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MEMORTA DESCRIPTIVA

La presente invencidn Se refiere & un procedimiento
para la preparacidn de nuevos derivados de la 1,2, 3,6-te-
trehidropiridine con propiedades valiosas farmecoldgica-
mente.

Se ha hellade sorprendentemente, que los derivados
de 1,2,3,6-tetrehidropiridine que corresponden & la Tér-

mla genersgl I,



5e

10.

15.

20.

25,

74w 0N
LI A
RS-TO
Rz-i)H
C
/N
HG ©-R, (1)
BC O
2 2
\ .

en ls que

Ry 8ignifice hidrdgeno, un radicel alquilo con
8 dtomos de carbono & lo sumo, un radical
alquenilo con 3-5 £tomos de carbono o un ra-
doel fenilalquilo con 7.9 dtomos de carbono,

R, Significe hidrdgeno o el radicel metilo,

Ry significs un redicel alquilo con 4 dtomos de
carbono & lo sumo, el radicel fenile, un ra-
gicel fenilelquilo con 7-9 dtomos de carbono,
el radicel estirilo o junto con R, un radical
trimetileno & hexametileno eventuaimente sus-
tituido .por . metilo y

R, sigiifica hidrdgeno o el radical metilo,

¥ sus ssles con deidos inorgdnicos y orgdnicos poseen pro-
piedades valloses famocol&gicamente, en especisl una st~
tivided enelgdsics ceracteristice en splicacidn oral, asi

como parentdrice y fuerte actividad entitusigena. En conbre-
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posicidn a otros enelgésicos no poseen propiedades parasin-
paticolftices, y& que mds bien actusn pers Sinpaticomimeti-
cemente., AL mismo tiempo son relativamente poco tdxicas y
por ello son adecuadds, por ejemplo pare calmar y sSuprimir
dolores de diferentes origenes y tambidn la t0s izritativa.
En los compuestos de la férmule genersl I y 188 correspun-
dientes mabterias de partides citadas Rl estd representads
por e jemplo por hidr&geno, radiceles algquilo como el radi-
cal metilo, etilo, n-propile, isopropilo, n-butilo, iso-
butilo, butilo secundario, n-amilo, isocamilo, n-hexilo o
n-octilo, por rasdicales slguenilo, como el radical alilo,
crotilo o gomma, gomma~dimetilelquilo, por radicales fenil-
alquilo, como el redicsal bencilo, beta-fenil-etilo, o
gemme~fenil-propilo. R, es por 8{ solo por ejemplo el ra=
dical metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobu-
$ilo, butilo secunderio, butilo terciario, fenilo, bencilo,
alfa.metil-bencilo, alfa-fenil-etilo, bete-fenil-etilo o es-
tirilo (radicel beta-fenil-vinilo).

R, forma ademée junto con Ry, POr ejemplo el radi-

3

 cel trimetileno, tetrametileho, l-metil-tetrametileno,

pentametileno o hexemetileno.

Los compuestos de la fdrmule general ITI se pueden
preparar, como Se he halledo, en una forma sorprendentemen-
te sencilla al hacer reeccioner 2 elevada temperaturas en

presencia de une materia bdsice o dcida, presente, en fase
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homogénee o heterogdnee, una 4-piperidona de la férmla ge-
neral II,

co.
H.C CH - R
2 I 4 (1I)
HyC CH,
Ng”

con unsa cetons de la fdrmle genersl III

By - CO - CHp - R, (1II)

en donde Ry, Ry, By y R, tienen la sigificecidn indicada
vajo le fdrmile I.

