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La presente invencidn se_refieré & un procedimiento
para preparar nuevos derivados de piridina y, mds particular-
mente, nuevos derivados de 1-bencil-1,2,3,6~tetrahidropiridina
que inhiben la agregacidn de plaquetas sanguineas.

Gomq es sabido, varios derivados de N-bencil-4,5,6,7T=-
 tetrahidrotieno/ 3,2-c_7-piridina y N-bencil~4, 5,6, T-tetranidro)
durQZ"E,Z—c;7-piridina possen propiedades antiinflamatorias e
inhibidoras de la agregacidn de plaquetas sangufneas (M. Podes~-
td y otros, European J. Medicinal Chemistry, Chimica Therapeu-
tica, 1974, 9 487-490). Ahors hemos descubierto que cisrtos
derivados nuevos de 1-bencil-1,2,3,6-~tetrahidropiridina de 1la
férmula I especificada mds adelante poseen también, sorprenden—
temente, la propiedad de inhibir la agregacién de plaquetas san
-guineas, y en ello se basa nuestra invencién. Se conoce un cqﬁ
puesto conexo, I-bencil-1,2,3,6-tetrahidropiridina como sustan-
cla quimica intermedia (Petrow y Stephenson, J. Fharm. FPharma-
col., 1962, 14, 306-313). Ademds, los compuestos 1-(alquilben-
cil & halogenobencil)=-1,2,3,6~tetrghidropiridinas se hallan den
tro de los dmplios alcances del Offenlegungschrift de Berlin
Oceidental No. 2.101.998 (dirigido a infermediarios quimicos)

pero no se los menciona especificamente alll. A nuestro ei~

tender, todos los compuestos de la férmula I definidos mds aba;
!
jo son nuevos y no conocidos audn en el ramo. ;
!
De acuerdo con la presente invencidn se provee un pro

. !
cedimiento para preparar un derivado de 1-bencil=-1,2,3,6~tetra-
hidropiridina de la siguiente férmula:

| — i
CH, ./A\ . (1)

.......
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on donde el anillo benceno A es un radical 3,4~diclorofenilo,

3y5=-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 re-

ducir una sal cuaternaria de la siguiente férmula:

/\N@ CH, /3\ 1© (I1)

donde X ®es un anidn cloruro o bromuro y el anillo benceno B

es un radical 3,4-diclorofenilo, 3,5-diclorofenilo, 4=~cloro=3-
acetoxifenilo, 3,4~diacetoxifenilo o 4-acetoxifenilo, comn wn

agente reductor de hidruro inorgdnico; tras lo cual, cuando se
requiere una sal de adicidn de decido farmacéuticamente acepta-
ble, se reacciona un compuesto de férmula I con un decido ade-

cuado. . 7 ’

Un agente reductor de hidruro inorgdnico apropiado

es, por ejemplo, borohidruro de sodio 6 potasio, cianoborohid:g
ro de godio o litio, hidruro de aluminio o hidruro de litio«alﬁ
minio. %

Un compuesto preferido de férmuls I obtenible por |
el proceso de la invencidn es 1-(3,4-diclorobencil)-1,2,3,6-tg§
trahidropiridina, o una sal de adicidn de doido farmacdutica-
mente aceptable de la misma, por ejemplo un hidrocloruro.

Las sales de adicidn de deido de los compuestos de !

la férmula I que son espeécialmente aceptables desde el punto

de vista farmacéutico son, por ejemplo, sales con 4cidos inop|
génicos tales como sales de clorhidratos, bromhidratos, sulfa—i
tos 6 foasfatos, 6 sales con dcidos orgdnicos que ofreécan wm |

- [

enidn farmacduticamente aceptable, tales como sales de tartra-
tos, citratos, lactatos, fumaratos, tolueno-p-sulfonatos u oxg
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 férmuls I on donde el anillo benceno A lleva un radical hidroe |

latos,

El proceso se efectda convenientemente en un diluyen-
te o disolvente inerte, tal como tetrahidrofuranc cuando se em-
plea un hidruro de aluminio como agente reductor, o por ejemplg
un alcanol 01_4, tal como etanol, cuando se emplez un borohidru
ro o cianoborochidruro como agente reductor. De preferencia, el
proceso se efectia a la temperatura embiente, aproximadamente,
por ejemplo, entre los 15° ¥ 35 c.

