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PATENTE
DE
INVENCION

a favor de la Rezén social: F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE.,
Sociedad sulza, residente en BASILEA (Suiza), por »PRO~
CEDIMIENTO DE FABRICACION DE DERIVADOS DE LA 2,4-DIOXO0-
TETRAHIDROPTIRIDINA» .-

IEMORIA DESCRIPTIVA

Por condensacidn del éter-sal maldnico con el

éter-sal del écidgv Jiamino-croténico se obtiene el éter-
sal dioxi-G-metil?piridina carbdnico gque se puede rdcil-
mente transformar en dioxi-6~metilpiridina (Berichte der
Deutschen Chemischen Gesellschaft 31 jj89§7 pég. 767 y
siguientes). Procediendo del mismo modo Yy paertiendo de
los éteres-sales mono-alquilados maldnicos, se obtienen
las 2,4-dioxi-3-alquil-6-metil-piridinas. También se

ha podido obtener del mismo modo la 2,4-dioxipiridina

(Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft 31 /Is9g7
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pdg. 1682). Se prepara el éter dietilado pasando por su
sal de plata. Sin embargo, la fijacidn de alquilos al

azoe no se ha conseguido (Berichte der Deutschen Chemischen
Gesellschaft l.c. pdg. 1689 y 1690). En cambio, si se al-
gquilan sales alcalinas segdn los métodos usuales, se ha
comprobado que un grupo alquilo se fija al azoe. Los cuer-
pos formados son insolubles en los élcalis, contrariamente
& la substancia de partida.

Se ha comprobado entonces gque es posible fijar dos
grupos alquilos en posicidn-S sobre los derivados de las
cltadas piridinas, sin alquilar el azoe, si se dejan obrar
sobre las sales alcalinas de la 2,4-dioxipiridina, de la
2,4~dioxi~6-metildridina o sus derivados mono-algquilados
en posicién—s, halogenuros alilados en solucidn acuosa en
presencia de cobre o de combinaciones cﬁpxicas. En lugar
de los halogenuros alilados pueden utilizarse igualmente
los derivados sustitufdos en posicién-z {(bromuro de bromali
lo o cloruro de metil-alilo).

Es probaeble gque las combinaciones obtenidas entran

/ /
en reaccidn segun las cuatro férmulas tautdmeras siguientes:
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En estas férmilas, R significa el hidrdgeno o un

alquilo, R, el hidrdgeno o un metilo.

1
Las nuevas combinaciones obtenidas, contrariamen~

te a las substancias de partida utilizadas, no pueden ser
consideradas como derivados de la dioxipiridina, sino mds
bien como combinaciones oxi-oxo, o mejor todavia dioxo, es
decir que es preciso tomar todavie en consideracidn la dis
posicidn de los ndcleos de las fdrmulas tautdmeras IT y
III. Se disuelven en los dlcalis, pero tambidn en los
dcidos fuertes; las soluciones en particular no son colo-
radas por el cloruro de hierro. Por reduccidn catal{tica
los radicales alquilados no saturados pueden ser transfor-
mados en radicales saturados. Estos son cuerpos bien cris
talizados, con un punto de fusidn bastente bajo. Los re-
presentantes mds sencillos pueden ser destilados sin des-
composicidn en un medio enrarecido de aire; sin embargo,
todos son inodoros. Se les puede utilizar en la terapdu-
tica, ya que son hipnégenos vya en dosis muy pequefias. En
la reduccidn catalftica los restos alquflicos no saturados
se convierten en saturados.

EJRPTO0 l.-

111 partes en peso de la 2,4-dioxipiridina se vier
ten en 600 partes en peso de agua y se agregan 129 partes
en peso de lejfa de sosa al 31%. Entonces se agregan, agi
tando convenientemente, 121 partes en Peso de bromuro de
alilo y 0,5 partes en peso de polvo de cobre. Después de
aproximadamente una media hora, la reaccidn se vuelve neu-
tra después de un ligero calentamiento pasajero. Entonces
se agregande nuevo 129 partes en peso de lejfa de sosa

