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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS IBRIVADCS 

DE 1 ,2 ,3 ,6-TETRARIDRO-PIRIDINA", a favor de l a  firma Suiza 

J .R . GEIGY, A.G., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se re fiere  a un procedimiento 

para l a  preparación de nuevos derivados de l a  1 ,2 ,3 ,6 -te- 

trahidropiridina con propiedades v a lio sas farmacológica­

mente.

Se ha hallado sorprendentemente, que lo s  derivados 

de 1 ,2 ,5 ,6-tetrah idropiridina que corresponden a l a  fó r­

mula general I ,
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en l a  que

10. s ig n ific a  hi aro geno, un rad ical alquilo  con

8 atomos de carbono a lo  sumo, un rad ica i 

alquenilo con 3-5 átomos de carbono o un ra­

dicai fen ila lqu ilo  con 7-9 átomos da carbono,

Rg s ig i i f ic a  hidrogeno o e l rad ical metilo,

15, Rg s ig n ific a  un rad ica l alquilo con 4 átomos de

carbono a lo  sumo, e l rad ica i fen ile , un ra­

d icai fen ila lqu ilo  con 7-9 átomos de carbono, 

e l rad ica l e s t ir i lo  o junto con Rg un rad ical 

trimetileno a hexametileno eventualmente su s- 

20. titu id o  -por metilo y

sig n ific a  hidrogeno o e l  rad ica l m etilo, 

y sus sa le s  con ácidos inorgánicos y orgánicos poseen pro­

piedades valiosas faimocolégicamente, en especial una ac­

tiv idad  analgésica característica  en aplicacién ora l, a s í 

como parentérica y fuerte actividad antitusígena. En contra-25.
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posicitMi a otros analgésicos no poseen propiedades parasin- 

p a tic o lít ic a s , ya que más bien actúan para sinpaticomimeti- 

oamente. Al mismo tiempo son relativamente poco táx icas y 

por ello  son adecuadas, por ejemplo para calmar y suprimir 

5. dolores de diferentes orígenes y también la  to s ix t ita t iv a . 

En lo s compuestos de l a  fám ula general I  y la s  correspon­

dientes materias de partida citadas R̂  esté  representado 

por ejemplo por hidrogeno, rad icales alquilo como el rad i­

cal metilo, e t i lo , n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso- 

10. bu tilo , butilo  secundario, n-amilo, isoamilo, n-hexilo o 

n-octilo , por rad icales alquenilo, como el rad ical a l i lo , 

cro tilo  o gamma, gamma-dimetil a l quilo, por radicales fen il-  

alqjuilo, como el rad ical bencilo, b e ta -fen il-e tilo , o 

gamma-fenil-propilo. Rg es por s í  solo por ejemplo el ra- 

15. dical metilo, e t ilo , n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobu- 

t i lo ,  butilo  secundario, butilo  te rc ia r io , fen ilo , bencilo, 

alfe-m etil-bencilo, a lfa - fe n il-e t ilo , b e ta-fen il-e tilo  o es- 

t i r i l o  (radical b eta-fen il-v in ilo ).

Rg forma además junto con Rg, por ejemplo e l radi- 

20. cal trim etileno, tetrametileho, 1-metil-tetrametileno, 

pentametlleno o hexsmetlleno.

Los compuestos de l a  fám ula general I I I  se pueden 

preparar, como se ha hallado, en una forma sorprendentemen­

te  sen c illa  a l hacer reaccionar a elevada temperatura en 

25. presencia de una materia básica o acida, presente, en fase
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homog&iea o heterogénea, una 4-piperiáona ge l a  formula ge­
neral II ,

00
/  VH^C CH R,

-)
H.C CHg

\ ^ /' N

( I I )

Rl

con una cotona de la  fórmula general I I I

Rg - CO - CHg - Rg (III)

en donde R^, Rg, Rg y R  ̂ tienen l a  sign ificación  indicada 

bajo la  formula I .

Como agentes de condensación básicos, pueden entrar 

en consideración por una parte bases inorgánicas como hidró- 

xido sódico y bases orgánicas como piperidina, piperacina 

y en medio acuoso o en ausencia da disolventes asimismo aleo- 

holetos alcalinometaLicos, y por o tra  parte intercambiado­

res de iones, de preferencia aquellos con grupos de amonio 

cuaternario, como por ejemplo Amberlite IRA 400 (OH*), pero 

también lo s  débilmente básicos, como Amberlite IR 4B, que 

pueden u t iliz a r se  en forma adioional o eventualmente tam­

bién en procedimiento continuo. Como medio reaccional puede



u tiliz a r se  segón l a  solubilidad de la s  materias de p a rt i­

da, por ejemplo agua, un alcanol conteniendo agua y a 

continuación tambián un alcanol in ferio r  exento de agua u 

otro disolvente polar.

