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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
d e
PATENTE D E  INVENCION
formulada el 28 de Enero de 1.965, con el nim. 308.669
en
ESPATA
por VEIRTE afios
a nombre de DEUTSCHE GOID-UID SILBER~-SCHEIDEANSTALT VORKALS
ROESSIER, entidad alemana, establecida en Weissfrauenstrasse
9, rrankfurt (Main), RepGblica rederal Alemana, por:
" PROCEDIMIENTO PARA TA FABRICACION DE FENIITETRAHIDROPIRIDINAS
SUSTITUIDAS O SUS SALES "
El invento presente se refiere a la fabricacidn de
nuevasg feniltetrahidropiridinas sustituldas y sus sales. Las

bages libres corresponden a la foérmula general

<\ ?-Alk

en la que X significa un atomo de haldgeno gue se encuentra en

X

la posicidn 2, 3 6 4, preferentemente un 4tomo de cloro, o el

radical trifluorometilo, y Alk, un radical alcohilo, en espe -
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cial de 1 a 6 &4tomos de carbono, preferentemente un radical
metilo.

Los compuestos poseen cualidades farmacolégicas
valiosas terapéuticamente y son en especial adecuados para
su empleo como productos vermifugos bien tolerados.

Tos compusstos arriba citados se producen deshi -

dratando alcoholes terciarios con la férmula general

-Alk

en la que X y Alk tienen el significado arriba mencionado,
de manera en si conocida, en presencia de un agente que eli
mina el agua.

La transformacidén de las bases libres en las sales
tiene lugar por tratamiento con 4cidos orginicos o inorgini-
cos terapéuticamente aprovechables, tales como hidricidos ha
logenados, 4cido: fosférico, &cido acético, Acido maléico,
&dcido fumdrico y similares.

En la deshidratacidén pueden emplearse como agentes
gque eliminan el agua, por ejemplo, anhidrido de 4cido acéti-
co, cloruro de acetilo, cloruro de tionilo, Acidos tolueno-
sulfénicos 4cido sulfdrico u 6xido de aluminio, cloruro cil
cico, hidrbéxidos alcalinos y similares.

Convenientementé se realiza la reaccidn a tempera-
tura elevada y se frabaja eventualmente en presencia de un
agente disolvente. Como tales son aplicables, por ejemplo,
cloroformo, tolueno, 3cido acético glacial y similares.

Para la produccidén de los alcoholes terciarios em-
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Pleados como materiales de partida puede procederse por ejem

plo de tal modo, que en primer lugar a partir de un compues-

t0 de la férmula general

Hal

en el que X tiene el gignificado arriba mencionado y Hal re
presenta un Atomo de haldgeno, que es més activo que el &t
mo de haldgeno X, se transforma en un compuesto orginico mg
talico, por ejemplo en un compuesto de "Grignard" o en el

compuegto de litio, y se hace reaccionar éste seghn métodes

en si conocidos con una N- alcohileopiperidona-4.

Bjemplo 12

63 partes de li-metil-4{m-clorofenil)-piperidol-(4)
se disuelven en 630 partes de 4cido acético glacial. 4 con-
tinuacidn se afiaden a gotas 63 partes en volumen de Acido
sulflrico. Después se hierve la preparacidn durante 5 minu-
tos a reflujo, se la refrigera, vierte sobre hielo y trata
en medio alecalino con éter. (omo residuc de evaporacidén se
obtienen 53 partes de HW-metil-4(m-clorofenil)-1,2,3,6-tetra~
hidropiridina..

EL clorhidrato, que funde entre 220 y 2249C, se
precipita en isopropancl.

El material de partida se obtiene como sigue: m-
cloro~bromo-benceno se hace reaccionar con maghesio en éter,
de la manera usual, a bromuro de m—clorofenilmagnésio y és-
te es puesto en reaccidn afiadiendo gota a gota la cartidad
equivalente de i-metilpiperidona-fi). Después de la descompo
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sicibén con solucidn acuosa de cloruro ambnico se seca la ca-
pa de éter y se destila. A 146 hasta 1509C/1 mm se separa
j~metil~4-(m~clorofenil )-piperidol-(4) como un aceite cla-

XO.

Ejemplo 29

13 partes de N-metil~4~(m-clorofenil)-piperidol.
(4), disueltas en 100 partes de cloroformo, se adicionan con
20 partes de cloruro de tionilo. Después de 4 horas de ebu -
1licidn a reflujo se concentra y se recristaliza en isopro-
panol. Se obtienen 7 partes de clorhidrato de la H-metil-4-
(m~clorofenil)l,2,3,6-tetrahidropiridina con el punto de fu

sidn 220 hasta 224¢9C.

15 partes de f-metil-~4=~(m-trifluorometilienil)-pi-
peridol~(4) son disuveltas en 150 paries de cloroformo. la so
lucibén es saturada con gas de Acido clorhidrico, se adiciona
con 2% partes de cloruro de tionilo y se hierve durante 4 ho-
ras a reflujo. La carga es concentrada basta sequedad y el re
giduo es recristalizado en isopropanol.

Se obtienen 8 partes de clorhidrato de N-metil-4-
(m-trifluorofenil)=1,2,3,6-tetrahidropiridina. Bl punto de
fusién se halla entre 240 y 245¢C. El N-metil-4-(m~triiluoro
fenil )piveridol-{4) empleado como material de partida se ob-

tiene de modo andlogo al procedimiento descrito en el ejemylo

le, partiendo de m~frifluorometil-bromobenceno y W-metil-piperi

dona(4).
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Los puntos de invencidén propia y nueva gue se pre-
sentan para que sean objeto de la presente solicitud de Fa -
tente de Invencidén en Bspafia, por VEIETE afios, son log st -
guientes:

l.- Procedimiento para la fabricacidn de feniltéf
trahidropiridinas sustituidas o sus sales de la férmule ge~-

neral

~Alk
\ -

en la que X significa un &tomo de hallgeno que se halla en
la posicidn 2, 3 6 4, preferentemente un Atomo de cloro, o
el radical trifluorometilo, y Alk significa un radical al -
cohilo, preferentemente un radical metilo, caracterizado

porque se deshidratan alcoholes terciarios de la fbrmula ge

OH 4
X

en la que X y Alk tienen el significade arriba indicado, de

neral.

manera en si conocida, en presencia de un agente que elimi-

na el agua.

2.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque se trabaja a elevada temperatura y eventual -

mente en presencia de un agente disolvente.
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3.~ Procedimiento pera el tratemiento de 1?fve

-
-
~
n
-
[{m

tiasls, aue consiste en administrar al animel que padece ésta
una cantidad fisioldglicamente activa de una composicidn preps
rada por ¢l procedimiento de las reivindicaciones 1 y 2.

4.~ Procedimiento pare la fabricacidn de feniltebra-
hidropiridinas sustitufdas o sus sales.

Tal y como se ha descrito en la lenoria que enitece-
de y pare log fines cue se han especificado.

La presente lemoria consta de gels iwjas, escritas @
miquina vor una sola cava.

hadrid,

2 T ABR\ 1965
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