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La invencion se refiera a la obtencion de nuevos
2-piperidinoalquil-(I-benzofUranos 6 1,4-benzodioxanos) de

fémuia general |

Rl
aH
P
c- 1
CAn (i)

donde Ph significa un resto 1,2-fenileno, que en caso dado
esta sustituido por 1 a 3 sustituyentes iguales o diferentes,
seleccionados de entre alquilo inferior, hidroxi, mercapto,
alcoxi inferior, alquilendioxi inferior, benciloxi, alquiltio
inferior, halégeno, trifluometilo, nitro o amino, X signifi-
ca oxigeno o azufre, mes el nuamero entero 0 6 1 y n signific:
1 a 4, cada uno de los simbolos p y q representan un ndmero
entero de 1 a 3, donde (p4qg) es el numero 4, cada uno de los
simbolos R] y Rg significa hidrégeno, alquilo inferior o HPh,
R™ significa hidrégeno, hidroxi, alcoxi inferior, alcanoiloxi.
inferior o superior, R4 significa alquilo inferior, HPh-alqu"
lo inferior, HPh o naftilo, que en caso dado esta sustituido
como Ph, furilo, tienilo, piridilo, benzofurilo, benzotieniloj
guinolilo o isoquinolilo, cuyos restos heterociclicos estan
en caso dado sustituidos como Ph, asi como las sales de adi-
cion de acido, especialmente las sales de adicion de acido te
rapouticamente utilizables de estos compuestos.

Un resto 1,2-fenileno Ph estd preferentemente mono-
sustituido, ilustrandose los sustituyentes por los siguientes

grupos: alquilo inferior, por ejemplo, metilo, etilo, n- o i-
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~propilo, o -butilo; hidroxi, merospto; alcoxi inferior, por

e jemplo, metoxi, etoxi, n- 4 i-propoxi o ~butoxi, alguilendio~
xi inferior, por ejemplo, metilendioxi, 1,1= & 1,2-etilendioxi)
benciloxi, elquiltio inferior, por e jemplo, metiltio o etiltio)
haldgeno, por ejemplo, fluor, cloro o bromo; trifluormetilo,
nitro o amino.

De los nimeros enteros mencionados es m preferente-
mente 1, cuando la fdrmula I representa 1,4-benzodioxanos ¢
1,4-benzoxatianos, o cero cuando aquella fdrmula significa 1-
-benzofuranog. E1 grupo alquileno C,H», significa preferente-
mente metileno, 1,1- & 1,2-etileno, 1,2- 4 1,3-propileno, 1,2-}
1,3= 8 1,4~butileno, y cade uno de los sfmbolos p y q estd pre
fersntemente por el mimero 2.

Cade uno de los simbolos Ry ¥ Ry significa preferen-
temente hidrdgenc, pero también alquilo inferior, especialmen=~
te metilo u otro resto alguilo inferior arriba menclonado. Uno
de estos simbolos, especialmente Ro, puede estar tembién por
fenilo en caso dado sustituido, siendo los sugtituyentes aqud-
llos de wn resto H~Ph.

Bl sfmbolo Ry estd preferentemente por hidroxi li-
brs, eterado o esterificado, tal como alcoxi inferior, por
e jemplo, por wno de los restos alcoxi inferior arriba mencio-
nados; alcanoiloxi inferior o superior, por ejemplo, acetoxi,
propioniloxi o pivaliloxi; octanoiloxi; decanoiloxi, undecano
iloxi, lauroiloxi, miristoiloxi, palmitoiloxi o estearoiloxi;
pero tambidn por hidrdgeno.

Un grupo alquilo inferior R4 es preferentemsnte un
grupo alquilo secundario o terciario con 3 a 7 4tomos ds car- |

bono, tal como i-propilo, i- ¢ ter.butilo, -pentilo d -hexilo.

Un grupo aralquilo R4 os preferentements un grupo HPh-C,Ho,,



10

15

25

nos, como Objeto de ensayo. Iosg compussitos de la presente in-

-4

por ejemplo, bencilo, 1= ¢ 2-feniletilo. Grupos H4 egpecial=-
mente preferentes son 195 grupos fenllo HPh, que ya se han
mencionado mds arriba; pero tambidn los grupos 1- & 2-naftilo,
que pusden estar sustituidos como indicado para HPh. ILos gru-
pos R4 heterociclicos son prefersntemente 2~ ¢ 3-furilo ¢ -tig
nilo preferentemente insustituidos; 2-, 3~ § 4-piridilo; 2~ ¢
3-(1~-benzofuril 6 1-benzotienil); 2-, 3= ¢ 4-guinolilo & 1=,
3~ 6 4-isoquinolilo, pudiendo estos grupos estar sustituidos
porA 1 a 3 grupos alquilo inferior, preferentsmente metilo.

Como en los compussios de fdérmula general I existe
como minimo un dtomo de nitrdgeno, se pusden pregentar en for
ma de sales de adicidn de dcido, especialmente de sgales de
aplicacidn terapdutica, por ejemplo, de aqudllas que se deri-
van de los d4cidos mencionados mds abajo.

La expresidn "inferior" define éon los restos orgédni-
cos o compuestos mencionados mds arriba o a continuacidn aqué-
llos con un.méximo de T, preferentemente 4, especialmente 1 ¢
2 dtomos de carbono. Ia expresidn "superior" define restos
con 8 a 20, preferentemente 10 a 16 dtomos de carbono.

