0iSE 1553%

PATENTE
DE
INVENCION

por “PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
3 TETRAHIDROPIRID¥§A“, a favor de la firma sulza J,R. GEIGY
A.G., domlciliada en BASILEA (Suiza). |
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MEVORIA DESCORIPTIVA

Este invento se refiere a un nuevo procedimiento
para la preperacién de derivados de tetrshidropiridina, asf
como a los muevos compuestos preparsbles segin este procedi-
riento, los cuales estdn dotados de valiosas propiedades far-

5. racoldgicas.
Se ha descubierto, sorprendentemente, qﬁe se pusden
- preparar de msnera sencilla derivados de tetrahidropiridins

¢e la férmula genersal
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Ri’ Ry R_ 1independientemente unos de otros,
gignifican un radical alquilo con 5
dtomos de carbono a lo sumo y
R Qignifica un radical alifdtico,
cicloalifdtico o aralifdtico, subs-
titufdo o insubstitufdo, con 10
gtomos de carbono a lo sumo,

si se condensa un compuesto de la férmuls general

I II
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con eloruro o bromuro de égd?c;éfﬁaﬁét%o. Ia condensa-

¢idn se produce por 1o general ya a temperatura ambiente o

por debajo de ella. Por ejemplo, los componentes de la

roaccién, de preferencia en un disolvente orgénico inerte a-

propiado, como por ejemplo el éter dietflico, el dioxano o
91 tetrahidrofurano, se tratan con un agente 1igador de
dcido, como por ejemplo con una base orgadica ﬁércia:ia,
vaerbigracia la trietilamina, Los compuestos preparables
conforme a este invento poseen, segin se ha descubierto,
excelente actividad sedante,'amortiguadora del sistema
nzrvioso central, analgdsica y antiflogfstica, tante en
aplicacién perentérica como peroral.

“En los compuestos de la férmula general I y en
los materiales de partida de la férmula general 1I, 34 es,
por ejemplo, un radical alifdtico como el radical metilo,
etilo, n-propilo, iscpropilo, n~butilo, isobutilo, bubilo
szcundario, n-amilo, isoamilo, alilo, metalilo, crotilo,
bata~-hidroxietilo, 2,3-dihidroxipropilo, gamma-metoxi-pro-
pllo o gemma-isopropoxi-propilo, beta-dimetilaminoeti;o,
gsmma-dimetilamino-propilo o gammg-dietilaminopropilo; un
radical cicloalifdtico como el radical ciclopentilo,
oiclohexilo, cicloheptilo o e¢icloootilo; o un radiecal ara-
lifdtico como el radical bencilo, o~, m-~ ¢ p-clorobencilo,
o~, m= o p-metilbencilo, p-metoxi-bencilo, 3,4-dimetoxi-
-bencilo, 3,4-metilendioxi-bencilo, alfa-fenil-etilo,
beta-fenil-etilo o gamma-fenil—brogilo. Los radiceles alqui-
lo insubstitufdos mencionedos en primer lugar, entran también
en consideracién como representantes de Ry, 32 ¥ R3 .

Los materiales de partida de la férmula general II

se obtienen pa adicién de aminas primarias no aromdticas,
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ea que - -
114 tiene el significado expresado antes,

a compuestos oxo insaturados' en alfa,beta, como por ejemplo

el éxido de mesitilo, la benzalacetona y sus homélogos y

productos de substitucién., Los compuestos oxo insaturados

en alfa,béta necesarios pueden prepararse & su vez, por

ejemplo, mediante condensacidn de compuestos de la férmula

general
N B
00 eon ¢o
pd e
R:5 0H5
Iv v
en que

Rl’ 122 y R:5 tienen el significado expresado

’ antes.

