s ign ifica  sec. ó tero.alquilo  

con 3 a 7 átomos de carbono, HFh-CH2, HFh, 2- ó 3 -fu rilo  o -t i ) ,  

n ilo , 2- ,  3-  ó 4-p ir id ilo , y las sales de adición de ácido te -  

rapáuticamente u tilizab les de estos compuestos.

Son de destacar especialmente los compuestos de fó r­

mula general I I

Ri
.R'

.(CH2) - ( I I )

donde R s ign ifica  hidrógeno, alqu ilo , alcoxi o a lqu ilt io , en 

cada caso con un máximo de 4 átomos de carbono, halógeno o t r i  

fluormetilo, x s ign ifica  e l  minero 1 ó 2 , y s ign ifica  e l mime-
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ro entero de 2 a 4» R" s ign ifica  hidroxi, R' s ign ifica  sec. o 

tere .a lqu ilo  con 3 a 7 átomos de carbono, Rx-bencilo, Rx-fañ i­

lo , 2- ó 3 -fu rilo  o -t isn ilo , 2-, 3- ó 4 -p ir iá ilo , y las sales 

de adición de ácido terapéuticamente u tilizab les  de estos com- 

puestos.

Tienen especial preferencia los compuestos de fó r­

mula general I I ,  donde R s ign ifica  hidrógeno, metilo, e t ilo , 

metoxi, etoxi, m etiltio , e t i lt io ,  fliíor, cloro o tr iflu o m eti­

lo , x  representa e l  número 1 ó 2, y representa e l minero 2 ó 

3, R'* s ign ifica  hidroxi, R* s ign ifica  i-p rop ilo , i -  ó tere.bu  

t i lo ,  bencilo, R^-fenilo, 2- ó 3 -fu rilo  o -t ie n ilo , 2-, 3- ó 

4 -p ir id ilo , y las sales de adición de ácido terapéuticamente 

utilizab les  de estos compuestos.

Son de destacar especialmente los compuestos de fó r  

muía general I I ,  donde R. s ign ifica  hidrógeno, metilo, metoxi, 

flú o r, cloro o trifluorm etilo , en cada caso en la  posición 7 

u 8, x s ign ifica  e l  número 1 ó 2, y representa e l número 2 ó 

3, R" s ign ifica  hidroxi, R' s ign ifica  m- ó p-R^-fenilo, y las 

sales de adición de ácido terapéuticamente u tilizab les  de es­

tos compuestos.

Los compuestos de la  presente invención se obtienen 

según métodos en s í  conocidos condensando los compuestos de 

fórmula I I I  !

CO

( I I I )

con compuestos de R^-metal.

Los reactivos mencionados son preferentemente com­
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puestos de l i t io  o halógeno-magnesio (compuestos de Grignard). 

La reacción se efectúa en forma en s í  conocida, preferentemen­

te en presencia de disolventes polares, tales como óteres da 

cadena abierta o c íc licos, por ejemplo, d ie tiló te r, tetrahidro 

furano o dioxano.

Según las condiciones del procedimiento se obtienen 

los productos finales en forma lib re  o en la  forma, asimismo 

incluida en la  invención, de sus sales de adición de ácido.

Las sales obtenidas se pueden transformar en e l  compuesto l i ­

bre en forma en s í  conocida, por ejemplo, con bases más fuer­

tes, tales como un hidróxido de metal o de amonio, una sa l bá­

sica o intercambiadores de iones, tales como hidróxido o car­

bonato de metal alcalino. Por otra parte, la  base lib re  obte. 

nida puede formar sales con ácidos orgánicos o inorgánicos. Pa 

ra la  obtención de sales de adición de ácido se emplean espe­

cialmente ácidos <iue den sales terape'uticamente u tilizab les . 

Sales ácidos son, por ejemplo, ácidos inorgánicos, tales como 

ácidos minerales fuertes, por ejemplo, hidrácidos halogenados, 

tales como ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, o iodhídrico, 

ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido nítrico o ácido percló 

rico ; ácidos orgánicos, por ejemplo, ácidos carboxílicos a l i -  

fáticos o aromáticos o ácidos sulfónicos, tales como ácido fó r  

mico, acótieo, propiónico, succínico, g licÓ lico, láctico , máli 

co, tartárico, c ítrico , malóico, hidroximalóico o pirúvico; 

ácido fenilacótico, ácido benzóico, ácido p-aminobenzóico, áci 

do antranílico,' ácido p-hidroxibenzóico, sa lic ílic o  o p-amino- 

sa lic ílic o , ácido pamóico, ácido nicotínico, ácido metanosul- 

fónico, etanosulfónico, hidroxietanosulfónico, etilensu lfón ico ; 

ácido halogenobencenosulfónicos, toluenosulfónicos, n a fta lin - 

sulfónicos, ácido su lfan ílico  o ácido ciclohexansulfamínico o



5

10

15

20

25

30

ácido ascórbico.

