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~ compuesto conexo, 1-bencil-1,2,3,6-tetrahidropiridina como sug
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La presente inyéncidn gse refiere a un procedimiento
pera preparar nuevos derivados de piridine y, mds particular-
mente, nuevos derivados de 1-bencil-1,2,3,6~tetrahidropiridine
que inhiben la agregacidn de plaguetas sanguineas.

Como es sabido, varios derivados de N~bencil-4,5,6,7
-tetrahidrotieno/ 3,2~c_7 piridina y N-bencil-4,5,6,T~tetrahi~
drofuro/ 3,2-c_/piridina poseen propiedades antiinflematorias
e inhibidoras de la agregacidn de plaquetas sangufneas (M. Po-

eutica, 1974, 9, 487~490). Ahora hemos descubierto que cier-
tos derivados nuevos de 1-—bencil;—1,2,3,6~’cetrahidropiridiné de
la férmula I especificada mds adelante poseen también, sorpren
dentemente,.la propiedad de inhibir la agregacidn de plaquetas

sangufneas, y en ello se basa nuestra invencidn. Se conoce un

tanoia quimice intermedia (Petrow y Stephenson, J. Pharm. Phaz
macol., 1962, 14, 306-313). Ademds, los compuestos 1-({alquil-
bencil o halogenobencil)=-1,2,3,6~tetrahidropiridinas se hallan‘
dentro de los 4mplios alcences del Offenlegungschrift de Ber-’
1{n Occidental No. 2.101.998 (dirigido a intermediarios quimi-

cos) pero no se los menciona especificamente allf. A nuestro g

entender, todos los compuestos de la férmula I definidos mds A
abajo son nuevos y no conocidos aun en el ramo. %

De acuerdo con la presente invencidn se provee wn ;
procedimieﬁto para preparar un derivado de 1-bencil-1,2,3,6-t2§

trahidropiridina de la siguiente férmula: , '
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" farmacéuticamente aceptable, se reacciona wn compuesto de fdér-
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en donde el anillo benceno A es un radicsl 3,4=-diclorofenilo,
3,5~diclorofenilo, 4-cloro-3~hidroxifenilo, 3,4-dihidroxifeni-
lo o 4=hidroxifenilo; o una sal de adicidn de deido farmacduti-
camente aceptable del mismo; caracterizado porque comprende
reacclonar 1,2,3,6-tefrahidropiridina con un haluro de bencilo
de la siguiente f£4érmula:

Hel.CH, @ - (11)

donde Hal. es un dtomo de cloro, bromo o yodo, y el anillo ben
ceno B es wn radical 3,4-diclorofenilo, 3,5-diclorofenilo, 4~
cloro=3~acetoxifenilo, 3,4~dlacetoxifenilo o 4-acetoxifenilo;
tras lo cual, cuando se requiere una sal de adicidn de deido

mula I con un dcido adecuado.

Un compuesto preferido de f£érmula I obtenible por el
proceso de la invencidn es 1-(3,4-diclorobencil)-1,2,3,6~tetrg
hidropiridina o wna sal de adicidn de 4cido farmacduticamente

aceptable de Xa misma, por ejemplo un hidrocloruro.
Lag sales de adicidn de dcido de los compuestos de 1a§
férmula I que son especialmente aceptables desde el punto de f
vista farmacdutico son, por ejemplo, sales con dcidos inorgéq;i
cos tales como sales de clorhidratos, bromhidratos, sulfatos og
fosfatos, o sales con dcidos orgdnicos que ofrezcan un anién §
farmacéuticamente aceptable, tales como sales de tartratos, ci
tretos, lactatos, fumsratos, tolueno-p-sulfonatoa u oxalatos.
El proceso se efectus convenientemente en presencia E
de una base, tal como un hidroxi o carbonato metdlico alcali- '

no, por ejemplo, hidréxido o carbonato de sodio o potasio.
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| ejemplo etanol o propan-2-0l, a una temperatura entre los 20° ¥

| do eﬁsayos estdndar en animales de laboratorio, bor ejemplo,

-4 -

Alternstivamente, puede usarse un exceso de la tetra
hidropiridina. De preferencia, el proceso se efectda en un sol]

vente o diluyente apropiado, tal como un alcenol (1~4C), por

los 120°0. »

Los materiales inicizles necesarios pueden preparar-
se-medianté procedimientos convencionales conocidos en el ramo.

