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PATENTE
DE
INVENCICN

a favor de la Razén socia> : F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co.,
Société Anonyme, de nacionalidad suiza, domiciliada en
BASILEA (Suiza), por »PROCEDIMIENTO DE PREPARACIDN DE
2.4-DI0XTI-3.3=-DIALCOIL~-"ETRAHIDROPIRIDINAS», - |

MEMORIL DESCRIPTIVA

Por la accidn del éter-sal férmico sobre las que-
tonas se producen oxiretileno-quetonas. Los éteres-sales
dialcoil-acetoacéticos reeccionan en el mismo sentido
(Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft, vol. 59,
/19267 pég. 110).

Ahora bien, se ha comprobado que se obtiene una
nueva clase de compuestos que pueden ser cordderados como
2,4-diox0-3,5-dialcoil~tetrahidropiridines, si se calien-
tan los éteres-sales oxi-metileno-dialcoil-acetoacétizos

4 .
con amoniaco a temperatura més elevada. Esta reaccidn se
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produce en dos facses.
En primer lugar se produce el derivado aminometi
1énico segin la ecuacidn
Rt g® R, R
%// 1/,2
HO~-CH=CH-C0-C =~ CCOR-FNHB =’NH%-CH=CH-CO-C—COOR-%Hzo.
Los derivados amirome%ilénicos de los éteres-sales dialcoil-
ace toacéticos son estables. Si es necesarlio, pueden ser pu-
rificados por destilacidn bajo presidn reducida.

Mientras que la formacidn de los derivados amino
metilénicos de los éteres-sales dialcoil-acetoacéticos se
produjo - ya a temperatura ordinaria o levemente elevada,
el cierre de la cedena no se produce, en susencia de amo-
nfaco, sino solamente a uzos 100°, o por encima. No se
podfa prever gque el grupo carbox{lico del derivado del
éter-sal dialcoil-acetoac3itico reaccionarfa con la radical
amonfaco, ya que se sabe jue, por ejemplo, el éter-sal
dietil-acetoacético no reacciona con el amonfaco (Annalen
der Chemie, vol, 231 /1883/ pég.244). La transformacidn
de los éteres-sales aminometilénicos dialcoil-acetoacéticos
en compuestos piridinicos correspondientes se efectda muy
fécilmente si se emplea un agente de condensacidn mds enér-
gico que el amonfaco, por ejemplo, el alcoholato de sodio
o] anélogos; tembién pueden emplearse venta josamente élcalis,

por ejemplo el hidrdxido ie potasio. Esta condensacidn

interior puece representarse con la rérmula siguiente:




Rl R C%-*::== gH

. \/ /

NH,~CH=CH-C0-C~COOR ——> NEL 4> CO +ROH.
2 3
40 o /c\
R, R,

Los alcoiles son representados por R, R, y Rz, represantando

1l

R ante todo, los grupos etilo o metilo; Rl y Rg

mente alcoiles, parecidos o diferentes, saturados o no.

son igual-

45 Las 2,4~diox0-3,3~dialcoil~tetrahidropiridinas son
fécilmente solubles en los disolventes orgénicos; se disuel~
ven en frio en las lejfas alcalinas dilufdas, dando un color
amarillento. Pueden s=2r separadas sin modificacidn de sus
soluciones alcalinas por medio de 4cidos, hasta de dcido carbé

50 nico. Por la accidn ds agentes de netilacidn se producen de=~
rivados metilados al azoe. Por hidrogenacién se obtienen los
compuestos piperidfnicos correspondientes. La 2,4~dioxo~3,3-
dietil-tetrahidropiridina forma con la l-fenil-2,3-dimetil-
4~isopropilpirazolona y ccn la l-fenil-2,3~dimetil-4-dimetil

55 aminopirazolona derivados cristalinos estebles.,

Los nuevos compuestos estdn destinados a ser empleg-
dos como medicamentos, debido a su pronunciada accidn hipné-

gena.

EJEVPLIO 1.-

60 1100 partes en reso de tolueno seco se vierten
sobre 23 partes en peso de sodlo finamente dividido. Se agre-
ga gota a gota y asgiltando a 20-30o una mezcla de 100 partes
en peso de formiato de metilo y 186 partes en peso de éter-
sal dietil-acetoacético. Después de algﬁn tiempo, la sal de

sodio del derivado oximetilénico empieza a precipitar. Cuando
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la totalidad del sodioha reaccionado, se vierte sobre cris-

tal mientras se remueve, separéndose luego por decantacidn
la solucidn acuosa del tclmueno. Por acidificacidn de la so-
lucidn acuosa el éter-sal oximetileno-dietil-acetoacético se
separa bajo forma aceitosa. Puede ser purificado por desti-
lacidn en el vacfo.

