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PATENTE
DE
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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PRFPARACION DE NURVOS DFRIVADOS DE
L4 1,2,3,6-TETRAHIDROPIRIDINA", a_ favét de la firmag suiza
J.R. GFIGY A.G., domiciliada en BASILEA (Suiza).

MFMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se reflere = un procedimiento
para la preparacién de nuevos derivados de la 1,2,3,6=tetra~

~hidro~piridina con propiedades valiosas farmacoléglcamente.

Se ha hallado, sorprendentemente, que los derivados
de la 1,2,3,6-tetrahidro~piridina que corresponden a la

férmule general I
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5 en la que

R1 significa un radical elkilico o alkenilico con
4 ftomos de carbono a lo sumo, 0 un radical Ffenilalkil-

lico con 10 4tomos de carbono & lo sumo,

R, significa hidrdgeno, un radical alkflico con 6 4bomos

10.
de carbono a lo sumo o un radical fenflico, y
Ry significa hidrégeno o un radical alkilico con 3 4to-
mos de carbono a lo sumo,
y sus sales con 4cidos inorgénicos y orgénicos, poseen pro-
15. pledades valiosas farmacolégicamente, en especial actividad

analgésica, desde medismna hasta fuerite, en aplicacidn oral
y parentérica, asl como activided antitusigena. En contrapo-
sicidén a los otros analgésicos conocidos, no tienen propie-

dades parasimpaticoliticas, sino que mds bien actdan parasim-
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paticomiméticamente. Sorprendeﬁtemente son también poco
t6xicas y por esto resultan adecuadas para mitigar y suprimir
dolores de origenes diferentes, asi como también la tos irri-

tativa.

En los compuestos de la férmulse general I y en los
materiales de partida correspondientes que se indican més
adelante, R1 estéd materislizado por ejemplo mediante redi-
cales alkilicos, como el radical metflico, etflico, n~-propi~-
lico, isopropllico, n-butflico, isobutflico, butilico secunw
dario; mediente radicales alkenilicos, como el radical
alflico, crotflico o metalflico; o mediante un radical
fenilalkflico, como el radical bencilico, p-metilbencilico,
2=fenil-etilico, 3~-fenil~propilico o 4-~fenil-butilico.

El simbolo Ro es, por ejemplo, hidrégeno, el radi-
cal metflico, etflico, propilico, isopropilico, butilico,
isobutflico, butflico secundario, tercibutilico, pentilico,

isopentilico o hexilico; o el radical fenflico.

El simbolo R, es hidrégeno o el radical metilico,

3
etilico, propilico o isopropilico.

Para la preparacién de los nuevos compuestos de
la férmulae general I y de sus sales con dcidos inorgdnicos
y orgénicos, se reduce parcialmente compuestos piridinicos

andlogos de la férmula genersl IT
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en 1a que Y& significa el ion hidroxflico, un
anién monovelente 0 el equivalente normal de un
enidén polivalente, y Ry, Ro ¥ R3 tienen la signi-
ficacién antes indicada, siendo sin embargo R1, de
preferencia, el radicel met{lico o un radical

enlazado sobre el grupo metilénico,

ys si se desea, los compuestos obtenidos de la férmula gene-
ral I se transformen en sales con dcidos inorgénicos u orgé-
nicos. Se efectia la reaccidn, por ejemplo, mediante un
hidruro de boro alcalinometdlico, verbigracle hidruro de
boro sbédico o potdsico, que puede utilizarse en la dosis
tedrica o en exceso, en medio acuoso o acuoso-orgdnico, por
ejemplo acuoso-metanélico, y a temperatura desde la ambiente

hasta moderadamente elevads.,

Los meteriales de partida de la férmula general II
se obtienen, por ejemplo, mediante reaceidn de derivados
funcionales aptos de reaccidn del 4cido 4-piridinacético,

verbigracia el éster metflico, con aminas de la Fférmuls
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en la que Ry y R3 tienen la significacidén

antes indicada,

o con uno de sus derivados funcionales aptos para reaccidn,

y & continuacidn custernizecién con ésteres aptos para
reaccidn de compuestos hidroxi apropiados, por ejemplo yodu~
ros, bromuros, cloruros, sulfatos o &steres de dcido p-toluen~
sulfénilco. Los productos de cuaternizacién pueden elaborar-

se ulteriormente sin otra purificacidn o son purificados

eventyalmente mediente cristalizacidén.,

Como sales pueden entrar en consideracidn, por
ejemplo, las sales con el dcido clorhidrico, el édcido
bromhidrico, el dcido sulfdrico, el dcido fosférico, el
dcido metansulfdnico, el 4cido etansulfénico, el 4cido
beta~hidroxietansulfénico, el 4eido acético, el &eido
mélico, el deido tartdrico, el deido citrico, 1 deido
benzoico, el dcido saliecflico, el 4cido fenilacético, el
4dcido mandélico y el dcido embdnico, como materias sctivas

en lugar de las bases libres.
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El ejemplo que sigue especifica més detalladamente
la realizacidn del procedimiento de preparacidén segin la
invencién; sin ewbargo, no representa la dnica forma de ree~

lizacidén del mismo. Las temperaturas estdn indicadas en

grados centigredos.

