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La presente invencién se refiere a un procedi-
miento para preparar nuevos derivados de 3-feniltetrahi-
dropiridina y sus sales de adicidn con Acidos minerales

u orgénicos, que responden a la férmula general I:

R

(1)

donde X representa un &tomo de hidrdgeno o un dtomo de
cloro, y R representa un Atomo de hidrdgeno, un radical
alcohilo lineal o ramificado que contiene de 1 a 5 Atomos
de carbono, un raaical alduenilo que contiene de 3 a 5
&tomos de carboﬁo, un radical alquinilo que contiene de

3 a 5 &tomos de carbono; o un radical fenilalcohilo cuyo
radical alcohilo contiene de 1 a % 4tomos de carbono, en
el entendimiento de que X ho puede representar un &tomo
ée'hidrégeno cuando R representa un radical bencilo.

Zn la fdérmula general I y en lo sucesivo, el
término radical alcohilo lineal o ramificado que contie-
ne de 1 a 5 abomos de carbono puede designar, por ejemplo,
un radigal metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo o pentilo; el término radical alquenilo que con
tiene de 3 a 5 Atomos de carbono puede designar, por ejem

‘plo, un radical alilo; el término radical alquinilo que
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~contiene de 3 a 5 4tomos de carbono puede designar, por

ejemplo, un radical propargilo; el término radical fenil
alcohilo cuyo radical alcohilo contiene de 1 a 3 &tomos
de carbono puede designar, por ejemplo, un radical benci-
lo, fenetilo o fenil—2—pgopilb. . .
Las seles de adicibn con &cidos minerales u b=
radnicos pueden ser, por ejemplo, las sales formadas éon’
los &cidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico,
sulfirico, fosférico, acético, férmico, benzoico, malei~-
co, fumérico, succinico, tartirico, citrico, oxélico, glig
xilico; agpértico, alcanosulfénicos tales como el &cido

metanosulfénico, y arilsulfdénicos tales como el &cido ben

cenosulfbnico,

Entre los productos obtenidos por el procedimien
to objeto de la presente invencidn se pueden citar, prin-
cipalmente, los derivados que responden a la anterior fér
mula general I, asi como sus sales de adicidn con los &ci
dos minerales u ofgénicos,'caracterizados borque X repre-
senta un &tomo de hidrégeno v R tiene el significado ya
indicado.

Entre los productos obtenidos por el procedimiep|
to objeto de la presente invencidn se citan més particular
ﬁente los derivados que responden a la anterior férmula
general I, asi‘como sus sales de adicidn con los 4cidos
minerales u orglnicos, caracterizados porque X representa
un &tomo de hidrégeno y R representa un &tomo de hidrdége-~
no o un radical alcohilo lineal o ramificado que contiene
de 1 a 5 &tomos de carbono.

| Entre estos \ltimos productos se pueden citar,

2

principalmente, los derivados siguientes:

N gy
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clorhidrato de 1,2,5,6-tetranidro-3-(3~-(trifluoronetil)~

~fenil)-piridina;

" clorhidrato de l-propil-l1,2,5,6-tetrahidro-~3-(3-{trifluo~-
rometil)~-fenil)-piridina;

clpfhidrato'de l-(i—metiletil)—l,2,5,6~tetréhidro~5—(§—,

- ('trif_luorometil)-fenil)-piridina.

i . ‘ El procedimiento para preparar derivados de fé;
@ula I, en la que X y R tienen el significado ya indicado,
asi como sus sales, objeto de la invencidn, se caracteri- |

%8 porque se deshidrata un producto de férmula II:

2 (1)

F3

donde X tiene el significado ya indicado, para obtener un

producto de férmula Ia:

CF
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["donde X tiene el significado ya indicado, y porque |

/

- o0 bien se aisla y, si se desea, se fcrma una sal con el

producto de férmula Ia asi obtenido, "
- 0 bien se hace reaccionar este ltimo con un elorofor-

miato de alcohilo de £férmula III: i

C1-C00-Alc (¥IT)
donde Alc representa un radical alcohilo que contiene de
1 a % &tomos de carbono, para obtener un producto de £op-
mula IV:

0-~0-Alc

T

(1v)