Estas u otras sales del nuevo compuesto, tales como, 

por ejemplo, los picratos, pueden servir tambie'n para la  puri­

ficación de los compuestos lib res  obtenidos, transformando e l  

compuesto lib re  en sales, separando ástas y liberando de las 

sales de nuevo e l compuesto lib re .

Debido a l a  estrecha relación,entre e l  nuevo compues 

to en forma lib re  y en forma de sus sales de adición de ácido 

se entenderán en lo anterior y a continuación bajo e l compues­

to lib re  según sentido y finalidad en caso dado también las co 

rrespondientes sales de adición de ácido.

Los productos de partida de fórmula I I I  son nuevos, 

pero se pueden obtener según mótodos en s í  conocidos, por ejem 

pío, como descrito en los ejemplos.

Los productos de partida de fórmula I I I  se pueden ob 

tener, por ejemplo, por reacción de las correspondientes pipe- 

ridonas con ásteres reactivos de fórmula general IV

donde Y s ign ifica  un grupo hidroxi esterificado reactivo.

Un grupo hidroxi esterificado, capaz de reacción es, 

por ejemplo, un grupo hidroxi esterificado con un ácido inorgá 

nico fuerte u orgánico, ante todo un hidrácido halogenado, por 

ejemplo, ácido clorhídrico, ácido bromhídrico o ácido iodhídri 

co, ácido sulfúrico o un ácido sulfónico aromático, por ejem­

plo, ácido p-toluenosulfónico o ácido p-bromobencenosulfónico. 

El cierre de an illo  se efectúa preferentemente en presencia de
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agentes de condensación básicos, por ejemplo, bidróxidos, car- 

bonatos o hidrógenocarbonatos de metal alcalino o de metal a l­

calino terreo , tales como hidróxido o carbonato sódico, potási­

co o cálcico, Mdruros, alcóxidos inferiores o alcanoatos infe 

riores de metal alcalino, tales como hidruro sódico, metilato 

sódico o acetato sódico, o de bases de nitrógeno terciarlas or 

gánicas, tales como tria lqu ilo  inferior-aminas o p irid inas, por 

ejemplo, trietilam ina o lutidina.

los productos de partida y los productos fina les de 

fórmulas I  a I I I ,  que son mezclas de isómeros, se pueden sepa­

rar en los distintos isómeros según mótodos en s í  conocidos, 

por ejemplo, por destilación fraccionada, crista lización  y/o 

cromatografía* los productos racómicos se pueden separar en 

los antípodas ópticos, por ejemplo, en la  separación de sus sa 

le s  diastereoisómeras, por ejemplo, por crista lización  fraccio­

nada de los d - ó £ -tartratos o sales c<-metilbencilamónicas.

las reacciones arriba mencionadas se efectúan según 

mótodos en s í  conocidos, en presencia o bajo ausencia de d ilu -  

yentes, preferentemente en aquóllos que sean inertes con res­

pecto a los reactantes y los disuelvan, catalizadores, agentes 

de condensación y de neutralización y/o en una atmósfera iner­

te, bajo enfriamiento, a temperatura ambiente o a temperaturas 

más elevadas, preferentemente a l punto de ebullición  del d iso lt  

vente empleado, a presión normal o más elevada.

la  invención se refiere asimismo a modificaciones 

del presente procedimiento, según las cuales un producto Ínter 

medio obtenible en cualquier etapa del procedimiento es u t i l i ­

zado como producto de partida y se realizan las etapas de pro­

cedimiento que quedan, o según e l  cual un producto de partida 

se forma bajo las condiciones de reacción, o donde un producto
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de partida se emplea en forma de un S-óxido, de una sal o de 

un antípoda ópticamente puro.

