v e emtm—— e & o e,y A A e w4

‘MINISTERIO DE INDUSTRIA T e U
REGISTRO DE LA FROPIEDAD INDUSTRIAL ' ES% z& ?6 G i@ gj 5 )

@ FECHA DE PRESENTAGION

i s
HOREEE Yl
TREY,
Gy

PATENTE DE INVENGION

PRIORIDADES:
@NUMERO i @ FECHA @ PAIS
589.118 23 de junio de 1975 NORTEAMERICA
@FECHA DE PULBLICIDAD @CLASIFICAC!DN INTERNACIONAL PATENTE'DE LA QUE ES DIVISIONARIA

€075/ foin

@TITULO DE LA INVENCION

PROCEDIMTENTO PARA LA OBTENCION DE 2-PIPERIDINOALQUIL~(1-BENZOFU-
RANOS ¢ 1,4-BENZODIOXANOS).

@ SOLICITANTE (3

CIBA-GEIGY A.G.

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

Basilea, SUIZA.

(72) INVENTOR (ES)

Dr. Charles Ferdinand Huebner

@ TITULAR (£S5}

@ REPRESENTANTE

D. JOSE MIGUEL GOMEZ-ACEBO Y POMEO.

UNE A-4 MOD. 3108 UTILICESE COMQ PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



10

15

20

25

30

-2 -

La invencidn se refiers a la obtencidn de nueves 2~
piperidinoalquil-~(1-benzofurancs ¢ 1,4-benzodioxanosg) de £drmu

la general I

R
’///,(X)ﬁf\\\cé//’ 2

\O/C\CH —_— - \c/
n-2n :

(1)

donde Ph significa wn resto 1,2-fenileno, que en caso dado es-
t4 sustituido por 1 a 3 sustituyentes iguales o difersntes, sg
leccionados de entre alquilo inferior, alcoxi infsrior, alqui-
lendioxi inferior, benciloxi, alguiltio inferior, haldgeno d
trifluometilo, X significa oxfgsno o szufre, m es el numero
entero 0 6 1 ¥ n gignifica 1 a 4, cada uno de los simbolos p ¥
q representan un numero sntero de 1 a 3, donde (p+q) es el mi-
nero 4, cada uno de los gimbolos Ry ¥ R, significa hidrdgeno,
alquilo inferior, o HPh, R3 significa hidroxi, R4 significsa
alquilo inferior, HPh-alquilo inferior, HPh o naftilo, que en
caso dado estd sustituido como Ph, furilo, tienilo, piridilo,
benzofurilo, benzotienilo, quinolilo o isoquinolilo, cuyos reg
$0s heterocfclicos estdn en caso dado sustituidos como Ph, asi
como las sales de adicidn de dcido, especialments las sales de
adicidn de dcido terapduticamente utilizables ds estos compueg
tos.

Un resto 1,2-fenileno Ph sstd prefersentemente mono-
sugtituido, ilustrdndose los sustituyentes por los siguientes
grupos: alquilo inferior, por e jemplo, metilo, etilo, n~- o i-

-propilo, o -butilo; alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, eto
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xi, n- o i-propoxi o -butoxi, alquilendioxi inferior, por ejem
plo, metilendioxi, 1,1- & 1,2-etilendioxi, benciloxi, alquil-
tio inferior, por ejemplo, metiltio o etiltlo, haldgeno, por
ejeﬁplo, fldor, clore o bromo; ¢ trifluvormetilo.

De los n¥meros enteros mencionados es m preferente-
mente 1, cuando la fdérmula I representa 1,4-benzodioxanos d
1,4-benzoxatianos, o cero cuando aguslla férmula significa
1-benzofuranos. El grupo alquileno CpHoy, gignifica prefersn—
temonte metileno, 1,1~ & 1,2-etileno, 1,2- ¢ 1,3-propileno,
1,2=, 1,3= ¢ 1,4~butileno, y cada uno de los sfmbolos P ¥ q
estd preferentemente por ol nimero 2.

Cada uno de los simbolos R1 N R2 gignifica preferen
tomente hidrdgeno, pero también alquilo inferior, especialmen
e metilo u otro resto alquilo inferior arriba mencionado. Uno
de estos éimboloa, especialmente R,, pueds estar tambidn por
fenilo en caso dado sustituido, siendo los sustituyentes
aqudllos de un resto H-Ph.

Un grupo alguilo infsrior Ry es proferentemente un
grupo alquilo secundario o terciario con 3 a 7 dtomos de car-
bono, tal como i-propilo, i- o terc.butilo, ~pentilo o ~hexi-
lo. Un grupo aralguilo R4 es preferentemente un grupo HPh-
~CHop, DOT 6 jemplo, bencilo, 1- § 2~feniletilo. Grupos R4
especialmente preferentes son 1los grupos fenilo HPh, que ya
ge han mencionado mds arriba; pero también los grupos 1- 4 2-
-naftilo, que pueden estar sustituidos como indicado para HPh.
Los grupos Ry heterociclicos son preferentemente 2- ¢ 3-furi-
lo o -tienilo preferentemente insustituidos; 2-, 3- é 4-piri-

dilo; 2- ¢ 3-(1-benzofuril d 1-benzotienil); 2-, 3~ & 4-quing

1lilo 6 1-, 3~ & 4-isoquinolilo, pudiendo estos grupos estar

sustituidos por 1 a 3 grupos alquilo inferior, preferentementﬁ
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metilo.