CF;

donde X y Alc tienen el significado ya indicado, y luego
se saponifica el producto de fbérmula IV asi obtenido, para

obtener un vproducto de f£érmula Ib:
2

(Iv)

CF3
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- 0 bien se hace reaccionar este Gltimo con un haluro de

. no, para obtener un producto de férmula Ic:

tHoJr nlim. 5
—donde X tiene el significado ya indicado, y porque
- 0 bien se aisla y, si se desea, se forma una sal con el

producto de férmula Ib asi obtenido,

£érmula V:

Hal-R' - ()

!
donde [al representa un atomo de cloro, bromo o yodo, y R!

tiene el significado de R, excluyendo el &tomo de hidrdee-

TS

_'(IC)
l

‘CF3

donde X y R' tienen el significado ya indicado, y luego
se aisla &, si se desea, se forma una sal con éste ulti-
mo.

En las condiciones preferidas de realizacidén de
la invencibn, el anterior procedimiento de preparacién se
caracteriza porque:

a) le deshidratacidn del producto de férmula IT se efectis
mediante un agente deshidratante enérgico, tal como 4cido
polifosférico, anhidrido fosférico, 4cido para-toluensul-

fbénico, en el seno de un disolvenbte orgénico tal como xi-
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b) la reaccién del producto de férmula Ia con el clorofor
miato de alcohilo de férmula III se efectla en el seno de
un disolvente orgénico tal como benceno, & reflujo de la
mezclas : -
¢) la saponificacidn dél producto de férmula IV se efec—
tda mediante un hidréxido alcalino tal como hidréxido'sé
dico o potAsico, en el seno de un disolvente orginico tal
como butanol, a reflujo de la mezcla;' |
d) la reaccién del producto_de férmula Ib con el haluro de
férmulé V se efectla en'el.seno,de un disolvente orgénico
tal como acetona, en presencia de 6xi¢o de plata o carbo-
nato sédico. |

La invencién tiene ademés por objeto una verian-
te del procedimiento de preparacidén de un derivado que reg
ponde a la anterior férmuLa general I, donde X y R repre-
sentan un &tomo dg hidrégeno, asi como sus sales, caracte
rizada porque se hidrogenoiiza el clorhidrato del produc~

to de férmulae IIa:

0F3
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[ para obtener el clorhidrato del producto de férmula VI:|

/ . floja nam.

~

P _ I

(v1)

s

y luego se deshidrata este Gltimo para obtener el precduc-

to buscado, de fdrmula Id:

con el que se puede formar sal en su casow

En las conéiciones preferidas de realizacidn de
la invencidn, el procedimiento de preparacidén antes des-—
crito se cafacteriza porque:
a) la hidrogenolisis del producto de férmula IIa, en for-
ma de clorhidrato, se efectia mediante hidrégeno en pre-
sencia de un-éatalizador tal como hidrbéxido de paladio,

en ¢l seno de un alcanol de bajo peso molecular, tal como

- metanol o etanol;
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~b) la deshidratacién del producto de férmula VI se efec~—
tha mediante un agente deshidratante enérgico, tal como
dcido polifosférico, anhidrido fosférico, &cido para-to-
luensulfénico, en el seno de un disolvente orginico tal
como xileno, y a reflujo deAlé mezcla, . .

Los derivados de férmula I presentan cardcter”
bdsico. Se pueden preparar ventajosamente las salés a3
adicién de los derivados de férmula I haciendo reaccio-’
nar, en proporciones sensiblemente estequiométricas,'un
4cido mineral u orgénico con dichos derivados.

‘ Los produotos‘obténidos por el procedimiento
objeto de la presente invencién poseen propiedades farma
colégicas muy interesantes; estén dotaﬁos principalmente
de notables propiedades anorexigenas, como se muestra por
ensayos con perros, descritos en el estudio farmacoldgico.

