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La presente invención se refiere a un procedimiento 
para preparar nuevos derivados de piridina y, más particular­
mente, nuevos derivados de l-bencil-1,2,3,6-tetrahidroplridina 
que inhiben la agregación de plaquetas sanguíneas.

Como es sabido, varios derivados de N-bencil-4,5,6,7- 
tetrahidrotieno/"3,2-c_7-piridina y* N-bencil-4,5,6,7-tetrahidro 
dur ô f*3, 2-cJ7-piridina poseen propiedades antiinflamatorias e 
inhibidoras de la agregación de plaquetas sanguíneas (M. Podes-

!
tá y otros, Eurorean J. Medicinal Chemistrv. Chimica Theraneu- } 
tica. 1974, ^  487-490). Ahora hemos descubierto que ciertos 
derivados nuevos de 1 -bencil-1,2,3,6-tetrahidropiridina de la 
fórmula I especificada más adelante poseen tambión, sorprenden­
temente, la propiedad de inhibir la agregación de plaquetas san 
guineas, y en ello se basa nuestra invención. Se conoce un com 
puesto conexo, 1-bencil-1,2,3,6-tetrahidropiridina como sustan­
cia química intermedia (Petrow y Stephenson, J. Pharm. Pharma- 
col., 1962, JA, 306-313). Además, los compuestos 1-(alquilben- 
cil ó halogenobencil) -1,2,3,6-tetrahidropiridinas se hallan den 
tro de los ámplios alcances del Offenlegunaschrift de Berlín !
Occidental No. 2.101.998 (dirigido a intermediarios químicos) i

)
pero no se los menciona específicamente allí. A nuestro en- !
tender, todos los compuestos de la fórmula I definidos más aba-

¡
jo son nuevos y no conocidos aún en el ramo. !

I
De acuerdo con la presente invención se provee un pro

!
cedimiento para preparar un derivado de l-bencil-1,2,3,6-tetra- 
hidropiridina de la siguiente fórmula: i

i
( I )
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en donde el anillo benceno A es un radical 3,4-diclorofenllo, 
3,5-diclorofenilo, 4-cloro-3-hidrorifenilo, 3,4-dihidroxifañi­
lo o 4-hidroxiíenilo; o una sal de adición de áoido farmacéuti­
camente aceptable del mismo; caracterizado porque comprende re­
ducir una sal cuaternaria de la siguiente fórmula:

donde Y  ̂  es un anión cloruro o bromuro y el anillo benceno B 
es un radical 3,4-dlclorofenilo,,3*5-dlolorofenllo, 4-oloro-3- 
acetoxifenilo, 3,4-diacetoxifenilo o 4-acetoxifenilo, oon un 
agente reductor de hidruro inorgánico; tras lo cual, cuando se 
requiere una sal de adición de ácido farmacéuticamente acepta­
ble, se reacciona un compuesto de fórmula I con un ácido ade­
cuado.

Un agente reductor de hidruro inorgánico apropiado 
es, por ejemplo, borohidruro de sodio ó potasio, cianoborohídr¡& 
ro de sodio o litio, hidruro de aluminio o hidruro de litio-alR 
minio.

Un compuesto preferido de fórmula I obtenible por 
el proceso de la invención es 1-(3,4-diclorobencil)-1,2,3,6-to: 
trahidroplrldina, o una sal de adición de áoido farmacéutica­
mente aceptable de la misma, por ejemplo un hidrocloruro.