Como ejemplos da agentes de condensación deidos, son 

de c ita r  la s  sa le s  de amonio como por ejemplo e l acetato 

amónico, solo o en combinación con deido acóticó g lac ia l 

y eventualmente un disolvente inerte, como por ejemplo 

benceno, asó como intercambiadorea de iones deidos, como 

por ejemplo Amberlite IR 120 (forma H ), en agua o en 

un alcanol in ferio r conteniendo agua como medio reaccional.

Las condensaciones se efectúan de preferencia a 

temperatura de ebullición del medio de reacción empleado, 

es decir l a  zona de temperatura ventajosa se h a lla  entre 

unos 80 y 120s. A temperaturas in feriores de 60s y por 

debajo se obtienen como productos reaccionales en general 

lo s  'compuestos 'hidroxi correspondientes, que en lugar de 

un doble enlace calicó contienen en posición 4 un grupo 

hidroxilico y un átomo de hidrógeno adicional en posición 

3 del nócleo de p irid lna. De acuerdo con la  naturaleaa, e l 

in icio  del desdoblamiento de agua no es solamente despen­

diente de la  temperatura reaccional sino tambián del tipo 

de la s  materias de partida, del agente de condensación y 

del disolvente, asó como de la  concentración y de l a  dura­

ción de l a  reacción, de fonna que e l  lóínite de temperatura.



in ferio r citado de 803 p a r a la  formación de compueatcsin­

saturados de l a  formula general I ,  lo  mismo qu.e e l lim i­

te  citado por encima de 60s para l a  formación de compues­

to s  hidroxi correspondientes, únicamente son de estimar 

como normas.

Sorprendentemente y para re a liz a r  e l  procedimiento 

previamente citado es decisiva l a  determinación de que en 

mezclas de cotonas de la s  fórmulas generales I I  y I I I  

que contienen ambas, no solamente grupos cafbonilo aptos 

para reacción, sino también grupos metileno, se propone 

bajo la s  condiciones diferentes de l a  condensación 

a ld ó lica  la s  mismas condiciones da lo s componentes re acció­

nales frente a una determinada mezcla de condensación, de 

forma que lo s  compuestos de la  fórmula general I  se produ­

cen como productos principales, mientras que en condiciones 

a lfó lic a s  con 2 componentes de reacción diferentes son 

de prever en general solamente productos de reacción uni­

formes, cuando se  condensa un aldehido con una cotona o con 

otro aldehido de tipo  diferente.

En lo s  m ateriales de partida de la  fórmula general I I  

se t r a t a  de l a  4-piperidona y 3-metil-4-piperidona eventual­

mente su stitu id a  según la  definición en l a  posición 1.

Los compuestos de esta  fórmula general ya Son conocidos y 

además p rep aró le s en forma anaLoga. Las oetonas adecuadas 

de l a  fórmula general IH  eon por ejemplo m etil-alqu il-ce- 

tonas con grupos alquilo de cadena rec tilín ea  o ram ifica­

da, como por ejemplo acetona, butanona, m etil-n-propil-ceto-
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na, m etil-isopropil-cetona, met i l  -n-butil-cetona, m etil-iso- 

butil-cetona, m etil-butil secundario-cetona y pinacolina 

en cuya u tilizac ión  se originan compuestos con un atomo de 

hidrogeno R2; ademas l a  dietilcetona, y e til-a lq u ilo  secun- 

dario-cetonas corno etil-iaopropil-cetona, que forman 

compuestos de la  formula general I  con un grupo metilo como Rg, 

y además cicloaloanonas como ciclopentanona, ciclohexanona, 

2-metil-ciclohexanona, ciclohept anona y ciclooctanona, e sí 

como cotonas arom ático-alifáticas y a ra lifa c t ic o -a lifá t ic a s , 

como acetofanona, propiofenona, bencil-metil-cetona, fa lfa -  

fen il-etil)-m etil-ceton a, (beta-fen il-eti l )-metil-cetona, 

ígamma-fenil-propiD-metil-cetona y benzalacatona.