Como sn los compuestos de fdrmula general I existe
como minimo un dtomo de nitrdgeno, se pusden presentar en for-
ma de sales de adicidn de 4cido, egpecialmente de sales de
aplicacidn terapdutica, por ejemplo, de aquéllas que se deri-
van de los 4cidos mencionados méds abajo.

La expresidn "inferior" define en los restos orgdni
cos o compuostos mencionados mds arriba o a continuacidn aqud
1llos con un méximo de 7, proferentemente 4, especialmente 1 &
2 dtomos de carbono.

Log compuestos de la invencidn muestran vallosos
efectos farmacoldglicos, por ejemplo, analgdticos y principal-
mente nsuroldpticos, encontrdndose muy distanciadas las proplg
dades favorablss ds los efectos secundarios extrapiramidales
(en dependencia de la dosis). Esta exacta separacidn de 1la
forma ds efecto no se ha obgervado hasta ahorz an otros me=
diog neuroldpticos, por ejemplo, haloperidol. Estas propileda
des se pueden demostrar en ensayos con animales, prefersnte-
mente en memiferos, por ejemplo, ratones, ratés, pPerros ¥y, es
pecialmente, monos, como objeto de ensayo. Los compusstos de
la presente invencidn se pueden administrar a los animales
por via enteral, por ejemplo, oral, o parsnteral, por ejemplo
subcutdnea, intraperitoneal o intravenosamente, por ejemplo,
en forma de cdpsulas de gelatina, suspensiones conteniendo £¢:
cula, soluciones acuosas o suspensionss. Aqui se emplean do-
sis orales de aproximadamente 0,1 - 10 mg/kg/dfa, prefsrente-
mente aproximadamente 0,5 hasgta 5 ng/kg/dia, especialmente 1
a 2,5 mg/kg/dfa. Los compuestos mencionados, por ejemplo, el
2-/ 2-(4-hidroxi~4-fenilpiperidino)-etil /-1, 4~benzodioxano,

o su hidrocloruro, originan en las dosis orales arriba mencig




10

15

20

25

30

nadag, espscialmente entre aproximadsmente 0,5 ¥y 5 ng/keg/dfa,
una reduceidn del reflejo accionador de la palanca de los mo-
nos (squirrel monkeys). Este ensayo se realiza como sigue: Mo
nos se exponen en intervalos de tiempo determinados a un
achock eldetrico, que se aligenta a travds de log pids. Ios
animales pusden évitar este impulso eldctrico si accionan un
pulsador. A los monos se les entrena para que smpujen un pul-—
gador antes de presentarse la descarga eldetrica. Cada pre-
sidn del pulsador desplaza el schock eldctrico en 20 segundos.
Si1 el mono no opriﬁe el pulsador en el transcurso de 20 segun-
dos, sufrird schocks eldctricos breves (0,5 segundos) cada 20
gegundos hasta que vuslva a empujer el pulsador. Bajo condi-
ciones de control empujan los monos la'palanca con una velocli-
dad relativamente constants, de manera que rara vez reciben
mds de 5 & 6 schocks durante un perifodo de ensayo de 15 minu-
tog. Ios nuevos compuestos investigados en sus efectos neuro-
1dpticos inhiben el comportamisnto evitador, gprendido en los
animales de ensayo. El bloqueo de esta propiedad se svidencisa
en la disminucidn de la capacidad para evitar el schock eldc-
trico, sufrieﬁdo los animales de ensayo un mimero de schocks
considerablemente superior.

Ademds, los nuevos compuestos provocan en una deilas
dogis orales arriba mencionadas, especialments entre aproxima-
damente 5 y 10 mg/kg/dfa, efectos analgdticos en el ratdn. Es-
tos efectos se pusden demostrar segun el ensayo de retirada de
rabo 0 el ensayo de curvatura por fenilquinona. En el primero
de los ensayos se dirige sobre el rabo de ratas masculinas un
rayo térmico y se mide la duracidn de la irradiacidn. EI fi-
nal de este intervalo de tiempo es el momento, en el cual el
animal retira su rebo de la zona de radiacidn. Bl estimulo de




10

25

30

-6 -

calor no se emplea nunca mds de 10 segundos. E1 valor de me-—
dicidn (valor de control) se determina en cada animal antes de
la medicecidn. DPara la determinacidn de la existencia de efeg
tos analgdticos se calcula el valor promedio de los valores
de control y se agregan tres valores de desviacidn standard.
Tos valores de tiempo obtenidos despuds de le medicacidn de
los animales, que se encusntran por encima del valor promedio
elevado antes mencionado, evidencian la presencia de un efecto
analgdtico.