214 partes en peso de éter-sal oximetileno-dietil-
acetoacético se disuelven 2n 400 partes en peso de amonfaco
al 5%. Se calienta ligeramente, recogiéndose después el
aceite que estd separado. £l éter-sal amino-metilen-dial
coil-acetoacético de este modo obtenido puede ser purificedo
por destilacidn bajo presién reducida. Forma un aceite espe
so, cuyo punto de ebullicidn a 14 mm es de 179-182°.

A una soluecidn alcohdlica de etilato de sodio pre
parada por medio de 23 partes en peso de sodio y 260 partes
en peso de alcohol adsoluto, se agregan 213 partes en peso
de éter-sal aminometilen-aietil—acetoacético, haciéndose
luego hervir suavemeate durente 30 minutos, sirviéndose de
un refrigerador de reflujo. Se deja enfriar, expulséndose
luego el alcohol tan corpletemente como sea posible por
destilacidn en el vacfo. El residuc sdlido se disuelve en
agua glacial, neutralizéndose con el dcido clorhfdrico. El
producto bruto precipitado se separa del l{quido o licor por
filtracidn, purificdndose luego por destilacidn en el vacfo
(P.E.14:187—189°) y recristalizacidn en la bencena adiciona-
da de éter de petrdleo.

La 2,4-dicxo-3,3~dietil=-tetrahidropiridina forma
cristales incoloros que funden a 98-99°, muy solubles en
agua caliente, poco solubles en agua frfa. En los disolven

N / /
tes orgénicos corrientes, exceptuando el éter de petroleo,
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el compuesto es muy fdcilmerte soluble. Por hidrogenacidn

catalf{tica se obtiens el cerivado piperidfnico correspon-

diente. Este dltimo se coumtina con los derivados de la

pirazolona en proporciones moleculares para formar compues

tos cristaelinos estables, pcr ejemplo, con la l-fenil-2,3-

dimetil-4-dimetil-eminopirazolona (P.F. 69-70°) o con la

1-fenil~2,3-dimetil-4=-isopropilpirazolona (P.F. 93°).
EJELPLO 2.=

238 partes de pesc de éter-sal oximetileno-dialil-
acetoacético (obtenido e partir del €ter-sal fdrmico y del
éter-sal dislil-acetoacético) se disuelven en 500 partes de
peso de metanol, a continuacién de lo cual se hacen pasar,
refrigerando con hielo, 70 partes de peso de gas amonfaco
seco. La solucidn se calienta luego durante 6 horas a 1500
en un recipiente cerradc. Después del enfrismiento, el di-
solvente y el amonfaco en exceso se expulsan por destilacidn.
Le purificacidn del procucto de la reaccidn puede efectuarse
de la misma manera que pare el deriveado dietflico (véase
e jemplo 1).

La 2,4-0iox0-3,3-dialil~tetrahidropiridina funde
a 81-82° e hierve sin desconiponerse bajo 14 mm de presién
entre 208 y 210°.

EJEPLO 3.-

242 partes en peso de éter-sal oximetileno-dipro
pil—acetoacético (P.E. 14:135-137°) se disuelven en 250 par
tes en pew de alcohol absoruto, a continuacidn de lo cual
se hacen pasar en la solueidn 20 partes en peso de gas amo=-
niacal, mientras se refrigera. 3Se calienta durante algdn

tiempo hasta que comience la ebullioién, sSe agregan 280 par

tes en peso de una solucidn alcohdlica de etilato de sodio
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correspondiente a 23 partes e peso de sodio y se hace her-
vir todavia durante media hora bajo reflujo, para tener la
seguridad de que la reduzcidn estd terminada. Luego el
disolvente es completamente expulsado por destilacién, de
preferencia bajo presién reducida. El residuo se recoge
después del enfriamiento en 500 partes en peso de agua gla-
cial y el producto de la reaszcidn se precipita por acidifi-
cacidn con el dcido clorafdrico dilufdo. E1 precipitado
seco puede ser recristalizado en el éter de petréleo, con el
fin de obtenerlo completamente puro. La 2,4=-dioxo~3,3~3ipro
pil-tetrahidropiridina forma agujas incoloras que fundea a
92-93°. Por metilacidn se transforma en l-metil-2,4~dioxo~-

3,3-di-n-propil-tetrahidropiridina (P.F. 61-62°).
EJEMPLO 4.-

186 partes de pesc de éter-sal dietil-acetoacético
se condensan con un éter-sal fdrmico, como en lo que antece-
de, ejemplo 1. Despuds de la separacidn con el toluenc, la
solucidn acuosa de la sael de sosa del derivado oximetilénico
obtenido se adiciona de 70 vartes en peso de cloruro de amo=-
nio, calentdndose luego durante una hora a 80-85°, Después
de la dilucidn con el éter y separacidn con la solucidn acuo
sa, el éter-sel aminometileno-dietil-acetoacético formado es
librado del disolvente por destilacidn. El residuo es lue-
go disuelto en 250 partes en peso de alcohol, adiciondndose
a la solucidn 120 partes en peso de lejfa de potasa al 50%.
La solucidn se calienta y su temperatura se mantiene durante
1/4 de hora todavia a 50°. Pars obtener el producto de la
reaccién, se expulsa el alcchol por destilacidn ba jo pre-
sidn reducida, se disuelve el residuo en el agua fria y se

acidifica con el 4cido sulftrico dilufdo. El producto es
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1déntico al qﬁe se obtiene segun el ejemplo 1.