En e l procedimiento de la  presente invención se em­

plean preferentemente aquellos productos de partida, que condu- 

cen a los compuestos descritos inicialmente como especialmente 

valiosos, especialmente aquállos de fórmula I I .

los compuestos farmacológicamente u tilizad les  de la  

presente invención se pueden u t iliz a r , por ejemplo, para la  ob­

tención de preparados farmacóuticos, qiue contengan una cantidac. 

eficaz de la  sustancia activa junto o en mezcla con excipientes: 

que sean adecuados para la  administración enteral o parenteral. 

Preferentemente se emplean tabletas o cápsulas de gelatina, 

que contienen la  sustancia activa junto con diluyentes, por 

ejemplo, lactosa, dextrosa, azúcar de caña, manitol, sorbito l, 

celulosa y/o g lic ina  y lubricantes, por ejemplo, tie rra  de s í ­

l ic e , talco, ácido estearinico o sales del mismo, tales como 

estearato de magnesio o de calcio, y/o p o lie tilen g lico l; las  

tabletas contienen asimismo aglutinantes, por ejemplo, s i l ic a ­

to de magnesio-aluminio, pasta de fe'cula, gelatina, traganta, 

celulosa-m etílica, celulosa carboximetilica de sodio y/o p o li-  

vin ilp irro lidona y, s i se desea, agentes disgregantes, por 

ejemplo, fáculas, agar, ácido algínico o una sal del mismo, 

ta l como alginato sódico, enzimas de los aglutinantes y/o mez­

clas efervescentes, o agentes de absorción, colorantes, sazo­

nantes y edulcorantes. Preparados inyectables son preferente­

mente soluciones o suspensiones acuosas isotónicas, y los su­

positorios en primera línea emulsiones o suspensiones grasas. 

Los preparados farmacológicos pueden estar esterilizados y/o 

contener adyuvantes, por ejemplo, agentes de conservación, es­

tabilización , humectación y/o emulsión, facilitadores de la30
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solubilidad, sales para regular la  presida osmótica y/o tampo- 

nes. los preparados farmacéuticos presentes, que, s i  se desea, 

pueden contener u lteriores sustancias farmacológicamente valió-• 

sas, se obtienen en forma en s í  conocida, por ejemplo, mediante 

procedimientos convencionales de mezclado, granulación o gragea 

do, y contienen desde aproximadamente un 0,1 jS hasta aproxima­

damente un 75 Jí, especialmente desde aproximadamente un 1 $> 
hasta aproximadamente un 50 $ de la  sustancia activa.

los ejemplos siguientes sirven para la  ilustración  

de la  invención. las temperaturas se indican en grados centí 

grados. S i no se define de otra manera la  evaporación de los 

disolventes se efectúa bajo presión más reducida.

Eri emulo 1

Una solución de 1,9 g de tiofeno en 25 cc de te tra - 

hidrofurano se mezcla gota a gota, en una atmósfera de n itró­

geno, bajo agitación, a -75°, con 16 cc de b u t i l l it io  1,6-n en 

hexano. Después de 15 minutos se gotea una solución de 4 g de 

2-/“2-(4-oxopiperidino)-etil_7-1,4-benzodioxano en 25 cc de te 

trahidrofurano, bajo agitación, y la  mezcla se deja calentar a 

temperatura ambiente. Se mezcla con 10 cc de cloruro amónico 

acuoso saturado, la  capa orgánica se separa, se evapora y e l 

residuo se rec rista liza  en isopropanol. Se obtiene e l 2-/2-(4  

-h id rox i-4- t i e n i l -2-p iperidino) -e t i l_7 -1 , 4-benzodioxano, que 

funde a 117-118°.

E l producto de partida se obtiene como sigue: Una 

mezcla de 10 g de 2-(2-tosiloxietil)-1 ,4-henzodioxano, 10 g de 

hidrocloruro de 4-piperidona, 20 g de carbonato sódico anhidro 

y 160 cc de dimetilformamida se agita fuertemente a temperatu­

ra ambiente durante 48 horas, la  mezcla de reacción se f i l t r a ,  

e l residuo se lava con xana reducida cantidad de dimetilformami
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da y e l  filtrado  se evapora. E l residuo se disuelve en áster 

acético, la  solución se extrae con ácido clorhídrico, e l  ex­

tracto se pone básico bajo enfriamiento con solución acuosa 

a l 50 $ de hidróxido sódico y se vuelve a extraer con cloruro 

metilónico. Este último extracto se seca y se evapora. Se ob 

tiene e l 2-¿f*2 - (4-oxopiperidino)-etil_7~1, 4-benzodioxano, que 

so lid ific a  a l dejar reposar.