BEstas propiedades se ilustran mis adelante en
la parte experimental, '

Los productos obtenidos por el procedimiento
objeto de la presente invencidn estén igualmente dotados
de propiedades inhibidoras de la captacidn de serotonina,
en vivo e in vitro. . _

Estas propiedades justifican la utilizacidén de
ios derivados de 3-feniltetrahidropiridina y sus sales
acepbables en farmacia, a titulo de medicamentos.,

Entre los medicamentos segin la invencidn se
citan de preferencia los medicamentos caracterizados por-
que estn constituidos por los nuevos derivados de 3-fenil
tetrahidropiridina que responden a la férmula I, donde X
representa un Atomo de hidrdgeno y R tiene el significa-

’

do ya indicado, asi como por sus sales de adicidn de &ci
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I"dos aceptables en farmacia. o

Hojn ntim. | 9
;

Zntre ellos, se Eitan principalmente los que
responden a la férmula I donde X representa un 4tomo de
hidrdégeno, y R represenﬁg un 4tomo de hidrdgeno o un ra-
dicﬁl alcohilo lineal o ramificado que conbtiene de 1 ai5
&tomos de carbono, asi como sus sales de adicién con ééi
dos aceptables en farmacia,

Zntre estos Gltimos medicaﬁentos se citan muy
particularmente los productos cuyos nombres siguen:
elorhidrato de 1,2,5,6-tetrahidro-3-(3-(trifluorometil)-~
~fenil)-piridina; '
clorhidraté de l-propil—l,2,5,6—tetrahidr073-(5-(trifluo—
rometil)-fenil)-piridina;
clorhidrato de 1-(l-metiletil)-1,2,5,6-tetrahidro~3-(3-
~(trifluorometil)-fenil)-piridina.

Zstos medicamentos hallan empleo, por ejemplo,
~en el tfatamiento de la obesidad simple o complicada del

adulto o adolescénte, asi como tratamiento de depresiones,
melancoiia, psicosis maniacodepresivas, depresiones de
reaccién y de agotamiento, y depresiones neurdticas.

La dosis usual, variable segfin el producto uti-
 lizado, el sujeto tratado y la afeccidn en cuestidén, pue-
~ de” ser, por ejemplo,'de 10 a 500 .mg por dia, por via oral,

en el hombre.

Los derivados de férmula I se pueden utilizar ‘
asi para preparar composiciones farmacéuticas que contie-
nen al menos un derivado antes citado, o una de sus sales

~de adicidn de acidos aceptables en farmacia, a titulo de
principio activo.

A titulo de medicamentos, los derivados que reg
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ponden a la féraula I, y sus sales de adicidn con dcidos

-aceptables en farmacia, se pueden incorporar en COmposi-

ciones farmacéuticas destinadas a la via digestiva o p?-

renteral,

‘ Bstas composiciones farmacéuticas pueden ser;
por 'ejemplo, sélidas o liquidas, y presentarse en las |
formas farmacéuticas corrientemente utilizadas en medici—
na humana, como, por cjemplo, comprimidos simples o en
grageas, cépsulas de éelatina, granulados, supositorios,
preparaciones inyectables; se preparan segin los métodos
usuales. El o los principios acfivos se pueden incorporar
en ellas a los excipientes habitualmente empleados en ¢5-
tasicomposiciones farmacéuticas, tales como talco, goma
ardbiga, lactosa, almiddén, estearato de magnesio, mante-
ca de cacao, vehiculos acuosos o no, cuerpos grasos de
origen animal o vegetal, derivedos parafinicos, glicoles,
diversos agentes humectantes, dispersantes o emulgentes,
y agentes de conservacidén,

El procedimiento de la invencidn permite prepa
rar los productos industriales nuevos siguientes:

-~ el producto de férmula IIb: .
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| - | ’ CHz@
. X o

(T1v)

(férmula II con X = Cl)
OH "

CL .
| :
CFZ‘ RE
- los productos de férmula IV:

0«0 - Alc

(1v) -

donde X representa un &dtomo de hidrdgeno o un Atomo de

cloro, y Alc representa un radical alcohilo que contiene

de 1 a 3 Atomos de carbono.

- el producto de fdérmula VI:

T
.I

v

( vi)
0H

CF3

S—
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£1 producto de férmula II, donde X representa
un Atomo de hidrémeno, se pusde preparar por el procedi-
miento que figura en la solicitud de patente francesa pu
blicada a nombre de la solicitante, bajo el ng2 2.340.734,

El producto de férmula IIb se puede preparar
por condensacidén del ﬁagnesiano de 2-cloro-5-bromotrifluo
rometilbenceno con N-bencil-3-piperidona. ;

Un ejemplo de tal preparacidn figura més adel;g
te en la parte experimental.

