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pOI' "PROCEDIMIENTO 1"’ARA IA PREPARACION DE DERIVADOS DE I4
1,2,3 6-~-TETRAHIDRO-2,2, 6 6—TETRAMETIL—PIRIDINA" a favor de
de la firma francesa Société Anonyme dite: SOCIETE ID'ETUDES
DE RECHERCHES ET D'APPLICATIONS SCIENTIFIQUES ET MEDICALS -
E.R.A.S.'M.E.g residente en 67, Avenue de Wagram - PARIS

(Prancia)
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este :anen't;o se refiere & nuevos dern.vados de 1la
1,2 3 6—tetrah1dro-2 2,6 6-—’cetrame’c11pimdlna, utilizables
en terapéutica, y al procedimiento para su preparacidn,

Los nuevos productos responden a la férmula gene-
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en la que

es wn &tomo de hidrdgeno o un grupo ~C

(donde R, puede ser un radical alquilico, alquilé-

1
nico, alquil-aromdtico, algquilen-aromdtico, arilico

v

subgtituido pgr un dtomo de cloro o por el grupo -CF3,
metoxiarilico, eventualmente substitpido por uno o
dos dtomos de cloro o por la agrupacidn H3CO- 0 puede
ser un grupo -CH,-S-Ar, donde Ar es wn radical ari-
lico, eventualmente substituido).

El invonto atafie asimismo a las sales con dcidos

inorgdnicos w orgdnicos de los productos antes citados, sales

igualmente wtilizables on terapdutica.

Log productos de este invento pueden prepararse
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por un procedimicnto represenﬁado por el esquema reaccional

siguientes

5, 4 >;CH~/CH +

(7) (1)
10,
Hy C\:/CHB
ya -/
~.____> 7 N\ -?H-CI-IZ-N \
15, ,—/ OH \
HyC Oy

(EIT)
20¢
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HyC CH3

——— R 00X —— < >-CH-CH2-N \
OCOR .__ /

H3c CH3

(IV)

donde X es un dtomo de haldgeno y RCO c¢s una

agrupacidén tal como se ha definido preceﬂentemente;

Los compuestos de este invento se preparan por la
reaccidén de 6xido de estireno (I)'con 1,2,3,6~tetrahidro-
~2,2,6;6—tetramctil~piridina (II), on caliente y en presencia
de cantidados cataliticas de un Acido mineral, de preferencia
deido clorhidrico, dcido sulfdrico o dcido fosfdrico.

Ta reaccidn puede desarrollarse también en ausencia
de cantidades cataliticas de un decide mineral, pero en pre-
sencia de un disolvente que contonga un radical OH, tal como
los alcoholes alifdticos de cadcnas lineales o ramificadas )
con 3 a 10 4 omos de carbono, o los alcoholes aril-alifdticos,
tales como el alcohol bencilico y el alcohol beta~hidroxi-
-feniletilico. ’

Bl producto (III) obtenido, disuelto en un disol-
vente orgdnico inerte, como el benceno, el tolueno, el xileno,

el tetrahidrofurano o la dimetilformamida, puede esterificarsc
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por reaceidn con un haluro de un deido RlcOX, de preferencia
el cloruro de un dcido, en prescnciz de un aceptor bdsico de -

hidrdégeno, como las aminas terciarias (trictilamina, piridina

o dimetilonilina), para dar los compuestos IV, Ia reaccidn

se desarrolla & la temperaturs smbionte, pero es preferible
completarla calentando en reflujo durante algunas horas.

En el caso de que COR correspondan a un micleo de
un deido feniltioacético, substituido o no en el micleo bencg
nico, la reaociﬁn se desarrolla también entre (III) y cloruro

de cloroacetilo, y el derivado clorado que se obtiene se hace

reaccionar con cl tiofenol elegido, on presencia de un accpior

alcalino de hidrdgeno; el esquema de la reaccidn es el si-

guiente:

H,C CH

{/ \> ~(I}H2—CH2—N

+ CLC0CH,01L ——
—/ oH

(II1)
H.C CH§

i 3 Eyff
_ / \> u(’)H-CHQ-.NI
\\:-4' ? \\
co

/f{;iwi

‘ , H3C CH3

CH201
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Terminade la reaccidn, los productos (IV) obtenidos

pueden aislarse, ya sca cn forma de bases, sblidos crista-

linos o 1iquido§, yo sea en formn de sales con dcidos inorgéni

cos u orgdnicos, @tilos dosde ol punto de vista farmacéutico, _

como clorhidratos, sulfabtos, fosfabos, hidratos, maleatos, ote,
Los productos de coste invento son estables a la

luz y al calor, prescntan escasa toxicidad y tienen notable

actividad farmacoldgica, sedante~tranquilizadora, parasimpati-

" colitica, anticonvulsivente y, on particuler, analgésica

general.
Los ejemplos gue siguen ilustron el invento sin

por ello limitarlo.
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Clorhidrato dc 1-(bota~hidroxi-fenetil)-1,2,3,6-tetrahidro