Ios compuestos de la invencidn nuestran valiosos efe,
tos farmacoldgicos, por ejemplo, analgdticos y principalmente
neuroldpticos, encontrédndose muy distanciades las propiedades
Pavorebles de log efectos secundarios extrapiramidales (en de-
pendencia de la dosis). Esta exacta separacidn de la forma de
efecto no se ha observado hasta ahore en otros medios neuroldp
ticos, por e jemplo, haloperidol. Estas propiedades se pusden
demostrar en ensayos con animales, preferentemente en mamfife-—

ros, por ejemplo, ratones, ratas, perros y, especialmente, mo~

184

vencidn ge pusden administrar e los enimales por via enteral,
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por ejemplo, oral, o parenteral, por ejemplo, subcutdnea, in-
traperitoneal o intravenosamente, por ejemplo, en forma de
cdpsulas de gelatina, suspensiones conteniendo fdcula, solucio
nes acuosas o suspensiones. Aquf se emplean dogis orales de
aproximadamente 0,1 - 10 mg/kg/dfa, preferentemente aproxima-
demente 0,5 hasta 5 mg/ke/dfa, especialmente 1 a 2,5 mg/kg/dfal
Log compuestos mencionédos, por ejemplo, el 2-/ 2-(4-hidroxi-4
~fenilpiperidino)-etil_/~1,4-benzodioxano, o su hidrocloruro,
originan en lag dosis orales arriba mencionadas, especialmente
entre aproximadsments 0,5 y 5 mg/kgz/dfa, una reduceidn del re~
flejo accionador de la palanca de los monos (squirrel monkeys)|
Egte ensayo se realiza como sigue: Monos se exponsn en inter-
valos de tiempo determinados a un schock eldetrico, qus se ali
menta a travds de los pids. Ios animales pueden evitar este
impulso sldctrico si accionan un pulsador. A los monos se les
entrena para qus empujen un pulsador antes de presentarse la
descarga eldctrica. Cada presidn del pulsador desplaza el
gchock eldetrico en 20 segundos. Si el mono no oprime el pul-
sador en el transcurso de 20 segundos, sufrird schocks eldetri
cos breves (0,5 segqundos) cada 20 segundos hasta que vuslva a
empujar el pulsador. Bajo condiciones de control empujan los
monos la palanca con una velocidad relativamente constante, de
menera que rarse vez reciben mds de 5 4 6 schocks durante un pg
riodo de ensayo de 15 minutos. ILos nuevos compuestos invegti-
gados en sus efectos neuroldpticos inhiben el comportamiento
evitador, aprendido en los animales de ensayo. El blogueo de
esta propledad se esvidencia en la disminucidn de la capacidad
para evitar el schock eldctrico, sufriendo los animales de an=-

sayo un numero de schocks considerablements superior.

Ademds, los nuevos compuestos, por ejemplo, el dster
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propidnico del compuesto de dioxano arriba mencionado provoca
en una de les dosgis orales arriba mencionadasg, especialmente
entre aproximadamente 5 y 10 ng/kg/dfa, efectos snalgdticos
en el ratdén. Estos efectos se ﬁueéan demogtrar segin el ensa-
yo de retiradea del rabo o el ensayo de curvatura por fenilqui-
nona. En el primero de los ensayos se dirige sobre el rabo 4
ratas masculines uwn rayo térmico y se mide la duracidn de 1la
irradiacidn. El final de este intervalo de tiempo es el momen
to, en el cual el animal retira su rabo de la zona de radia-
cidn. El estimulo de calor no se emplea nunca mds de 10 segui
dos. El velor de medicidn (valor de control) se determina en
cada aninal antes de la medicacidn. Para la determinacidn de
la existencia de efectos analgdticos se calcula el valor pro-
medio de los valores de control y sé agregan tres valores de
desvj.acidn gtandard. Log valores de tiempo obtenidos despuds
de la medicacidn de los animales, qus se encuentran por encimd
del wvalor promedio elevado antes mencionado, evidencian la prg
gencia de un efecto analgdtico.

En el ensayo de curvatura se ls inyectan a ratones
masculinos intraperitonealmente 2,5 mg/kg de fenilquinona 20
minutos despuds de la administracidn orsl de los compusstos
de la inveneidn. Se determina el numero de ratones, qus 5=15
ninutos despuds de la inyeccidn se cwrven de dolor, presentans
do los animales de ensayo sin variar el efecto analgdtico exig
tonte.

los compuestos de la invencidn se pueden emplear, pox

lo tanto, como medios analgdticos y preferentemente como medigs

neuroldpticos, por ejemplo, en el {ratamiento de estados agre+

sivos, excitacidn, miedo y dolor en animales, preferentemente

en memiferos. ILos compuestos de la presente invencion se pug
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den emplear tembidn como productos intermedios pars la obten-
cidn de otros valiosos compuestos, especialmente farmacoldgics
mente activos.

Compusstos preferentes son aqudllos de fdérmula gene-
ral I, donde Ph significe un resto 1,2-fenileno, que en caso
dado estd sustituido por uno o dos sustituyentes, seleccionador
de entre alquilo inferior, hidroxi, mercapto, alcoxi inferior,
alquilendioxi inferior, benciloxi, alquiltio inferior, haldge-
no, trifluormetilo, nitro o amino, X gignifica oxIgeno o azu-
fre, m representa el nimero entero O é 1, n representa el ni-
mero entero 1 hasta 4, cada uno de los simbolos p ¥ ¢ repre-
genta un mimero entero de 1 & 3, donde (p+y) es el nimero 4,
cada uno de los sfmbolos Ry ¥ By significa hidrdgeno o alquilo
inferior, R; significa hidrdgeno, hidroxi, alcoxi inferior, qﬁ
canoiloxi inferior o superior, R4 slgnifica alquilo inferior,
HPh—Cnﬂan, HPh o furilo, tienilo o piridilo, en caso dado sug
tituido por uno o dos restos alquilo 'inferior, y las sales de
adicidn de decide teraspduticamente utilizables de estos compueg
tos. '