A continuacidn se van & dar, a titulo no limita
tivo, ejemplos de realiZacién de la invencién,

Ejemplo 1: Clorhidrato de 3-(4-cloro-3-(trifluorometil)-~

~fenil)-1-fenilmetil-1l,2,5,6~tetrahidropiridina

Etapa A: clorhidrato de 3-(4-cloro-3-(trifluorometil)-fo-

nil)=l-fenilmetilopiveridino-3-o0l

1) Preparacidn del magnesiano

A3 gde virutaé de magnesio activado por subli |
macién de yodo se afiaden 15 cn’ de tetrahidrofurano desti
lado y annidro, y luego algunes gotas de una solucién de
aproximadamente %30 g de 2-cloro-5-bromotrifluorometilben
ceno en 60 cm3 de tetrahidrofurano, Se introduce el resto
de la solucibn en 1 hora, de manersa que se mantenga el re
flujo. Tras la adicidén se calienta afn 30 minutos a reflu
jo, ¥ luego se deja reposar 1 hora.,

2) Condensacidn

Al magnesiano enfriado en bafio de hielo se afia-
den gota a gota; en 15 minutos, a temperatura inferior a
+109C y bajo atmbésfera inerte, 12 g de N-bencil-3-piperi

LY

dona (base obtenida a partir del clorhidrato) disueltos

‘en %5 cm3 de tetrahidrofurano anhidro. Luego se agita 16

 pees
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. con acetato de etilo,lse_lava con agua, se seca sobre

tHoju nitm. 15

~horas a temperatura ambiente. Se enfria en baiio de hielo
¥y luego se atiaden gota a gota 50 cm3 de una solucidn acuo
sa de cloruro amdnico, se filtra, se extrae con acetato

de etilo, se decanta, se vuelve a extraer con acetato de
etilo, se lava con agua, se seca sobre Kgs0, y se destila .
a sequedad bajo vacio. Se vuelve a disolver el resiGuo bru
to en 50 o’ de acetato de etilo, y se afiade una éoluci?n
de &cido clorhidrico gaseoso en acetato de etilo, hasta}
pH &cido. Se hiela dos horas, se filtra con sucaién, s
lava con acetato de etilo y se seca bajo vacio. Se obtie-
nen 25.g de producto. A .

(P.£., 2£23000)

Etapa B: Clorhidrato de 3-(4-cloro-3-(trifluorometilfenil)|

-l-fenilmetil-~1,2,5,56~-tetrahidroniridina

Se suspenden 25 g de clorhidrato de 3-(4-cloro-
~3=(trifluorometil)-fenil)-l~fenilmetilpiperidino-3~o0l en
aproximadamente 10 volimenes de agua, se enfria en bafio de

hielo, se hace bésico por adicibén de amoniaco, se extrae

Mgso4 y se destila a sequedad bajo vacio. Se obtienen 22
g de base que se disuelven en 250 cm5 de xileno anhidro.
Se calienté a reflujo bajo agitacidn enérgica durante 5*
horas, afiadiendo 10 g de anhidrido fosférico cade hora, o
sea en total 50 g. Se deja reposar una noche a temperatu-
ra ambiente, y luego se afiade hielo a la mezcla de reac-—
cidén, con precauciones. Se disuelve luego la masa formada
con una mezcla de agua, acetato de etilo y trietilamina.
Tras disﬁlucién total, se verifica que el pH es verdadera-
menfe bésico,.se decanta, se lava con agua salada, se vuel

ve a extraer con acetato de etilo, se seca sobre HglS0, ¥

T—
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.. . . .
se destila a sequedad bajo vacio. Se cromatografia el pro

ducto bruto sobre silice, y se eluye con una mezcla de ci
clohexano-acetato de etilo (9-1). Se destilan las:fraccig

nes correspondientes al producto esperado, se recoge el

sequedad bajo vacio, y-se obtienen 17 g. Se disuelven‘?’g
en 50 em? de acetato de etilo v se afiade gota a gota uha
solucibén de 4cido clorhidrico gaseoso en acetato de etifo,
hasta pd &cido. Se hiela 2 horas, se filtra con succién}
se lava con acetato de etilo y se seca bajo vacio. Se ob-
tienen 6,37 g de producﬁo,'que se recristaliza con iscpxo
panol para obtener 5,25 g de producto.