RJEMPLO

e) 1 g de éster metilico del dcido 4~piridinacé-
tico se calienta a 1502, durante 4 horas, con 6 cc de
hexilamina. Tras el enfriado, se adiciona un poco de agua
y un poco de Jejla de sosa y se extrae con cloroformo, Fl
extracto se seca y concentra. La hexilamida del decido

4-piridinacético que permanece, hierve a 2102/0,02 Torr (bafio
de airg).

b) 3 g de la hexilamida anterior se hierven a
reflujo durante 3 horas con 10 cc de yoduro metilico en
25 cc de metanol. Fl yoduro metilico bruto, que precipita
al evaporar, de la hexilemida del deido 4-piridinacético

se reduce inmediatamente,

¢) 1,05 cc del yoguro metflico segin b) se agitan,
a temperatura ambiente y durante 3% horas, con 0,225 g de
borohidruro sédico en 3 cc de agua.y 0,3 cc de lejia de sosa
1-n. Iuego la mezcla reaccional se agota con cloroformo, se
seca el extracto y se concentra, y se destila el residuo.
La hexilamlda del 4cido 1-metil-1,2,3,6~tetrahidro-4-piridinacé-
tico hierve a 180-1902/0,01 Torr (bafio de aire).

De manera similar se preparan:

- la amida del dcido 1~metil=1,2,3,6-tetrahidro~4-piridinacé=
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tico; punto de fusién del citrato, 152-1532,

~ la n~butilamida del 4cido 1-metil~1,2,3,6~tetrahldro~4-
~piridinacético; punto de fusidén del maleato, 1208,

~ la fenilamida del dcido 1-metil=1,2,3,6=tetrahidromi=
-piridinacético; punto de fusidn d el citrato, 90-922,

- la etilamicda del dcido 1-(peta~feniletil)~1,2,3,6=tetra~
hidro-4~piridinacético; pumb de fusidn del dorhidrato,
136¢,

- la etilamida del deildo 1~(gamma-fenilpropil)-1,2,3,6-
~tetrahidro~4-piridinacédtico; punto de fusidn del clorhi~

drato, 110-113¢,

~ la dimetllamida del édcido 1-metil~1,2,3,6~tetrahidro=i-

~plridinacético; punto defusién del maleato, 1172,

- lz etilamida del deido 1-bencil-1,?,3,6-tetrahidro=4-

-ciridinacéticoy punto de fusidén del maleato, 1108,

~ la etilamida del dcido 1-alil-1,2,3,6~tetrahidro—4-

-piridinacético; punto de fusibén del citrato, 7¢-80%,

- 1la etilamida del 4cido {-n-propil-1,7,3,6-tetrehidro-4-

-piridinacitico; punto de fusién del clorhidrato, 112¢,



NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza n? ©03/65

del 15 de enero de 1965:

1. Procedimiento para la preparacién de nueves deri-
5, vados de la 1, ,3,6-tetrahidropiridina, que corresponten a

la férmula general I

/R2
CH, - CO - N
PN N
B¢~ CH 3
| |
c CH
EATPa. (1)
t
=

en la que

R1 significa un radical zlkilico o glkenf{lico con

4 dtomos de carbono a 1o sumo, o un radical
C. o .
1 fenilelk{lico con 10 4tomos de carbono & 1o

sumo,
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Ro significa hidrdégeno, un radical alkilico con

6 4tomos de carbono g lo sumo o un radical fenflico,

y

R. significa hidrbdgeno o un radical alkilico con 3

gtomos de carbono a 10 sumo,

y de sus sales con 4cidos inorghnicos y orgénicos, caracte-
rizado porque se reduce parcialmente un compuesto piridinico

de la férmule general II
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en la que Yo slgnifica el ion hidroxilico, un
anion monovalente o0 el equivalente normal de un
anion polivulente, y R1, R2 y R3 tlenen la signi-~
ficacién antes indicada; siendo R1, sin embargo,
de preferencia el radical metflico ¢ un radicel

enlazado sobre el grupo metilénico,

¥, si se desea, se transforma un compuesto obtenido de la
férmula general I en una sal con un &dcido inorgédnico u orgéd~

nico,
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2. Procedimiento para la preparacidén de nuevos deri-

vados de la 1,2,3,6=tetrahidropiridina,

Segin se describe y reivindica en la presente memoria

que consta de 10 hojas, foliadas y escritas a méquina por una

5. sola de sus caras.

Madrid, & 14 de enero de 1966
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