=2,2,6,6-tetrametil-piridina

a) Sc calientan a 1602C durante 18 horas 138,2 g
de 1,2,3,6-tetrehidro~2,2,6,6-tctrametil-piridina, 230 g de
éxido de cstircno y 6 ce de deido clorhidrico concentrado.
Se concentra en vacio y el residuo sc trata con isopropaonol
y deido clorhiérico gaseoso hasta reaccidn dcida, Se filtra
el producto ¥y se¢ le cristaliza en isopropanol, has?a‘optener
138 g de clorhidrato do 1-(beta-hiiroxi-fenetil)~1,2,3,6-
—tetrahidromz,Q,G;6—tctram@til—piridina, polvo microcristali-
no gque ticne un punto de fusidn de  206-2082C, '

o b) S¢ calientan en reflujo durante 18 horas 138,2 g
de 1,2,3,6—totrahidro—2,2;6,6—totramotil—piridina, 150 g de
bxido de esgtireno y 300 cc de aleohol n-~hexilico., Despues de
concentracidén en vacio, se trata cl res?&uo con isopropanol
¥y dcido clorkidrico concentrado gosecoso, en frio y hasta
reaceidn deide. Se filtra y se lova con dter etilic? anhidro.
Cristalizando luego el producto brute en isopropanol, se
obtigngn 188 g de clorh?draﬁo de 1(beta—hidroxijfenotil)-
-1,2,3,6~tetrahidro-2,2,6,6-tetramctil-piridina, polvo

microeristalino que tiene un punto de fusidn de 206~-2082C,
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EJEMPLO 2

Clorhidrato de l-[beta—~{crotonciloxi)-fenetill-1,2,3,6-
~totrahidro-2,2,6,6~tetrametil-piridina

A‘uya'solucién de 25?9‘g'ae 1-(beta-hidroxi-
~fenetil)~1,2,3,6~totrahidro-2,2,6,6~tetrometil-piridine en
140 cc de beneeno anhidro, se afiade una solucidn de 10,8 &
de cloruro dc crobtonilo en 140 cc de benceno anhidro y lucgo
10;2 g de drictilomina en 40 cec de bepceno. Se calienta
en refiujo durante 2 horas, se enfria, selfiltra ¥y se lave
el filtrado con agua fria. Iuego sc seca, se concentra y se
degtila en vacio.

Se obtienen 27 g de I—Ebcia—(crotonlloxi)-fenbtllﬂ-
~1 2 3 6-tetrah1dro—2 2,6,6xtotromnctil-piridina, que hierve

a 145~14790 y 0,5 mm de Hg.
EJTMPLO 3

Clorhidrato do l-[betaw~(cinamoiloxi)~fenetill-1,2,3,6~

-tetrahidro~2,2,6,6-tctrametil-piriding

A ura’solu01on de 25 9 & de 1-(beta~hidroxi-
-fenetll)-l,2,3,6~tctrah1dro-2 2,6,6-tetrametil~piridina en
140 cc dec benecno onhidro, se afiade despacio una solucidn de
16, 7 g de cloruro dc cinamoilo on 140 cc de benceno anhidro

v 10,2 g de trietilamina en 40 cc de benceno anhidro. Se ca-
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lienta en reflujo durante 2 horas, se enfrla, se filtra y se
lave el filtrado con agua fria. Iuego se seca, se concentra ¥y
se destila en vacio. Se obbienen 28 g de producto puro,

que hierve a 205-2102C y 0,1 mm de Hg.