Lgg sales cuaternarias de férmula II necesarias pue-

den obtensrse reaccionando piridins con un haluro de bencilo de

f£érmulas 4
Ha.‘.l.. (I11)

en donde Hal. es un radical cloro o bromo y el anillo benceno
B se define como anterliormente, convenientemente a una tempera-
tura elevada, por ejemplo a 50-120°C, y opcionalmente en pressn
cia de un disolvente o diluyente adecuado, por ejemplo, tolusng
xileno, dioxano, acetonitrilo o tetrshidrofurano.

Les sales custernariss de la férmula II se preparaa
¥y usan convenientemente in gitu.

Se apreciard que cuando se reduiere wn compuesto de

xi, es necesario usar el correspondients hsluro de acetoxiben~

s

cilo de férmula IIT parsa preparar la correspondiente sal cua=- |
ternaria de acetoxibencilo de férmula II, puesto que los halu=-;
ros de hidroxibencilo son eltamente inestables. Igualmente se
entenderd que la hidrolisis de tales radicales acetoxi tendrd
lugar durante el proceso de manera gque el compuesto aislado es

aquel en el cual el gnillo benceno A lleva un radical hidroxi.

O
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Dicho procedimiento se ilustra en el ejemplo 2 dado mds adelap
te. B |

A continuacidn cuando se requiere una sal de adicidn
de decido farmacduticemente aceptable, se hace reaccionar un ¢
puesto de la férmula I con un decido apropiado usando procedi-
mientos convencionales, tales como los ilustrados en los 6jem-—
Plos que se acompafian.

Loa compuestos de la invencidn son preferiblemente
aislados y usados en su forma de sales deidas de adicién.

Como se indica mds arriba, los compuestos de la fér
mula I poseen la propiedad de inhibir la agregacidn de plaque-
tas sanguineas. Esta propledad puede demostrarse en vivo usan
do ensayos estdndar en animasles de laboratorio, por ejemplo,
en el sgliguiente ensayo en conejos.

En este ensayo se toman las muestras de sangre por
la tdenica estdndar de flujo ablerto de la arteria central del
oldo de los conejos. Se introducen las muestras en una soin=-
cién al 3,8 % p/v de citrato de sodio como anticoagulante y
luego ge centrifugan, primeramente a 150 g, ¥y luego a 1000 g,
para prepersr fracciones de plaquetas ricas en plasma y pobres
en plasma, las que se usan pars calibrar un instrumento para
medir la transmisidn de luz y, por lo tanto, la cantidad de
agregacidn de plaquetas. Despuds se determina la cantidad ée
agregacidn de plaguetas deépués del agregado de 5'-difosfatc
de adenosina (ADP) (concentracidn final 0,5, 1,0, 2,0, 4,0 u |

8,0 /uM) a la fraccidn de Plaqueta rica en plasma, y se regis-;
i
|
{

tra el valor de mdxima agregacidn en respuesta a cada concen-
tracidn de ADP. ILuego se administra oralmente a los conejos

ung dosis del compuesto de ensayo, y se toman muestras de san—f

|
gre arterial a intervalos despuds de la dosis. Se prepara la;
i
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agregacién de plaquetas de sangre inducida por ADP ha sido in-f
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fraccidn de plaqueta rica en plasma y se agrega ADP como se

describe'més arriba, determindndose la cantidad de agregacidn
por medicidn de la transmisién de 1luz de la muestra. Se com-
pars este valor con el obtenido del mismo conejo antes de ad-

ministrarle una dosls determinando asi la medida en que la

hibida. _ v

. En general, los compuestos de la fdrmula I producen
una considerable inhibicidn de agregacidén de plaquetas en el
ensayo arribe descrito, a dosis orales de 100 mg/kg o menores,
no observdndose sefiales de toxicidad visibles & la dosis acti-
va.