Como ácidos inorgánicos y orgánicos, que pueden en­

tr a r  en consideracián para foimación de sa l  con la s  bases 

de acuerdo con l a  invencián para l a  preparación de mate­

r ia s  c r ista lin a s da actividad aaalgásica y antitusigena, 

y en parte también para l a  purificación de la s  bases, son 

de c ita r  por ejemplo: e l  ácido clorhídrico, e l ácido brom- 

hídrico, e l ácido su lfúrico, e l  ácido n ítr ico , el ácido 

fosfórico , e l ácido metansulfónico, e l ácidonetandisulfó- 

nico, el ácido beta-hidroxietansulfánico, e l ácido acático 

e l ácido propionico, e l ácido maleico, e l ácido fUmárico, 

e l ácido lác tico , e l ácido màlico, e l  ácido ta rtá r ico , el 

áoido c ítr ico , e l ácido benzoico, el ácido sa l ic i l ic o , e l 

ácido fen ilacático y e l ácido mandálico.

Los ejemplos siguientes aclaran l a  realización del



procedimiento de acuerdo con la  invención sin  embargo 

no representan sus únicas formas de realización . Las tem­

peraturas ae indican en grados C elsius.

E J E M P L O  1

11,3 g (0,1 mol) de l-m etil-4—piperidona se hierven 

durante 15 horas en e l separador de agua con 21,6 g (0,3 

moles) de 2-butanona, 4 g de acetato amónico y 5,2 g de 

ácido acótico gLacial en 60 cc de benceno absoluto. Luego 

se evapora e l benceno, e l  residuo se s itú a  alcalino y 

se extrae con clorofonno. La solución de clorofoimo se 

Seca y se evapora. Mediante destilación  al alto  vacío, se 

obtiene l a  l - ( l '- m e t i l - l ' ,2 ',3 ',6 '- te t r á h id r o - 4 '- p ir id i l ) -  

2-butanona como aceite de punto de ebullición^ ^65-75^.

El destilado anterior se disuelve en acetona y se 

t r a ta  bajo agitación paulatinamente con tan ta solución 

saturada de acido c ítrico  en acetona, que l a  solución reac­

ciona acido (pH 4 ). ñ l c itra to  precipitado de l a  l-(l'-m e- 

t i l - 1 ' , 2 ' ,  3*, 6 '-tetrah idro-4 '-piridil)-2-butsnona se f i l ­

t r a  y re c r is ta l iz a  en metanol/acetona. Punto de fusión



E J E M P L O  2

Análogamente a l  ejemplo 1 se obtienen bajo u t i l iz a ­

ción de la s  materias de partida correspondientes, por ejem­

plo lo s  compuestos sigu ientes:

g, l a  (1 ' -met i l - l  ' ,  2 ',  3 ',  6 '-t etrahidro-4 ' -piridil)-2-propano- 

na, punto de ebullición^ ^  65 - 68s, c itra to , punto de fu­

sión 153 - 1549.

l a  1 - (1 '-met i l - l ', 2 ', 3 ',  6 ' -t etrahi dro-4'-p ir i d i i )-2-pent ano­

na, punto de ebullición^ 60 - 67, c itra to , punto de fusión 

10. 134-1369.

l a  1- (1 '-metil-1 ', 2 ',  3 ', 6 '-tetrahldro-4 '-p irid il)-3-m etil-2- 

butanona, c itra to , punto de fusión 122 - 1239; 

l a  1-(1 ' -metil-1 ',2  ', 3 ', 6 '-tetrahidro-4 '- p ir id i i )-2-hexanona, 

c itra to , punto de fusión 117 - 1199;

1$. la  l- (l ',5 '-d im e til- l ',2 ',5 ',6 '4 - te tra h id ro -4 '-p ir id il)-2 -p ro -

panona, citrato  punto de fusión 1209;

l a  2- (1 ' -metil-1 ', 2 ', 3 ', 6 '-tetrghidro-4 '-p ir id i l  )-ciclohexar- 

nona, c itra to , punto de fusión 126-1299; 

la  2 - ( l '-m e til-1 ',2 ' , 3 ' , 6 '-tetrah idro-4 '-p irid il)-6-m etil- 

20, ciclohexanona, punto de fusión 95 - 969;

l a  1 - í l '- n - p r o p i l - 1 2 ' , 3 ' , 6 '- t etrah idro-4 '-p irid il )-2-propa- 

nona, clorhidrato, punto de fusión 148 - 1499; 

l a  1- (1 ' -n-hexil-1 ', 2 ',  5 ',  6 ' -t et rahi dro -4 ' -p ir i d ii ) -2-pro- 

panona$

2^, l a  1-(1 '-bencil-1 ', 2 ',  3 ', 6 '- t  et rahi dro-4 ' -p ir id il  ) -2-prop ano - 

na, clorhidrato, punto de fusión 184-1869;
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l a  1-[^1 '-  fbet a - fe n ile til)  -1 ',  2 ' ,3 ' ,  6 '-tetrahidro-4 '-p ir id il^ -  