En el ensayo de curvatura se le inyectan a ratones

maseulinos intraperitonealmente 2,5 mg/kg de fenilquinona 20

- minutos despuds de la administracidn oral de los compuestos de

la invencidn. Se determina el numero de ratones, que 5-15 mi-
nutos despuds de la inyeccidn se curvan de dolor, presentando
los animales de ensayo sin variar ei efecto analgdtico exdsten
ta. |

Los compuestos de la invencidn ss pueden emplear,
por lo tanto, como medios analgéticos y preferentementa como
medios neuroldpticos, por ejemplo, en el tratamiento de estae-
dos agresivos, excitacidn, miedo y dolor en animales, prefe=-
rentemente en mem{feros. ILos compusstos de la presente inven
cidn se pueden emplear también como productos intermedios pa-
ra la obtencidn de otros valiosos compuestos, espscialmente
farmacoldgicamente activos.

Compuestos preferentes son agudllos de férmula gene-
ral I, donde Ph significa un resto 1,2-fenileno, que en caso
dado estd sustituido por uno o dos sustituyentes, selecclona-
dos de entre alquilo inferior, alcoxi inferior, slquilendioxi
inferior, benciloxi, alguiltio inferior, haldgeno ¢ trifluor-

metilo, X significa oxigeno o azufre, m repressnta el nimero
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entero O 6 1, n representa el mimero entero 1 hasta 4, cada .
wo de los simbolos p ¥ q representa un mimero entero de 1 a 3
donde (p+q) es el mimero 4, cada uno de los simbolos Ry ¥ R,
significa hidrdgeno o alquilo inferilor, R, gignifica hidrdgeno
R4 gignifice alquilo infsrior, HPh-C,Ho,, HPh o furilo, tieni-
lo o piridilo, en caso dado sustituido por uno o dosg restos al
quilo inferior, y las sales de adicidn de doido terapduticamen
te'utilizables de estog compuestos.

Preforentes son ademds los compuestos de férmula go-
neral I, donde Ph significa un resto 1,2-fenileno, que en caso
dado estd sustituido por uno o dos sustituyentes selecclonados
de entre alquilo, alecoxi o alquiltio en cada caso con un méxi~-
mo de 4 dtomos de carbono, haldgeno o trifluormetilo, X signi-
fica oxfgeno, m representa el numero entero O & 1, n represen-
ta el nimero entero entre 2 a 4, cada uno de los simbolos p ¥
q significa el mimero 2, cada uno de los simbolos R, y Ry sig-
nifica hidrdgeno o alquilo con un mdximo de 4 £tomos de carbo-
no, Ry significa hidroxi, R, significa sec. d terc.alquilo
con 3 a 7 4dtomos de carbono, HPh-CH,, HFh, 2- ¢ 3~furilo o -tig
nilo, 2=, 3= ¢ 4-piridilo, y las sales de adicidn de deido te-

rapduticaments utilizables de estos compuestos.

Son de destacar especialmente los compusstos de fdr-

-

mula general II

RII
L, O
. L L
() - ¥ (11)

donde R significa hidrdgeno, alquilo, alcoxi o alquiltio, en

cada caso con un méximo de 4 dtomos de carbono, haldgeno o tri

fluormetilo, x significa el mimero 1 6 2, y significa el nime-
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ro entero de 2 a 4, R" significa hidroxi, R' significa sec. 0o
terc.alquilo con 3 a 7 dtomos de carbono, Ry~bencilo, R, ~feni~
lo, 2- & 3-furilo o -tisnilo, 2=, 3= d 4-piridilo, y las sales
de adicidn de d4cido terapduticamente utilizables de estos com-
pussios.

' Tienen especial preferencia los compuestos de f£dr-
nula general II, donde R significa hidrdgeno, metilo, etilo,
metoxi, etoxi, metiltio, etiltio, fldor, cloro o trifluormeti-
lo, x representa el n¥mero 1 & 2, y representa el nimero 2 ¢
3, R" significa hidroxi, R' significa i-propilo, i=- & ferc.by
tilo, bemcilo, Ry~fenilo, 2- & 3-furilo o ~%ienilo, 2-, 3~ é
4-piridile, y las sales de adicidn de dcide terapduticemente
utilizables de estos compuestos.

Son de destacar egpecialments los compusstos de £4r
mula general II, donde R gignifice hidrdgeno, metilo, mstoxi,
f£ldor, cloro o trifluormetilo, en cada caso en la posicidn 7
u 8, x significa el mimero 1 & 2, y representa el numero 2 d
3, R" significa hidroxi, R' significa m~ ¢ p-Ry-fenilo, ¥ las
salss de adicidn de dcido terapduticamente utilizables de es-
tos compusstos.

Ios compuestos de la presente invencidn ge obtienen;
gegin métodos en si conocidos condensando los compuestos de

fdrmula III

(%) R
Pﬁ/,// ﬁ‘\~\_?ﬁ‘/’ 2 ’//,/(CHz)ﬁ\\\\
\O/g——-————cnﬁgn——n\ /co
By (CHp), (111)

con compusstos de R4-metal.

Log reactivos mencionados son preferentemente com~




10

15

20

25

-0 -

puestos de litio o haldgeno-magnesio (compuestos de Grignard).
La reaccidn se efectua en forma en si.conocida, prefersentemen~
te en presencia de disolventes polares, tales como dteros de
cadena abierta o clclicos, por ejemplo, dietildter, tetrahidrg)
furano o dloxano.

