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ITvENCION

por "PROCEDIITIENTO PARA LA SINTESTS DE NURVOS DERTVADOS D3 T4
1,2, 3, 6-TATRAHIDRO -PIRIDINA", a favor de la fimma suiss,

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

MEMORIA DESCRIPTIVA

-ste invento se refiere & un procedimiento para la
slntesis de nuevos derivados de la 1,2,3, s-tetrahidro-piridina
dotados de valiosas propiedades farmacolcgicas,

Se ha descubierto, sorprendentemente, que los deriva-
dos de la 1,2,3,6~tetrahidro-piridine correspondientes a

la fdruula general I
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en la gue
R, significa un radical slquilico con 4 4tomos de car-
bono & lo sumo o el radicel elilico y
R, ®ignifica un radical slquflico con 4 dtomos de
carbono a 10 sumo 0 el radicsl Ffenflico,
y sus sales con dcidos inorgdnicos y orgdnicos, poseen valio-
sas propiedades farmacoldgicas. En perticuler, menifiestan
exoelente accidn entitusive, tanto en aplicacidn oral como en
aplicacidn perentersl., Ademds, tienen actividad enalgdsica
suave, ¢ue no permite esperar habituacidn por el empleo de los
compuestos como antitusivos ni como enalgésicos. A diferencisa
ds otros analgéeicos conocidos, carecen de toda propiedad para-
simpaticolitica y mds bien actien en sentido parasimpaticomimé-
tico. AL mismo tiempo Son relativemente poco tdxicos y por lo
tanto resultan aptos, por ejemplo, pare mitigar g suprimir el
estimlo tusfgeno como dolores de diversa génesis,
En los compuestos de la fdrmula general I y las

materias de partida pertinentes que se citan més adelante, Rl
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est4 materializado, por ejemplo, por radicales alguilicos, como

el rodical metflico, etflico, n-propilico, isopropilico, n-bu-
t{lico, isobutilico o butflico secundario, o por ¢l radical a-
1ilico. R, es, por ejemplo, el radicel metilico, etilico, n-
propflico, isopropflico, n-butflico, isobutilieo, butilico se-
cundario, butilico terciario o el radical fenilico.

La sintesis de los compuestos de la fdrmula geneval
Iy de sus sales con dcidos inorgdnicos y orgénicos Se carache~
riza por reducirse parcialmente un compuesto de la formula ge-
neral II

R 2—?0

(II)

donds Rl y R2 tienen el significado expuesto en la frmula I,
¥y, i se quiere, convertirse el compuesto obtenido, de la fdr-
mula general I, en una sal con un deido inorgdnico u orginico.
La reduccidn parcial se efectia de la menera mds sencilla eme
pleando agentes de reduceidn que notoriemente no atecan, o di-
ffeilmente atacen, 10s enlaces dobles, como por ejemplo boro-
hidruros de metal @lcalino en medio reaccional acuoso, acuoso-

orgdnico (en particuler, acuoso-metandlico) o alcandlico, asi
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como hidruro de litio-aluminio o diborano en un disolvente or-
génico que contenga por 1o menos un 4tomo de oxigeno ligedd ete-
reamente, como por ejemplo éter dietilico o tetrehidrofurainc o,
respectivamente, éter dimet{lico de dietilenglicol, a temperatu-
resentre 09 eproximedemente y la temperstura de ebullicidn del
medio reaccionsl empleado, perv no méds de unos 1002, La reduccidn
parcial puede efectuarse tambidn por medio de hidrdgeno act:}&ado ca
telfticemente, en medio orgénico o acuoso-orgdnico. En cali-
dad de catelizador, es apto, por ejemplo, acetato Ge plomo-CaClz-
peladio en etenol, desactivado parcislmente in situ por adicidn
de quinolina (catalizedor de Lindlard; véase Helv. Chim.Acta 30,
1923 (1947)). Las hidrogenaciones sSe efectifan por sjemplo a la
temperatura ambiente y con presidn normal y se interrugpen desi-
pués de absorbida la cantidad fundementelmente equimolar de
hidrdgeno.