P.f. = 2009C, '

Andlisis: 019 Hig C1, F3N = 382,276 ,

% calculado: C : 58,78 H : 4,67 C1 : 18,26 P : 14,68 N:3
% hallado: 58,9 . 4,6 18,0 14;6 3
Ejemplo 2: Clorhidrato de i,2,5,6-tetrahidro-3-(B-trifluo-

rometil)-fenil)-piridina

Etapa A: clorhidrato de 3-(3-(trifluorometil)-fenil)-pipe-

ridino=3%~ol

1) Preparacidn del clorhidrato

Se disuelven 64 g de l-fenilmetil~3~(%~-trifluo-
rometil)-fenil)-piperidino-3-ol en 100 cm’ de acetato de
etilo. Luego se aflade gota a gota una solucidn de &4cido
clorhidrico gaseoso en acetato de etilo, hasta pH 4cido.
Se filtra con succidn el precipitado formado, se lava con
acetato de etilo, se seca bajo vacio y se obtienen 62,5 g
de oroducto (sublimacién hacia 240eC),

2) Hidrorenacidn

Se suspenden 60 g de clorhidrato de l-fenilmetili

residuo con cloruro de metileno, se filtra y se destila a .

i 2

6l
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- —~3~(3-(trifluorometil)-fenil)~piperidino-3-ol en 2,4 li-
tros de etanol, se afladen 12 g de carbono activo con 10
de hidréxido de paladio, y se fijan a 4202C 4,2 litros de

hidrégeno en 2 horas. El producto reducido se disuelve, y

cio y se recristaliza el residuo en 100 ml de etanol. Se

filtra con succidén a +52C, se lava con etanol helédc J se
seca a 359eC. Se obtienen 43,6 g de producto, '

P.f, = 2102C.

rometil)~fenil)=-piridina

-~ Se suspenden 39 g de clorhidrato de 3-(3-(tri-
fluorometil)~fenil)~piperidino~3-0l en 400 cm5 de xileno.
Bajo atmdsfera inerte y cén agifacién viva, se calienta
a 1009eC y se intréducen en 2 minutos 28,7 g de anhidrido
fosférico. Se aumenta la temperatura a 1102C, se continda
calentando durante 15 minutos, y luego se deja volver a
temperabura ambiente durante la noche. Se recoge varias
veces la fesina obtenida con una mezcla de agua, trieti-
iamina y acetato de etilo. Se agita, se decanta, se lava
con agua salada, se seca, se filtra y se concentra a se-
quedad bajo vacio. Se vuelve a disolver en 50 ml de aceta
to de etilo, y se afiaden, manteniendo la temperatura a
15-20eC, 70 om? de una solucidn de acetato de etilo satu-
rada de'écido clorhidrico. Se concentra bajo vacio, se
filfra con succidn, se lava con éter y luego con una mez-

‘cla de éper—acétato de etilo 50/50, y finalmente con ace-

se filtra el catalizador. Se Eoncenﬁra a sequedad bajo va-

% calculado: C : 51,16 H : 5,37 C1 : 12,50 F : 20,23 N : 4
% hallado: 51,2 5,3 12,7 19,9 4
Etapa B: Clorhidrato de 1,2,5,6~tetrahidro~3-((3-trifluo-

» 97
»9
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ato de etilo. Se seca a 359C, y se obticnen 23,7 g de pro
gucto que se recristaliza con etanol. se obtienen 18,3'&
de producto, p.f. = 2302C (descomposicidn). A partir de
las azuas madres se recuﬁeran 2,4 g de producto. !
P.f.’= 2309C (descomposicidn). i
Anflisis: Gy, Hy5 0L By § = 263,699
5 calculado: C : 54,66 H : 4,97 C1 : 13,45 F : 21,62 ¥ : 5,
% hallado: 54,5 5,2 13,5 2,5 5,
Ejemplo 3: Clorhidrato de l-propil-l,2,5,6-tetrahidro-%-