S EJEMPLO 4

Clorhidrato de 1-[beta-(3'-cloro-benzoiloxi)-Ffenetill-

-12,3, 6-tetrahidro-2,2,6,6~-tetrametil-piridina

A una solucidn de 25,, g de 1-(beta~hidroxi-
-fenet11)-l,2,3 6~tetrah1dro—2 2,6 6—tetramet11—p1r1d1na
10, en 140 cc de benceno anhidro, se afiade una solucion de 17,5 g
de cloruro dec m-cloro-benzoilo en 140 cc de benceno anhidro
y luego 10;2 § de trietilomina en 40 cc de benceno anhidro.
Se callonta cn reflujo durante 2 horas, se enfria y se filtra;
al flltrado, lavado y seca@o, se afiade uno solucidn de deido
15. clorhidrico en isopropanocl, hasta reaccidén decida. ELl s6lido
obtconido, crigtalizado en isopropanol + etanol, da 23 g de

producto puro, con punto de¢ fusidn de 200-2012C,

EJENPIO 5

Clorhidrato do 1-[ beta-(2'-metoxi-feonoxiacetoxi)-fenetill-~

20. -1,2,3,6~tctrahidro=2,2,6,6- tetranctil-piridina

A una solucidn de 325,9 g de l-(beta~hidroxi-
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~fenetil)- 1 3 6~tebruh1dro-2 2 6 6~tntrumet11~p1r1d1na en
150 cc de xileno amhidro, sc afiade una solucién de 20 g de
c}oruro de o-metoxi~fenoxiacetilo en 150 cc de xileno anhidro
@, inmediatamente despues, 10;2 g de trietilamina en 40 ce

de xileno anhidro. Se calienta en reflujo durante 2 hora§,

se enfria, se filtre y se scidifica la solucidn xilénica,
lavada y seca?a, con dcido clorhidrico gaseos, hasta obbener
un sdlido que; crigtalizado en isopropanol y secado en vgcio
a 902C durante algunas horas, da 35,5 g de producto puro,

con punto de fusidn de 198-1992C,

EJEMPIO 6

Clorhidrato de 1-[ beta={(4'=~cloro~feniltio-acetoxi)-Ffenetill~

»1,2,§J6~totrahidro~2,2,6,6«tetramotil~piridina

a) A una solueidn de 5 9 & de l-(veta~hidroxi-
~fenetil)~1,2,3,6~tetrahidro~2,2,6,6~tetramctil-piridine en

140 ec de benceno anhidro, se afiade despacio una solucidn

de 11,3 g de cloruro de clorocacotilo en 140 cc de benceno anhiw

dro y luego una solueidn de 10,2 g de trietilamina en 49 ce
de benceno anhidro., Se calienta a 502 durante una hora,

so enfria, se filtra, se lava el filtrado con agua fria, se
seca y se concentra en vacio. Bl sélido obtenido se crista-
liza en isopropanol hasta obbener 26 g de'l7[peta~(cloro-
~acetiloxi)~fenetill-1,2,3,6-tctrahidro-2,2,6,6~tetrametil-

-piridina, de punto de fusidn 94-962(.
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b) A unn suﬂn"n31on de l—[bota—(cloro—acetllox1)—
. . .

—fenutlll 1, 2 +346-tetrahidro-2,2,6, G-tetrnmetll-plrldlna
11,65 de p—-cloro-tiofenol y 150 cc de benceno anhidro,
se ofiaden, agitando y a 102C, 39 cc de NaOH 2-n. Sc hace
reaccionar a la tomperatura ordinariz durante 2 horas y lucgo
se concentra cn vacio la mosa roaccional, se recoge el aceite
con benceno, s8¢ seca y sc concentra, El rosiduo, tratado con
isopropanol y acidificado con dcido clorhidrico gaseoso, cris-
taliza formando un sélido, que lucgo os recristalizado en
isopropanol h wwta dar 34 g de producto puro, con punto de
fusidn de 187w189°C

Loz compuestos de este invento estdn en general
dotados do cscasa toxicidad, por via oral, en el ratdn.

Los cucrpos nds interesantes, adminisgtrados en
dosis supericres a las farmacoldglecomente activas, siempre
por via oral, en la rata albina y durante algunos dfas, no hon
presentado ningin elomento negativo: ninguna modificacidn cn
la curva de crecimicnto ponderal, rospecto a los animales
testigos, on la férmula hemdtica y on las principales conston-
tes hemocromocitométricas; ninguna variacidn on la actividad
hepdtica y dol metobolismo, y tolerancia gdstrica satisfac-
toria,