Las sales de adición de ácido de los compuestos de 
la fórmula I que son especialmente aceptables desde el punto ! 
de vista farmacéutico son, por ejemplo, sales con ácidos ino^j 
gánicos tales como sales de clorhidratos, bromhidratos, sulfa-j
tos ó fosfatos, ó sales con ácidos orgánicos que ofrezcan un ¡

l
anión farmacéuticamente aceptable, tales como sales de tartra-' 
tos, citratos, lactatos, fumaratos, tolueno-p-sulfonatos u oxg
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El proceso se efectúa convenientemente en un diluyen- 
te o disolvente inerte, tal como tetrahidrofurano cuando se em­
plea un hidruro de aluminio corno agente reductor, o por ejemplo, 
un alcanol C^_^, tal como etanol, cuando se emplea un borohidru 
ro o cianoborohidruro como agente reductor. De preferencia, el
proceso se efectúa a la temperatura ambiente, aproximadamente,

o opor ejemplo, entre los 15 y 35 C.
Las sales cuaternarias de fórmala II necesarias pue­

den obtenerse reaccionando piridina con un haluro de bencilo de 
fórmula:

Hal. (III)

en donde Hal. es un radical cloro o bromo y el anillo benceno 
B se define cómo anteriormente, convenientemente a una tempera­
tura elevada, por ejemplo a 50-120°C, y opcionalmente en preser 
cia de un disolvente o diluyante adecuado, por ejemplo, tolueno, 
xileno, dioxano, acetonitrilo o tetrahidrofurano.

Las sales cuaternarias de la fórmula II se preparan 
y usan convenientemente jn situ.

Se apreciará que cuando se requiere un compuesto de i
fórmula I en donde el anillo benceno A lleva un radical hidro- {

ixi, es necesario usar el correspondiente haluro de acetoxiben-¡}
cilo de fórmula III para preparar la correspondiente sal cua- ¡ 
ternaria de acetoxibencilo de fórmula II, puesto que los halu-! 
ros de hidroxibencilo son altamente inestables. Igualmente se j 
entenderá que la hidrólisis de tales radicales acetoxi tendrá ¡ 
lugar durante el proceso de manera que el compuesto aislado es } 
aquel en el cual el anillo benceno A lleva un radical hidroxi. {
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Dicho procedimiento se ilustra en el ejemplo 2 dado más adela& 
te *

A continuación cuando se requiere una sal de adiciót 
de ácido farmacáuticamente aceptable, se hace reaccionar un con 
puesto de la fórmula I con un ácido apropiado usando procedi­
mientos convencionales, tales como los ilustrados en los ejem­
plos que se acompañan.

Los compuestos de la invención son preferiblemente 
aislados y usados en su forma de sales ácidas de adición.

Como se indica más arriba, los compuestos de la fór 
muía I poseen la propiedad de inhibir la agregación de plaque­
tas sanguíneas. Esta propiedad puede demostrarse en vivo usan 
do ensayos estándar en animales de laboratorio, por ejemplo, 
en el siguiente ensayo en conejos.

En este ensayo se toman las muestras de sangre por 
la tácnica estándar de flujo abierto de la arteria central del 
oido de los conejos. Se introducen las muestras en una solu­
ción al 3,8 % p/v de citrato de sodio como anticoagulante y 
luego se centrifugan, primeramente a 150 g, y luego a 1000 g, 
para preparar fracciones de plaquetas ricas en plasma y pobres 
en plasma, las que se usan para calibrar un instrumento para 
medir la transmisión de luz y, por lo tanto, la cantidad de :

i
agregación de plaquetas. Despuás se determina la cantidad de ¡

¡
agregación de plaquetas despuás del agregado de 5'-difosfatc ! 
de adenosina (ADP) (concentración final 0,5, 1,0, 2,0, 4,0 u i 
8,0 /̂uM) a la fracción de plaqueta rica en plasma, y se regis-} 
tra el valor de máxima agregación en respuesta a cada concen­
tración de ADP. Luego se administra oralmente a los conejos 
una dosis del compuesto de ensayo, y se toman muestras de san-¡ 
gre arterial a intervalos despuás de la dosis. Se prepara la!
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fracción de plaqueta rica en plasma y se agrega ADP como se 
describe más arriba, determinándose la cantidad de agregación 
por medición de la transmisión de luz de la muestra. Se com­
para este valor con el obtenido del mismo conejo antes de ad­
ministrarle una dosis determinando así la medida en que la 
agregación de plaquetas de sangre inducida por ADP ha sido in­
hibida.