Como agented8 de condensacidn bdsicos, pueden entrar
en consideracidn por una perte bases inorgénices como hidrd-
xido sdaico Yy beases orgénicas como piperidine, piperacina
¥y en medio acuoSo 0 en susencia ds disolventes e8imismo glco-
holetos elcelinometdlicos, y por otra perte intercambiado-
res de iones, de preferencia aquellos con grupos de amonio
cuaternario, como por ejemplo Amberlite IRA 400 (0H°), pero
tembidn 1os debilmente bdsicos, como Amberlite IR 4B, que
pueden utilizarse en forme adicionsl o eventuslmente tam-

bién en procedimiento continuo. Como medio reaccionsgl puede
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utilizerse Segin la Solubilided de 1les materies de parti-
da, por ejemplo egus, un 8lcanol conteniendo ague y &
continuacidn tambidn un elcsnol inferior exento de ague u
otro dlsolvente polar. ’

Como ejemplos de agentes de condensacidn dcidos, son
de citer las sales de amonio como por ejemplo el acetato
amdnico, s0lo o en combinacidn con deido scético glacisl
¥y eventualmente un disolvente inerte, como por ejemplo
benceno, as{ como intercembiadores de iones écidOS, como
por ejemplo Amberlite IR 120 (forme He), en egua 0 en
un alcanol inferior conteniendo agua como medio reaccionsal.

Les condensaciones ee efectian de preferencia s
temperastura de ebullicidn del medio de reaccidn empleado,
es decir le zona de temperabura ventajosm Se hella entre
unos 80 y 1202, A tempergturas inferiores de 602 y por
debajo Se obtiensen como productos resccionales en general
los compuestos ‘hidroxi correspondientes, que en lugar &
un doble enlace cilico contienen en posicidn 4 un grupo
hidroxflico y un 4tomo de hidrdgeno adicionsl en posicién
3 del ndcleo de piridine. De gcuerdo con la natureleas, el
inicio del desdoblemiento de &gna no es solamente de_pen-
diente de la tempergturs reaccional sino también del tipo
de ias neterias de partida, del agente de condensacidn y
del disolvente, as{ como de 1a concentrseidn y de la dura-

cidn de la reaccidn, de forma que el lfmite de temperatura
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inferior citado de 80¢ para la formmcidn de compuests in-
saturados de la férmile general I, lo mismo que el 1imi-
te citado por encima de 602 para la formecidn de compues-
tos hidroxi correspondientes, unicemente son de estimer
como normes.,

Sorprendentemente y pers reslizar el procedimiento
previamente citado es decisiva la determinecidn de que en
mezcles de cetonas de las fdrmules generales IT y III
que contienen ambes, no Solemente grupos carbonilo aptos
pera resccidn, sino tembidn grupos metileno, Se propone
bejo les condiciones diferentes de la condensacidn
slddlice les mismas condiciones de los componentes reaccio-
nales frente @& una determinade mezcle de condensacidn, de
forma que 108 compuestos de la fdrmula genersl I se produ-
cen como productos principales, mientras que en condiciones
alfidlices con 2 componentes de resccidn diferentes son
ds prever en genergl solemente productos de resccidn uni-
formes, cuando Se condenga un aldehido con una cetona 0 con
otro eldehido de tipo diferente.

En los msteriales de partida de la fdrmule general II
se trate d le 4-piperidone y 3-metil-4.piperidons eventual-
mente sustituida segfn la definicidn en 1a posicién 1.

Lo8 compuestos de esta férmule general ya Son conocidof y
adends preperables en foma andloge. Las cetonas sdecuadas
de le férmle generel III son por ejemplo metil-elquil-ce-
tonas con grupos alquilo de cadens rectilines o remifice-

da, como por ejemplo 2cetona, tutamonsa, metil-n-propil-ceto-



»