Los compuestos de este invento mds intcresantes
desde el punto do vista farmacoldgico, administrados al goto

ancstesiado (Wembutal) en dosis superiores & las activas
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farma0016gicamente; no han influido cn la marcha de larcurva
de la presién ni de la rcspiracién; ni en el trazado del
electrocardiogrann, )
Prescnten accidn analgésica general, evaluda segin
los ensayos siguiocntes:
a) olectroc gtimilo doloroso de la cola en el raton
(Paolzov L., Swonsk farmaceutisk Tidskrift, 1962, 66, 860,
salvo algunas pequofias variacioncs)s '
b) comstraccioncs dolorosas cn el ratén, o scguido de 1§
inyececidn intraperitoneal de fenil—p—quinona (Biegmmg E.,
Proc. Soc. E“ » Biol. Med:; 1957, 95, 729; Hensershot I.C.
Forsaith J., J. Pharmacol, Explt. Therap. 1959, ;ggL 237),
c) placa caliente (hot-plate) cn el ratén (Eddy N. B.-
Leimbach D.J., J. Pharmacol. Exptl, Thorap. 1953, 107, 385).
Los compuestos de cste invento se han estudadio
también desdg ¢l punto de vista de la actividad tranquiliza~
dora sedante, conforme a las pruchas siguientoes:
a) "roba-rot" (varilla giratoria)
(De Vlo& D.-Jenkins R., Proc, Soc. Exptl. Biol. Med.
1958, gg, 44)
b) exeitacidén motriz causada por la anfetamina '
(Dgnham NoW.- Miya T.S., J. Amer. Oharm. Ass. 1957,
46, 208). |
Algunos compuestos del invento han presentado cier-
to octividad deo 9ste tipo. |

Adomds, algunos otros compucstos prescnton tombidn
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acecidén convulsivante; esta propicdad se ha estudiado confor-
me a los métodos:
a) del choque con cardiazol
(Riley H.- Spinks A.: J. Pharm. a. Pharmacol. 1958,
10, 657 y 721)
b) choque con la estricnina
(Riley H.-Spinks A,, ya indicados)
¢) electrochoque ‘
(Tomon J.E.P.- Everett G.M.: Psychopharmacology -
Cassel/Tondres, 1958)

Log compuestos de esbo invento se han sometido a
ensayos de la actividad antiinflamatoria,‘segdn la prueba
del edema experimental de la pata dc rata, causado por:

a) la carragenina
(Wipter C.A.: Proc, Soc. Exptl., Biol. Med. 1962;
111, 544)

b) ol coolin ‘
(Coubon R.: Arch. int. Pharmacodyn. 1954, g_g_;_; 474)

y algunas veces también por:

e) 1la scrobonina '
(St?ng C.A,: J. Pharmacol, Exptl. Therap. 1961,
131,73).

Algunos no han presentado activided antipirética
(o solamente actividad muy débil do cste tipo) segin l1a
prucba de le hiperpirexia experimental en el conejo; causada

por la inyececidn endovenosa de vacuna polivalente.
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Log compuestos del invento, en general, influyen
netamente en el sucfio inducido por los barbitiricos, en el
ratén, pero solamente a dosis elovadas,

Alginos compuestos de este invento presentan {"in
vitro" neta actividad inhibidora de la contracecidn del intes-
tino aislado del cobaya, determinada por el clorurc de bario
o por la acetilcolina.

En lo tabla I se rosumen los datos mds importontes
de diversos productos. Los nimeros de los productos citados
corresponden a los numeros de los productos compendiados en

la tabla II.




H

15 =

Com | Toxi~ | Actividad- analgdsica en el ra- |Actividad sedante—
pucg | cidad von; PeO0 ~tranquilizadora
to aguda [ Electrocs Penlinpn’ placa ca.l [inhibicion | Roto—Road
hige DLRO timalo de | --quinona | licnte de 12 exei- :
pYe | la cola tacidn por
mg, d anfetamina
kg »
dae- pro- do-{pro--| do-faumen {dosis|pro- (dosis % de
sis |toe- | sis{bec-] sisfto de |en tec- len anima
en Jcion|en jeidn| en jla mg/kglcidn |mg/ka|ies —
mg/ | % | % | mg/| permg % que
kg kg kg n?nﬂ caen
cia (++)
(+)
1 370 10 56 50{ 45 | 75| 1,6 50 48 30 25
7 13000 | 75 | 50 {200] 50 | 250 1,83 | 300 |56 {300 | ©
10 3000 | 50 65 | 1501 50 | 50¢ 1,83 800 | 42 400 {13
2 1200 | 10 50 | 1001 55 | 10¢ 1,80 150 | 50 100 |25

PP

B R et

(+) Aumento del tiempo de permanencia sobre la placa

(+

W) %

de animales

gue caen antes del tiempo normal
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Férmula‘ Geéef'c'al ‘ J< _____ §-z§—CH2-N \