Segin las condicioneg del procedimiento se obtlenen
los productos finales en forma libre o en la forma, asimismo
incluida en la invencidn, de sus sales de adicidn de dcido.
Les salesg obtenidas se pueden transformar sn el compuesto li-
bre en forma en si conocida, por ejemplo, con bases mds fuer-
tes, tales como un hidrdxido de metal o de amonio, una sal bd-
gica o intercambiadores de iones, tales como hidrdxido o car-
bonato de metal alcalino. Por otra parts, la base libre obtg
nida puede fdrmar gales con écidoa orgdnicos o inorgdnicos. Pa
re la obtencidn de sales de adicidn de dcido ze emplean espe-
cialmente deidos que den sales terapduticamente utilizables.
Pales dcidos son, por ejemplo, deidos inorgdnicos, tales como
dcidos minerales fuertés, por eJjemplo, hidrdecidos halogenados,
tales como deido clorhfdrico, deido bromhidrico, o lodhfdrico,
deido sulfurico, dcido fosfdrico, dcido nitrico o deido percié
rico; dcidos orgdnicos, por ejemplo, dcidos carboxflicos ali-
fdticos o aromdticos o deidos sulfdnicos, tales como deido fdr
mico, acdtico, propidnico, succinico, gliedlico, ldetico, mdli
co, tartdrico, oftrico, maldico, hidroximaldico o pirudvico;
dcido fenilacdtico, deido benzdico, deido p-sminobenzdico, dei
do antranilico; dcido p-hidroxibenzdico, salicilico o p-amino-
salic{lico, dcido pamdico, dcido nicotinico, decido metanosul-
fdnico, etanosulfdnico, hidroxietanosulfdnico, etilsnsulfdnico
dcido halogenobencenosulfdnicos, toluenosulfdnicos, naftalin-

sulfdnicos, decido sulfanflico o decido ciclohexansulfaminico o
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dcido ascdrbico.
Estas u otras sales del nusvo compussto, talss como,
por e Jjemplo, los picratos, pusden servir tamblen pars la puri-

ficacidn de los compusstos libres obienidos, transformando el

sales de nusvo el compussto libre.

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

Los productos de partida de fdrmuls III son nuevos,
pero se pueden obtensr segin métodog en si conocldos, por ejem
plo, como descrito en los e jemplos.

Los productos de partida de fdrmula IIT se pusden okt
tener, por ejemplo, por reaccidn de las correspoﬁdientes pipe~-

ridonas con dsteres reactivos de férmula genersl IV

R
X S~ e
e e
1
\ 0 / ¢ \CnH2n"Y

donde Y significe un grupo hidroxil esterificado reactivo.

Un grupo hidroxi esterificado, capaz de reaccidn es,
por ejeﬁplo, un grupo hidroxi esterificado con un deido inorgéd
nico fuerte u orgdnico, ante todo un hidrdecido halogenado, por
ejemplo, dcido clorhfdrico, dcido bromhidrico o deido iodhidri
¢0, dcido sulfurico o un dcido sulfdnico aromdiico, por ejem-

plo, dcido p-toluenosulfdnico o deido p-bromobencenosulfdnico.

El clerre de anillo se efectua preferentemente en presencia de
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agentes de condensacidn bdsicos, por ejemplo, hidrdxidos, car—
bonatos o hidrdgenocarbonatos de metal alecelino o de metal al-
calinotdrreo, tales como hidrdxide o carbonato sddico, potdsi-
co 0 cdleico, hidruros, alcdxidos inferiores o alcanoatos infe
riores de metal alcalino, tales como hidruro sddico, metilato
gddico o ecetato sddico, o de bases de nitrdgeno terclarias or
gdnicas, tales como trialquile inferior-aminas o piridinag, por
e jemplo, trietilamina o lutidina. '
Los productos de partida y los productos finales de
férmulas I & III, qus son mezclas de isdmeros, se pueden sepa-
rar en los distintos isdmeros segin mdtodos en si conocidos,
por ejemplo, por destilacidn fraccionada, eristalizacidn y/o
cromatograffa. Los productos racémicos se pueden separsar en

los antfpodas dpticos, por ejemplo, en la separacidn de sus sz

les diastereoisdmeras, por ejemplo, por eristalizacidn fraccio-
nads de los d- § @-tartratos o sales d-metilbencllamdnicas.
Tas reacciones arriba mencionadas se efectian segin
mdtodos en sf conocidos, en presencia o bajo ausencia de dilu-
yentes, preferentemente en aquéllos que sean inertes con res-
pecto a los reactantes y los disuelvan, catalizadores, agentes
de condensacidn y de neutralizacidn y/o en una atmdsferé iner-

te, bajo enfrismiento, a temperatura ambiente o & temperaturas

mds elevadas, preferentemente al punto de ebullicidn del disol-
vente empleado, & presidn normal o mds elevada.

Ia invencidn se refiere esimismo a modificaciones
del presente procedimiento, segin las cuales un producto inter
medio obtenible en cualquier etapa del procedimiento es utili-
zedo como producto de partida y se realizan las etapas de pro-

cedimiento que quedan, o segun el cual un producto de partida

se forma bajo las condiciones de reaccidn, o donde un producto
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de pertida se emplea en forme de un S-dxldo, de una sal o de
un antipoda doticamente puro.

En el procedimiento de la presente invencidn se em—
plean preferentemente aquellos productos de partida, que condu-
cen & los compuestos descritos inicislmente como especialments
valiosos, especialmente agudllos de fdrmula II.

