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I N V E N C I O N
por "PROCEDIKTBNTO PARA LA SINTESIS DE NUEVOS DERIVADOS DE LA

I ,  2,3,6-TETA-JiIDRO-PIRIDINA", a favor de l a  film a Suiza

J .  R. GEIGY, A.G., residente en BASILEA (Su iza).-

MEMORIA DESCRIPTIVA

Js te  invento se re fiere  a un procediaiento para l a  

s ín te s is  de nuevos derivados de l a  1 ,2 ,3 ,6-tetrahidro-piridina 

dotados de valio sas propiedades farmacológicas.

Se ha descubierto, sorprendentemente, que lo s  deriva­

dos de l a  1 , 2,5 ,6-tetrahidro-piridina correspondientes a 

l a  formula general I
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en l a  que

s ig i i f i c a  un rad ica l alquilico  con 4 átomos de car­

bono a lo sumo o el rad ica l a l il ic o  y 

Rg s ig n ific a  un rad ica l alquilico  con 4 átomos de 

carbono a lo sumo o e l rad ical fe n ílic o , 

y sus sa le s  con ácidos inorgánicos y orgánicos, poseen v a lio ­

sas propiedades farmacológicas. En particu lar, manifiestan 

excelente acción antitusiva, tanto en aplicación oral como en 

aplicación parenteral. Además, tienen actividad analgésica 

suave, que no permite esperar habituación por e l empleo de lo s 

compuestos como antitusivos ni como analgésicos. A diferencia 

de otros analgésicos conocidos, carecen de toda propiedad para- 

sim paticolitioa y más bien actúan en sentido parasimpaticomime- 

tio o . Al mismo tiempo son relativamente poco tóxicos y por lo 

tanto resultan aptos, por ejemplo, para m itigar y suprimir e l 

estimulo tusígeno como dolores de diversa génesis.

En lo s  compuestos de l a  fórmula general I  y la s  

materias de partida pertinentes que se citan más adelante, ^
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IO.

15.

está  m aterializado, por ejemplo, por rad icales alqu ílicos, como 

el rad ical m etílico, e t ílic o , n-propílico, isopropílioo, n-bu- 

t í l io o , isobutílioo o butilico  secundario, o por el radical a- 

l í l i c o .  Rg es, por ejemplo, e l rad ical m etílico, e tílic o , n- 

propílico , isopropílioo, n-butílico , isobu tílioo , butilico  se­

cundario, butilico  terc iario  o e l rad ical fen ilico .

La s ín te s is  de lo s  compuestos de l a  fármula general 

I  y de sus sa le s  con ácidos inorgánicos y orgánicos se caracte­

r iz a  por reducirse parcialmente un compuesto de l a  formula ge­

neral II
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20. donde y R2 tienen el significado expuesto en l a  formula I , 

y, s i  se quiere, convertirse e l compuesto obtenido, de l a  for­

mula general I ,  en una sa l con un ácido inorgánico u orgánico. 

La reducción parcial se efectúa de l a  manera más se n c illa  em­

pleando agentes de reducción que notoriamente no atacan, o di- 

25. fácilmente atacan, lo s  enlaces dobles, como por ejemplo boro- 

hidruros de metal alcalino en medio reacciona! acuoso, acuoso­

orgánico (en particu lar, acuoso-metanolico) o alcanálico, a s í



como hidru.ro de litio-alum inio o diborano en un disolvente or-

reamente, como por ejemplo éter d ie tílico  o tetrahidrofuraac o, 

respectivamente, éter dimetílico de dietilengLlcol, a temperatu­

ras entre Os aproximadamente y l a  temperatura de ebullición del 

medio reacciona! empleado, pero no más de unos lOOs, La reducción 

parcia l puede efectuarse también por medio de hidrógeno activado ca 

t a l í t í  cemente, en medio orgánico o acuoso-orgánico. En c a l i­

dad de catalizador, es apto, por ejemplo, acetato de plomo-CaCOg- 

paladio en etanol, desactivado parcialmente in situ  por adición 

de quino lin a  (catalizador de Lindlard; véase Helv. Chim.Acta 30, 

1925 (1947)). Las hidrogenaciones se efectúan por ejemplo a l a  

temperatura ambiente y con presión normal y se internuppen des­

pués de absorbida l a  cantidad fundamentalmente equimolar de 

hidrógeno.

antes pueden sin te tizarse  a p a rt ir  de compuestos de l a  fórmula 

general I I I

gánico que contenga por lo  menos un átomo de oxígeno ligado ete-

Los compuestos de l a  fórmula general I I  mencionados

R -CO

CH„ 0-3

(III )
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s ig n ific a  un átomo de hidrogeno o un rad ical alca-

noílo in ferior y

y Rg tienen e l significado expuesto en l a  formula I, 

por disociación de Z-OH. Para esta disociación pueden h allar 

5. empleo agentes desdobladores de agua del tipo de lo s haluros 

de ácido inorgánico, como por ejemplo e l tricloruro fosfórico, 

e l oxicloruro fosfórico o e l cloruro de tio n ilo : o anhídridos 

y haluros de ácido orgánico, como por ejemplo el anhídrido acé­

tico , e l anhídrido de ácido itá lic o , e l cloruro de acetilo  y 

10 . e l bromuro de ace tilo ; y otras materias de por s i  asilan tes, co­

mo por ejemplo el isocianato de fen ilo , a temperatura que va

geno como rad ical Z pueden a su vez sin te tizarse  de manera asom- 

15. brosamente sen c illa  haciendo reaccionar una 4-piperidona de la  

fórmula general IV

de
desde l a  moderadamente elevada hasta la/ebu llic ión .