En general, los compuestos de la fórmula I producen 
una considerable inhibición de agregación de plaquetas en el 
ensayo arriba descrito, a dosis orales de 100 mg/kg o menores, 
no observándose seRales de toxicidad visibles a la dosis acti­
va.

Se han usado compuestos que inhiben la agregación de 
plaquetas sanguíneas, tales como ácido acetilsalicílico y ti- 
clopidina, en el tratamiento o profilaxis de trombosis o en­
fermedades vasculares oclusivas, y se preve que los compuestos 
de la presente invención se usarán de un modo similar, en ge­
neral, y para las mismas indicaciones clínicas.

Cuando se usa para inhibir la agregación de plaquea- 
tas sanguíneas en animales de sangre caliente, incluido el 
hombre, puede administrarse un compuesto de la fórmula I a unaj 
dosis oral diaria de uno a 30 mg/kg, y preferiblemente, de uno 
a 10 mg/kg, o una cantidad equivalente de una sal del mismo 
farmacéuticamente aceptable. '

En el hombre, estas dosis equivalen a dosis orales ¡
diarias, respectivamente, de 0,07 a 2,1 g y de 0,07 a 0,7 g !i
aproximadamente, o una cantidad equivalente de una sal farma-!t
cáuticamente aceptable. i

Los compuestos de la fórmula I se administran,,pre-! 
ferentemente, en forma de composiciones farmacéuticas. }
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La invención se ilustra con los siguientes ejemplos, 
en los que (i) los rendimientos se dan únicamente a titulo de 
ejemplo y no deben interpretarse como el máximo obtenible;
(ii) las evaporaciones se efectuaron al vacío, hasta la deshi- 
dratación siempre que fuá posible, usando un evaporador rota­
tivo; y (iii) los puntos de fusión se determinaron en tubos 
capilares de vidrio hermóticamente cerrados.

EJEMPLO 1

Una mezcla de 7,9 g de piridina y 19*5 g de cloruro 
de 3,4-diclorobencilo en 20 mi de etanol y 100 mi de agua* se 
calienta bajo reflujo durante 3*5 horas. La solución caliente 
se decanta de una pequeña cantidad de aceite y se deja enfriar. 
El sólido cristalino formado se recoge por filtración para dar 
24 g de cloruro de 3,4-diclorobencilpiridinio* p.f. 233-234^0.

Una mezcla de 8 g de cloruro de 3,4-diclorobencil­
piridinio en 20 mi de agua se añade gota a gota* durante 45 mj 
ñutos* a una suspensión agitada de 5,8 g de borohidruro sódi­
co en 100 mi de etanol. La mezcla se deja calentar a tempera­
tura ambiente y despuós de 2*5 horas se evapora. El residuo 
se mezcla con 100 mi de agua y 50 mi de óter y se basifica por 
adición de solución de hldróxido sódico 3M a pH 10. La fase 
acuosa se extracta con óter (2 x 40 mi) y las capas etóreae ; 
combinadas se secan (MgSO^) y se evaporan. El aceite (6 g) ;
así obtenido se disuelve en 30 mi de óter y se acidifica per j 
adición de cloruro de hidrógeno etóreo en exceso* para dar 6 g 
de hidrocloruro de 1-(3*4-diclorobencil)-1*2,3*6-tetrahidropi-j 
ridina, p.f. 239-243°C, despuós del lavado con acetona y luego 
con óter. El punto de fusión se eleva a 244-247°C mediante dos 
recristalizaciones en agua.
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Elemulo 2
Se calentaron bromuro de 4-acetoxibencilo (3 g) y 

piridina. (2,2 g) en acetona (25 mi) bajo reflujo durante 3 ho­
ras* Se eliminó el solvente por decantación y se trituró el 
residuo con dioxano para obtener bromuro de 4-(acetoxibencil)- 
piridinio en forma de sólido higroscópico (5,1 g). Se disol­
vió el sólido en etanol (60 mi) y se trató con borohidrato de 
sodio (2,95 g). La mezcla subsiguiente se agitó a 25°C duran 
te 24 horas y luego se concentró al vacío a un bajo volumen.
Si diluyó el residuo con agua (50 mi) y luego se aciduló lle­
vando el pH a 2 con ácido clorhídrico 2N, agitándose durante 
20 minutos. Se agregó una solución de carbonato de sodio al 
15 % p/v para llevar el pH a 9 y el sólido que se precipitó 
se recogió por filtración y se agitó con acetona.

