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PATENTE
DE

INVENCION

por "PROCEDIMIEZNTO PARA LA SINTESTS DE NUEVOS DERIVADOS
DE LA 1,2, 3, 6-IETRAHIDRO-PIRIDINA®, a favor de la firma
suiza J.R. GEIGY, A.G., residente en BASIIEA (Suiza).

MEMORTA DESCRIPTIVA

Iste invento se refiere a un procedimiento para le
aintesis de nuevos derivados de la 1,2,3,6-tetrehidro-piridina
dotados de velloses propiedades farmacoldgicas.

Se ha descubierto, sorprendentemente, que los deri-

5 vadod de la 1,2,3,6-tetrahidro-piridine correspondientes & la
férmila general I
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en la que
R, significa un radical alquilico con 4 dtomos de car-
bono & lo sumo o el radical alilico y
R eignifioca un radical alquilicos con 4 4tomos de
carbono & lo sumo o0 el radical fenilico,
y sus sales con 4cidos inorgénicos y orgénicos, poseen valio-
sag propiedades fammacoldgicas. “n particular, menifiesten ex-
celente accidn antitusiva, tanto en aplicacidn oral como en
aplicacidn parentersl. Ademéds, tienen actividad analgésica
suave, que no permite esperar habituacidn por el empleo de
los compuestos como entitusivos ni como analgdsicos. A diferens
cia de otros enslgdeicos conocidos, carecen de toda prople-
dad parssimpaticolitica y méds blen actdan en Sentido peva.
simpaticomimético. AL mismo tiempo son relativemente poco
tdxicos y por lo tento resulten aptos, por ejemplo, para
mitigar y suprimir el estimulo tusigeno asf como dolores de
diversa gdnesis.
En los compuestos de lg fdrmula general I y las me-

teries de partida pertinentes que Se citean mds adelente, By eg
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t4 materializado, por ejemplo, por radicales aslquilicos, como

el radical met{lico, etflico, n-propilico, n-butilico, isowuti-

lico o butflico secunderio, o por el redicsl elflico. R, es, por

ejemplo, el radical metilico, etflico, n-propilico, isopropilico,
5  n-butilico, isobutilico, butflico secundario, butilico torciario

o el radical fenflico.

Le sintesis de los compuestos de la férmula general
Iy de sus sales con dcidos inorgdnicos y orginicos se ceracte-
riza por someterse un compuesto de piridinio de la fdrmula ge-

10 neral II

R_-CO
2 |
CH (I1)

15. | @J x@

o —

en la que

x ©

20, significa el idn hidroxilo, un anidn monovalente o
el equivalente normel de un anidn y
B y R,  tienen el sigificado expuesto en 12 férmula I,
a rednccidn parcisl, o sea hasta la absorcidn del triple de la
cantided molar de hidrdgeno, y, si se quiere, trensformarse el
25, compuesto obtenido, de la férmula genersl I, en una 8al con un

2o . : . - /
deido inorgdnico u orgdnico. La reduccidn parcial Se efectis,

por ejemplo, medisnte un borohidruro de metal alcalino, por e-
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Jjemplo borohidruro addico o potésico, que puede emplearse en
la cantidad tedrica 0 en exCeS0, on mediO 2CU0S0 O 2CUOS0-0TLH-
nico (por ejemple, acuoso-metandlico), 2 la temperstura ambdisn-
te 0 2 temperatura moderadamente elevada.

Las materias de partida de la férmula general II se

obtienen, por ejemplo, a partir de las cetonas de la fdrmle

general IIX
R2 - Ico
CH, (I11)
N
I
N/

donde 'R2 tiene el significado expuesto en le fdrmula I,
de menera ya de 81 conocidae, por ejemplo mediante custerniza-
cidn con un dster reactivo de un compuesto hidroxi de la fdr-
mula general IV

' R - OH (17)

donds
Ry tiene el significado exguesto dn la fdrmala I,

Egba custernizacidn, por ejemplo con los respectivos
heluros o éeteres de 4eido p-toluensulfdnico, puede efectuarse
en disolventes orgénicos apropiados, como metenol, etenol, ace-
tato de etilo, dioxano, acetona o tetrehidrofurenc.

De las cetonas de la £drmule general III es cono-

cida la 1-(4'-piridil)-2-propanona, y otras de estes cetonas
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pueden preperarse de manera Snélo go.