Se apreciard que cuando se requiere un compuesto de
la férmule I en donde el anillo benceno A lleva un radical hi-
droxi, es pecesarioc usar el correspondiente haluro de acetoxi-
bencilo de la férmula II, dado que los haluros de hidroxibenci-
lo son altamente inestables; se comprenderé,'édemés, que la hi
drolisis de dicho radical scetoxi ocurrird durante el proceso,
de modo que el compuesto aislado es aquél en que el anillo de |
Benceno A contiene wn radical hidroxi. Dicho procedimiento se
ilustra en el ejemplo 2 mds abajo. -

Tuego, cuando se rgquiere una sal de adicidn de dci-
do farmacéuticamente aceptable, se hace reaccionar un compues-

to de la férmula I con un dcido apropiado usando procedimien=~

tos convencionales, tales como los ilustrados en los ejemplos
que se acompaiian. , f
Los compuestos de la inveneidn son preferiblemente 5
aislados y usados en su forms de sales de adicidn de deido.
Como se indics mds arriba, los compuestos de la fdr-i
mﬁla I poseen la propiledad de inhibir la agregacidn de plaque~%

tas sangufneas. Esta propiedad puede demostrarse en vivo usagg

en el siguiente ensayo en conejos. '
En este ensayo se toman las muestras de sangre por

le tdenica estdndar de flujo abierto de la arteria central ‘

e s
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del oido de los conejos. Se introducen las muestras en una
solucidn al 3,8 % p/v de citrato de sodio como ahticoagulante
¥ luego se centrifuéan, primeramente a 150 g, y luego a 1000 g
para preparar fracclones de plaquetas ricas en plasma y pobres
en plssma, las que se usan para calibrar un instrumento para
medir la transmisidn de luz y, por lo tanto, la cantidad de
agregacién de plaquetas. Despuds se determina la cantidad de
agregacidn de plaquetas deépgés del agregado de 5'=difosfato
de adenosina (ADP) (concentracién fimel 0,5, 1,0, 2,0, 4,0 u
8,0 /uM) a la fraccidn de plaqueta rica en plasma, ¥ se regla=~
tre el valor de mdxima agregacidn en respuesta a cada concen-
tracidén de ADP. Iuego se administra oralmente a los conejos
una dosis dei comﬁuesto de ensayo y se toman muestras de san-
gre erteriel a intervalos despuds de la dosis. Se prepera la
fraceién de plaqueta rica en plesma y se agregs ADP oomo se
describe mds arriba, determindndose la cantidad de agregacidn
por medicidn de la transmisidn de luz de le muestrs. Se compa-
ra este valor con el obtenido del mismo conejo antes de admi~
nistrarle uwne dosis determinando as{ la medids en que la agre«
gacidn de plaquetes de sangre inducida por ADP ha sido inhihi-
da,

~ En general, los compuestos de la férmula I producen :
una considerable inhibicidn de agregacidn de plaquetas en el :
ensayo arriba descrito, a dosis orales de 100 mg/kg o menores,i
no observdndose sefiales de toxicidad visibles a la dosis acti=-
va.

Se han usado compuestos que inhiben la agregacidn de

plaquetas sangulneas, tales como doldo acetilsalicflico y ti-;
clopidina, en el tratamiento o profilaxis de trombosis o enfer

medades vasculares oclugivas, y se prevé que los compuestos de!

t
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. sis oral diaria de uno a 30 mg/kg, y preferiblemente, de uno a

. las evaporaciones se efectuaron al vacfo, hasta la deshidrata—

s _
la presente invencidn se usardn de un modo gimilar, en general,
¥y paras las mismas indicaciones clinicas,

Cuando se usa para inhibir la agregacidn de plague-
tas sangufneas en animales de sangre caliente, incluido el hom|.

bre, puede adminigtrarse un compuesto de la férmula I a una do+

10 mg/kg, o wna cantidad equivalente de una sal del mismo far-
macéuticamente aceptable. |

En el hombre, estas dosis equivalen g dosis orales
diariss, respectivamente, de 0,07 2 2,1 gy de 0,07 2 0,7 g
aproximadameﬁte, 0 una canti&ad equivalente de una sal farmg-
céuticamente aceptable. ,

Los compuestos de la f£érmula I se administran, pre-
ferentemente, en forms de composiciones farmacéuticas.