Ios compuestos farmacoldgicesmente utilizables de 1la
presente invencidn se pueden utililzar, por ejemplo, para la ob-
tencidn de preparados fermacduticos, gque contengan una cantidad
eficaz de la sustancia gctiva junto o en mezcla con exclplentes
que sean adecuados para la administracidn enteral o parentereal.
Prefserentemente se emplean +tabletas o cdpsulas de gelatina,
qus contienen la sustancis activa junto con diluyentes, por
e jemplo, lactosa, dextrosa, azucar de cafla, manitol, sorbitol,
celulosa y/o glicina y lubricantes, por ejemplo, tierra de si-
lice, talco, dcido estearinico o sales del mismo, tales como
estearato de magnesio o de caleio, y/o polietilenglicol; las
tabletas contiesnen agimismo aglutinantes, por ejemplo, silica-
to de magnesio-aluminio, pasta de fdécula, gelatina, traganta,
celulosa . metilica, celulosa carboximetflica de sodio v/o poli=
vinilpirrolidona y, si se deses, agentes disgregantes, por
e jemplo, féculas, agar, dcido alginico o una sal del mismo,
tal como slginato sddico, enzimas de los aglutinantes y/o mez=-
clas efervescentes, 0 agentes de absorcidn, colorantes, sazo-
nantes y edulcorantes. Preparados inyectables son preferénte-
ments soluciones o suspensiones acuosas isotdnicas, y los su-
positorios en primeras linea emulsionss o suspensiones grasas.
Los preparados farmacoldgicos pueden estar esterilizados y/o
contener adyuvantes, por ejemplo, agentes de conservacidn, es-

tabilizacidn, humectacidn y/o emulsidn, facilitadores de la
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solubilidad, sales para reguler la presidn osmdtica y/o tempo-
nes. Los preparados farmacduticos presentes, que, sl se desea
pueden contener ulteriores sustancias farmacoldgicamente valio
sas, so obtisnen en forme en s conocide, por ejemplo, mediante
procedimientos convencionales de mezclado, granulacidn o gra.ge;4
do, y contienen desde aproximadesmente un 0,1 % hasta aproxima-
demente un 75 %, especialmente desde aproximadsmente un 1 %
hasta aproximadamente un 50 % de la sustancia activa.

Ios ejemplos siguientes sirven para la ilustracidn
de la invencidn. Ias temperaturss se indican en grados centl
gradog. Si no se define de otra manera la evaporacidn de los
disolvéntes ge efectda bajo presidn mds reducida.

Ejemplo 1

Una solucidn de 1,9 g de tilofeno en 25 cc de tetra-
hidrofureno se mezecle gota a gota, en una aetmdsfera de nitrd-
geno, bajo agitacidn, a -75°, con 16 cc de butillitio 1,6-n en
hexano. Despuds de 15 minutos se gotea una solucidn de 4 g de
2~/ 2-(4~oxopiperidino)~etil_7/-1,4-benzodioxano en 25 cc de tg
trahidrofurano, bajo agitacidn, y la mezcla se deja calentar a
temperatura ambiente. Se mezela con 10 cc de clorure amdnico
acuoso saturado. La cape orgdnica se separa, se evapora y el
residuo se recristaliza en isopropanol. Se obtiene el 2-/2-(4
—hidroxi-4—tienil-z-piperidino)-etil_7}1,4-benzodioxano, que
funde a 117-118°.

El_producto de partida se obtiene como sigue: Una{
mezela de 10 g de 2-(2-tosiloxietil)-1,4=benzodioxano, 10 g de
hidrocloruro de 4-piperidona, 20 g de carbonato sddico anhidro
y 160 cc de dimetilformamida se aglita fuertemente a temperatu-

re smbisnte dursnte 48 horas. La mezcla ds reaccion se filtra

el residuo se lava con una reducida cantidad de dimetilformami



10

15

20

25

30

- 14 -

da y el filtrado se evapora. El regiduc se disuelve en dster
acdtico, la solucidn se extrae con dcido clorhidrico, el ex-
tracto se pone bdsico bajo enfriamiento con solucidn acuosa
gl 0 % de hidrdxido sddico y ss vuelve a extreser con cloruro
metilénico. Este ultimo exiracto se seca y se evapora. Se 0B
tiens el 2-/ 2-(4-oxopiperidinc)-etil /-1,4-benzodioxano, que
so0lldifica gl de jar reposar.

Ejempio 2

La diisopropilamida de litio en 50 cc de tetrahidro

furano (obtenida de 2,25 cc de diisopropilemina y 10 ce de n-
~butillitio 1,6-n en hexzno & -70°, bajo nitrdgenc) se mezcla
bajo agitacidn con 2 g de tionafteno en 20 ¢c ds ietrshidrofu-
rano. Despuds de una hora se agrege una solucidn ds 2,65 g de
2-/ 2~ (4A-oxopiperidino)-~etil_/-1,4-benzodioxano en 20 cc de tg
trahidrofurano, la mezcla se deja reposar durante la noche ¥y
se descompone con 9 cc de solucidn acuose saturada de clorure
amdnico. La fase orgdnica se separa, se seca ¥ se evapora. El
regiduo cristelino se lava con sgua y se recristaliza en etfa-

nol-scetona. Se obtiene el 2-/ 2-(4-hidroxi-4-(2-benzotienil)

_-piperidino)-etil_/=1,4=benzodioxano, que funde a 175-1780.

