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P A T E N T E  

D E

I N V E N C I O N

por '"PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE NUEVOS DERIVADOS 

DE LÀ 1,2,5,6-TETRAHIDRO-PIRIDINA", a  favor de l a  film a 

su iz a  J .R .  GEIGY, A .G ., re sid en te  en BASILEA (S u iza ).

MEMORIA DESCRIPTIVA

E ste  invento se  r e f ie r e  a u n  procedimiento p ara  l a  

s ín t e s i s  de nuevos derivados de l a  1 ,2 , 3 ,6 -te trah id ro -p ir id in a  

dotados de v a l io sa s  propiedades farm acológicas.

Se ha descubierto , sorprendentemente, que lo s  d e ri­

vados de l a  1 ,2 ,3 ,6 -te trah id ro -p ir id in a  correspondientes a  l a  

fórmula general I
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5.

R-CH-OH 
2 {

CH,

ÍI)

10.

15.

20.

en l a  que

s i g n i f i c a  un r a d ic a l  a l  q u ilic o  con 4 átomos de c a r­

bono a  lo  sumo o e l  r a d ic a l  a l i l i c o  y 

Rg s ig n i f io a  un r a d ic a l  a lq u íl ic o s  con 4 átomos de 

oaxbono a lo  sumo o e l  r a d ic a l  f e n í l ic o ,  

y su s s a le s  con ácidos in orgán icos y o rgán ico s, poseen v a l io ­

sa s  propiedades farm aco lóg icas, En p a r t ic u la r ,  m an ifiestan  ex­

ce len te  acción a n t itu s iv a , tan to  en ap licac ió n  o ra l como en 

ap licac ió n  p a re n te ra l. Además, t ien en  ac tiv id a d  a n a lg é s ic a  

suave, que no perm ite e sp erar  h ab ituación  por e l  empleo de 

lo s  compuestos como a n titu s iv o s  n i como a n a ig á s ic o s . A d iferen a 

o ia  de o tro s an a lgésico s conocidos, carecen de tod a  p ro p ie­

dad p a ra s im p a t ic o lít ic a  y más b ien  actúan en sentido  p ara- 

sim paticom lm etico. Al mismo tiempo son relativam ente poco 

tó x ic o s  y por lo  tanto  re su ltan  ap to s, par ejemplo, p ara  

m itig a r  y suprim ir e l estim ulo tusígeno a s í  como dolores de 

d iv e rsa  g én esis .

En lo s  compuestos de 1% fórm ula general I  y l a s  ma­

t e r i a s  de p a r t id a  p ertin en tes que se  c itan  más adelante, R¡¡ es25.



in m a te r ia liz a d o , por ejemplo, por r a d ic a le s  a lq u íl ic o s , como 

e l  ra d io a l m e tílic o , e t í l i c o ,  n -p ro p ílico , n -b u tílic o , iso b u tí-  

l ic o  o b u t i l ic o  secundario, o por e l r a d ic a l  a l í l i c o .  R  ̂ es, por 

ejemplo, e l  r a d ic a l  m e tílic o , e t í l i c o ,  n -p ro p ílic o , iso p ro p ílic o , 

n -b u t íl ic o , i s o b u t í l ic o , b u til ic o  secundario, b u t i l ic o  t e r c ia r io

0 e l  r a d ic a l  fe n i l ic o .

La s ín t e s i s  de lo s  compuestos de l a  formula general

1 y de sus s a le s  con ácidos inorgán icos y orgánicos se  ca rac te ­

r i z a  por som eterse un compuesto de p ir id in io  de l a  fárm ula ge­

n era l I I

( I I )

X e
R
1

en l a  que

s ig n i f ic a  e l  ián  h id ro x ilo , un anián monovalente o 

e l  equivalente normal de un anián y 

y Rg tien en  e l  s ig n ific a d o  expuesto en l a  fárm ula I ,  

a  reducción p a r c ia l ,  o se a  h a sta  l a  absorción del t r i p l e  de l a  

cantidad molar de hidrágeno, y , s i  se qu iere , transform arse e l  

compuesto obtenido, de l a  fá m u la  general I ,  en una s a l  con un 

ácido inorgánico u orgán ico. La reducción p a r c ia l  se  efectú a, 

por ejemplo, mediante un borohidruro de m etal a lc a lin o , por e-



jetnplo borohidruro sád ico  o p o tá s ic o , qu.e puede emplearse en 

l a  cantidad t e ó r ic a  o en exceso, en medio acuoso o acuoso-orgá­

nico (por ejemplo, acuoso-m etanólico), a  l a  tem peratura ambien­

t e  o a tem peratura moderadamente elevada.