~(3=trifluorometil)-fenil)-niridina

‘| Ttapa A l-pronil~l,2,5,6—tetrahidro—5—(B-trifluorometil)-

~fenil)-piridina

Se disuelven 10 g de clorhidrato de 1,2,5,6-tetrg
hidro=3=(%3-(trifluorcmetil) ~fenil)~-piridina en 200 cm? de-
agua, se alcaliniza por adicidn de carbonato sbédico, y se
extrae con acetato de etilo. Se lava la fase orgénica con
agua salada, se seca, se evapora a sequedad y se obtienen
9 g de producto. Se ponen 4,44 g de la base obtenida en 22
cn’ de écetona, con agitacién y bajo atmdsfera inerte. Se

3

afiaden 2 g de 6xido de piata ¥y 2 cm” de yoduro de propilo.
Tras % horas de agitacidén se introducen 500 mg de 6xido de
plata y se continia agitando ain 2 horas.-Se filtra, se '
aclara con acetato de etilo ¥y luego se evapora a sequedad.
Se obtienen 4,9 g de producto bruto. Se purifica el producH
to por cromatografia sobre silice, eluyendo con una nezcla

de ciclohexano, cloroformo y trietilamina (85-10-5). Se ob

tienen 4,35 g del producto esperado.

21
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Etapa B: Clorhidrato de l-orovil-l,2,5,6-tetrahidro-3—{%~

~(trifluorometil)~fenil)-piridina

Se disuelve el producto obtenido en la etapa A
en 30 cn? de &ter. Se afiaden lOﬁcm3 de acetato de etilo

saturado de &cido clorhidrico, se agita 15 minutos &« tom-

tienen 4,1 g de producto. Se purifica por cristalizacién
con acetato de etilo, para obtener 3,5 g de producto.
P.f, = 168-1702C

Anflisis: 015 Hla c1 F3 N = 305,787

% calculado: C 58,92 # 6,26 C1 11,60 T 18,04 W 4,58

% nallado: 58,9 6,2, 11,6 18,3 4,6

Bjemnlo 4: Clorhidrato de l-(l-metiletil)-1,2,5,6-tetra-

hidro~-3-(3-(trifluoronetil)-fenil)-niridina

Btapa A: 1-(l-metiletil)-l,2,5,6-tetrahidro-3-(3-(trifluo~

rometil)—fenil)—piri&ina

Se introducen 2,2 g de l,2,5,6-tetrahidro-5-(§—‘
~(trifluorometil)~fenil)-piridina (preparada como se ha
indicado.en la etapa A del ejemplo 3) en 18 cm? de-acéto;
na, 1,18 g de 6xido de plata y 1,4 en’ de yoduro de iso-
propilo. Se agita 12 horas a temperatura ambiente, y lueéo
se afiaden 0,7 en? de yoduro de isopropilo y 0,5 g de &xi-

do de plata, y se agita de nuevo 3 horas a temperatura am
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~biente. Se filtra, se evapora a sequedad y se obtienen
2,9 g de un producto bruto que se purifica por cromato-~
grafia sobre gilice, eluyendo con una mezcla ciclohexa-.
no-cloroformo~trietilamina (85-10-5). Se obtienen 2,21
del'producto esperado, en forma de aceite amarillo.

Etapa B: Clorhidrato de 1-(l-metiletil)-1,2,5,6-tetrahidro

T

3 (3=(trifluorometil)-fenil)~piridina
e

f Se disuelven 2,1 g del producto obtenido en la
etapa A, en 20 cm3 de acetato de etilo., Se afiaden 10 cm5
de acetato de etilo saturado de &cido clorhidrico, y' luego
50 cmB'de éter, .

Se agita & temperatura ambiente 30 minutosz, se
filtra y se aclara con &ter. Se obtienen 1,88 g del produc
to esperado, que se hace recristalizar con acetona, para
obtener 1,18 g de producto. .

P.f. = 190¢eC.