Los campuestos de la férmula general I prepara-
bles segdin este invento sirven en particular para el tra-
tamiento de las enfermedades reumética‘s, ‘as{ como para su-
primir o mitigar los dolores de diverso origen y para el
tratemiento de los estados de excitacién y tensién ps:fqu:l-‘

cas.
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Para preparar formaéiuniﬁarigs“%éhéosiricaci6n
pera el empleo peroral, se combinen las substanclas activas
antes mencionadas, por ejemplo, con materiales de vehfculo
sdlidas y pulverulentas, como el talco, la lactosa, la
sscarosa, la sorbita, la mannita, los almidones wmo el
almidén de patata, el almidén de mafz o la amilopectina,
los derivaedos de celulosa o la geletina, eventualmente con
ac.icién de deslizantes camo el estearato magnésico o cdlci-
cv o los dxidos de polietilgno de peso moleocular aprOpiadq
(Cerbowax), y dispersantes como por ejemplo el doido algf-
nico, el polvo de laminaria o el polvo deApulpa cftrica,
pera former pastillas o micleos de grégeas. Estos dltimos
se recubren, por ejemplo, con soluciones concentradas de azi-
cer que pueden contener ademds, por ejemplo, goma laca, goma
arebiga, taleo y/o didxido de titanlo. A las grdgeas se afia-
den colorantes, ﬁar ejemplo, para caracterizar las diversas
dosificaciones de materia activa. Las perlas (cdpsulas
cerradas en forma de perla) y otras cépsulas cerradas se
componen, por ejemplo, de gelatina y contienen, por ejemplo,
mezclas de la materis abtiva con Cerbowax; las cdpsulas en-
csjadas contienen, par ejemplo, granulados de un compuesto
de la fé&rmula general I con gelatina, estearato de magnesi o
o dcido estedrico, Como formas unitarias de dosificacién
para el empleo rectal entran en consideracién, por ejemplo,
los supositorios que gse componen de cwmbinsciones de com=
puestos de la férmula general I con un soporte grasc neu-
tro. )

Para la preparacién de formss de aplicacidn para
el. empleo parentérico, por ejemplo intravenoso o intrams-

cular, se disuelven por ejemplo los compuestos de la férmu-
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la general I en agua, si es ﬁreciSO‘;%diafﬁda de un inter-
nediario aprﬁpiado de disolucion, como el benzoato sédico
y/0 el propilenglicol. Segin la finalidad que se prevea
para el empleo, entran también en consideracién como inter-
mediarios de disolucidén materias con actividad antiflogfa-
tieca m/o analgdsica propla, oomo el salioileto sddieo o
las sales sddicas de la 1,8-difenil-4-n-butil~3,5-d1oxo=
-pirazolidina o de la l-(l-hidroxi-fenil)~-2-fenil-i-n-bu-
til-3,5-dioxo-pirazolidiﬁa. 8irven ademds para la aplica-
cién parentérica las gmulsiones de compuestos de la férmu-
la general I que contienen como emulgente preparados leciti-
nicos, por ejemplo.

Los ejemplos que siguen explican con mayor deta-
lle la preparscidn segﬁn este invento de oompuestog de la
férmula general I. En esos ejemplos, las partes significan
partes en peso, y éstas se refieren a los voldmenes como el

gramo al centimetro cubico. Las temperaturas estédn expresa-

das en grados Celsius.

EJEMPLO 1.

a) 77 voldmenes de dxido de mesitilo se tratan con

51 voluimenes de alilamina y se dejan en reposo Gurante 15

a2 30 minutos. Luego se diguelve la mezcla en dcido clorhf;
drico 2-n, refrigerando, y esta solueidn se extrae con dter
por dos veces. A continuacibén se alcaliniza la solueidén
dcida con lejfa sddica coneentrada, refrigerando al mismo
tiempo, se sacude con éter la amina que se ha separado y
so evapora la solucidn etérea a temperatura ambiente y bajo
presién reducida. La 4-alilamino-4-metil-pentan-2-ong bru-

ta que queda en forma de aceite se pasa directamente g ul~
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b) ' 94 partes del producto bruto anteria se disuelven
en 820 volimenes de éter anhidro y se trata esta solucidn
con 30& volimenes de trietilamina. A contimuacién se insti-
la, a tewperatura de -102 a -201 y.egitando, una solucién
de 65,5 partes de cloruro de 4cido cianacético en 635 vold-
ucnes de éter absoluto y se prosigue la agitacidn de la
mezcla, en principio, durante 90 a 120 minutos a la mencio-
nada temperatura., Seguidamente se separa por filtracién
dsl clorhidrato de trietilamina, gue contiene considerables
cantidades de 5,6-dihidro-l-alll-3-~ciano~4,6,6-trimetil-
-piridona-(2) bruta, y se concentra el filtrado en vac{o,
La mezcla éeparada por filtracidn se disuelve en agua, se
filtra la substancia no disuelta, se la disuelve en cloro-
formo, se lava esta solucién con sgua, se la seca y se la
concentra., Se combinan los dos residuos de la evaporacidn,
que se componen de 5,6-dihidro-l-alil-3-ciano-4,6,6-trime-
til-piridona-(2) bruts, y se recirstaliza en acetona/egua.
Punto de fusién, 1139, |