(31%) y 121 partes en peso de bromuro de alilo, lo cual
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cidn se termina después de aproximedamente unos 20 minu-

tos. La 2,4-dioxo-3,3-dialil-tetra~hidropiridina precipi-
tada se filtra después del enfriaemiento, se seca y destila
bajo una presién fuertemente reducida. El destilato puede
ser cristalizado a partir del benzol, después de agregar
éter de petrdleo. Estd constitufda por cristales incolo-
ros que funden a 81-82°. El punto de ebullicidn estd si-
tuado, bajo una presién de aproximadamente 14 mm, entre
208 y 210°; es fdcilmente soluble en disolventes orgdnicos,
pero se disuekve poco en el éter de petréleo Y en el agua.
Mediante la reduccidn catalftica se obtiene 1a'correspon-
diente combinacidn dipropflica. Su punto de fusidn es de
92-93°,

EJRVMPLO 2.~

167 partes en peso de 2,4-dioxi-3-n-propil-6-metil-
piridina se disuelven en 1000 partes en volumen de lejfa
de sosa normal y se agitan vigorosamente. Entonces se
agregan 121 partes en peso de bromuro de alilo y una solu-
cidn de 1,5 partes en peso de sulfato de cobre en 15 partes
en peso de agua. La reaccidn es ligeramente exotérmica y
se prosigue sin novedad para terminar después de aproxi-
madamente media hora. Entonces se extrae por medio de
500 partes en peso de benzol, la capa de benzol se separa
Yy se destils. La 2,4-dioxo-5,3-n—propil-alil-6-metil-tet;g
hidropiridina pase a la presidn de aproximadamente 14 mm
a 213-215°, El1 destilato que se ha condensado en masa pue-
de recristalizarse por medio del éter de petrdleo y el pro-

ducto obtenido funde a 73-74°,
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EJEMPIO 3.-

En una solucidn de 125 partes en peso de 2,4-
dioxi~6-metil~piridina en 9585 partes en peso de lejfa de
sosa (8,4%) se vierten, agitando convenientemente, 245
partes en peso de bromuro de alilo y 0,5 partes en peso
de polvo de cobre. La reaccidn neutra indica que la ope=~
racidn ha terminado. Se separa luego la 2,4-diox0=3,3=
dialil-6-metil~tetrehidropiridina precipitada del lfquido
y después de la destilacidn en medio enrarecido de aire
(punto de ebullicidn 208 a 210°, presidn 14 mm) se puede
obtener en estado completamente puro por recristalizacidn
en el éter dibutflico. Su punto de fusidn estd situado
a 84-85°, Por reduccidn catalftica se obtiene la combi~-

nacidn dipropflica correspondiente que funde a 104°.

EJAPLO 4.~

129 partes en peso de lejfa de sosa (31%) se di-
luyen con 1000 partes en peso de agua y se disuelven en
la solucién, agitando, 167 partes en peso de 2,4-dioxi-
S=n=propil-6-metil-piridina. Luego se agregan 200 partes
en peso de bromuro de bromalilo y una parte en peso de
cobre pulverizado y se calienta todo ello, agitando con-
venientemente, aproximademente durante 4 horas a 50—600,
es decir hasta que se produzca una reaccidn neutra. La
2,4-dioxo-5,57/ 3-bromalilo-n-propil-tetrahidropiridina,
precipitada por el lfquido, buede ser purificada por so-
lucidn en la lejfa de sosa dilufda, precipitada por el
gcido carbdnico y cristalizada en el éter de petréleo.
Funde a 123-124°,

EJEMPLO Se=-

153 partes en peso de 2,4-dioxi=-3-etil-~6-metil-
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piridina se disuelven en un equivalente de 1ejfa de sosa

normael y se agltan vigorosamente durante 3 horas a 40°

con 91 partes en peso de cloruro isobutileno (clorur?/g7-

metil-alilo) y 0,5 partes en peso de cobre pulverizado.

La 2,4-diox0-3,3-etil-isobutenil-6-metil-tetrahidropiridi

na formada es separada y puede ser purificada por el mis-

mo procedimiento que el del e jemplo 4. Funde a lOO-lOlo.
EJEMPLO 6.~

A una solucidn de 125 partes en peso de 2,4-dioxi-
6-metilpiridina en 1100 partes en peso de agua, que contie
ne 40 partes en peso de sosa cdustica se agregean, agitando
vigorosamente, 0,7 partes de acetato de cobre y 121 partes
de bromuro de alilo. Habiendo disminufdo el aumento de
temperatura, se agregan, agitando convenientemente, 116
partes en peso de le jfa de sosa al 34,5% y nuevaner te 121
partes en peso de bromuro de alilo. El1l alilado produce
de nuevo un aumento de temperaetura. ELl precipitado de
2,4-diox0~3,3~-dialil-6-metil-tetrahidropiridina puede ser
purificado después de aproximasdamente 1 hora como en el
ejemplo 3.