Preferentes son ademds los compuestos de fdrmula ge-
neral I, donde FPh significa un resto 1,2-fenileno, que en caso
dado estd sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados)

de entre alquilo, alcoxi o alquiltio en cada caso con un mdxi-

mo de 4 dtomos de carbono, haldgeno o trifluormetilo, X signi-
fica oxIgeno, m representa el nimero entero 0 ¢ 1, n represen-
ta el nimero entero entre 2 a 4, cada uno de los sfmbolos p y
q significa el nuUmero 2, cada wmo de los simbolos Ry y Ry sig-
nifica hidrdgeno o alquilo con un mdximo de 4 dtomos de carbo-
no, Ry significa hidrdgeno, hidroxi, alcoxi con un mdximo de

4 ¢ alcanoiloxi con un méximo de 16 4tomos de carbono, By sig-
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nifica sec. d tere.alquilo con 3 a 7 atomos de carbono,
BPh-CHg, HPh, 2- d 3-furilo d -tienilo, 2-, 3- d 4-piridilo,
y las sales de adicidn de &cido terapéuticamente utilizables
de estos compuestos.

Son de destacar especialmente los compuestos de fdr

muia general |1
R"

(11)

donde R significa hidrégeno, alquilo, alcoxi o alquiltio, en
cada caso con un maximo de 4 atomos de carbono, haldgeno o
trifluormetilo, x significa el nimero 1 d 2, y significa el nd
mero entero de 2 a 4, R" significa hidrégeno, hidroxi, alcoxi
con un méaximo de 4 d alcanoiloxi con un maximo de 16 atomos de
carbono, R' significa sec. d tere.alquilo con 3 a 7 aomos de
carbono, R™-bendlo, R”-fenilo, 2- d 3-furilo d -tienilo, 2-,
3- d 4-piridilo, y las sales de adicidn de acido terapéutica-
mente utilizables de estos compuestos.

Tienen especial preferencia los compuestos de formu-
la general Il, donde R significa hidrégeno, metilo, etilo, me-
toxi, etoxi, metiltio, etiltio, fldor, cloro o trifluoimetilo,
X representa el nimero 1d 2, y representa el ndmero 2 d 3,

R" significa hidrogeno, hidroxi, metoxi, etoxi o alcanoiloxi
con 2 a 12 atomos de carbono, R' significa i-propilo, i- d
tere.butilo, benoilo, Rg-fenllo, 2- d 3-furilo d -tienilo, 2-,
3- d 4-piridilo, y las sales de adicidn de éacido terapéutica-
mente utilizables de estos compuestos.

Son de destacar especialmente los compuestos de fér-

mula general 11, donde R significa hidrégeno, metilo, metoxi,
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fldor, cloro o trifluormetilo, en cada caso en la posicién 7
u 8, x significa el nimero 1 6 2, y representa el ndmero 2 6
3, R" significa hidroxi, metoxi o alcanoiloxi con 3 a 10 &to-
mos de carbono, R' significa m- 6 p-R”-fenilo, y las sales de
adicion de acido terapduticamente utilizables de estos compueE
tos.

Los compuestos de la presente invencion se obtienen
segun matodos en si conocidos, cerrando el anillo en un com

puesto de formula VII

donde Y significa un grupo hidroxi esterificado, capaz de reac
cion.

Un grupo hidroxi esterificado, capaz de reacciéon, es,
por ejemplo, un grupo hidroxi esterificado con un acido inor-
ganico fuerte u organico, ante todo un hidracido halogenado,
por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico o acido iod-
hidrico, &cido sulfdrico o un acido sulféonico aromatico, por
ejemplo, acido p-toluenosulféonico o acido p-bromobencenosulfo-
nico. EI cierre de anillo se efectia preferentemente en pre-
sencia de agentes de condensacion basicos, por ejemplo, hidro-
xidos, carbonatos o hidrogenocarbonatos de metal alcalino o de
metal alcalinotarreo, tales cono hidréxido o carbonato sodico,
potasico o calcico, hidruros, alcoxidos inferiores o alcanoa-
tos inferiores de metal alcalino, tales cono hidruro sédico,
metilato sodico o acetato sodico, o de bases da nitrégeno ter

ciarlas orgénicas, tales cono trialquilo inferior-aminas o pi-
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ridinas, por ejemplo, tristilemina o lutidina,

Ios compuestos obténidos segun la presente invencidp
se pueden transformer entre si en forme en sf conocida. 4si
se pusden, por ejemplo, esterificar los compusstos obtenidos,
en los cuales R3 significe hidroxi, es decir, hacer reaccionan
sug sales de.metal alcalino, por ejemplo, sales de litio, con
derivados reactivos de dcidos alcdnicos, por ejemplo, sus haly
ros 0 anhfdridos. : Log dsteres obtenidos se pueden hidrolizar
gsegin métodos en si conocidos, preferentemente con dlecelis |
acuosos.

Segun las condiciones déi'procedimienta se obtienen
los productos finales en forma libre o en la forma, asimismo
incluida en la inveneidn, de sus sales de adicidn de dcido.
Las saleg obtenides se pueden transformer en 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 bé-
gica o intercembiadores de.iones, tales como hidrdxido o car-
bonato de metal alcalino, Por otra parte, la base libre obte
nida puede f&rmar sales con dcidos orgdnicos o inorgdnicos. Pg
ra la obtencidn de sales de adicidn de dcido se emplean espe~-
cialmente dcidos que den sales terapduticamente utilizables.
Tales decidos son, por ejemplo, dcidos inorgdnicos, taleé como
dcidos minerales fuertes, por ejemplo, hidrdcidos halogenados,
tales como deido clorhidrico, deido bromhidrico, o iodnfdrico,
deido sulfiirico, dcido fosfdérico, deido nitrico ¢ dcido per-
cldrico; dcidos orgdnicos, por ejemplo, dcidos carboxilicos
alifdticos o aromdticos o dcidos sulfdnicos, tales como deido
£érmico, acdtico, propidnico, succinico, glicdlico, ldetico,
mdlico, tartdrico, citrico, maldico, hidroxﬁmaiéico 0 pirdvi-

co; dcido fenilacdtico, dcido benzdico, deido p~eminobenzdico,



10

15

20

25

-1 -

dcido antranflico, decido p~hidroxibenzdico, salicilico J p-emi
nosalic{lico, 4cido pamdico, deido nicotinico, deido metanosul
fdénico, etanosulfdnico, hidroxietanosulfdnico, etilensulfdni-
co; dcido halogenobencenosulfdnicos, toluenosulfdnicos, nafta-
linsulfdnicos, dcido sulfanilico o deido ciclohexansulfaminica
o dcido asedrbico.