EJBMPLO 2 |
£) 9,8 parées de 2-metil-2=penten~4-ona se agitan a
temperatura aubiente, durante 30 minutos, con 10,7 partes

de bencilamina. Iuego se trata con dcido clorhfdrido 2-n

" en exceso, al mbsmo tiempo que se refrigera bien, y se

extrae con éter. Seguidamente se alcaliniza la solucidn
foida, refrigerando bien, con lejfa sédica concentrada y se
recoge en éter la base precipitada. Se destila el éter a
208 bajo presidn reducida y el aceite que queda se pasa en

brﬁto a la ulterior elgboracién.
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b) 30,5 partes del producto bruto anterior se disuel-
van en 300 voludmenes de éper absoluto y se gfiaden 73 vo lvime~
nzs de trietilamina. Agitando enérgicamente, se instilan en
el curso de 5 minutos, & temperatura de -152 a-252, 15,1

partesde cloruro cianacético en 150 volumenes de éter abso;

“1luto y a contimuacfon se prosigue la agitacidn de la mezcla

durante 2 horas a temperatura de -102.a =300, luego se filtra
la mezcle reaccional ¥ se concentra él filtfado, con lo que
eristaliza la 1-benc11-3-c1ano-4,é,é-trimetil-s,6-d1h1dro-
-piridona=(2).

Después de resristalizar de acetons/éter, este
producto funde a 146-148¢2, Se obtiene otra cantidad de este
compuesto sl se disuelve*en sgua el clorhidrsto de la
trietilamina, que queda en forma de torta de filtro y que
contiene todavia l-bencil-3-ciano~4,6,6-trimetil-5,6-dihi-
¢ro-piridona-(2), se recoge en cloroformo la substancia no
diisuelta, se lava con agua la soluocidn, se seca ésta y se
J.a evapora.

De manera andloga se preparan

- 1a l-etil-3-ciano-4,6,6-trimetil-5,6-dihidro-piridona~(2),
de punto de fusion 138-141¢;

-

- la l-propil-3-ciano-4,6,6-trimetil-5,6~dihidro-piridona-
-{2), de punto de fusién 108-1109¢;

- la l-isopropil-3-ciano-4,6,6-trimetil-5,6-dihidro-pirido-

na-(2), de punto de fusicdn 181-183¢;

-~

- la l-butil-3-olano-4,6,6~trimetil-5,6-dihidro-piridona~-(2),

de punto de fusién 116-1172;

"
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~ la l-isobutil-3-ciano-4,6,6-trinetil-5,6-dihidro-piridona~
- -(2), de punto de fusidn 119-121%;

~ la l-pentil-3-ciano-4,6,6-trimetil-5,6~-dihidro-piridona-

-(2), de punto de fusidn 118-1192;

~

~ la l-hexil-3-ciano~4,6,6~trimetil«5,6~-dihidro-piridona~
-(2), ds punto de fusién 70~71%2;

-

- la l-ciolohexil-3-ciano-4,6,6-trimetil-5,6-dihidro-piri-
dona-(2), de punto de fusién 184-1868;

-

~ la l-ootil-3~ciano-4,6,6~trimetil-5,6-dihidro~-piridona~
-(2), de punto de fusidn 66-682;

- 1la l-fenetil-3-ciano-4,6,6-trimetil-5,6~-dihidro-piridona-
-(2), de punto de fusién 125-126¢;

- la l-dimetilamino-etil-3-ciano-4,6,6-trimetil-5,6~-dihidro~
-piridona-(2), de punto de fusién 125-126%;

~

- la l-dimetilamino-propil-3~ciano~4, 6, 6~trimetil-5,6~dihi-

dro-piridona~(2), de punto de fusidn 111-113%;

n

- la 1-glil~3-ciano-4~atil-6,6-3imetil-5,6-dihidro~piridona~
-(2), de punto de fusién 101¢,