256 partes =n peso de éter-sal oximetileno-n-
butil-n-propil-acetoacésico (P.E.14:151-154°) se disuelven
en 206 partes de peso de alcohol absoluto, a continuacidn
de lo cual se hacen pasar, refrigerando, 20 partes de peso
de gas amoniacal. Se calienta hasta que empiece la ebulli-
cidn, se agregan 256 psrtes de peso de solucidn alcohdlica
de etilato de sodio correspondiente a 23 partes en peso de
sodio, expulsando luego el alcohol por destilacidn. E1 re-
siduo es recogido después del enfriamiento en 600 partes de
peso de agua fria; se hace pasar dcido carbdnico hasta la
separacién completa del »roducto de le reaccidn. Si se ha
filtrado la solucidn alcalina antes de hacer pasar el dei-
do carbénico, el producto precipitado es casi puro. Por
recristalizacién en el étsr de petrdleo se obtiene la 2,4~
dioxo~-3,3-n-butil-n~propil-<etrahidropiridina en forma de

cristales incoloros jue funden a 101-102°,

ZJRMPLO 6.~

242 partes de peso de éter-sal ox ime tileno~-n-bu
til-etil-acetoacético se disuelven en 400 partes de peso
de alcohol absoluto. Después de haber hecho pasar 20 par-
tes de peso de ges amcniacal, la solucidn se calients du-
rante 1/2 hora hasta 50-60°. Luego se agrega uns solucidn
de etilato de sodio, previamente preparada con 23 partes de
peso de sodio y 260 partes de alcohol absoluto, haciéndose
hervir luego durante poco tiempo bajo reflujo. La solucidn
puede ser trabajada a continuacidn como en el ejemplo 3.
La 2,4-dioxo-3,3-n-butiletil-tetrahidropiridina funde a
86°.
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ETEMPLO 7.~

En una solucidn refrigerada con hielo de 242 par-
tes en peso de éter-sal oximetileno~isopropil-n~propil-aceto
acético (preparado a partir del éter-sal isopropil-n-propil-
acetoacético, del éter-sal fdrmico y de sodic en tolueno;
P.E. 14:129-133°) en 320 partes de peso de metanol, se hacen
pasar 20 partes de peso de gas amoniacal, La solucidn se
calienta hasta que empiece la ebullicidn. Luego se agrega
una solucidn de 60 partes ¢e peso de hidrdxido de potasio en
240 partes de peso de metanol y se calienta todavia durante
media hora hasta que empiecz la ebullicidn, valiéndose de un
refrigerador de reflujo. Después de haber expulsado el disol
vente, la sal de potasio formada se disuelve en agua fria y
se precipita de su solucidn la 2,4-310x0~3,3-isopropil-n-
propil-tetranidropiridina por medio de doidos. El compuesto
recristalizado en alcohol di—ufdo funde a 131-132°.

EJEMPIO 8.~

326 partes de pesc de éter-sal oximetileno-di-n-
hexilacetoacdticc (preparado de forma usuel a partir del
éter-sal acetoacético substitufdo y del dcido férmico) se
disuelven en 400 partes de peso de alcohol absoluto y se
tratan como en el ejemplo 6 con el amonfaco y etilato de
sodio. El punto de fusidn del compuesto puro estd situado

a 125°,
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N O T A

Es objeto de esta patente de invencidn que se soli
citg »Procedimiento d= preparaoién de 2.4-dioxi-3,3-dialcoil-
tetrahidropiridines», que se ceracteriza y define por las rei-
vindicaciones sigulentes,que constituyen su novedad y sobre
las cuales ha de recaer le propiedad y explotacidn exclusiva:-

1.~ Procedimieatd de preparacidn de 2,4-dioxo-3,3,-
dialcoil-tetrahidropiridinas que consiste en hacer obrar agen=-
tes de condensacidn alcalinos sobre éteres-sales aminometileno-—
dialcoil—acetoacéticos, obtenidos por la accidn del amonf{aco
sobre éteres-sales cximet:leno-dialcoil-acetoacéticos.

2.~ Procedimiento de preparacidn de 2.4~dioxi=3,3-
dialcoil~tetrahidropiridinas.

La presente menoria consta de nueve hojas foliadas
y mecanografiadas por una sola cara.

lfadrid, a 6 de junio de 1936 .-

JAIME ISERN MIRALLES
P /;%/
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