Ejemplo 2

La diisopropilamida de l i t io  en 50 cc de te trahidro. 

furano (obtenida de 2,25 cc de diisopropilamina y 10 cc de n - 

-b u t i l l i t io  1,6-n en hexano a -70°, bajo nitrógeno) se mezcla 

bajo agitación con 2 g de tionafteno en 20 cc de tetrahidrofu- 

rano. Despuás de una hora se agrega una solución de 2,65 g de 

2-/"*2-(4-oxopiperidino )-etil_7-1,4-benzodioxano en 20 cc de te 

trahidrofurano, la  mezcla se deja reposar durante la  noche y 

se descompone con 9 cc de solución acuosa saturada de cloruro 

amónico. La fase orgánica se separa, se seca y se evapora. El 

residuo crista lino  se lava con agua y se rec rista liza  en eta - 

nol-acetona. Se obtiene e l 2-¿f"2-(4-hidroxi-4-(2-benzotienil) 

-p ip e rid in o )-e til_7 -1 ,4-benzodioxano, que funde a 175-178°. 

Ejemplo 3

Una solución de 3,2 g de 2-bromopiridina en 50 cc de
í

tetrahidrofurano se mezcla con 12,5 cc de n -b u t illit io  1,6-n |
¡

en hexano bajo agitación a -75°* Después de una hora se agre­

ga, bajo agitación, una solución de 2,65 g de 2-/~2-(4-oxopipe 

r id in o )-e t il_7 -1 , 4-benzodioxano en 10 cc de tetrahidrofurano. 

La mezcla de reacción se deja reposar durante la  noche a tempe, 

ratura ambiente y se descompone con 10 cc de solución acuosa 

saturada de cloruro amónico. La capa orgánica se separa, se 

seca, se evapora y e l  residuo se pone fuertemente básico con

-  14
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hidróxido amónico acuoso. La mezcla se extrae con acetato de 

e t ilo , e l extracto se lava con agua, se seca y se evapora. E l 

residuo se suspende en 10 cc de etanol, la  suspensión se neu­

tra liza  con clorohidrógeno etanólico y e l  precipitado se re­

c rista liza  en etanol—d ietiló te r. Se obtiene e l dibidrocloru— 

ro del 2-Z “2- ( 4-b id ro x l-4- ( 2-p ir id il)-p ip e r id in o )-e t i l_ 7 - 1 , 4-  

-benzodioxano que funde a 260—262° bajo descomposición.

E l 3-p irid il-isóm ero, obtenido en forma análoga, fun 

de a 245-250° (descomposición).

E .i emú lo 4

Segón los mótodos descritos en los ejemplos anterio­

res se obtienen tambión los siguientes compuestos de fóimula 

I I ,  partiendo de cantidades equivalentes de productos de par­

tida correspondientes. En la  tabla y es ,2.

Nr. R X R' R" Sal P .f .

1 H 1 4-CH3-0 6H4 OH HC1 190

2 H 1 4-CH30-C6H4 It II 155

3 H 1 4-F-C6H4 tf HBr 235

4 7-C1 c6h5
11 ti 135-8

5 H 1 • Bencilo tr HC1 214

6 H 1 4-01-0gH4 tt ch3so3h 184-5

7 8-CH3 1 C6H5
tt HC1 . 202-3

8 7-CH3 1 tr 11 II 225

9 8- 0CH3 1 it if II 199-0

10 6,7-01 2 n 11 - 225-227

11 6,7,8-01 3 ir 11 HC1 I.R .*

12 H 1 c (ch3) 3 11 ch3so3h 182-5

13 H 1 2-P ir id ilo ff HC1 260-2

14 H 1 3 -P irid ilo 11 II 245-0
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TABLA (Continuación)

Nr. R X R' R" Sal P .f .

15 H 1 3-cp3-4 -c i- c6h3 OH 219-0

16 H 1 1-Benzotienilo-2 II - 175-8

* )  3580, 1280 y 1033 cm“1.