Los compuestos de la  fórmula general I I I  con hidró-

co,
/  \

H c nw
(IV)

20.

N

oon una cetona de l a  fórmula general V

25. (V)
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donde y Rg tienen e l significado expuesto en l a  fórmula ge­

neral I ,

en presencia de una materia b ásica  o ácida que se h a lla  en fase  

homogénea o heterogénea.

5. En concepto de agentes de condensación básicos entran

en consideración, de una parte, bases inorgánicas, como el hidró- 

xido sódico, y bases orgánicas, como l a  piperidina y l a  pipera- 

ciña; y en medio anhidro o en ausencia de disolventes, también 

lo s  alcoholatos de metal alcalin o ; y por o tra  parte, cambiadores 

10 . de iones básicos, de preferencia lo s que posean grupos amónicos 

cuaternarios, como por ejemplo Ambeilite IRA. 400 (0HO ), pero 

también otros más débilmente básicos, como Ambeilite IR 4B, que 

pueden emplearse por partidas o, eventualmente, también en pro­

cedimiento continuo. Como medio para l a  reacción pueden serv ir, 

15. según l a  solubilidad de la s  materias de partida, por ejemplo

agua, un alcanol in ferio r acuoso y por ultimo también un alcenol 
anhidro

inferior/h  otro disolvente polar.

Como ejemplos de agentes de condensación ácidos, 

cabe c ita r  la s  sa le s  amónicas, como por ejemplo el acetato amó- 

20 nico, so las o en combinación con ácido acético gLacial y en oca­

siones un disolvente inerte, como por ejemplo e l benceno; asi! 

como lo s  cambiadores de iones ácidos, como por ejemplo Amberlite 

IR 120 forma H ^  en agua o en un alcanol in ferio r acuoso como 

medio para l a  reacción.

25. Las condensaciones se efectúan de preferencia a tem­

peratura desde l a  ambiente hasta l a  moderadamente elevada. A. 

temperaturas más a lta s , después de efectuada l a  formación del 

compuesto hidroxi se produce en general desdoblamiento de agua,
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con lo cual se origina directamente como producto principal e l 

correspondiente compuesto con enlace doble c íc lico , o sea una 

materia de partida de l a  fórmula general I I .  Esto constituye una 

modificación, a veces ventajosa, del procedimiento expuesto an­

te s ;  pero l a  separación de l a  condensación de aldol propiamente 

dicha y del desdoblamiento de agua en dos operaciones d istin ­

ta s  no s ig n ifica  en todos lo s  casos una obtención más compli­

cada de lo s  compuestos de l a  fórmula general I I  a p a rtir  de los 

compuestos de la s  fórmulas generales IV y V, sino que en ocasio­

nes puede ser ventajosa por lo que atañe a l rendimiento de ma­

te r ia  de partida pura de l a  fórmula general I I .

Se puede introducir con fac ilid ad  un rad ical acílico  

Z, por ejemplo un rad ical acetílico  o propionílico, mediante 

reacción de compuestos de l a  fórmula general I I I  que contienen 

en concepto de Z un átomo de hidrógeno con el anhídrido re s­

pectivo, a l a  temperatura ambiente o a temperatura ligeramente 

elevada.

En concepto de sa le s entran en consideración, por 

ejemplo, la s  sa le s  con el ácido clorhídrico, e l ácido bromhí- 

drico, e l ácido su lfúrico, e l ácido fosfórico , e l ácido metansul- 

fónico, el ácido etansulfónico, e l ácido beta-hidroxi-etansulfo- 

nico, el ácido acético, e l ácido lác tico , e l ácido oxtálico, 

e l ácido succínico, e l ácido fumárico, el ácido maleico, e l á- 

cido málico, e l ácido ta rtárico , e l ácido c ítr ico , el ácido ben­

zoico, e l ácido sa l ic í l ic o , e l ácido fen ilacetico , el ácido 

mandelico y e l ácido ambónico.

Los ejemplos que siguen explican con más detallo  la  

realización del procedimiento de s ín te sis  de este invento, pero

-  7 -



no constituyen en absoluto la s  ónicas modalidades para llevarlo  

a oabo. Las temperaturas están indicadas en grados centígrados.