Se han usado compuestos que inhiben la agregacidn de
plaguetas sangufneas, tales como dcido acetilsalicilico y ti-
clopidina, en el tratamiento o profilaxis de trombosis o en-
fermedades vasculares oclusivas, y se prevé que los compuestos
de la presente invencidn se usardn de un modo similar, en ge-
nersl, y para las mismas indicacliones clinicas.

Cuando se usa para inhibir ls agregacidn de plague~
tas sanguineas en animales de sangre caliente, incluido el

houmbre, puede administrarse un compuesto de la férmula I a una

dosis orel diaria de wno a 30 mg/kg, y preferiblemente, de und
a 10 mg/kg, o wna cantidad equivalente de una sael del mismc |
farmacéuticamente aceptable. -

V En el hombre, estas dosis equivalen a dosls orales
diarias, respectivemente, de 0,07 a2 2,1 g y ds 0,07 2 0,7 g
apréximadamenxe, 0 una cantidad equivalente de una sal fermas-
céuticamente aceptable. _ .

Los compuestos de la férmuls I sze administfan,_pre—

ferentemente, en forma de composiciones farmaccuticas. L

T —
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La invencidn se ilustra con los signientes ejemplos,
en log que (i) los rendimientos se dan dnicamente a tftulo de
ejemplo ¥ no deben interpretarse como el mdximo obtenible;
(11) las eveporaciones se efectuaron al vacio; hasta le deshi-
dratecidén siempre que fué posible; usando un evaporador rota- |
ti?o; ¥y (111) los puntos de fusidn se determinaron en tubos
capilares de vidrio herméticamente cerrados.

BJEMPTO 1

Una mezcla de 7,9 g'de piridina y 19,5 g de cloruro
de 3,4~diclorobencilo en 20 ml de etanol y 100 ml de agua, se
calienta bajo reflujo durante 3,5 horas. Ia solucidn calient#
ge decants de una pequefia cantidad de aceite y se deja enfriar
El sélido eristalino formado se recoge por filtracidn para dan
24 g de cloruro de 3,4~diclorobencilpiridinio, p.f. 233-234°¢.

Una mezela de 8 g de cloruro de 3,4-diclorobencil-
piridinio en 20 ml de agua se aflade gota a gota, durante 45 m%
nutos, a una suspensidn agitada de 5,8 g de borohidruro sddi-~
co en 100 ml de etanol. ILa mezcla se deja calentar a tempera-
tura ambiente y despuds de 2,5 horss se evapora. El residuo
se mezcla con 100 ml de agua y 50 ml de &ter y se basifica pon
adicidn de solucidn de hidrdéxido sédico 3M a pE 10. Ie .Easai

acuosa se extracts con éter (2 x 40 ml) y las capas etdreas ?

combinadas se secan (Mgso4) Yy se evaporan. El aceite (6 g)
as{ obtenido se dlisuelve en 30 ml de dter y se acidifica pecr

edicidn de cloruro de hidrdgeno etéreo en exceso, para far 6 g
de hidrocloruro de 1-(3,4-diclorobencil)-1,2,3,6-tetrahidropi%
ridina, p.f. 239-2439C, despuds del lavado con acetona ¥ luegq
con dter. EL punto de fusidn se eleva a 244-247°C mediante déa

recristalizaciones en agua.
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ras. Se eliminé_el solvente por decantacldn y se triturd el

88 recbgidﬂpor filtraeién.y se agitd con acetona.