Las m aterias de p a r t id a  de l a  fórm ula general I I  Se 

obtienen, por ejemplo, a  p a r t i r  de l a s  cotonas de l a  fórmula 

general I I I

( I I I )

donde t ie n e  e l  s ig n ific a d o  expuesto en l a  fórmula I ,  

de manera y a  de s í  conocida, por ejemplo mediante c u a te m iaa-  

ción con un á s te r  reactiv o  de un compuesto h id rox i de l a  fó r ­

mula general IV

R^- OH (IV)

donde

tie n e  e l  s ig n if ic a d o  expuesto án l a  fórm ula I .

E s ta  cu atem izac ión , por ejemplo con lo s  respecti-vos 

h alu ro s o á s te re s  de ácido p -to lu en su lfó n ico , puede e fectu arse  

en d iso lv en tes orgán icos apropiados, como metanol, e tan ol, ace­

ta to  do e t i lo ,  dioxano, acetona o te trah id ro fu ran o .

De l a s  cotonas de l a  fórmula general I I I  e s cono­

c id a  l a  l- (4 '-p ir id il)-2 -p ro p a n o n a , y o tr a s  de e s ta s  cotonas
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pueden p rep ararse  de manera análoga.

En concepto de s a le s ,  entran en consideración , por 

ejemplo, l a s  s a le s  con e l  ácido c lo rh íd r ic o , e l  ácido bromhí- 

d rico , e l  ácido s u l fú r ic o ,e l  ácido fo s fó r ic o , e l  ácido metan- 

su lfó n ico , e l  ácido etan su lfón ico , e l  ácido b eta-h id rox i-e tan - 

su lfó n ico , e l  ácido ac e tico , e l  ácido lá c t ic o ,  e l  ácido o x á lico , 

e l  ácido suec ín ico , e l  ácido fum árico, e l  ácido m aleico, e l  á- 

cido m àlico, e l  ácido t a r t á r ic o ,  e l  ácido c í t r ic o ,  e l  ácido ben­

zo ico , e l  ácido s a l i c i l i c o ,  e l  ácido fe n ila c e t ic o , e l  ácido man­

dolino y e l  ácido embónico.

E l ejemplo que sigu e  e x p lic a  con mayor d e ta lle  l a  

re a liz a c ió n  del procedimiento de s ín t e s i s  de e s te  invento, pero 

no constituye en absoluto l a  u n ica modalidad p a ra  l le v a r lo  a  

cabo. Las tem peraturas están  in d icadas en grados cen tígrad os.

E J E  M P L 0

Se ca lien tan  en r e f lu jo  durante 3 horas 2,46 g de 

4 -p ir id ila c e to n a  con 1 4 ,2  g  de yoduro de m etilo  en 30 ce de 

metanol. Luego se  evapora l a  so lu ción  en e l  evaporador g ir a to ­

r io ,  y e l  metoyoduro bruto de 4 -p ir id ila c e to n a  que queda se  

somete inmediatamente a  l a  elaboración  u l t e r io r .

Se disuelven 3 g  de met oyo duro bruto de 4 - p i r id i l -  

acetona en 10 cc de metanol y se  t r a t a  e s t a  so lu ción , despacio 

y a  0 B, con una so lución  de 0 ,5 9 2  g de borohidruro sódico en 5 cc 

de agua y 0 ,5  cc de l e j í a  2-n de so sa  c á u st ic a . Luego se  de ja  

rep o sar durante l a  noche a  l a  tem peratura ambiente. A continua-
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cián  se  evapora en e l  e vapor actor g ir a to r io ,  se  añade un poco 

de l e j í a  de so sa  c á u st ic a  concentrada y se  ex trae  por t r e s  veces 

con cloroform o. Se  seca , se  evapora y s e  d e s t i l a .  E l a l f a , l -  

d im e t i l-1 ,2 ,3 ,6 -te trsM d ro -4 -p iild in e ta n o l h ierve  a 70-809 /

5 . 0 ,0 1  Torr. Se d isu elve  e l  d e stilad o  en acetona y se  l e  t r a t a

con so lu cián  acetán ioa  de ácido c i t i i c o , h a sta  a lcan zar e l  pH 3. 