B J 3 E P L 0  1

Se disuelven en 170 oc de metanol 17 g de 1- (1 '-m etil- 

5, 1 ', 2 ',  3 ' , 6 ' -tetrahidro-4-'- p ir id i l )- 2-butanona y se t r a ta  esta

solución, despacio, a 109 y agitando, con una solución de 3,9 g 

de boichidruro sádico en 40 cc de agua y 4 cc de l e j í a  de sosa 

cáustica. A continuación se ag ita  l a  mezcla a l a  temperatura 

ambiente durante 2 horas todavía. Luego se evapora en vacío,

10 , se t r a ta  e l residuo con l e j í a  concentrada de sosa cáustica, has­

t a  reacción alcalin a, y se extrae con clorofonno. Se seca l a  

solución clorofármioa, se l a  f i l t r a ,  se l a  concentra y se des­

t i l a  el residuo. El a lfa -e til- l-m etil- l,2 ,3 ,6 -te trah id ro -4 -p i-  

ridin-et anol (1- (1 ' -metil-1 ',  2 ',  3 ', 6 ! -t etrahidro-4 ' - p i r id i l ) - 

2-but anol) hierve a 81-863/0,02 Torr. Se disuelve e l destilado 

en acetona y se le  t r a ta  con soluoión acetónica de ácido c í t r i ­

co hasta alcanzar e l pH 5 . Se separa por filtra c ió n  el c itrato  

precipitado y se le  r e c r is ta liz a  en metanol-eter. E ste c itrato  

funde a 93-956.

20. De manera análoga se preparan:

-el a lfa ,l-d im etil-l,2 ,5 ,6 -tetrah id ro-4-p irid in -etan o l, de pun­

to de ebullición 75-796/0,01 Torr; punto de fusión del c itra to , 

107-1109;

- e l a lfa -m e til- l-p ro p il- l,2 , 3 , 6-tetrahidro-4-pirid in-etanol;

2$. punto de fusión del clorhidrato, 154-1556;

- el a l fa - m e t i l - l - a l i l - l ,2, 3, 6-tetrahidro-4-pirid in-etanol; pun-
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io  de fusión del clorhidrato, 52-543;

- a l aifa-propil-l-m etil-l,2 ,3 ,6-tetrah idro-4-pirid in -etan ol, de 

punto de ebullición 695/0,01 Torr; punto de fusión del c itrato , 

115-1179;

5. - el alf'a-f en il-l-m etil-1 , 2 ,3 ,6-tet rahidro-4-piridin-etanol ; pun­

to de fusión del c itrato , 84-863 y

- e l a lfa -iso p ro p il-l-m etil-1 ,2 ,3 ,6-tetrahidro-4-piridin-etanol; 

punto de fusión del c itra to , 90 9 ̂

E J E M P L O  2

10 . Se disuelven 1,5 g de hidruro de litio-alum inio en

25 co de eter absoluto y se hierve l a  solución en reflu jo  du­

rante 20 minutos. Luego, refrigerando y agitando a 109, se in s­

t i l a  despacio, en el curso de 15 minutos, una solución de 4 ,8  g 

de 1- (1-m etil- l ' , 2 ' , 3 ' , 6 ' -t et rahidro-4 ' - p ir id i l )- 2-prop anona 

15* en 15 ce de óter absoluto. A continuación se prosigue l a  ag ita­

ción de l a  mezcla durante 3 horas, a l a  temperatura ambiente, 

y luego se enfría hasta 109, g$ descompone con 7 cc de metenol 

a l 70^, se tr a ta  con un poco de agua y se f i l t r a .  Se concentra 

e l filtrad o , se disuelve el residuo en cloruro de metileno, se 

20. seca l a  solución, se la  concentra y se d e stila  el residuo. El 

a lfa ,1 -d im etil-l, 2 ,3 ,6-tetrahidro-4-piridin-etanol- hierve a 

75-77S/t),01 Torr; punto de fusión del c itrato , 107-1109,
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D escrito  e l ob jeto  del 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 es 

con p rio rid ad  de l a  s o l ic i tu d  de paten te  su iz a  ns 606/65 del 

1 5  de enexu de 1965.

5. 1 . Procedimiento p ara  l a  s í n t e s i s  de nuevos derivados

de l a  1 ,2 ,3 ,6 -te trah id ro -p ir id in a  correspondien tes a  l a  fórmu­

l a  general I

en l a  que

R^ s i g n i f i c a  un r a d ic a l  a lq u íl ic o  con 4 átomos de c a r­

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

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

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

2 0 . y de su s s a le s  con ácidos in orgán icos y orgán ico s, que se  carac*.

R.-CH-OH 2 )

10

f l )

\  /  '
N



*6eriza por reducirse parcialmente un compuesto de l a  formula 
general ip

5. C

Ĥ C CH

Hr,C 
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N
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10 , donde R  ̂ y Rg tienen el a ig iificad o  expuesto en l a  formula I, 

y, s i  se quiere, convertirse el compuesto obtenido, de l a  fo r­

mula general I ,  en una sa l  con un ácido inorgánico u orgánico.

2 . Procedimiento para l a  s ín te sis  de nuevos derivados 

de la  1 ,2 ,3 ,6-tetrah idro-piridina.

15. Segín se describe y reivindica en l a  presente ¡nenoHa

descriptiva que consta de once hojas fo liad as y e scrita s a má­

quina por una so la  cara.

Madrid, a  14 de Enero de 1966
p .a .

EKM
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