N

3 3
Come ' i 1 Pérmula Temperatura de fusien
posia’i R _ brute de |(en 2C) o temperatu-
0. Jjeibn |- , los diver |ra de ebullicién ba=-
' 808 pro= |jo presién reducida
Ne . | ductos (en mm de Hg)
e - )
- o 1 ‘ H | CL7H25NO.?IC1 206-208
“ 2 ~C0~CH,CH, Coollagh0p 145..147°(0,1)
15, .
03 ~C0~CH,CHCH, Coalls N0, 155-157°(0,5)
Hy
b ~C0-CH=CH~CH CgyHagl0, 145-147°(0,5)
20, '
5 ‘-CO-CHE- O . 025H31N02 200-205°(0,25)
6 -co-cn-s:cn-@ °26H31N°a, 200-210°(0,1)
257 | _ 1 R : e
T . ~C0= - C2 ll-HQ BClN02 .HC?J. 200-201
*3
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5 Y
Pérmula Temperatura de fusién
Com bruta del |(en 2C)
P?‘}% R _ producto
cion obtenido
Ne '
HyC
’ -00~CH, - G pHy 50, +HCL 198-199°
5¢ =
']
10 PCO-CH2-© CpgHizoCINO,LHCL | 193-194,5
o ~CO~CH, =0~ ~Cll €, -H,.CINO,.HCL | .203-205°
10. 2 O 25307773
c1
12 -co-cna-o-.@-cz, CpcHyCl N0z HOL|  204-206,5°
153
13 -co-cne-s-©~c1 CpgHyoCINO,S.HCL|  187-189°




REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y.de propia invencidén lus siguientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patente britdnica n? 38 698

del 30.8.66.
5. 1. Procedimicnto pare la preparacidn de derivados de la

. 1,2,3,6-tetrahidro~2,2,6,6-tetrametil-piridina de la

férmila general

10,

' CH - /\ /\
\ \\\L’““N{//,
\\%\ OR
CH3 CH3
15, en la que
R es un Atomo de hidrdgeno o un grupo




(donde Rl puede ser un raqical alquilico, un '
radical alquil-aromdtico, alquilen-aromdtico,
arilico substituido por un dtomo de cloro o por el
grupo ~CTy, motoxiarilico,'eventualmente substi-

5. tuid? por uno o dos dtomos de cloro o por el grupo

)

que el grupo arilico puede estar substituido),

€0, o por un radical metilentioarilico en el

caracterizado por hacersc reaccionar 1,2,3,6-tetrahidro~
-2,2,6,6~tetrametilpiridina con éxido de etileno y condensarse
10, el producto obtenido con un cloruro de dcido de la férmulae

R.COCl o combindrscle con cloruro de cloroacetilo y un tiofe-

1
nol, eventualmonte substituido,

2, Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,

para la preparacién de productos do la férmula:

15,

20,

caracterizado por hacerse recaccionar la 1,2,3,6-tetrahidro-

~2,2,6,6~tetramctil~piridine con dxido de estireno.



10.

344579

3, Procodimicnio. segin la reivindicacién 1,

para la proparacién de productos de la férmulas

OR
CHS CH3
en 1l gue .0
=
R e85 wn grund - C
\.Rl : ¥ .
Rl es un radical alquilico, wn radical alguil-aromdtico,

alquilen~-aromdtico, arilico subsitituvido por un dtomo de
Q' B

cloro o por cl grugo CF_; o metoxiarilico, eventualmente
)
substituide por uno o Gos &romos de cloro o por el grupo

H3CO~,
caracterizado por hacerse reacclonar con un ..&leruro de deido
do la férmla R,COC1 ¢l hidréxido obtcnido por la reaccidn

de la 1,2,3,6-%ctrnhidro-2,2,6,6-tctrametilpiridina con el

dxido de estircno.
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4. Procedimicnto, segin la reivindicacidn 1,

para la preperacidn de productos dc férmulo

CH3 CH

5e / ’ |

/\

10. en la que ///, 0
=

R es un grupo
\\\\ R

Rl es un radical motxlon—tloarlllco, cuyo grupo arilico
puede cghar substitwido,

15, caracterizado por haccrsc reaccionar con cloruro de olQroace—
tilo el hidrdxido obtonido por la rcaccidn de la 1,2,3,6-
~tetrahidro-2,2,6,6-tetrametilpiridine con el dxido de esti-
reno y por hocersc reaccionar lucgo con un tiofenol, even-

twelmente substituido, el producto obtenido
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5 Procedimiento pam la preparacidn de der:.vados

de la 1 2 y3,6-tetrahidro~2,2,6,6~tetrametil-piridina.

Segin se doscribe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 22 hojas foliadas y

5. escritas a méquina por una sola cara.

Madrid; a 29 Aﬁﬂ, m?l
Pele

NS ISERE
BB .

Y o gl oot

Fitnaup BOwes ot Dnpeiis.
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