Los compuestos mencionados en la  tabla son los s i ­

guientes:

•j-3) 2-¿f”2-(4.-hidroxi-4-¿f”p -t o l i l ,  p-metoxifenil ó p -flu o r -

fen il_7 -p  iperi dino) -e t i lJ - 1,4-benzodioxano;

4) 7 -cloro-2 -/“2 - (4-h id rox i-4-fan ilp iperid ino ) -e til_7~1 ,4-

-benzodioxano;

5-6) 2 -C 2-(4 -h idroxi-4 -/”bencil 6 p -o loro fen il_7 -p iperid i-

no) -e t i l_7 -1 , 4-benzodioxano;

7-11) 8-m etil-, 7-m etil-, 8-metoxi-, 6 ,7 -d icloro- 6 6 ,7 ,8 -tri

cloro-2 -/”2-(4 -h idroxi-4 -£en ilp iperid ino)-etil_7 -1  ,4 - 

-benzodioxano;

12- 16 ) 2- / ”2- ( 4-h.idroxi-4“Z "t -b u t il, 2-p ir id i l ,  3 -p ir id il, p -

-c loro -m -trifluorfen ilo  6 l-benzotien-2-il_7-piperidino) 

-etil_7-1,4-benzodioxano.

En forma análoga se obtienen también los compuestos 

siguientes:

< ? - 2 -(4 -bidroxi-4 -fen ilp iperid ino )-e t i l_ 7 -1 , 4-benzodioxano. 

P .f .  141-143° (recristalizado en isopropanol). = “44,8o

(metanol). Su hidrocloruro funde a 225-227°. ~ ”36,5°

(metanol).

d -2 -/“2 - (4 -h idroxi-4 -fsnilpiperidino ) -e t i lJ 7 - l , 4-benzodioxano. 

P .f .  141-143°. Z%7D = 444,8° (metanol). Su hidrocloruro fun­

de a 225-227°. Z®L7D *  436,5° (metanol).
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2-¿ f3 -(4 -h±droxi-4 -fen ilp iperid ino)-propil_7 -1 , 4-benzodioxano. 

P .f .  95-98° (en isopropanol). Su hidrocloruro funde, después 

de recrista liza r en isopropanol, a 155-157°.

2- / “2- ( 4-h id rox i-4- t i e n i l -2-p iperid ino )-e tilJ7 -1 , 4-benzodioxa- 

no. P .f .  117-118° (en isopropanol).

Ciclamato de 2-/”2 -(4 -h id rox i-4 -fen ilp iperid ino )-e til_7 -1 ,4 - 

benzoxatiano. P .f .  176°.

2- / “2-  (4-M d ro x i-4-fenilp iperid ino )-e t i l_ 7 -1 , 4-benzodioxano,
émm

p .f .  142° (después de rec rista liza r en isopropanol). Su hidro- 

cloruro funde a 203°  después de rec rista liza r en e tan o l-d ie til- 

éter.

2- ( 4-h id rox i-4-fen ilp iperid inom etil)-1 , 4-benzodioxano, p .f .  

215-217° (enmetanol).

2-/ "2- ( 4-h id rox i-4-fen ilp iperid ino )-etilJ7-2,3-dihidrobenzofu- 

rano, p .f .  107° (en isopropanol-éter de petréleo ). Su hidro­

cloruro funde a 185-187° (recristalizado en e tan o l-d ie t ilé te r ). 

E.lemulo 5

Obtención de 10.000 tabletas con un contenido cada 

rins. de 5 mg de sustancia activa:

Oonrponentes:

Hidrocloruro de 2-¿f"2-(4 -h idroxi-4 -fenil-

p ip e rid in o )-e tilJ 7 -l, 4-benzodioxano 50 8
Lactosa 1157 8
Fécula de maíz 75 8
Po lie tilen g lico l 6000 75 8
Polvo de talco 75 8
Estearato de magnesio 18 8
Agua purificada <1*s .

Procedimiento: Todos los componentes pulverulentos se pasan a

través de un tamiz de 0,6 mm de ancho de malla. Después se
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mezcla la  sustancia activa con la  lactosa, e l talco, e l  estea- 

rato de magnesio y con la  mitad de la  fácula en un mezclador 

adecuado, la  otra mitad de la  fácula se suspende en 40 cc de 

agua y la  suspenslán se agrega a la  soluclán hirviendo de po li- 

etilen g lico l en 150 cc de agua, la  pasta obtenida se agrega a 

los polvos y se granula, en caso dado bajo adicián de una can­

tidad de agua adicional. E l granulado se seca durante la  noche 

a 35°» se pasa a travás de un tamiz de 1,2 mm de ancho de malls 

y se prensa a tabletas con un diámetro de 6,4 mm, dotadas de 

ranura de rotura.