Los compuestos de la férmula general IT mencionados
antes pueden Sintetizarse a partir de compuestos de la férmula

general III

¢
7 (
H2, CI*I2 III)

donde
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Z  significa un 4tomo de hidrdgeno o un radical alca-
noilo inferior y
R ¥ Ry tienen el significado expuesto en la férmle I,

por disociacidn de Z-OH. Pars esta disociacidn pueden haller
empleo agentes desdobladores de agua del tipo de losg halures
de deido inorgdnico, como por ejemplo el tricloruro fosfdrico,
el oxicloruro fosfdrico o el cloruro de tionilo: o anhidridos
y haluros de dcido orgdnico, como por ejemplo el enhidrido acd-
tico, el anhfdrido de dcido ftdlico, el cloruro de acetilo y
el bromuro de acetilo; y otras materias de por si acilantes, co-
mo por ejemplo el isocianato de fenilo, a temperstura que va
desde la moderadamente elevada hasta la/egullicidn.

Los compuestos de la fdrmula general III con hidrd-
geno como radical % pueden a su vez Sintetizarse de manera asom-
brosamente ®encilla haciendo reaccionar una 4-piperidona de la

férmula genersl IV

21 |2 (IV)

con una cetona de la férmula general ¥

R,~00-CHy (V)
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donde By y R2 tienen el significado expuesto en la fdmulg ge-
neral I,

en presencia de una materia bdsica o deida que se halle en fase
homogénea 0 heterogéneas.

En concepto de agentes de condensacidn bdsicos entran
en consideracidn, de una parte, bases inorgdnioas, como el hidrd-
xido sddico, y bases orgdnicas, como la piperidina y la pipera-
cina; y en medio anhidro o en eausencia de disolventes, tamhidn
los alcoholatos de metal elcalino; y por otra parte, cambiadores
de iones bdsicos, de preferencia los que poseen grupos amdnicos
cuaternarios, como por ejemplo Amberlite IRA 400 (OHG) )y pero
tambidn otros mds ddbilmente bésicos, como Amberlite IR 4B, que
pueden emplearse por partides o, eventuclmente, también en pro-
cedimiento continuo. Como medio pars le reaccidn pueden servir,
segin la solubilidad de las materies de partida, por ejemplo
2gua, un alcanol inferior acuoso y por ltimo tembién un alcsnol
:i.nfex'ioac*/:%nlol}c'f:g0 disolvente polar.

Como ejemplos de agentes de condensacidn deidos,
cebe citar las sales amdnicas, como por ejemplo el acetato amd-
nico, solas o en combinacidn con deido acético glacial y en oo~
sicnes un disolvente inerte, como por ejemplo el benceno; asi
como los cambiadores de iones deidos, como por ejemplo Amberlite
IR 120 forme H@ en agua 0 en un alcanol inferior acuoso como
medio pere la reaccidn.

Las condensaeciones e efectuan de preferencia a tem-
peraturs desde la ambiente hasta la moderademente elevada, &
temperaturas mds altas, después de efectuada la formacidn del

compuesto hidroxi se produce en general desdoblamiento de agua,
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con lo cual se origina directamente como producto principal el
correspondiente compuesto con enlace doble efclico, o sea ﬁna
materia de partide de la fdrmula general II. isto constitiye una
modificacidn, 2 veces ventajoda, del procedimiento expuesto anw
ted; pero la separacidn de la condensacidn de =ldol propismente
diche y del desdoblemiento de aguz en dos operacicnes distine
tas no significa en todos los casos une obtencidn més compli -
cada de 1los compuestos de la fdrmula general II & partir de los
compuestos de las fdrmules generales IV y V, 8ino que en ocasio-
nes puede Ser ventajosa por lo que atefle al rendimlento de ma-
teria Ge partida pura de la fdrmula general II.

So puede introducir con facilidad un radical acilico
4, por ejemplo un radical scetilico o propionilico, mediante
reaceidn de compuestos de la fdrmule general ITI que contienen
en concepto de % un dtomo de hidrdgeno con el anhidrido res-
pectivo, @ la temperatura ambiente 0 a temperature ligereamente
elevada.

In concepto de Sale® entren en consideracidn, por
ejemplo, las sales con el deido clorhidrico, el deido bromhf-
drico, el deido sulfirico, el dcido fosfdrico, el deido matensul-
fdnico, el deido etansulfdnico, el deido beta~hidroxi-etansulfo-
nico, el dcido acético, el deido idetico, el deido oxtdlico,
el deido sucefnico, el deido fumdrico, el deido meleico, el A-
cido mélico, el 4cido tartdrico, el dcido eitrico, el £eido ben-
zoico, el dcido sslicflico, el deido fenilmedtico, el deido
mandélico y el deido embdnico.

Los ejemplos que sigien explican con mds detalle la

realizacidn del procedimiento de sintesis de este invento, pero
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no constituyen en ebsoluto las dnicas modalidades para llevarlo

a cobo. Las temperaturas estdn indicadas en grados centigrados.