Anédlisis: 015 H18 FEN = 269,322

% calculado: C : 58,92 H : 6,26 C1 11,6 N : 4,58 F : 18,64
%'hgllado: 58,8 6,5 11,6 4,5 18,3

Bjemplo 5: Clorhidrato de 3-~(4-—cloro-3-(trifluorometil)-

~fenil)=-1,2,5,6-tetrahidropiridina

Etapa A: 3-(4-cloro~3-(trifluorometil)~fenil)-1,2,5.6-te~

trahidropiridino-l-carboxilato de etilo

A 5 g de 3~(4-cloro-3~(trifluorometil)~fenil)~
3

-1,2,5,6-tetrahidro~l-fenilmetilpiridina en 55 c¢m” de ben~

3

ceno destilado y anhidro, se anaden 2,5 c¢n” de c¢lorofor-
miato de etilo destilado, y se calienfa a reflujo durante
5 horas, bajo agitacién y bajo atmbésfera inerte. Se desti

la a sequedad y se obtienen 5 g de producto,
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~ Zspectro IR en cloroformo:

¢ =0 : 169 on ™+
¢ = C y aromdtico: 1650 em™t
1637 cm™t (inflexidn)
1606 cm™t '
/ -1
. 1570 om

/ o

Ztapa B: Clorhidrato de 3-(4~cloro-3~(trifluorometil)-fe-
&

nil)-1,2,5,6-tetrahidropiridina

En 5O.cm5 de butanol normal se introducen 5 g
de 3-(4-cloro-3-(trifluorometil)-fenil-l,2,5,6-tetrahidro-
| piridiﬁo-l-carboxilato de etilo y 5 g de pastillas de po-
tasa. Se célienta a 1209C (exterior) durante 2 horas. Se
deja enfrisr a temperatura ambiente, y luego se diluye con
agua, se extrae con acetato de etilo, se_lava_con agua sa-
lada, se seca y se destila a sequedad bajo vacio. Se obtie
nen 5,2 g de producto bruto, que se cromstografia sobre
silice, eluyendo con una mezcla de cloroformo, acetona y
trietilamina (6—5—1). Se destilan_las fracciones interesan
Tes, y se recoge el residuo con cloruro de metileno, se
filtra y se destila a sequedad bajo vacio. Se obtienen 3,5v
g de producto. Se disuelve en 10 volimenes de acetabto de
etilo, y se afiade gota a gota una solucién de Acido clor-
hidrico gaseoso en acetato de etilo, hésta pH écido. Se
hiela 2 horas, se filtra con succidnm, se lava con acetato
de etilo ¥y sé seca bajo vacio. Se obtienen 3,68 g de pro-
ducto..
P.L, = 25890.
Se recristaliza con etanol y se Sbticnen 2,94 g de produc-
to.
P.£f. = 258¢eC.




et b b— e

10

15

20

25

30
09029

 Andlisis: Cip Hyp Cly FBN = 208,148

% caleulado: G : 48,324 H : 4,06 C1 : 23,78 ¥ : 19,12 H : &4
%% hallado: 48,5 4,1 23,5 19,1 4.
Ejemplo ‘6

/ . Se han preparado comprimidos que responden & la
férmula:

- clorhidrato de 1,2,5,6~tetrahidro~3-(3-(trifluoronetil)-
-fenil)—piridina (1;25 m
- Excipiente, ¢. s. para un comprimido terminado con 150 m
(Detalle del excipiente: lactosa, talco, almiddén, esteura-

to de magnesio).

Ejemplo 7

Se han preparado comprimidos que responden a la
férmula: ) '
~ clorhidrato de l-propil-1,2,5,6~tetrahidro-3-(3-(trifluo
rometil)~fenil)-piridina 25 m
- Excipiente, ¢. s. para un comprimido ferminado con 15C m
(Detalle del excipiente: lactosa, talco, almidén, esteara-
to de magnesio).

Zstudio farmacoldzico

Actividad anoreximena en perros

La actividad anorexigena ha sido estudiada en
perros segfn el método de ADAMS y GREENE (J.Pharm.Sci.
1964, 53, 1405). |

¥l dia del ensayo de una sustancia supuestamente

anorexigena, la racién cotidiana individual de los anima-

, 70

U

Y
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—les se fragmenta en bolitas sensiblemente iguales ( 10 a

20 g), cue les son ofrecidas a razbén de una cada 10 minu-

tos durante 7 horas. Normalmente, los animales aceptan re

gularmente lag sucesivas bolitas que les son presentadag.