- ¥ la 3-ciano-1,4,6,6~tetrametil-5,6-dihidro-piridona=-(2),
de punto de fusidn 139-1412, “

a JEMPLO S

a) Sé:adioioné alilamina a 3-etil-hexan~3-ona-5 de
1a manera descrita en 1los ejemplos 1, a) y 2, a).

b) 2,9 partes de la 3-etil-3-alilamino-hexan-bH-ona
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brata asi obtenida se disuelven en 40 volumenes de éter
absoluto y se afaden a esta solucidn 8,43 volimenes de
trietilemina. Con agitacidn enérgica, se instilan a ~-202
y =2n el curso de dos minuteos 1,66 partes de cloruro de
5, Acido cianacdtico en 17 vollimenes de éter sbsoluto. Luego
se prosigue la agitacidn de la mezcla & temperatura de
-102 a -202 durante 2 horas y se la deja que se caliente
hasta 202 en el curso de 2 horas,
ée filtra la mezcla reaccional y se esvapora el
10. filtrado, con lo que queda la l-alil-3-ciuno-4-metil-6,6.
-dletil-5,6-dihid ro-piridona-(2).
De manera anéloga a la expuesta en los ejemplos

precedentes se preparan:

- ¢l 1-(2'-cloro-bencil)=3-ciano~4,6,6-trimetil-5,6-dini~

15. ¢ro-piridon-(2), de punto de fusidn 220-2222,
- ¢l 1-(4t-cloro=bencil)=3-ciano-4,6,6-trimeti 1=5,6-dihi-~
(ro-piridona~(2), de punto de fusidn 168-170¢2,
-~ ¢l 1-(2'-metil~bencil)~3-ciano-4,6,6-trimetil-5,6-dihi-
21, ¢ro-piridona-(2), de punto de fusidn 160-1622,
0.

= ¢l 1-(3'-metil-bencil)-3-ciano-4,6,6-trimetil-5,6-dihi-
dro—piridona-(a), de punto de fusidn 239-2419,

- el 1-(4'-metil-bencil)-3-ciano-4,6,6-trimetil-5,6-dini-
éro-piridona-(2), de punto #de fusidn 186-1382, ‘

- el 1~(2'-metoxi-bencil)-5-oiano-4;6,6-trimeti1-5,é-dihi_

2o dro-piridona~(2), de punto de fusidn 210-2122,

- el 1-(4'-metoxi-bencil)-5-ciano-4,6;6-trimetil;5,6-dihi-

dro-piridona-(2), de punto de fusién 159-1612,
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, - el 1-(3',4'-dimetoxi~bencil)-3-cizno-4,6,6-trinetil-5,6-
x -dihidro-piridona-(2), de punto de fusidén 115-1162,

-3y el 1-(3‘,4'-metilendioxi-bencil)-3»ciano-4;6,6-trimetil-

t,6-dihidro-piridona-({2), de punto de fusidn 170-173¢.
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NOTA

Descrito el presente invento, se declaran nuevas y
de ropia invencidn, las siguientes reivindicaciones, con
prioridad de la solicitud de patente suiza ne 7291/61 del
22 de Junio de 1961,

l. Procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados de tetrahidropiridina, de la férmula general

en qIIé
Ry=, By=, ¥ Ry-, independientemente unos de otros,
significan un radical alquilo con

5 &tomos de carbono a lo sumo y
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B,- significa un radical alifdtico, ci-
cloalifdtico o aralifdtico, substi-
tuido o insubstituiao, con 10 4tomos
de carbono a lo sumo,

caracterizado por el hecho de que se condensa

un compuesto de la férmula general

II

en la cual R1~, Ré-, RB' y Rq- tienen el mismo significa-
do que en la férmula I '

con cloruro o bromuro de &cido cianacético.

2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de tetrahidropiridina.

Segln se describe y reivindica en la presente me-
morig descriptiva que consta de catorce hojas foliadas y

escritas a mdquina por una scla de sus caras, acompafiadas
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de la documentacién reglamentaria.

Iedrid, a 20 de Junio de 1962

J.Re GBIGY, A.G.

DPeae
JAIME ISERH MIRALLES
PP

4R ctren evy
L)




	Bibliographic data
	Description
	Claims