Tn concepto de sales, entran en consideracidn, por
ejeuplo, las sales con el dcido clorhidrico, el deido bromhi-
drico, ol dcido sulifirico,el dcido fosfdrico, el deido metan-
sulfdnico, el dcido etansulfdnico, el deido beta-hidroxi-etan-
sulfdnico, el deido acdtico, el deido ldetico, el deido oxdlico,
el doido succefnico, el dcido fumdrico, el 4dcido maleico, el 4-
cido mélico, el deido tartdrico, el deido cftrico, el 4cido ben-
zoico, el deido salicflico, el 4eido fenilacédtico, el deido men-
adlico y el deido embonico.

El ejemplo que sigue explica con mayor detalle la
realizacin del procedimiento de ¢fntesis de este invento, pero
no constituye en @bsoluto la unioca modelidaed para llevarlo &

cebo. Leas temperaturas estdn indicades en grados centigragdos.

EJEINPLO

Se calientan en reflujo durante 3 horas 2,46 g de
4-piridilacetona con 14,2 g de yoduro de metilo en 30 cc de
metanol. Iuego se evapora la solucidn en el evaporador girato-
rio, y el metoyoduro bruto de 4-piridilacetona que queda se
somete inmediatemente & la elaboracidn ulterior,

Se¢ disuelven 3 g de metoyoduro bruto de 4~piridil-
acetona en 10 cc de metianol y se trata este solucidn, despacio
vy & 0¢, con une solucidn de 0,392 g de borohidruro sddico en 5 cc
de agﬁa v 0,5 cc de lejie 2-n de sosa cdustica. Iuego se deje

reposar durante la noche a la temperatura ambiente. A continua-
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cidn se evapora en el eveporador girstorio, se afiade un poco

de lejfa de sosa cdustica concentrada y se extras por tres veces

con cloroformo, Se seca, Se evapora y se destila. El 21fa l-

dimetil-l, 2, 3, 6~tetrehidro-4~piridinetenol hierve & 70-80¢ /

0,01 Torr. S¢ disuelve el destiledo eb acetona y se le ‘afa’ﬁél

con solucidn acetdnice de deido eftiico, hasta slcanzar el pH 3.

Se Separa por filtracidn el citrato precipitado y se le recris-

taliza en metanol/éter. Este citrato funde a 107-110¢,

De menera endloga Se preparan:

- el alfa,l-dime‘bi}.-l,z,3,G-tetrahidro-tl-piridin-e'tanol, de punto
de ebullicidn 75-79%/,0L Torr; punto de fusidn del citrabo,
107-110¢; -

- el slfe~metil-l-propilel, 2,3, 6-tetrehidro-4-piridin-etenol;
punto de fusidn del clorhidrato, 154-155¢;

- ol alfa-metil-l-glil-l,2,3,6~tetrahidro-4-piridin-etanol; punto
de fusidn del clorhidrato, 52-54¢9,.

- el alfae~propil-l-metil-l,2,3,6~tetrohidro-4-piridin-etanol,
de punto de ebullicidn 69¢/0,0L Torr; gunto de fusidn del ci-
trato, 115-117¢;

- el alfa-fenil-l-metil-l,2,3, 6~tetrahidro-4-piridin-etenol;
punto de fusidn del citreto, 184-862; y

- el alfa-isopropil-l-metil-l,2,3, 6-tetranldro ~4-piridin-etanol;
punto de fusidn del citrato, 90,
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se deciaran
nuevas y de pmpiavinvencidn las sigmientes reivindicaciones,
con prioridad de la solicitud de patente suiza n? 606/65 del

15 de Enero de 1965.

1, Procedimiento para la sintesis de nuevos derivados

de la 1,2, 3, 6~tetrahidro-piridine correspondientes a la férmila

genaral I
Rz.('}H_gh
e
c
7N\
HoO ?H (1)
l
Hzc\ CHy
N
5
en la que

R, signifios un redicel elquilico con 4 dtomos de car-
bono & lo sumo o el radicel alflico y
R, significe un radicel alquilico con 4 dtomos ge car-
bono & 1o sumo o el radical fenflico,
y de sus sales con dcidos inorgénicos y orgénicos, que Se carac-
teriza por reducirse parcislmente un compuesto de la férmila

general II
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donde

@

X © significa el idn hidrdxilo, un anidn monovalente o

el equivealente normal de un enidn y

P‘l ¥ By tienen el significado expuestd antes,

¥, 9i se quiere, convertirse el compuesto obtenido, de la férmu-

la generel I, en una sal con un deido inorgénico u orgénico.

2. Procedimiento para la sintesis de nuevos derivados

de 1a 1,2, 3, 6~-tetrehidro-piridina.

Segln se describe y reivindica en la presente memoria

descriptiva que consta de ocho hojas foliadeas y eleritas a

méquina por una sola cara.

Medrid, a ¢ g ENE 1968

Firmados JOSE RODRIGUEZ
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