_ La invencidn se ilustra con los siguientes ejemplos,

en los quel(i) los rendimientos se dan uUnicamente a titulo de

ejemplo y no deben interpretarse como el mdximo obtenible; (ii)

cidn siempre que fud posible, usando un evaporddor rotativo; y

(iii)rlos puntos de fusidn se determinaron en tubos capilares

de vidrio herméticamente cerrados.
Ejemplo 1

Se.agregd 1,2, 3,6-tetrahidropiridina (5,0 g) a una
mezcla ds cloruro de 3,4-diclorobencilo (11,7 g) ¥ carbonato
de potasio (9,16 g) en etanol (80 ml). Se calentd la mezcla

asl obtenidas bajo reflujo durante 2,5 horas, se enfrid y se

evaporé. Se asgregd agua (120 ml) al residuo ¥ 1s mezela oleo~:

sa obtenida se extracté con éter (3 x SO ml). Se lavaron los |

. |
extractos combinados con agua, se secaron (MgSO4) y se evapora |

ron. El aceite residual se disolvid en tolueno (20 ml) péra i

f
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cbtener una solucidn, la que se tratd con un ligero exceso de
cloruro de hidrdgeno metandlico. Se evapord la mezcla y el rg
siduo sélido remanente se triturd con acetona, se recogld por
filtracidn y se recristalizdé en uns mezcla de lsopropanocl ¥y
éter para obtener clorhidrato de 1-(3,4-diclorobencil)-1,2,3,6
~tetrahidropiridina en forma de agujas incoloras (9,4 g), p.f.
247° a 250°¢C. |
Ejemplo 2

Se agregdé N-bromosuccinimide (60,0 g) en porcionmes
durente 40 minutos a una solucidn de 4-acetoxitolueno (50,0 g)
v 2,2'-azobls(2-metilpropionitrilo) (10 mg) en tetracloruro de
cerbono (300 ml) calentado bajo reflujo e iluminado por una
ldmpera de tungsteno de alta potencia (275 vatios). Se conti-
nud el talor y la iluminecién durante 80 minutos despuds de
terminar la adicidn. Iuego se enfrid y filtrd la mezcla. Se
lavé el residuo sdlido con tetracloruro de carbono (100 ml) y
gse evaporaron el filtrado y los liquidos de lavado combinadus
para obtener bromuro de 4-acetoxibencilo en forme de Jarabs
s8lido, el que se disolvid sin mds purificacidn en etanol (300
ml). Luego se agregé 1,2,3,6-tetrahidropiridina (83,0 g) a

la solucidn durante 10 minutog., Se dejd la mezela posterior &

una temperatura entre 20° ¥ 25°C durante 16 horas, y luego se |
evapord. Se agregé agua (300 ml) al residuo obtenido y la megg
cla subsiguiente se aciduld llevando el PH a 2 con decido clor-
hidrico diluido, luego se extractd con dter (2 x 100 ml) y se

desecharon los extractos. Se basificd ls fase acuosa llevando:

el ﬁH a8 9 (con solucidn de hidréxido de sodio) y.se extractd
con éter (3 x 100 ml). Se lavaron los extractos con agua (2 x

50 ml), se secaron (M8$°4) y se evaporeron. Se disolvid el rg
siduo en acetona (200 ml), se filtré la solucidn asf obtenida,|
|
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| (Ejemplo 4): 1-(4~cloro-3-hidroxibencil)-1,2,3,6~tetrahidropi~

partieﬁdo de 3~acetoxi-4-clorotolueno.

Ejemplo 5

dropiridina, p.f. 231-2349C, en un rendimiento del 75 % des-

-8 -

¥y se aciduld el filtrado llevando el pH 2 2 con cloruro de hi-|
drégeno etéreo. Se obtuvo asi clorhidrato de 1-(4-hidroxiben-
cil)=-1,2,3,6-tetrahidropiridina, el que se recristalizd a par-
tir de metanol/acetato de etilo para obtener un materisgl puro |
Ejemglos 3~4 .

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el ejem

plo 2 pero sustituyendo 4-acetoxitolueno por una cantidad equi-
valente del derivado acgtoxitolueno adecuado, se obtienen los

siguientes compuestos:

(Bjemplo 3): 1=(3,4-dihidroxibencil)-1,2, 3,6-tetrahidropiridi-
na como la bage libre en 30 % rendimiento, p.f. > 300°¢ , mi-

croandlisis, C4pH45N05.0.25H50 requiere:-c, 68,7; H; (e

N, 6,7 #; encontrado: C, 68,7; H, 6,6; N, 6,6 %; NMR: dgDMsO,

60MH,: & ppm, 3,8 (2H, s), 5,75 (2H, m); 6,55 (3H, m), despuds
de‘ia evaporacidn de los extractos etédreos secos (Mg804) y Te-
cristalizacidn del :esiduo en metanol/acetona, y partigndo‘&e

3,4~discetoxitolueno; y

ridina como la base libre en un rendimiento del 43 %, p.f. .