BIBEPLO 1

Se disuelven en 170 cc de metanol 17 g de 1-/1‘'wmetil-
1',2',3',6'-tetrahidro~4 '~piridil)-2-butenona y se trats esta
solucidn, despacio, a 100 y egitendo, con una solucidn de 3,9 &
de borohidruro sddico en 40 cc de agna y 4 cc de lejfa de sosa
cdustica. A continuacidn se agita la mezcla a la temperatura
embiente durante 2 horas todavis. luego se evapora en vacio,
se trata el residuo con lejfa concentrada de sosa céustica, has-
ta reaccidn alesline, y sa extrae con cloroformo. Se seca la
solucidn clorofdrmice, se la filtra, se la concentra y se des-
tila el residuo. El alfa-etil-l-metil.l, 2,3, 6~tetrahidro-4-pi-
ridin-etenol (1-(1'-metil-l',2',3',6!-tetrahidro-4 -piridil)-
2-butanol) hierve a 81-862/0,02 Torr. Se disuelve el destilado
en acétona y se le treta con solucidn acetdnica de deido oftri-
co hasta alcangar el pH 3 . Se separa por filtracidn el citrato
precipitado y se le recristaliza en metenol-dter. Este citrato
funde a 93-95¢,

De meners andloga se preparan:

-el alfa,l.dimetil-1l, 2,3, 6~tctrehidro-4-piridin-etanol, de pun-
t0 de ebullicidn 75-792/0,01 Torr; punto de fusidn del citrato,
107.110¢; “

- el alfe-metil-l-propil-l,2,3,6-tetrahidro-4~piridin-etanol;
punto de fusidn del clorhidrato, 154-1559;

- el slfe-metil-lealil-l,2, 3, 6-tetrehidro-4-piridin-etanol; pun-
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t0 de fusidn del clorhidrato, 52-54¢;

- al alfa-propil-l-metil-l,2,3,6-tetrahidro-4-piridin-etencl, de
punto de ebullicidn 692/0,01 TOrT; punto de fusidn del citrato,
115-117¢; '

5. - el slfa-fenil-l-metil-1,2,3,6-tetrehidro-4-piriain-etanol; pun-
t0 de fusidn del citrato, 84-862 y
~ el alfa~-isopropil-l-metil-l,2,3, 6-tetrehidro-4-piridin-etanol;
punto de fusidn del citrato, 902y

EJEMPLO 2

10, e disuelven 1,5 g de hidruro de litio-ajuminio en
25 ce de éfer absoluto y se hierve la solucidn en reflujo du-
rante 20 minutos. luego, refrigerande y agitando a 109, se ins-
tila despacio, en el curso de 15 minutos, una solucidn de 4,8 g
de 1-(1-metil-1',2',3',6'-betrahidro~4 '-piridil)-2-propanona
15. en 15 cc de éter absoluto. A continuacidn se prosigue la agita-
cidn Ge le mezcla durante 3 horas, @ la temperatura ambiente,
¥ luego se enfria hasta 102, se descompone con 7 cc de metenol
el 705, se trata con un poco de agua y Se filtra. Se concentra
el filtrado, se disuelve el residuo en cloruro de metileno, s
20.  geca la solucidn, se la concentra y se destila el residuo. Il
alfa,l-dinetil~l, 2, 3, 6~tetrahidro-4~piridin-etanol~ hierve a
75.772/0,01 Torr; panto de fusidn del citrato, 107-110¢,



Descrito el objeto del presente invento, se declai'an
nuevas y de propia inveneidn las siguientes reivindicacionos
con prioridad de la solicitud de patente suiza n° 606/65 d=1
15 de enero de L1965, '
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20, y Ge sus Seles con doidos inorgdnicos y orginicos, que se carsow



teriza por reducirse parcialmente un compuesto de la fdrmula

general IT
Ra..?o
T
. C,
2 Y
HoC CH
| é (II)
Hac\ H,
/
N
[
R
1
10, donde R y R, tienen el significado expuesto en la fdrmula I,

¥, si Se quiere, convertirse el compuesto obtenido, de la IdT-

mule generel I, en una 88l con un deido inorgdnico w orgdnico.

2. Procedimiento para la sintesis de nuevos derivados

de 1a 1,2,3,6-tetrahidro-piridina.

15, Segin so describe y reivindica en la presenmte memoris
Gescriptiva que consta de once hojas foliadas y escritos & méd-

quine por uné sola carg,.

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