Estas u otras sales del nuevo compuesto, tales como,
por ejemplo, los pioratos, pusden servir tambidn para la pu-
rificacidn de los compusstos libres ohtenidos, transformando
el compuesto libre en sales, separando dstas y liberando de
las sales de nuevo el compuesto libre.

Debido & la estrecha relacidn entre ol nuevo com-
puesto en forma libre y en forma de sus sales de adicidn de
deido se entenderdn en lo anterior y a continuaecidn bajo el
compuesto libre segun sentido y finalidad en caso dado tam~
biédn las correspondientes sales de adicidn de dcido.

Ios productos de partida de fdrmula III eon nuevos,
perc se pueden obtener segin mdtodos en si conocidos, por
¢ jemplo, como descrito en el ejemplo.

As{ se pusden obtener los productos de partida de

f£drmula IIT por reaccidn segun Mannich de las piperidinas

arriba mencionadas con aldehidos y/o cetonas correspondientes;
bromacidn de las piperidinoelcanonas obtenidas, condensacidn ;
de lag c-bromocetonas obtenidas con monoacetil—pirocatequinaj
reduccidn del producto de condensacidn cetdnico con borohidru
r0 sddico al alcohol correspondiente y su esterificacidn, por
e jemplo, con cloruro de deido p-toluenosulfdnico.

Los productos de partida y los productos finales de

fdrmulas I a III, que son mezclas de isdmeros, se pueden sepg

rar en los distintos isdmeros segun mdtodos en si conoeidos,
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' mds elevadas, preferentemente a2l punto de ebullicidn del disol

| del presente procedimiento, segin las cuales uwm producto inter

| plean preferentemente agquellos productos de partida, que condu-

- 12

por e jemplo, por destilacidn fraccionada, ecristelizacidn y/o
cromatografia. ILos productos racémicos se pusden separar en
losg antipodas 6pficos, por e jemplo, en la separacidn 8e sus
sales diastereoisdmeraes, por ejemplo, por eristalizacidn frac-|
cionade de los d- 4 QC-tartratos o eales o{-metilbencilamdni~
cas. -

‘Las reacciones arriba mencionadas se efectian segiin
métodos en si conocidos, en presenclz o bajo ausencia de dilu-
yentes, preferentemente en aqudllos que sean inertes con res-
pecto a los reactantes y los disuelvan, catallizadores, agentes
de condensacidn y de neutralizacidn y/c en una atmdsfera iner-

te, bajo enfriamiento, a temperatura ambiente o a temperaturas

vente empleado, & presidn normel o mds elevada.

Lz invencidn se refisre asimismo a modificaciones

medio obtenible en cualquier etapa del procedimiento es wtili-
zado como producto de partida y se realizen lag etapas de pro-
cedimiento que quedan, o segin el cu2l un producto de partida
se forma bajo las condiciones de reaccidn, o donde un producto
de partida se emplea en forma de un S-dxido, de una sal o de
un entipoda dpticamente puio.

En el procedimiento de la presente invencidn se em-

cen a los compuegtos dqscritOS inicialmente como eapecialmente
valiosos, especialmente aquéllos de fdrmula II.

Los compuestos farmacoldgicamente utilizables de la
presente invencidn se pueden utilizar, por ejemplo, para la
obtencidn de preparados farmacduticos, que contengan una canti4

dad eficaz de la sustancia activa junio o en mezcla con exci-




10

15

20

25

- 13 -

pientes que sen adecusdas para la administracidn enteral o pa-
renteral. Preferentemente se emplean tabletas o cépsulas de
gelatina, que contienen la sustanclia activa junto con diluyen-
tes, por ejemplo lactosa, dextrosa, azucar de cafia, manitol,
sorbitol, celulose y/o glicina y lubricantes, por ejemplo, tig)
rra de silice, talco, dcido estearfnico o sales del mismo, ta-
les como estearato ée magnesio o de caleio, y/o polietilengli-'
col; las tabletas contienen asimismo aglutinantes, por e jemplol,
eilicato de magnesio-aluminio, paste de fdcula, gelatina, tre-
ganta, celulosa.metilica, celulosa carboximetflica de sodio
y/o polivinilpirrolidona y, si se desea, agentes disgregantes,
por ejemplo, f£éculas, agar, 4ecido alginico o uns sal del mis-
mo, tal como alginato sddico, enzimas de los aglutinantes y/o
mezelas efervescentes, o agentes de abgorcidn, colorantes, sa
zonantes y edulcorantes. Preparados inyectables son preferente
mente goluclones o suspensiones acuosas isotdnicas, y los su-
positorios.en primera linea emulsiones o suspensiones grasas.
los preparados farmacoldgicos pueden estar esterilizados y/o
contensr adyuvantes, ror ejemplo, agentes de conservacidn, es
tabilizacidn, humectacidn y/o emuleidn, facilitadores de la sg
lubilidad, sales para regular la presidn osmdtica y/o taﬁpo-

nes. Jlos preparadds farmacduticos presentes, que, si se dese#,
pusden contener ulterlores sustancias farmacoldgicamente vali_gJ
sag, se obtlenen en forma en sf conocida, por ejemplo, median-
te procedimientos convencionales de mezclado, granulacidn o
grageado, y contienen desde aproximademente un 0,1 % haste
aproximedemente un 75 %, especialmente desde aproximadamente
un 1 % hagta qpfoximadamente un 50 % de la sustancia activa.
Los ‘e Jemplos siguientes sirven para la ilustracidn

de la invencidn. Ias temperaturas se indican en grados cen-
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cloruro metilénico, el extracto se seca y se ovapora. El resi