-8 -

Ejemplo 2 ‘
Se calentaron bromuro de 4~acetoxibencilo (3 g) ¥

piridine (2,2 g) en acetona (25 ml) bajo reflujo durante 3 ho-

residuo con dioxano paras obtener bromuro de 4-(acetoxibencil)-
piridinio en forma de sdlido higroscépico (5,1~g)._ Se disol-
vid el sdlido en etanol (60 ml) y se tratd con borohidrato de
sodio (2,95 g)y Ia maécla subsiguiente se agitd a 25°C duren
te 24 horas y luego se concentrd al vacfo a un bgjo volumen.
Si d4luyd el residuo con agua (50 ml) y luego se aciduld lle-
vando el PH a 2 con deido clorhfdrico 2N, agitdndose durante
20 minutos. Se agregd unz solucidn de carbonato de sodio al
15 % p/v pars llevar el pH a 9 y el sélido que se precipitd

Se separd por filtracidn la solucidn obtenids y se
aciduld el filtrado con deido eclorhidrico concentrado para ob-
tener un precipitado de clorhidrato de 1-(4-hidroxibencil)-1,
2,3, 6=tetrahidropiridina (0,4 g); p.f. 234° a 236°C. |

El bromuro de 4-scetoxibencilo se obtlene como si-
gue:

Se agregdé N-bromosuccinimida (60,0 g) en porciones
durante 40 minutos a una solucidn de 4-écethitolueno (50,0 gﬁ
y 2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo) (10 mg) en tetracloruro de
carbono (300 ml) calentado bajo reflujo e iluminado por una |

ldmpara de tungsteno de alta potencia (275 vatios). Se conti-

nué el calor y la iluminseidn durante 80 minutos despuds de

terminar la edicidn. Iuego se enfrid y £iltrd la mezola. Se
lavd el residuo sélido con tetraclorurc de carbono (100 ml) yﬁ
ge evaporaron el filtrado y los liquidos de lavado combinados

|
pars obtener bromuroc de 4-acetoxibencilo en forma de jarabe %

- e v
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sélido, el que se empled sin mds purificacidn.
Ejemplos 3-4
Usando un procedimiento andlogo al descrito en el

ejemplo 2, pero reduciendo el bromuro de acetoxibencilpiridi-
nio adecuado, se obtiene:

(Bjemplo 3): 1-(3,4~dihidroxibencil)-1,2,3,6-tetrahidropiridi-
na como su base libre, p.f. > 300°C; /[microsndlisis CqpHqs-
K0,.0,25H,0 requiere: C, 68,7; H, T,43 N, 6,7 %; encontrados
¢, 68,7; B, 6,6; N, 6,6 %; NMR: d,-DMSO, 60ME, : § ppm, 3,8
(2H, 8); 5,75 (2H, m); 6,55 (3H, m);7'omitiendo el tratamien-
to final con cloruro de hidrégeno etereo y recristalizacidn
del material obtenido por evaporacidn de los extractos etér907

gecos en metanol/scetona, y partiendo de bromuro de 3,4-diace-
toxibencilpiridinio;
(BEjemplo 4) : 1=(4=cloro-3-hidroxibencil)-1,2, 3, 6~totrehidrom
piridina como la base libre, p.f. 140-142°C, omitiendo el trg
tamiento final con cloruroc de hidrdégeno etereo, purificando
el material obtenido por evaporacidn de los extractos etéreos
gecos por sublimacién y partiendo de bromuro de 3-acetoxi-4-
clorobencilpiridinio.

Los bromuros de acetoxibencilpiridinio de partida

i
ge obtienen de piridina y del bromuro de acetoxibencilo adeeué
do de maners similar a la descrites en el ejemplo 2, obteniénn:
dose los bromuros de acetoxibencilo a partir de 3,4~diacetoxi
tolueno y 3-acetoxi-4-clorotolueno respectivamente y N-bromo-
succinimida.

Ejemplo 5

Ugando un procedimiento andlogo al descrito en el

ejemplo 1 pero sustituyendo cloruro de 3,4-diclorobehcilo por |

una cantidad equivalente de cloruro de 3,5-diclorobencilo, se
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| Ejemplos 6-9

| se obtuvo mds precipitado. Se recogid el sdlido por filtracidn

_xibencil)~1,2,3,6~%§trahidropiridina (ejegplo 7) (1,2 g); p.L.

- 10 -
obtiene hidrocloruro de 1~(3,5-diclorobencil)~1,2,3,6=tetrahi~ |
dropiridina, p.f. 231-234°C en un rendimiento del 60 % despuds
de la recristalizacién en metanol/acetato de etilo, con aisla-

miento intermedio de cloruro de 3;S—diclorobencilpiridinio.