140-142°C, despuds de la evaporacidn de los extractos etéreos

¥

secos (M8304) y purificacién del residuo por sublimacién, ¥

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el

ejemblo 1 pero reemplazando cloruro de 3,4-diclorobencilo por -
una’banxidad equivalente de cloruro de 3,5~diqlofobencilo, ge f
obtiene hidrocloruro de 1=(3,5-diclorcbencil)-1,2,3,6-tetrahi~

i
!
i
i

puds de la recristalizacidn en metanol/acetato de etilo.

P Xamcand
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Ejeunplos 6-9

Se agregd gota a gota, con agitacidn, deido bromhi-
drico acuoso (48 % p/p) a upa solucién de 1~(4~hidroxibencil)-
-1,2,3,6=tetrahidropiridina (4,0 g) en acetona (50 ml) hasta
que no se obtuvo mds precipitado. Se recogid el sélido por
filtracidn y se recristalizd & partir de etanol pera obtener
bromhidrato de 1-(4-hidroxibencil)-1,2,3,6~tetrahidropiridina
(ejemplo 6) (2,9 g); p.f. 187° a 190°%.
' Empleando un procedimiento andlogo se obtuvieron
las siguientes sales:
(1) A pertir de 1~(4-hidroxibencil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(2,0 g) y dcido sulfurico concentrado, sulfato de 1=(4=hidro-
z'ibencil)-—h‘?',3,6-te'bra.hidropiridina (ejemplo 7) (1,2 g); p.£.
197° a 201°C, despuds de recristalizacidn a partir de etanol.
(i1) A partir de 1-(4-hidroxibencil)-1,2,3,6-tetrshidropiridi-~
na (3,0 g) y dcido de tolueno-p-sulfénico, sulfonato de 1-(4-
hidroxibencil)-1,2,3,6-tetrahidropiridine tolueno—p- (ejemple
8) (2,4 g); p.f. 105° a 108°C, despuds de recristalizacidn e
partir de acetona; y
(114) A partir de 1=-(4-hidroxibencil)-1,2,3,6-tetrahidropiri-
dina (2,0 g) y dcido fumdrico con pH5, fumarato de 1-(4-hidro-
xibencil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (ejemplo 9) (2,0 g); p.f.:
197° a 201°C, despuds de recristalizacidén a partir de ung mez-g

¢la de metanol y acetona. i

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, §

asf como la menera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse |

constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sug!
ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren

su principio fundamental.

]
|
|
i
|
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- xido o carbonato de sodio o potasio en un disolvente o dilu~

' yenie adecuado, a wna temperatura de 20 a 120°C.' :

BEIVINDICACIONES
" 1.= Procedimiento para la obtencidn de derivados ds
1-beneil-~1,2, 3, 6~tetrahidropiriding de férmula:

en donde el anillo benceno A es un radical 3,4-diclorofenilo,
3,5-4iclorofenilo, 4-cloro~3-hi&rdxifenilo, 3,4~dihidroxifeni ‘
lo o 4-hidroxifenilo; o una sal de adicldn de deido farmacéu-

ticamente aceptable del mismo, caracterizado porque comprende

reaccionar 1,2,3,6-tetrahidropiridina con un haluro de bencilo
de la siguiente f£érmula: '

Hal.CE, @ (11)

donde Hzl. es un dtomo de cloro, bromo 6 yodo, y el anillo
benceno B es wn radical 3,4~diclorofenilo, 3,5-diclorofenile,
4=~-cloro-3-acetoxifenilo, 3,4~-diacetoxifenilo o 4-acetoxifeni-
lo; tras lo cual, cuando se requiere una sal de adicidn de

deido farmacduticamente aceptable, se reaccions un compuesto
de -£érmula I con un dcido adecuado. |
2.~ Procedimiento segun le reivindicacién 1, carac- |

terizado porque la reaccidn se efectda en presencia de hidré-

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1 6 2, ca{

~ racterizado porque el material de partida de férmula II es cli

ruro de 3,4~-diclorobencilo. ;

—yp e e
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4.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados de
i-bencil-1,2,3,6-tetrahidropiridina, tal y como queda sustan-

cialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 11 hojas, seseritas/ a mdquina

por una sols cara.

5, M, GOMEZ ACEBU Y POMBG
1 Flrmadot Alefundro Calle Lpaa
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