' duo se trata con deido clorhfdrico etandlico y el residuo se
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tigradog.. Si no se define de oira manera la evaporacidn de
los disolvenies se efectia bajo presidn mds reducida.
Bjemplo 1 '

Una solucidn de 7 g de metilato sddico en 200 c¢c de
metanol se mezcla con 20 g de 1=/ 4=(2-acetoxifenoxi)=3-tosil-
oxibutil_/-4-hidroxi-4-fenilpiperidina, la mezcla se hierve
durante 6 horas bajo reflujo ¥ se evapora a un pequefio volu-

men. Ia mezcla de reaccidn se diluye con agua, se extrae con

recristaliza varias veces en etanol-dietildter. Se obtiene
el hidrocloruro del 2-/ 2-(4-hidroxi-4-fenilpiperidino)-etil/-
~-1y4=benzodioxano, que funde a 2030. La base libre correspon
diente funde, despuds de recristalizar en isopropanol a 142°.

El producto de partida se obtiene como sigue: Una
golucidn de 20 g de hidrocloruro de 4-hidroxi-4-fenilpiperidi
na, 10 cc de acetona, 5,6 g de paraformaldehido y 100 cc de ni
trometano se hierve durante 12 horas bajo reflujo. Ia mezcla
de reaccidn se diluye con %00 cc de ciclohexano y el precipié
tado se separa. Se obtiene el hidrocloruro de la 4-(4-hidro-
xi-4-fenilpiperidino)-2~butanona.

Una suspensidn de 20 g del compuesto mencionado en
Wltimo lugar en 100 cc de deido acdtico se mezcla gota a gota, -
bajo fuerte agitacidn, con 3,7 cc de bromo en 25 cc de deido
acdtico, manteniendose la temperatura en 25°. Despuds de una
hora desaparece t0do el color del bromo. Por destilacidn se
separa la mitad del decido acdtico. Bl concentrado se diluye
con dietildter y el precipitado obtenido se separa. Se obtie-
ne el hidrocloruro de la 1-bromo-4-(4-hidroxi-4-fenilpiperidi~

no)=2-butanona.
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Una suspensién enfriada con hielo de 10 g de hidru-
ro sodico al 56 %en acido mineral y 100 cc de dimetliforma-
mida se mezcla lentamente, consecutivamente con 16 g de o-ace
tilplrocatequina y 20 g de hidrocloruro de la 1-bromo-4-(4-hi
droxi-4-fenilpiperidino)-2-butanona. La mezcla de reaccion
se agita durante 12 horas a 5° y despuas se mezcla con 2 g de
borohidruro sédico. Se deja subir la temperatura de la mez-
cla a temperatura ambiente, despuas de una hora se vierte so-
bre hielo y se extrae con cloruro metilénico. EI extracto se
seca y evapora. Se obtiene el 1-(2-acetoxifenoxi)-4-(4-hidro
xI1-4-feiiilpiperidino)-2-butanol en forma de un aceite. 20 g
de Oste se disuelven en 70 cc de piridina, la solucion se en-
fria en un bafio de hielo y se mezclan, bajo agitacion, en por
clones con 10 g de cloruro del acido p-toluenosulfénico. Des-
puds de 3 horas se diluye la mezcla con 500 cc de agua de hie.
lo, el material s6lido obtenido se separa, se lava varias ve-
ces con agua y se seca sobre pentdoxido de féosforo. Se obtie-
ne la 1 4-(2-acetoxifenoxi)-3-tosiloxibutil_7-4-hidroxi-4-
fenilplperidina.

Ejemplo 2

Segan el motodo descrito en el ejemplo anterior se
obtienen tambion los siguientes compuestos de formula II, par
tiendo de cantidades equivalentes de productos de partida co-

rrespondientes. En la tabla y es 2.
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Kr, R x R' R" | sa1 - P.f.

1 1 | 4-CHy-CgH, OH | HGL 190

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

3 1 4-F-C.H 4 " HBp 235

4 7-CL CeHs " " 135-8
5 H 1 Beneilo " HCL - 214

6 H 1 4-01-05H4 " [CH;SOH | 184-5
7 8~CH 1 CgHs " HCL 202-3
8 | 7-cH, 1 " " L 225

3 | 8-ocEg 1 " . " 199-0
10 |6,7-CL 2 " " - 225227
1 16,7,8-CL| 3 " n HC1 I.R.%
12 B 1 ¢(CH,) é CH,503H | 182-5
13 H 1 | 2-Piridilo " HC1 260-2
14 H 1 | 3-Piridilo " " 245-0
15 H 1 |3=CF3=4-Cl=CeHy | 219-0
16 B 1 |1-Benzotienilo-2| - 1758
17 H 1 CeHs H HCL 224-5
18 g 1 n OCHyl " 247

®) 3580, 1280 y 1033 cn~'.