El.fechazo traduce la eficacia anoréxica del compuesto es
i -

tﬁdiado, cuya administracidn ha tenido lugar en la primera

7!011_ta. '

{ In las condiciones del ensayo, los productos de

105-ejemplds 2 v 3 menifiestan actividad anorexigena des-

de la dosis dé 5 mg/kg.

Fstudio de la toxicidad asuda

Se evalan las dosis letales 50 (DL 50) de los

productos tras administracidn por via intraperitoneel a2

ratones.

La mortalidad se debermina cuarenta y ocho horas
tras la administfaoién de los productos.

Las dosis letales 50 (DL 50) de los productos
dgscritos en los ejemplos 1 y 2 son respectivamente igua=-
les a aproximadamente 400 y 150 mg/kg; las de los produc-

tos deseritos en los ejemplos 3, & y 5 son respectivamen-

' te iguales a aproximadamente 170, 65 y 100 mg/kg.
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RATVINDICACTONGS |

Los puntos de invencidn propia y nueva que s%
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa%eg
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes.

la,~ Procedimiento para preparar nuevos deriva-
dos de 3-feniltetrahidropiridina, asi comc sus sales de
adici6n con &cidos minerales u 6rgénicos, respondiendo di

chos derivados a la férmula general I:

‘ K

LA

P U

4

0?3
donde X representa un atomo de hid:égenovo un &tomo de clo
ro, y R representa un &tomo de hidrdgeno, un radical alco-
hilo lineal o ramificado que contiene de 1 a 5 &tomos de
carbono, un radical alquenilo que contiene de 3 a 5 ato-
mos de carbono, un radical alquinilo que contiene de 3 a
5 4tomos de carbono, o un radical fenilalcohilo cuyo ra-
dical alcohilo contiene de 1 a 3 &tomos de carbono, enten
diéndose que X no puede representar un atomo de hidrdgeno
cuando R representa un radical bencilo, caracterizado por

que se deshidrata un producto de férmula II:
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donde X tiene el significado ya indicado, para obtener un

producto de férmula (Ia):

(1a)

donde X tiene el significado ya indicado, y porgue o bien
se alsla y, si se desea, se forma una sal con el producto
Ta asi obtenido, o bien se hace reaccionar este Altimo con

un cloroformiato de alcohilo de férmula III:
Gl - COO - Alc ©(III)

donde Alc representa un radical alcohilo gue contiene de

1 a 3% .Atomos de qarbono, para obtener un producto de for-
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— mula IV:
. j 0 -0~ Alc

-~y

(xv)

i , CF3

donde X ¥y Alé tienen el significado ya indicado, y luego
se saponifica el producto de férmula IV asi obtenido, pa-
ra obtener un producto de férmula Ib:

N

‘(Ib)

CF;

donde X tiene el significado y& indicado, y porque o bien
se aisla y, si se desea, se forma una sal con el producto
de férmula (Ib) asi obtenido, o bien se hace reaccionar

este {iltimo con un haluro de férmula V:
Hal ~ R! (V)

donde Hal representa un &tomo de cloro, bromo o yodo, y
R' tiene el significado de R exéluyendo el &tomo de hidrs

geno, para obtener un producto de férmula Ic:
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(Ic)

s,
Ch 3

donde X ¥y R' tienen el significado ya indicado, y luego
se aisla y, si se desea, se forma una sal con este Olti-

MO

) 22,~ Procedimiento para preparar el derivado de-
finido por la férmula general I de la reivindicacidn 12,

donde X y R representan un &tomo de hidrdgeno, asi como

sus sales, caracterizado porque se hidrogenoliza el clor-

hidrato del producto de férmula Ila:

' THa

(I1a)

CF3

para obtener el clorhidrato del producto de férmula VI:
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(v1)

i oH

0E3

¥ luego se deshidrata este ﬁltimo, para obtener el produc

to buscado, de férmula Id:

=

(13)

CF3

con el que se puede formar una sal, en su-caso,

33,- "PROCEDIMIEZNTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVA
DOS DE 3~FESILTSTRAYIDROPIRIDINAY,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede.y con los fines que se han especificado.
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: . !
Zsta Memoria consva de veintisiete hojas escri-

;tas a mdquina por una sola cara.
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