Ejemplo 3
Una solucidn de 3,2 g de 2-bromopiridina en 50 cc de

tetrahidrofurano se mezcla con 12,5 cc de n-butillitio 1,6-n

en hexano bajo agitacidn 2 -75°. Despuds de una hora se agre-

ga, bajo agitacidn, una solucidn de 2,65 g de 2-/ 2-(4~oxopipe
ridino)=-etil_/-1,4~benzodioxano en 10 cc de tetrshidrofurano.
La mezcla de reaccidn se dejs reposar durante la noche a tempg
ratura ambiente y se descompone con 10 cc de solucidn acuosa
saturada de cloruro amdnico. La capa orgdnica se separa, se

geca, se evapora y el residuo se pone fuertemente bdsico con
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hidrdxido aménico acuoso. La mezcla se extrae con acetato de
etilo, 8l extracto se lava con agus, se sece Yy se evapora. El
residuo se suspende en 10 cc de stancl, la suspensidn se neu-
traliza con clorohidrdgeno etandlico y el precipitado se re-
eristaliza en etanol-dietildter. Se obtiens el dihidrocloru-
ro del 2-[‘2-(4-hiarox1-4-(2~giridil)-piperidino)-et11;7—1,4-
~benzodioxano que funde a 260-262° bajo descomposicidn.

El 3-piridil-isdmerc, obtenido en forma andloga, fun
de & 245-250° (descomposicidn).

Ejemplo 4

Segin los mdtodos descritos en los ejemplos anterio-
res se obtienen tembidn los siguientes compuestos de férmula
II, pertiendo de cantidades equivalentes de productos de par-

tida correspondientes. En la tabla y es 2.

Nr. R x R' R sal P.f.

1 B 1 | 4=CH3-GCgH, OH HC1 190

2 H 1 |4-CHP-CGH, | " " 155

3 H 1 | 4-F-CgHy " HBr 235

4 | 7-01 CeHs " " 135-8

5 H 1 | - Beneilo " HC1 214

6 H 1 | 4-c1-CgHy " | CH3SO3H | 184-5

7 |8-CHy |1 CgHs " HCL . | 202-3

8 | 7-cH3 |1 " " " 225

9 | 8-0CH; |1 " " " 199-0
10 | 6,7-C1 |2 " " - 225-227
1 |6,7,8-01] 3 | " " HC1 I.R.%
12 H 1 | C(CHy); " | CH3SO4H | 182-5
13 H 1 | 2-Piridilo y HC1 260-2
14 H 1 | 3-Piridilo " " 245-0
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TABLA (Continuacidn)

Nr. R x R! R" Sal P.£f.
15 B | 1 |3-0P3-4-Cl-CgHy | OE 219-0
16 H 1 {-Benzotienilo~2 n - 175-8

%) 3580, 1280 y 1033 ca” .
Ios compuestos mencionados en la tabla son los si-
guientes: '
1=3) 2~/ 2-(4-hidroxi-4-/ p-tolil, p-metoxifenil & p-Ffluor-
fenil 7-piperidino)-etil /-1, 4-benzodioxeno;

- 4) T-cloro-2—/ 2-(4-hidroxi-4-fenilpiperidino)-etil 7-1,4-

~benzodioxano;

5-6) 2-/ 2-(4-hidroxi-4-/ bencil ¢ p-clorofenil /-piperidi-
no)=~etil_/=-1,4=-benzodioxano; ‘

9-11) 8-metil~, T-metil-, 8-metoxi-, 6,7-dicloro- 6 6,7,8-tri
cloro~2—-/ 2-(4-hidroxi-4-fenilpiperidine)-etil_7-1,4~
-benzodioxano;

12-16) 2-/ 2-(4-hidroxi-4~/ t-butil, 2-piridil, 3-piridil, p-
—cloro-m-trifluorfenilo é 1-benzotien~2-il_/-piperidino
—etil_/-1,4=benzodioxano.

En forme andloga se obtienen tambidn los compuestos
giguientes:
@-2-/2-(4-hidroxi-4-fenilpiperidino)-etil_/-1,4-benzodioxano.
P.f. 141-143° (recristalizado en isopropanol). /a7y = -44,8°
(metanol). Su hidrocloruro funde a 225-227°. /&7y = ~36,5°
(metanol).
d-2-l-2—(4—hidroxi-4-fenilpiperidino)-etil_7¥1,4-benzodioxano.
P.f. 141-143°, /X7 = +44,8° (metenol). Su hidrocloruro fun-