Se agregé gota a'gota, con .agitacidn, deido bromhidri
co acuoso (48 % p/p) 2 una soluci&n der1—(4-hidroxibencil)-1,2,
3,6~tetrahidropiridina (4,0 g) en acetona (50 ml) hasta que no

¥y se recristalizd s partir de etanol para obtener bromhidrato

de 1-(4-hidroxibencil)-1,2,3,6-tetrahidropiridine (ejemplo 6) |

(2,9 g); p.£. 187° a 190%. |
Empleando un procedimiento andlogo se obtuvieron las

siguientes sales: .

(1) A pertir de 1-(4-hidroxibencil)—1,2,3,6-tetrahidropiridiné

(2,0 g) y deido sulf¥rico concentrado, sulfato de 1-{4~hidro-

197° a 2Q1°C, despuds de recristalizacidn a partif de etanol.
(1) A partir de 1-(4-hidroxibencil)=1,2,3,6-tetrahidropiridi~
na (3,0 g) y 4cido de tolueno-p~-sulfénico, sulfonato de 1-(4~
hidroxibencil)-1,é,3,5—¢etrahidropiridina tolueno-p- (ejemplc

8) (2,4 g); p.£. 105° a 108°¢, después de recristalizacién a ;
partir ds acetonaf o %
(iii) A partir de 1-(4-hidroxibencil)-1,2,3,S-tetrahidropiridié
na (2,0 g) y decido fumdrico con pHS, fumarato de 1—(4-hidroxi—§
beneil)=~1,2, 3, 6-tetrahidropiridina (ejemplo 9) (2,0 g); p.f.

197% a 201°¢, después de recristalizacidn a partir de una mez-

cla de metanol y acetona. , ,
Descrita suficientemente la naturaleza del inven~!

%0, asf como la manera de realizarlo en la prdotica, debe |

o e meyn e n
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hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas,

son suscepfibles de modificaciones de detalle, en cuanto no al

teren su principio fundamental.
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donde 2xQes mn anidn cloruro o bromuro y el enillo benceno B

acetoxifenilo, 3,4-diacetoxifenilo o 4=-acetoxifenilo, con wn

.hidruro de sodio o potasio y la reaccidn se efectia en un dilg

REIVINDICACIONES

1.= Procedimiento para la obtencidn de derivados de
1~bencil=~1,2, 3, 6=tetrahidropiridina de férmula:

,/ N CH, /A\’- (D

en donde el anillo benceno A es un radical 3,4-diclorofenilo,
3y5~diclorofenilo, 4=cloro=3~hidroxifenilo, 3,4-dihidroxifeni7
10 o 4~hidroxifenilo; o una sal de sdicidn de deido farmacéutil
camente sceptable del mismo; caradterizado porque comprende re

ducir una sal custernaria de la siguiente férmula:

</A \}@_____, cﬂz ©

es un radical 3,4-diclorofenile, 3,5-diclorofenilo; 4-cloro=3-

agente reductor de hidruro inorgdnico; tras lo cual, cuando se|

, {
requiere una sal de adicidn de deido farmacduticamente aceptan

ble, se reacclons un compuesto de férmula I con un 4cido ade=-

i
cuado. :

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracta-

rizado porque. el agente reductor de hidruro inorgéﬁico eg boro

i

yente o disoivente adecugdo & uns temperatura en o cercana g
la smbiente. :

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 2, caracte#

rizado porque el diluyente o disolvente es un alcanal 01_4 Vg
la reaceidn se efectia.a 15-35°C.

o o

1
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4.= Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
cacionss 1=3y caracterizado porque el materisl de partida de
férmula II es cloruro o bromuro de 3,4-diclorobencilpiridinio.

‘5.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados de
1=bencil=~1,2s 3s6-tetrahidropiridina, tal y como queda sustan-
cialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 13 hojas, escritasla mdquina

por una sola cara.
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