Los compuestos mencionados en la tabla son 1los si-

guientes:

1=3)

4)

5-6)

2~/ 2-(4~hidroxi-4~/ p-tolil, p-metoxifenil ¢ p-fluor-
fenil /-piperidino)-etil_7-1,4-benzodioxano;
T-cloro=2-/ 2-(4-hidroxi-4-fenilpiperidino)~etil 7-1,4~
benzodioxano;

2-/"2-(4-hidroxi-4-/"bencil ¢ p-clorofenil 7-piperidi-
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no)=-etil_7-1, 4~benzodioxano;

7-11)  8-metil-, T-metil-, 8-metoxi-, 6,7-dicloro- & 6,7,8-
~tricloro=2-/ 2-(4-hidroxi=4=-fonilpiperidino)-etil/-
—1,4-benzodiéxano;

12-16) 2=/ 2-(4~hidroxi-4-/ t-butil, 2-piridil, 3-piridil,
p-cloro-m—trifluorfenilo & i-benzotien-2-il_/-piperi-
dino)-etil_/-1,4-benzodioxano;

17) 2-/ 2-(4-fonilpiperidino)-etil_7=1,4-benzodioxano y

18) 2-/ 2-(4-metoxi-4~fenilpiperiding )-etil_7-1,4-benzo~
dioxano.

En forma andlogza se obtienen tambidn los compusstos
sigulentes:

@=2~/ 2= (4~hidroxi-4~Ffenilpiperidine }~etil_7/~1,4~benzodioxa—~

no. P.f. 141-143° (recristalizado en isopropanol). 12&75 =

-44,8° (metanol). Su hidrocloruro funde a 225-227°. 15375 =

-36,5° (metanol).

G2~/ 2=(4=hidroxi=-4-fenilpiperidino)=-etil_/-1,4~benzodioxa~- |

no. P.f. 141-143°, [3Ty = 444,8° (metanol), Su hidrocloru-

ro funde a 225-227°. [?&75 = 436,5° (metanol).

2w/ 3~(4=hidroxi-~4-fenilpiperidino )-propil_7/-1,4-benzodioxa-

no. P.f. 95-98° (en isopropanol). Su hidrocloruro funde, deg

puds de recristalizar en isopropanol, a 155-157°.

2~/ 2-(4-hidroxi-4-tienil-2-piperidino)-etil_/~1,4-benzodioxa

no. P.f. 117-118° (en isopropanol). ‘

Hidrocloruro de 2-/ 2-(4-bencilpiperidino)-e+il 7-1,4~benzo~

dioxano, que en el espectro IR presenta bandas en 2447 ¥

748 cn™1.

Hidrocloruro de 2=/ 2-(4-p-fluorfenil-etilpiperidino)-etil/-

~-1,4=-benzodioxano, que en el espectro IR muestra bandas en

2485 y 695 em~ 1.
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Ciclemato de 2-/ 2-(4~hidroxi-4-fenilpiperidino)-etil 7-1,4=-
~benzoxatiano, P.£. 176°-
Ciclamato de 2~/ 2-(4-fenilpiperidino)=-etil /=-1,4-benzoxatiog
no. P.f. 146-148°.
Maleato de 2=/ 2-(4-etoxi-4—fenilpiperidine)-etil_/-1,4-benzo+
dioxano. P.f. 160-162°.
2~/ 2~(4-hidroxi-4-( 2-benzotienil)-piperidine )-stil_7-1,4-beg,
zodioxano. P.f. 175-178° (en etanol-acetona).
Dihidrocloruro de 2-[ 2=(4~hidroxi-4-(2-piridil)-piperidino)-|
~8til/-1,4-benzodioxano. P.f. 260-262° (en una mezcla de eta-
nol-dietildter). E1l 3-piridil-isdmero obtenido en forma and-
loga funde a 245-250° (descomposicidﬁ).
2~(4~hidroxi-4~-fenilpiperidinometil)=~1,4-benzodioxano, que
después de recristalizar en metanol funde a 215-217°.
2-/"2-(4hidroxi-4~fanilpiperidino)~stil_7-2, 3-dihidrobenzofy
rano. P.f. 107° (despuds de recristalizar en isopropanol-dter
de petrdleo). Su hidrocloruro funde a 185-187° (recristaliza+
do en etanol-dietildter).
Ejemplo 3

Una mezcla de 2 g de hidrocloruro de 2-/ 2-(4-hidro
xi-4=fenilpiperidine)-etil_/-1,4-benzodioxano, 4 cc de anhi-
drido de dcido propidnico y 4 cc de piridina se hierve bajo
agitacidn durante 10 minutos al reflujo. Ia mezcla de reac-
cidn se diluye con dietildter, el material semisdlido se sepza
ra por destilacidn, se lava con dietildter y se recristaliza

en isopropanoldistildter. Se obtiene el hidrocloruro del

Xano, que funde, bajo descomposicidn, a 170°.
Ejemplo 4 )
' Una solucidn de 3 g de 2=/ 2~(4~hidroxi-4-fenilpi-
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peridino)-etil_/-1,4-benzodioxano en 50 cc de tetrahidrofura-
no ge mezcla bajo agitacidn con 8 cc de butillitio 1,6Qn en
hexano. Despuds de 3 horas se agrege wne solucidn de 2,4 g
de cloruro n-decanoflico en 10 c¢cc de tetrahidrofurano, la mez-
cla se hierve durante 48 horas bajo reflujo y se trata con 10
cc de solueidn acuosa saturada de cloruro amdnico. Ia fase of
gdnica se sepa&a, se evapora y el residuo se cromatografia en
placas de gol de sflice. Se eluye con cloroformo-dster acdti
co (4:1). El material se recoge en Ry, = 4,5. Se obtiens el
2-/ 2-(4-n-decanoiloxi-4~fenilpiperidine )=stil_7-1,4~benzodio
xano analfticamente puro en forma de un aceite amarillo claro.
Para la obtencidn de inyecciones con un efecto de
larga duracidn se puede disolver el producto en aceite deo sé-

S&amo.