Se separó por filtración la solución obtenida y se 
aciduló el filtrado con ácido clorhídrico concentrado para ob­
tener un precipitado de clorhidrato de 1-(4-hidroxibencil)-1, 
2,3,6-tetrahidropíridina (0,4 g); p.f. 234° a 236°C.

El bromuro-de 4-acetoxibencilo se obtiene como si­
gue:

Se agregó N-bromosuccinimida (60,0 g) en porciones
!durante 40 minutos a una solución de 4-acetoxitolueno (50,0 g)¡!

y 2,2'-azobis(2-metílpropionitrilo) (10 mg) en tetracloruro de 
carbono (300 mi) calentado bajo reflujo e iluminado por una 
lámpara de tungsteno de alta potencia (275 vatios). Se contl-'i
nuó el calor y la iluminación durante 80 minutos después de !

t
terminar la adición. Luego se enfrió y filtró la mezcla. Se !
lavó el residuo sólido con tetracloruro de carbono (100 mi) y'!. i
se evaporaron el filtrado y los líquidos de lavado combinados 
para obtener bromuro de 4-acetoxibencilo en forma de jarabe
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sólido, el que se empleó sin más purificación.
Ejemplos3-4

Usando un procedimiento análogo al descrito en el 
ejemplo 2, pero reduciendo el bromuro de acetoxibencilpiridi— 
nio adecuado, se obtiene:
(Ejemplo 3): 1-(3,4-dihidroxibencil)-1,2,3,6-tetrahldroplrldl- 
na como su base libre, p.í. ^ 300°C; ^"microanállsis 
NOg.O^SHgO requiere: C, 68,7; H, 7,4; N, 6,7 %; encontrado:
0, 68,7; H, 6,6; N, 6,6 %; NMR: dg-DMSO, 60MHg : &ppm, 3,8 
(2H, s); 5,75 (2H, m); 6,55 (3H, m)_7 omitiendo el tratamien­
to final con cloruro de hidrógeno etereo y recristalización 
del material obtenido por evaporación de los extractos etóreoc 
secos en metanol/acetona, y partiendo de bromuro de 3,4-diace- 
toxibencilpiridinio;
(Ejemplo 4) : 1- (4-clor o-3-hidroxibencll)-1,2,3,6-tetrahidro- 
piridina como la base libre, p.f. 140-142°C, omitiendo el tra 
tamiento final con cloruro de hidrógeno etereo, purificando 
el material obtenido por evaporación de los extractos etáreos 
secos por sublimación y partiendo de bromuro de 3-acetoxi-4- 
clorobencilpiridinio.

Los bromuros de acetoxibencilpiridinio de partida 
se obtienen de piridina y del bromuro de acetoxibencllo adecúat
do de manera similar a la descrita en el ejemplo 2, obtenión-¡ 
dose los bromuros de aoetoxibencllo a partir de 3,4-diaceioxl] 
tolueno y 3-acetoxi-4-clorotolueno respectivamente y N-bromo- 
succinimida.
Elemnlo 5

Usando un procedimiento análogo al descrito en el. i
ejemplo 1 pero sustituyendo cloruro de 3,4-diclorobencilo por! 
una cantidad equivalente de cloruro de 3,5-diclorobencllo, se;
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obtiene hidrocloruro de 1-(3,5-diclorobencil)-1,2,3,6-tetrahi- [ 
dropiridina, p.f. 231-234°0 en un rendimiento del 60 % despuás 
de la recristalización en metanol/acetato de etilo, con aisla­
miento intermedio de cloruro de 3,5-diclorobencilpiridinio.
Ejémulos 6-9