[
5

“
SN

b 2 ?;y 5

J ot

na, metil-isopropil-cetons, metil-n.butil-cetona, metil-~isv-
butil-cetona, metil-butil secunderio-cetona y pinacolins
en cuye utilizacién se originen compuestos con un dtomo de
hidrdgeno Ro; ademds la distilcetons, y etil-elquilo secan-
5. derio~cetonas como etil-isopropil-cetona, que formen
compuestos de la fdrmla genersl I con un grupo metilo como Ry,
¥ sdemds cicloslcenonas como ciclopentanona, ciclohexenonas,
2-metil-ciclohexenone, cicloheptenons y ciclooctanona, ssf
como cetonss gromdtico-slifdticas y aralifactico-slifdticas,
10. como scetofenona, propiofenons, bencil-metil-cetona, (slfe-
fenil-etil)-metil-cetona, (beta-fenil-etil)-metil-cetons,
(gamma-fenil-propil)-metil-cetona y benzelecetong.
Como dcidos inorgdnicos y orginicos, que pueden en-
trar en consideracidn pera formacidn de sal con las bases
15.' de acuerdo con le invencidn pars la preperacidn de mabe-
riss cristalines de actividad anslgdeice y entitusigena,
y en parte también para la purificecidn de 1ss bases, son
de citer por ejemplo: el deido clorhidrico, el dcido brom-
hiarico, el deido sulfidrico, el doido nitrico, el Acido
00,  fosférico, el deido metansulfdnico, el doidonetandisulfd-
nico, el dcido bete-hidroxietansulfdnico, el dcido acdtico
el dcido propidnico, el dcido maleico, el deido fumdrico,
el decido 1detico, el deido malico, el deido tartérico, el
deigo citrico, el deido benzoico, el deido salicilico, el
25, gcido fenilacdtico y el docido mandélico.

Los ejemplos sigientes ecleran la realizacidn del
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procedimiento de acuerdo con la invencidn sin embargo
no representen sus unicas formes de reslizacidn. Les tem-

pergturss s8e indican en grados Celsius.

EJEMPLO 1

11,3 g (0,1 mol) de l-metil-4-piperidone Se hiervea
dorante 15 hores en el separador de sgne con 21,6 g (Q,3
moles) de 2-bubtenone, 4 g de acetato emdnico y 5,2 g de
doido scético glacial en 60 cc de benceno sbsoluto. Luego
se ovepora el benceno, el residio se sitda alcelino y
se extrae con clorofommo. La Solucidn de cloroformo e
Seca y Se evepora. Mediante destilacidn ol slto vecfo, se
obtiene 12 1-(1'-metil-1',2',3',s'~betrehidro-4 '~piridil)-
0,018-77%

El destilado anterior se disuelve en acetona y Se

2-butanone como aceite de punto de ebullicidn

traba bajo agitacidn peuletinsmente con tenta solucidn
saturade de deido citrico en acetona, que la solucidn resc-
ciona deido (pH 4), sl citrato precipitado de lg 1-(1'-me-
til-1',2',3', 6'-tetrehidro-4'-piridil)-2-butanona se fil-
tre y recristeliza en metsnol/scetons. FPunto d fusidn

135-136%2.



5

10,

15.

25.

2

. .h\ﬁ
&

L?s‘_*x;_%‘,

Lt

et b
e

w53
L3

EJEMPLO 2

Andlogemente 8l ejemplo 1 Se obtienen bajo utiliza-

cidn de las materiss de partida correspondientes, por ejem-
plo los compuestos &iguientes:

la L(1'-metii-1',2',3',6'~tetrahidro~4 '~piridil)-2-provens.
ne, punto de ebullicicfno’ oy 65 - 682, citrato, punto do fu-
sidn 153 - 1542,

la 1-(1'-metil-1',2',3",6'-tetrahidro-4 '-piridil)-2-pentano-
na, punto de ebullicidno’OI 60 - 67, citrato, punto de fusidn
134-136%.

la l-(1l'-metil-1l',2',3',6 '~tetrghidro-4'-piridil)~3-metil-2-
butenona, citreto, punto de fusidn 122 - 123¢;

la 1-{1'-metil-1',2' 3’ ¢ '-tetrehidro-4 '~pirigil)-2-hexanona,
citrato, punto de fusidn 117 - 119%;

la 1-(1',3"-dmetil-1",2', 3", 6 "«betrahi dro-4 '~piridil)-2-pro-
penona, citreto punto de fusidn 120¢;

la 2-(1'-metil.l',2', 3", 6 '~tetrehi dro-4 "~piriail)-ciclohexa~
nona, citreto, punto de fusidn 126-1299;