Ejemplo 5

Obtencidn de 10.000 tabletas con un contenido cada

una de 5 mg de sustancia activa:

Componentes:

Hidrocloruro de 2-/ 2=(4-hidroxi~4~fonil-
piperidino)-etil /-1, 4~benzodioxano 50 g
lactosa 1157 &
Fdeula de mailz 75 g
Polietilenglicol 6000 ™ &
Polvo de talco % g
Estearato de magnesio 18 g
dgua purificada q.S.

Procedimiento: Todos los componentes pulverulantos se pasan
a través de wn temfz de 0,6 mm de ancho de malla. Despuds

se meZcla la sustancia activa con la lactosa, 21 talco, el

estearato de magnesio y con la mitad de la fdcula en w mez-
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 clador adecuado. ILa otra mitad de la Pfdcula se suspende en 40

| cc de agua ¥ la suspensidn se agrega & la solucidn hirviendo

de polietilenglicol en 1%0 cc de agua. Ia pasta obtenida se
agrega a los' polvos y se granula, en caso dado bajo adicitfn
de una cantidad de agua adicional. E1 granulado se seca duran
te la noche a 35°, se pasa & travéds de un tamfz ds 1,2 mm de
ancho de malla y se prensa a tabletas con un didmetro de 6,4

.| mm, dotadas de ranure de rotura.

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

Componentegs
Hidrocloruro de €-2-/"2-(4-hidroxi-4-fenil~

piperidine)-etil_/~1,4~benzodioxano (X = —36,50.) 25 g
Lactosa 1875 g
Polvo de talco 100 g

Brocedimiento: Todos los componentes pulverulentos se pasan a
trevés de un tamiz de 0,6 mm de ancho de malla. Despuds se ho

| mogeniza la sugtancia activa primeramente con el talco y des-

puds con la lactosa en un mezclador sdecuado. Cdpsulas de ge~
latina del n? 3 se llenan en una mdquina llenadora en cada ca-
80 con 00 mg de la mezela obtenida.

En forma andloga se obtienen tabletas y cdpsulas de
gelatina dura con los demds compuestos descritos en los ejem~
plos.

Ejemplo 6

Una mezcla de 2,2 g de hidrocloruro de 2-/ 2-(4-hi-
droxi-4-piridil-2-piperidino)-etil_/~-1,4-benzodioxano, 4 cc de]
piridina y 4 cc de anhfdrido de dcido propidnico se hierve ba-

Jjo agitacidn durante 20 minutos al reflujo. Ia mezcla de reag

cidn se diluye con distildter y el precipitado obtenido se re-
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cristaliza en isopropanol. Se obtiene el hidrocloruro del
2-/"2-(4-propioniloxi-4-piridil-2-piperidino)-etil_/-1,4-benzo
dioxano, gque funde bajo descomposicion a 125-1307.
Ejemplo 7

Una solucion de 4 g de 2-;"*2-(4-hidroxi-4-fenilpipe-
ridino )-etil_/"'-1,4-benzodioxano en 50 cc de tetrahidrofurano
anhidro se mezcla bajo agitacion a 0O con n-butillitio 1,6-n
en hexano. La mezcla se deja calentar a temperatura ambiente,
se mezcla bajo agitacion con 1,5 cc de cloruro pivaloilico en
10 cc de tetrahidrofurano y se hierve durante 24 horas bajo
reflujo. Despudés de enfriar se mezcla la mezcla de reaccion
con 10 cc de solucidon acuosa saturada de cloruro amonico y dea
pudés con 200 cc de dietiléter. La capa organica se separa, se
lava con agua, se seca, se evapora y el residuo se disuelve en
Isopropanol. La solucién se acidifica con acido clorhidrico
etandlico 6-ny el precipitado se separa. Se obtiene el hidro
cloruro del 2-,*"2-(4-pivaloiloxi-4-fenilpiperidino)-etil_7-1,4
-benzodioxano, que funde a 195-200" bajo descomposicion.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la practica, 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
18.- Procedimiento para la obtencion de 2-piperidi-
noalquil-(1-benzofuranos # 1,4-benzodioxanos) de fdrmula gene-

ral |

donde Ph significa un resto 1,2-fenileno, que en caso dado es-
ta sustituido por 1 a 3 sustituyentes iguales o diferentes, se
leccionados de entre.alquilo inferior, hidroxi, mercapto, al-
coxi inferior, alquilendioxi inferior, benoiloxi, alquiltio in
ferior, halégeno, trifluormetilo, nitro o amino, X significa
oxigeno o azufre, mes el nimero entero O 6 1y n significa 1
a 4, cada uno de los simbolos p y g representan un ndmero en-
tero de 1 a 3, donde (p4q) es el numero 4, cada uno de los sim
bolos y Rg significa hidrégeno, alquilo inferior o HPh,
significa hidrégeno, hidroxi, alcoxi inferior, alcanoiloxi in
ferior o superior, R™ significa alquilo inferior, HPh-alquilo
inferior, HPh o naftilo, que en caso dado esta sustituido co-
no Ph, furilo, tienilo, piridilo, benzofurilo, benzotienilo,
quinolilo o isoquinolilo, cuyos restos heterociclioos estian en!
caso dado sustituidos como Ph, asi como las sales de adicion
de &cido, especialmente las sales da adicién de acido terapeu
ticamente utilizables de estos compuestos, caracterizado por-

que un compuesto de formula |11
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donde Y significa un grupo hidroxi estarificado, capaz de
reaccion, se cierra el anillo y, si se desea, un compuesto |i
bre obtenido se transfoima en una sal de adicion de &cido o
una sal de adicién de acido obtenida en el compuesto libre o
en otra sal de adicion de acido, y/o, si se desea, una mezcla
de isbmeros o racematos obtenida se separa en los distintos
isbmeros o racematos, y/o, si se desea, los raocématos obteni-
dos se disocian en los antipodas Opticos.