2-propanona, clorhidrato, punto de fusidn 177- 1799; 

l a  1 - i l  ' - a l i l - l  ' , 2 ' , 3 ' ,6  '-tetrahidro-4 '-p ir id il)  -2-propa- 

nona, punto de ebullici&t^ ^  74 - 80s, c itra to , punto de 

fusidn 75 - 789;

l a  a lfa -  (1 '-m etil-1 ',  2 ' ,  3 ' ,  6 ' - t etrehi dro-4 ' -p ir id il  ) -aceto- 

fenona, citrato^ipunto de fusidn 143-3459; 

l a  1 - (1 '-m etil-1 ' , 2 ' , 3 ' , 6 '- te trah id ro -4 '-p ir id il)-3 -fen il-  

2-propanona;

l a  1- i 1 ' -m etil-1 ' , 2 ' , 3 ' , 6 ' -t et rahi dro-4'- p ir id i l )-3-benci- 

liden-2-propanona;

la  3- (1 ' -metil-1 ',  2 ',  3 ' ,  6 ' -tetrahidro-4 ' -p ir id il  ) -2-but a- 

nona, c itra to , punto de fhsidn 104-1059, y 

l a  2- (1 '-metil-1 ',2  ', 3 ',  6 '-tetrahidro-4 '-p ir id i l  )-3-pent a- 

nona, c itra to , punto de fusidn 101-1029,
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Descrito e l objeto del presente invento, se declaren 

nuevas y de propia invención la s  siguientes reivindicacio­

nes, con prioridad de l a  so lic itu d  de patente su iza núm. 

9201/64 del 13 de Ju lio  de 1964.

5. 1. Procedimiento para l a  preparación de nuevos deri­

vados de 1 ,2 ,3 ,6-tetraM dro-pirld ina, que corresponden a 

l a  fórmula general I ,

10.

15.

R- — CO

'  )
Rr, -  CH

2 !

/ \
H Ç C - R,

H,C CH

N
í
R_

ÍI)

en l a  qpe

s ig i i f ic a  hidrógano, un rad ical alquilo con 8
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¿tomos de carbono a lo  sumo, un rad ica l a l-  

quenilo con 3 - 5  ¿tomos da carbono, o un ra­

dical fen ila lqu ilo  con 7 - 9n átomos de carbono,

Rg s ig n ific a  hidrogeno o e l rad ica l metilo,

Rg s ig n ific a  un rad ica l alquilo con 4 atomos de 

carbono, a lo  sumo, e l rad ical fen ilo , un ra­

d ical fen ila lqu ilo  con 7 - 9  ¿tomos de carbo­

no, el rad ical e s t i r i lo , o junto con Rg un ra ­

dical trim etileno a hexametileno eventualmente 

sustitu ido por m etilo, y

R s ig n ific a  hidrógeno o e l rad ica l m etilo,4
y sus salea con ¿cidos inorgánicos y orgánicos, caracteri­

zado porque se hace reaccionar a elevada temperatura en pre­

sencia de una materia b ásica  o acida presente, en fa se  homo­

génea o heterogénea, una 4-piperidona de l a  féxmula general

I I

CH - R4

con una cetona de la  formula general I I I
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gg - CO -  CHg - Rg íin)

en donde R^, Rg, Rg y tienen la  s ig iificac iú n  arriba c i­

tada

y en caso deseado e l compuesto obtenido de la  fórmula gene- 

5. r a l  i  se transforma con un ácido inorgánico u orgánico, en 

una sa l .

2. Procedimiento para l a  preparación de nuevos deri­

vados de 1 ,2 ,5 ,6-tetreh idro-pirid ina.

Según se describe y reivindica en l a  presente memoria 

10. descriptiva que consta de trece hojas fo liadas y e scritas a 

máquina por una so la  de sus caras,

Madrid, a
IR

p .a .
tJAHMS 4SEBR3

p=i¡a. /
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