Se sep ara  por f i l t r a c i á n  e l  c i t r a to  p rec ip itad o  y se  l e  r e c r i s ­

t a l i z a  en m etan o l/e ter. E s te  c i t r a to  funde a  107-1109.

De manera análoga se  preparan:

10. - e l  a i fa ,l- d im e t i l- l ,2 ,3 ,6 - te tr a h id r o - 4 - p ir id in - e ta n o l ,  de punto

de e b u llic ián  75-793/0,01 T orr; punto de fu s ián  del c i t r a to ,  

107-1109;

-  e l  a lfa -m e ti l- l- p r o p il-1 ,2 ,3 ,6 - te tr a h id r o -4 - p ir id in - e ta n o l; 

punto de fu s iá n  del c lo rh id ra to , 154-1553;

1 $. - e l  a l f a - m e t i l - l - a l i l - 1 ,2 ,3 ,6 - te trah id ro -4 -p ir id in -e ta n o l; punto

de fu s ián  del c lo rh id ra to , 52-543.

- e l  a l f a - p r o p il - l - m e t i l - 1 ,2 ,3 ,6 -te trah id ro -4 -p ir id in -e ta n o l, 

de punto de e b u llic ián  693/0,01 T orr; punto de fu s ián  del c i ­

t r a t o ,  115-1179;

20. -  e l  a l f a - f e n i l - l - m e t i l - 1 ,2 ,3 ,6 -te trah id ro -4 -p ir id in -e ta n o l;

punto de fu sián  del c itr a to ,i8 4 - 8 6 3 ; y

-  e l  a l fa - i s o p r o p i l - l - m e t i l - 1 ,2 ,3 ,6 -te trah id ro -4 -p ir id in -e t  an o l; 

punto de fu s ián  del c i t r a t o ,  90s .
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N O T A

D escrito  e l  ob jeto  d e l p resen te  invento, se  declaran 

nuevas y de p ro p ia  invención l a s  s ig u ie n te s  re iv in d icac io n e s, 

con p rio rid ad  de l a  so l ic i tu d  de paten te  Su iza  n$ 606/65 del 

15 de Enero de 1965.

5, 1 . Procedimiento p ara  l a  s ín t e s i s  de nuevos derivados

de l a  1 , 2, 5 , 6- te tra h id ro -p ir id in a  correspondientes a  l a  íáxmula 

general I

10.

IL -C H -O H  ¿ ]
CH " 
i 2

H,0 'OH2 . ,
Ĥ C OH?2 /  2

N

(I)

l g .  en l a  que

s ig n i f ic a  un r a d ic a l  a lq u ílic o  con 4 átomos de ca r­

bono a  lo  sumo o e l ra d ic a l  a l í l i c o  y 

Rg s ig n i f ic a  un r a d ic a l  a lq u ílic o  con 4 átomos de ca r­

bono a  lo  sumo o e l  r a d ic a l  fe n í l ic o ,

20. y de su s s a le s  con ácidos inorgán icos y orgán icos, que se  carac­

t e r i z a  por red u cirse  parcialm ente un compuesto de l a  fárm ula 

general I I
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( i l )

donde

X ^  s i g n i f i c a  e l  ián  h id ro x ilo , un anián monovalente o 

e l  equivalente normal de un anián y 

y R2 t ien en  e l  s ig n if ic a d o  expuestd. an tes, 

y , s i  se  qu iere , co n v ertirse  e l compuesto obtenido, de l a  formu­

l a  general I ,  en una s a l  con un ácido inorgánico u orgán ico .

2. Procedimiento p ara  l a  s í n t e s i s  de nuevos derivados 

de l a  1 ,2 ,5 ,6 - te tr a h id r o -p ir id in a .

Segín  s e  describe  y re iv in d ic a  en l a  p resen te  memoria 

d e sc r ip t iv a  que con sta  de ocho h o ja s  fo l ia d a s  y e s c r i t a s  a  

máquina por una s o la  ca ra .

Madrid, a  ^

p .a
i 1S ER M

firmad.. JOSE RODRÍGUEZ
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