2&.- Procedimiento segun la reivindicacion 1, carao
terizado porque se emplean productos de partida, donde Y es
un grupo hidroxi estarificado con un acido inorganico fuerte u
organico.

38.- Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 1y 2, caracterizado porque la reaccién se efectlda en pre,
sencia de medios de condensacién basicos.

48.- Procedimiento segln una de las reivindicacio-
nes 1 a 3, caracterizado porgue un compuesto obtenido de for-
mula |, donde significa hidroxi, o sus sales de metal alca--
lino, se hacen reaccionar con derivados de acidos alcanicos
reactivos, y de esta manera se prepara el correspondiente com
puesto esteriflcado.

53.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones!
1 a 4, caracterizado porgue un aster obtenido se hidroliza.

68.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones!
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1 a 5, caracterizado porque un producto intermedio obtenido
en cualquier etapa del procedimiento se emplea como producto
de partida y se realizan las etapas de procedimiento que fal=-
tan, o un producto de partida se forma bhajo las condicioneg de
reaccidn o se emplea en forma de una sal o de un antipoda dp-
ticamente puro.

T8.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a 6, caracterizado porque se preparan los compuestos de la
férmula I indicada en la reivindicacidn 1, donde Ph significa
un resto 1,2~fenileno, que en caso dado puede estar sustitui-
do por uno o dos sustituyentes, seleccionados de entre alqui-
lo inferior, hidroxi, mercapto, alcoxi inferior, alquilendioxi
inferior, benciloxi, alquiltio inferior, haeldgeno, trifluormeti
lo, nitro o amino, X significa oxigeno o azufre, m representa
el nudmero entero 0 4 1, n representa el nimero entero 1 a 4,
cada uno de los simbolos p y q significa un n¥mero entero de
1 & 3, donde (pdq) es el mimero 4, cada uno de los simbolos
R1 ¥ R, significa hidrdgeno o alquilo inferior, R3 significa
hidrdgeno, hidroxi, alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior o

superior, R, significa alquilo inferior, HPh~an2n, HFh o fu-

4

- rilo, tienilc o piridilo en caso dado sugtituido por uno o dosg

restos alguilo inferior, y sus sales de adieidn de dedido.
82.,- Procedimiento segin una de las reivindicacioneg
1 a 6, caracterizado porgqus se preparan 1los compuestos de la
férmule general I indicada en la reivindicacidn 1, donde Ph
significa un resto 1,2-fenileno, que en caso dado puede estar
sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de entre
alquilo, alcoxi o algquiltio en cada caso con un méximo de 4
4dtomos de carbono, haldgeno o trifluormetilo, X significa oxi

geno, m representa el numero entero 0 d 1, n representa el ny

e
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maro entero 2 a 4, cada uno de los simbolos p y q significa el
ndmero 2, cada uno de los simbolos R y Rg significa hidrogeno
0 alquilo, con un méximo de 4 atomos de carbono, R® significa
hidrégeno, hidroxi, alcoxi con un maximo de 4 atomos de carbo-
no o alcanoiloxi con un maximo de 16 atomos de carbono, sig
nifica seo. o tere.alquilo con 3 a 7 aomos de carbono,
EPh-CH2, HPh, 2- O'3-furilo 6 -tienilo, 2-, 3- 6 4-piridilo,
y sus sales de adicion de acido.

98.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1 a 6, caracterizado porque se preparan compuestos de formula

general 1|1
R"

X

donde R significa hidrégeno, alquilo, alcoxi o alquiltio en
cada caso con un maximo de 4 atomos de carbono, halégeno o tri
fluormetilo, x significa los nimeros 16 2, y el ndmero entero
de 2 a 4, R" significa hidrégeno, hidroxi, alcoxi con un maxi-
no de 4 o alcanoiloxi con un méximo de 16 atomos de carbono,
R' significa seo. 6 tere.alquilo con 3 a 7 atomos de carbono,
Rg-bencilo, R~-fenilo, 2- 6 3-furilo 6 -tienilo, 2-, 3- 6 4-pi
ridilo, y sus sales de adicion de acido.

108.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1 a 6, caracterizado porgue se preparan los compuestos de la
formula general Il, indicados en la reivindicacion 9, donde R
significa hidrégeno, metilo, etilo, metoxi, etoxi, metiltio,
etiltio, flaor, cloro o trifluormetilo, x representa el ndmero
16 2, y representa el numero 2 6 3, R" significa hidrégeno,

hidroxi, metoxi, etoxi o alcanoiloxi con 2 a 12 aomos de car-



20

bono, R' significa i-propilo, 1- d tero.butilo, bencilo, R"™-fe
nilo, 2- d 3-furilo d -tienilo, 2-, 3- d 4-piridilo, y sus sa-
les de adicidn de deido.

- 1 1 Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes l.a 6, caracterizado porque se preparan los compuestos de
fdrmula general Il indicada en la reivindicacidn 9, donde R
significa hidrdgeno, metilo, metoxi, flaor, cloro o trifluor-
metilo, en cada caso en la posicidn 7 u 8, x representa el nU-
mero 1d 2, y representa el m&nero 2 d 3, R" significa hidro-
Xi, metoxi o alcanoiloxi con 3 a 10 atomos de carbono, R' sig-
nifica m- d p-Rg-fenilo, y sus sales de adicidn de &cido.

12a.- Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 1a 3, 5y 6, caracterizado porque se preparan el 2-;2-(4-
hidroxi-4-fenilpiperidino)-etil _7-1,4-benzodioxano y sus sales
de adicidn de acido.

133*- Procedimiento para la obtencidn de 2-piperidi-
noalquil-(I-benzofursnos d 1,4-benzodioxanos), tal y como que-
da sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 26 hojas, escritas a maquina
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