le 2-(1'-metil-1',2',3',6"'-tetrahldro~4 '~piridll)-6-metil-
ciclohexsnona, punto de fusidn 95 - 96293

la 1-(1'-n-propil-1',2',3',6'-tetrehidro-4 '~piridil)-2-propa~
nona, clorhidrato, punto de fusidn 148 - 1492;

le 1-(1'-n-hexil-1',2',3',6"-tetrehidro-4 '-piridil)-2-pro-
penona; o |

la 1-(1'-bencil-1',2',3",6'-tetrehi ro-4 '-piridil)-2-propano-
n&, clorhidrato, punto de fusidn 184-1862;
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le 1-[1'-(bet a-feniletil)-l',2',3", 6'~tetrehidro-4 '-piridily~
2-propenona, clorhidreto, punto de fusidn 177- 179¢;

la 1-(1'-a}il-1',2',3", 6 '~tetrehidro-4 '-piridil)-2-propa-
none, punto de ebullici&no, o1 74 - 809, citrato, punto ae
fusidn 75 - 78¢;

la 21fa-(1'-metil-1',2',3', 6 '-tetrehidro-4'-piridil)-aceto-
fenona, citratoxpunto de fusidn 143-M59;

la 1-(1'-metil-1',2',3', 6 '-tetrahidro-4 '-piridil)-3-fenil-
2-propanone;

le l-(1l'-metil-l',2',3',6 '~tetrshidro.4 '~piridil)-3-benci-
liden-2-propanona;

le 3-(1l'-metil-1',2',3',6"'-tetrehidro-4 '~piridil)-2-buta-
nona, citrato, punto de fusidn 104-105¢, y

le 2-(1'-metil-1',2',3"', 6 '-tetrehidro-4 '~piridil)-3-penta-
none, citrato, punto de fusidn 101-1029,

LR .
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, Se declarsr
nueves y de propie invencidn las sigalentes reivindicacio-
nes, con prioridad de la solicitud de patente suiza mum.

9201/64 del 13 de Julio de 1964.

5. 1. Procedimiento para la preparscidn de nuevos dori-
vados de 1,2,3,6~tetrahidro-piridine, que corresponden &

le fdrmle general I,

0.

C - R4 (1)

= Rt ]

15. 1l

en la que

R, significa hi.ardgeno, un radicsl slquilo con 8
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dtomos de cerbono a lo sumo, un redicel al-

quenilo con 3 - 5 dtomos de carbono, 0 un re-

dgicel fenilelquilo con 7 - 9ndtomos de carbono,
R, significa hidrdgeno o el radicel metilo,

5. R significa un redicsl elquilo con 4 gtomos de
cgrbono, & lo sumo, el radicel fenilo, un ra-
dicel fenilelquilo con 7 - 9 4tomos de carbo-
no, el redicel estirilo, o junto con Rz un re-
dicel trimetileno o hexemetileno eventuszlmente

10. sustituido por metilo, y

34 8ignifica hidrdgeno o el radicel metilo,

Y Sus sgles con deidos inorgdnicos y orgdnicos, caracteri-

z2do porgque sSe hace resccionsr a elevada temperstura en pre-

sencia 38 una meteris bdsica o dcida presente, en ¥ase homo-

15. génea o heterogénee, una 4-piperidona de la férmle genersl
1T
Co,
H c/ \'CH
2& | T T4
H2 \ CH2 (II)
20, x’

f&

con wne cetondé de la formile genersl IIT
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Bz - CO - CH, - R, (IIT)

en donde B;, Ry, Ry y R, tienen la significecidn arriba oi-

4
tada
y en caso deseado el compuesto obtenido de la férmila gene-
5, ral I Se trensforme con un deido inorgénico u orgdnico, en
uneg =sel.

2, Procedimiento para la preparacién de nuevos deri-
vados de 1,2,3,6-tetrehidro-piridina.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
10, descriptiva que consta de trece hojas foliedas y escrites &

) <
maquingé por une sole de SusS caras,
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