Obtencián de 10.000 cápsulas con un contenido cada 

una de 2,5 mg ele sustancia activa.

Componentes;

Hidrocloruro de G -2 -¿ f2 -(4 -h idroxi-4 -fen ilp ipe-

ridino)-etil_7-1,4-benzodioxano (o( = -36,5°) 25 g

lactosa 1875 g

Polvo de talco 100 g

Procedimiento; Todos los componentes pulverulentos se pasan a 

travás de un tamiz de 0,6 mm de ancho de malla, lespuás se ho- 

mogeniza la  sustancia activa primeramente con e l talco y des- 

puás con la  lactosa en un mezclador adecuado. Cápsulas de ge­

la tin a  del ns 3 se llenan en una máquina llenadora en cada casoí
i

con 200 mg de la  mezcla obtenida. !

En forma análoga se obtienen tabletas y cápsulas de 

gelatina dura con los demás compuestos descritos en los ejem­

plos.

Descrita suficientemente la  naturaleza del invento, 

as í como la  manera de rea lizarlo  en la  práctica, debe hacerse 

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1^ .-  Procedimiento para la  obtención de 2 -p iperid i- 

n o a lq u il-(1-benzofuranos ó 1 ,4-benzodioxanos) de fórmula gene­

r a l I

^ . ( C E 2)pv  Rj

H < j ' ( I )
/  ' iR,

10

15

20

25

donde Ph s ign ifica  un resto 1 , 2-fenileno, que en caso dado es­

tá sustituido por 1 a 3 sustituyentes iguales o diferentes, se 

leccionados de entre alquilo in ferio r, alcoxl in ferio r, a lau i- 

lendioxi in ferio r, benciloxi, a lqu iltio  in ferio r, halógeno o 

triflu o rae tilo , X s ign ifica  oxígeno o azufre, m es e l número 

entero 0 ó 1 y n s ign ifica  1 a 4, cada uno de los símbolos p y 

q representan un número entero de 1 a 3, donde (p4q) es e l nú­

mero 4, cada uno de los símbolos R-¡ y R2 s ign ifica  hidrógeno, 

alquilo in ferio r o HPh, R3 s ign ifica  hidroxi, R  ̂ s ign ifica  a l 

quilo in ferio r, HPh-alquilo in ferio r, HPh ó n a ft ilo , que en ca 

so dado está sustituido como Ph, fu rilo ,' t ien ilo , p ir id ilo ,  

benzofurilo, benzotienilo, quinolilo o isoquinolilo , cuyos res 

tos heterocíclicos están en caso dado sustituidos como Ph, así| 

como las sales de adición de ácido, especialmente las sales de 

adición de ácido terapóuticamente u tilizab les de estos coapues 

tos, caracterizado porque compuestos de fórmula VI
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ge condensan con compuestos de R^-metal, y s i  se desea, un 

compuesto lib re  obtenido se transforma en una sa l de adición 

de ácido o una sa l de adición de ácido obtenida en e l compues­

to lib re  o en otra sa l de adición de ácido, y/o, s i se desea, 

una mezcla de isómeros o racematos obtenida se separa en los 

distintos isómeros o racematos, y/o, s i  se desea, los racematosi 

obtenidos se disocian en- los antípodas ópticos.

28 .- Procedimiento según la  reivindicación 1, carac­

terizado porque la  reacción se efectúa con un compuesto de R^- 

l i t io  o un compuesto de R4.-h.al0genomagnesio.

38.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 y 2 , caracterizado porque un producto intezmedio obtenido 

en cualquier etapa del procedimiento se emplea como producto 

de partida y se realizan las etapas de procedimiento que f a l ­

tan, o un producto de partida se forma bajo las condiciones de 

reacción o se emplea en forma de una sa l o de un antípoda óp­

ticamente puro.