Se agregó gota a gota, con-agitación, ácido bromhídri 
co acuoso (48 % p/p) a una solución de l-(4-hidroxibencil)-l,2, 
3,6-tetrahidropiridina (4,0 g) en acetona (50 mi) hasta que no 
se obtuvo más precipitado. Se recogió el sólido por filtración 
y se recristalizó a partir de etanol para obtener bromhidrato 
de l-(4-hidroxibencil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (ejemplo 6) 
(2,9 g); p.f. 187° a 190°C.

Empleando un procedimiento análogo se obtuvieron las 
siguientes sales:
(i) A partir de 1-(4-hidroxibencil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina 
(2,0 g) y ácido sulfúrico concentrado, sulfato de 1-(4-hidro- 
xibencil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (ejemplo 7) (1,2 g); p.f. 
197° a 201°C, despuás de recristalización a partir de etanol.
(ii) A partir de 1-(4-hidroxibencil)-1,2,3,6-tetrahidropiriái-- 
na (3,0 g) y ácido de tolueno-p-sulfónico, sulfonato de 1-(4- 
hidroxibencil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina tolueno-jo- (ejemplo ¡
3) (2,4 g); P-f. 105° a 108°C, despuás de recristalización a '

¡partir de acetona; y !
¡

(iii) A partir de 1 -(4-hidroxibencil)-1,2,3,6-tetrahidropiridí-j 
na (2,0 g) y ácido fumárico con pH5, fumarato de l-(4-hidroxi-} 
bencil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (ejemplo 9) (2,0 g); p.f. ¡ 
197° a 201^0, despuás de recristalización a partir de una mez-j
cía de metanol y acetona. ¡}

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-j 
to, así como la manera de realizarlo en la práctica, debe ¡



-  11



5

10

15

20

25

30

- 1 2  -

REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para la obtención de derivados de 

1-bencil-1,2,3,6-tetrahidropiridina de fórmula:

en donde el anillo benceno A es un radical 3,4-diclorofenilo, 
3* 5-diclorofenilo, 4-cloro-3-hidroxifenilo, 3,4-dihidroxifeni- 
10 o 4-hidroxifenilo; o una sal de adición de ácido farmacóuti 
camente aceptable del mismo; caracterizado porque comprende re 
ducir una sal cuaternaria de la siguiente fórmula:

x O  (II)

donde Z^ves un anión cloruro o bromuro y el anillo benceno B 
es un radical 3*4-diclorofenÍlo, 3,5-diclorofenilo, 4-cloro-3- 
acetoxifenilo, 3,4-diacetoxifenilo o 4-acetoxifenilo, con un 
agente reductor de hldruro inorgánico; tras lo cual, cuando se 
requiere una sal de adición de ácido farmacáuticamente aceptan 
ble, se reacciona un compuesto de fórmula I con un ácido ade-¡ 
cuado. '

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracte-j
rizado porque.el agente reductor de hidruro inorgánico es borq-
-hidruro de sodio o potasio y la reacción se efectúa en un diluí

1
yente o disolvente adecuado a una temperatura en o cercana a } 
la ambiente. i

3. - Procedimiento según la reivindicación 2, caracte-j
rizado porque el diluyante o disolvente es un alcanol y ;
la reacción se efectúa a 15-35°C. i
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4. - Procedimiento según cualquiera de las reivindi­
caciones 1-3* caracterizado porque el material de partida de 
fórmula II es cloruro o bromuro de 3y 4-diclorobencilpiridinio.

5. - Procedimiento para la obtención de derivados de 
1-bencll-1,2,3* 6-tetrahidropiridina, tal y como queda sustan­
cialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 13 hojas y escritas a máquina

t

¡

[
i
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