)

de & 225-227%. /%7y = +36,5° (metanol).
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2-/"3-(4-hidroxi~4-fenilpiperidino)-propil_/-1,4-benzodioxano.
P.?. 95-98° (en isopropanol). Su hidrocloruro funde, despuds
.de recristalizar en isopropanol, a 155-157°. _
2-/"2-(4-hidroxi-4-tienil-2-piperidino)-etil /-1, 4-benzodioxa~
5 no. P.f. 117-118° (en isopropanol).
Ciclamato de 2-172-(4-hidroxi—4-fenilpiperidino)-etil_7L1,4-
benzoxatiano. P.f. 176°.
2-Zf2-(4—hidroxi—4-feni;piperidino)-etil_7L1,4-benzodioxano,
p.f. 142° (despuds de recristalizar en isopropanol). Su hidro-
10 olorure funds a 203° despuds de recristalizar en etanol-dietil-
dtor.
2-(4-hidroxi=-4=-fenilpiperidinometil)~1, 4~benzodioxano, p.f.
215-217° (en mefanol).
2-/ 2-(4-hidroxi-4-fenilpiperidino)-etil_ /-2, 3-dihidrobenzofu-~
15 rano, p.f. 107° (en isopropanol-dter de petrdleo). Su hidro-
cloruro funde a 185-187° (recristalizedo en etanol-dietildter).
Ejemplo 5

Obtencidn de 10.000 tabletas con un contenido cada
una de 5 mg de sugstancia activa:

20 Componenteg:
Eidrocloruro ds 2~/ 2-(4-hidroxi~4-fenil-

piperidino)-etil /-1,4-benzodioxano 50 g

Lactosa 1157 8 i

Foula de mafz CHP I
25 Polietilenglicol 6000 5 &

Polvo de talco 7% g

BEstearato de magnesio 18 g

Agua purificada g.S.

Procedimisnto: Todos los componentes pulverulentos se pasan a

30 travds de un tamfz de 0,6 mm de ancho de malla. Despuds se |
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mezcla la sustancie activa con la lactosa, el taleco, el esteg-
rato de magnesio y con la mitad de la fdeula en wn mezclador
adecuado. La otrs mitad de la fdculz se suspends en 40 cc de
agua y la suspensidn se agregs a la solucidn hirviendo de poli-
etilenglicol en 150 cc de agua. ILa pasta obienida se agrega &
los polvos y se granula, en cago dado bajo adicidn de una can=-
$idad de agua adicional. E1 granulado se seca durante la noche
a 350, se pasa a travds de un tamiz de 1,2 mm de ancho de mallg
Y se prensa & tabletas con wn dldmetro de 6,4 mm, dotadas de
ranurs de rotura.

Obtencidn de 10.000 cdpsulas con un contenido cada
una de 2,5 mg de sustancia activa.

Componentes:
Hidrocloruro de (-2-/72-(4~hidroxi-4-fenilpipe-

ridino)-etil_7-1,4-benzodioxano (X = -36,5°) 25 g
Lactosa 1875 &
Polvo de talco. 100 g

Procedimiento: Todos los componentes pulverulentos se pasan a

través de un tamfz de 0,6 mm de ancho de malla. Después se ho-
mogeniza la sustancia activa primeramente con el talco y des-

pwfs con la lactosa en un mezclador adecuado. Cdpsulas de ge-

latina del n¢ 3 se llenan en una mdquina llenadora en cada caso
i

con 200 mg de la mezcla obtenida. E

En forma andloga se obtlenen tabletas y cdpsulas de !
geletina dura con los demds compuestos descritos en los ejem-—
plos.

Degerita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prdetica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-

ceptibles de modificacionss de detalle en cuznto no alteren sui

principio fundemental.
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REIVINDICACIONES

18.- Procedimisnto paré la obtencidn de 2-piperidi-

noalquil=-(1-benzofuranos ¢ 1,4-benzodioxanos) de férmula gene-

ral I

O Hpy —— N c
\\\‘\(CHZ) N

q 4

(1)

donde Fh significa un resto 1,2=-fenileno, que en caso dado es-
t4 gustituido por 1 a 3 sustituyentes iguales o difersntes, sg
leccionados de entre alquilo inferior, elcoxi inferior, alqui-
lendioxi inferior, benciloxi, alquiltio inferior, haldgeno o
trifluormetilo, X significa oxigeno o azufre, m es el nimero
entero 0 6 1 v n gignifica 1 a 4, cada uno de los simbolos p ¥
q representan un numero entero de 1 a 3, donde (p+q) es el nu-
mero 4, cada uno de los simbolos Rq y R, significa hidrdgeno,
alquilo inferior o HPh, Ry significa hidroxi, R, significa al
quilo inferior, HPh-alquilo inferior, HPh J naftilo, que en ca
so dado estd sustituido como Ph, furilo, tienilo, piridilo,
benzofurilo, benzotienilo, quinolilo o isoquinolilo, cuyos reg
tos heterocfclicos estdn en caso dado sustituidos como Ph, asi
como las sales de adicidn de dcido, especialmente las sales ds
adicidn de dcido terapduticamente utilizables de estos compueg

tos, caracterizado porque compuestos de £érmula VI

R

(x) 2
Ph ﬁ\\\-?ﬂ ///’<CH2)§\\\\

\\\\\O ,//”'? Cplop —— X o (VI)

Ry \\\\(Cﬂg) '

ik
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en cualquier etapa del procedimiento se emplea como producto

se condensan con compuestos de R4-metal, ¥y i se desea, un
compuesto libre obtenido se transforma en una sal de adicidn
de dcido o una sal de adicidn de dcido obtenida en sl compuss—
to libre o en otra sal de adicidn de deido, y/o, si se deses,
una mezcla de isdmeros o racematos obtenida se separa en los
distintos isdmeros o racematos, y/o, si se desea, los racematog
obtenidos gss disécian en los antipodas dpticos.