EJEMPLO 7.-

209 partes en peso de 2,4-dioxi=3-n-hexil-6-metil-
tetrahldropiridina se disuelven en 1000 partes en volumen
de le jfa de potasa normal. A la solucidn se agregan, agi
tando, 0,5 partes en peso de polvo de cobre fino y 121
partes en peso de bromuro de alilo. La reaccidn es mode-
radamente exotérmica. Cuando se vuelve neutra se extrae el
lfquido aceitoso que es precipitado por el benzol y se des
tila en el vacfo, después de haber expulsado el benzol, la
2,4-dioxo-3,S-n-hexil-alil-G-metil-tetrahidropiridina que

se presenta en fomna de un lfquido aceitoso y que hierve
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a 13 mm a 231-234°. El destilato se condensa répidamente

o
en una masa sélida, fundiendo a 52~53 .

EJEVMPLO 8.-

Una solucidn de 165 partes en peso de 2,4-dioxi-
3=~alil-6=metil-tetrehidropiridina se agita en 1000 partes
en peso de agua por adicidn de 116 partes en peso de le~
jfa de sosa al 34,5%. A la solucidén lfmpida se agregen,
agitendo convenientemente, 0,5 partes de cobre pulveriza=-
do y 76,5 partes de cloruro de alilo. El elilado es lige-
ramente exotérmico. E1l producto de reaccidn corresponde a
la 2,4~diox0-3,5-dialil-6-metil-tetrahidropiridina del
e jemplo 3.

EJEPLO 9.~

En 1000 partes en volumen de lejfa de sosa normal
se disuelven, agitando, 179 partes en peso de 2,4=-dioxi-
d-isobutenil-6-metil~-tetrahidropiridina. Entonces se agre
gan 0,4 partes en peso de cobre pulverizado y 121 partes
de bromuro de alilo. La reaccidn empieza inmedliatamente
al agitar convenientemente. La aparicidn de una reaccidn
neutra indica después de aproximedemente 3/4 de hora el
fin. La 2,4-dioxo-3,3—1sobutenil-alil-6-metil-tetrahidqg
piridina precipitada se separa de 1la lej{a de sosa acuosa
y se disuelve en alcohol de aproximadamente 60%. Funde a
144-145°,

EJEMPLO 10.-~

153 partes en peso de 2,4-dioxi~3~isopropil-te tra
hidropiridina se vierten en 900 partes en peso de agua con
116 partes en peso de lejfa de sosa al 34,5%, agitando vi-
gorosamente. Se agregan entonces 121 partes en peso de

bromuro de alilo y 0,5 partes en peso de cobre pulverizado,
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a continuacidn de 1o cual la transformacion se efectua con

una ligera elevacidn de temperatura. La aparioién de la
reaceidn neutra indica que esta Ultime ha terminado. L&
2,4~dio0x0~-3,3-isopropil=-alil-tetrahidropiridina se trata
con benzol. Después de extraer la solucidn benzdlica por
medio de 1000 partes en volumen de lejfa de sosa normel, se
recupera este cuerpo, precipiténdosele por medio del dci-
do clorhfdrico dilufdo en la solucidn 1{mpide por filtra-
cidn. Después de la desecacidn se procede a una recrista-
1izacidn en el éter de petrdleo hirviendo. Funde a 86 =~

g7°.

NOTA

Es objeto de esta patente de invencidn que se soli
cita »nProcedimiento de fabricacidn de derivados de la 2,4~
dioxo-tetra -hidropiridina», que se caracteriza y define por
las reivindicaciones siguientes, que constituyen su novedad
y sobre las cuales ha de recaer la propiedad y explotacién
exclusiva:-

1.- Procedimiento de fabricacidn de derivados de
2,4-dioxo-tetrahidropiridina que consiste en hacer obrar
sobre sales alcalinas de la 2,4-dioxipiridina, de la 3,4~
dioxi-6-metilpiridina o sus derivados mono-alquilados en
posicién—&, halogenuros alilados,/\5—bromalilados o] .f -
metilalilados en solucidn acuosa en presencia de c&ﬁre o
compuestos cUpricos.

2.~ Procedimiento de fabricacidn de derivados de la



2,4~dioxo-tetrgehidropiridina.
La presente memoria consta de nueve hojas foliadas

¥y mecanografiadas pocr una sola cara,

Madrid, a 20 de julio de 1936 .-
JAIME ISERN MlﬂALEE?
- 2 ,
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