4 8 . -  Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 a 3, caracterizado porque se preparan los compuestos de la  

fórmula I  indicada en la  reivindicación 1, donde Ph s ign ifica  

un resto 1,2—fenileno, que en caso dado puede estar sustitu i­

do por uno o dos sustituyentes, seleccionados de entra alquilo  

in fe rio r, alcoxi in ferio r, alquilendioxi in ferio r, benciloxi, 

a lqu ilt io  in fe rio r, halógeno ó trifluozm etilo, X sign ifica  

oxígeno o azufre, m representa e l minero entero 0 ó 1, n repre 

senta e l  número entero 1 a 4» cada uno de los símbolos p y q 

s ign ifica  un minero entero de 1 a 3» donde (p+q) es e l número 

4, cada uno de los símbolos R̂  y R2 s ign ifica  hidrógeno o a l­

quilo in fe rio r, R  ̂ s ign ifica  hidroxi, R  ̂ s ign ifica  alquilo in­

fe r io r , EPh-CnH2n, HPh ó fu r ilo , tien ilo  ó p ir id ilo  en caso
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dado sustituido por uno o dos restos alquilo in fe rio r, y sus 

sales de adición de ácido.

5§.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 a 3, caracterizado porque se preparan los compuestos de la  

fórmula general I  indicada en la  reivindicación 1, donde Fh sijj 

n ifica  un resto 1,2-fenileno, que en caso dado puede estar sus 

tituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de entre a l­

quilo, alcoxi o a lqu iltio  en cada caso con un máximo de 4 áto­

mos de carbono, halógeno o trifluorm etilo , 2 s ign ifica  oxígeno 

m representa e l número entero 0 ó 1, n representa e l número en 

tero 2 a 4, cada uno de los símbolos p y q s ign ifica  e l número 

2, cada uno de los símbolos y R2 sign ifica  hidrógeno o a l­

quilo, con un máximo de 4 átomos de carbono, R  ̂ s ign ifica  h i— 

droxi, R  ̂ s ign ifica  sec. ó tere.alqu ilo  con 3 a 7 átomos de 

carbono, HPh-CH2, HPh, 2- ó 3 -fu rilo  ó -t ien ilo , 2-, 3- ó 4- 

p ir id ilo , y sus sales de adición de ácido.

1 a 3, caracterizado porque se preparan compuestos de fórmula 

general I I

donde R s ign ifica  hidrógeno, alqu ilo , alcoxi o a lqu iltio  en 

cada caso con un máximo de 4 átomos de carbono, halógeno o t r i  

fluormetilo, x s ign ifica  los mineros 1 ó 2, y e l  minero entero 

de 2 a 4, R" s ign ifica  hidroxi, R' s ign ifica  sec. ó te re .a l­

quilo con 3 a 7 átomos de carbono, Rx-bencilo, Rx-fen ilo , 2- ó 

3-furilo  ó -t ien ilo , 2-, 3- ó 4 -p irid ilo , y sus sales de adi­

ción de ácido.

6®.- Procedimiento según una de las reivindicaciones
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7a. -  Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 a 3 , caracterizado porque se preparan los compuestos de la  

fórmula general I I ,  indicados en la  reivindicación 6, donde R 

s ign ifica  hidrógeno, metilo, e t ilo , metoxi, etoxi, m etiltio, 

e t i lt io ,  flúo r, cloro o trifluoxm etilo, x  representa e l número 

1 ó 2 , y representa e l  número 2 ó 3» R" s ign ifica  hidroxi,

R’ s ign ifica  i-p rop ilo , 1- ó tere .butilo , bencilo, Rx-fen ilo , 

2-  6 3~ fu rilo  ó -t ie n ilo , 2- ,  3-  ó 4-p ir id ilo , y sus sales de 

adición de ácido.

8a.— Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 a 3 i caracterizado porque se preparan los compuestos de fó r  

muía general I I  indicada en la  reivindicación 6, donde R sig ­

n ific a  hidrógeno, metilo, metoxi, flúo r, cloro o trifluorm e- 

t i lo ,  en cada caso en la  posición 7 u 8, x representa e l núme­

ro 1 ó 2 , y representa e l  número 2 ó 3, R" s ign ifica  hidroxi, 

R* s ign ifica  m- ó p -R ^-fen ilo , y sus salas de adición de áci­

do.

98.— Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 a 3i caracterizado porque se preparan e l 2-/”2-(4 -h idroxi-4 - 

-fen ilp ip e rid in o )-e t il_7 -1 ,4-benzodioxano y sus sales de adi­

ción de ácido.

10s . -  Procedimiento para la  obtención de 2 -p iperi- 

dinoalquil-(l-benzofuranos ó 1,4-benzodioxanos), ta l y como 

queda sustancialmente descrito en la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 22 hod'as, escritas a máquina 

por una so la cara. 11 * ■"

Madrid
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