28 .- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque la reaccidn se efectida con un compuesto de Ry
litio o un compuesto de Ry-halogenomagne sio.

38,- Procedimiento sezin una de lasg reivindicaciones

1y 2, caracterizado porque un producto intermedic obtenido

de partida y se realizan las etapas de procedimiento ques fal-
tan, o un producto de partida se forma bajo las condiciones de -
reaccidn o se emplea en forma de wna sal o de un antipoda dp-
ticamente puro.

48.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a 3, caractserizado porque se prepéran los compuestos de la
férmula I indicada en la reivindicacidn 1, donds Ph significa
un resto 1,2-fenileno, que en caso dado puede estar sustitui-
do por uno o dos sustituyentes, seleccionados de entre alquilo
inferior, alcoxi inferior, slquilendioxi inferior, benciloxi,
alquiltio inferior, haldgeno d trifluormetilo, X significa
oxfgeno o azufrs, m representa el numero entero O J 1, n repre
séﬁta el n¥mero entero 1 a 4, cada uno de los simbolos p ¥ g
significe un nimero entero de 1 a 3, donde (p¥g) es el mimero
4, cada uno de los simbolos Ry ¥ Ry éignifica hidrdgeno o al-
quilo inferior, R3 significa hidroxi, R4 gignifica alquilo in-

ferior, HPh-C H,,, HPh 8 furilo, tisnilo & piridilo en caso

ml@




10

15

20

25

30

- 21 -

dado sustituido por uno o dos restos algquilo inferior, y sus
sales de adicidn de decido.
' 58.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a 3, caracterizado porgue se preparan los compuesios de la
férmula general I indicada en la reivindicacidn 1, donde Fh si
nifica un resto 1,2-fenileno, gque en caso dado puede estar sug
tituido por ﬁno o dos sustituyentes seleccionados de entre al-
quilo, alcoxi o alquiltio en cada caso con un médximo de 4 dto-
mos de carbono, haldgeno o trifluormetilo, X significa ox{geno
m representa el niémero entero O § 1, n representa el mimero en
tero 2 a 4, cada uno de los simbolos p ¥y q significa el nimero
2, cada uno de los simbolos B,y R, significa hidrdgeno o al-
quilo, con un méximo de 4 4tomos de carbono, Ry significa hi-
droxi, R4 gignifica sec. ¢ terc.alquilo con 3 a 7 dtomos de
carbono, HPh-CH,, HPh, 2~ d 3-furilo d -tienile, 2-, 3~ 4 4-
piridilo, y sus sales de adicidn de dcido.

68.,~ Procedimiento seguin una de las reivindicaciones
1 a 3, caracterizado porque se preparan compuestos de fdrmula

general IT
Rl

0 o
R
X —'@:Oj——(cﬁz)y -N (11)

donde R significe hidrdgeno, alquilo, alcoxi o alquiltio en
cada caso con un mdximo de 4 dtomos de carbono, haldgeno o tri
fluormetilo, x significa los nimeros 1 & 2, y el mimero entero
de 2 a 4, R" significa hidroxi, R' significa sec. ¢ terc.al-
quilo con 3 a 7 dtomos de carbono, R, -bencilo, R,-fenilo, 2- 1
3-furilo ¢ -tienilo, 2-, 3~ & 4-piridilo, y sus sales de adi-
cidn de dcido.

[

g
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72.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a 3, caractorizado porque se preparan los compuestos de la
férmula general II, indicados en la reivindicacidn 6, donde R
gignifica hidrdgeno, metilo, etilo, metoxi, etoxi, metiltio,
etiltio, f£ldor, cloro o itrifluormetilo, x representa el nimero
14 2, y representa el nimero 2 § 3, R" significa hidroxi,
R' significa i-propilo, t- ¢ terc.butile, bencilo, R ~fenllo,
2- ¢ 3-furilo & -tienilo, 2-, 3~ d 4-piridilo, y sus sales de
adicidn de dcido.
88,- Procedimiento segin una de las reivindicaclones
1 a 3, caracterizado porque se preparan log compuestos de fdr
mule gensrel II indicada en la reivindicacidn 6, donde R sig-
nifica hidrdgeno, metilo, metoxi, fldor, cloro o trifluorme-
$ilo, en cada caso en la posicidn T u 8, x representa el nime-
ro 1 & 2, y representa el mimero 2 d 3, R" significa hidroxi,
R' significa m~ § p-Rg~fenilo, y sus sales de adicidn de del-
do.
98,~ Procedimiento segin una de lag reivindicacione
1 a 3, caracterizado porque se preparsn el 2-/ 2-(4-hidroxi-4-
—fenilpiperidino J~etil_7-1,4-benzodioxano y sus sales de adi-
cidn de dcido.
108,~ Procedimiento para la obtencidn de 2-piperi-
dinoalquil-(1-benzofuranos ¢ 1,4—benzodioxan95), t2l y como
queda sugtancialmente descrito en la presente Memoris.
Esta Memoria consta de 22 hop¥as, escritas & mdquina
por una sola cara. T
Madrid
CIBA-GEIGY A.G
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