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PATENTRE

IRVERCION
por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PIPERIDIONAS ALCGILA
DAS", a favor de la firma suiza, F. HOFFMANN~LA ROCHE & Cfe.,

Société Anonyme, de Basilea (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Bl presente invento se refiere a un procedimiento paras
la preparacién de piperidionas alcoiladas y a productos inter-

medios de este procedimient o.

El procedimiento de la invencidén se caracteriza por el

5 hecho de gue se hace reaccionar una tetrshidropiridionas de la

férmula gemeral
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en la cual R, representa un 4tomo de hidrdgeno
o un radical metilo, y R4 y RS’ representan

15. grupos alcoilo o alquenilo inferiores, como grupos me
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t+ilo, etilo, propilo, isopropilo, vinilo, isopropi-
leno, alilo, propargilo, etec.,
con formaldehido en solucién acuosa conteniendo una sal neutra
del dcido sulfuroso, de preferencia el sulfito sddico o potédsi-
co, 8 una temperatura inferior a 70° Ce, aproximadamente, y gque

el producto reaccional de la férmula general

en la cua 1 Rl, R4 h'g RB tienen el mismo significado

que mds arriba,
es sometido a una hidrogenacién catalitica.

La hidrogenacidn puede ser interrumpida tan pronto como
sea absorbide la cantidad de hidrégano requerida para la hidroge-
nélisis del grupo hidroxi del radical hidroximetileno y para la
saturacidn de los enlaces no saturados, eventualmente presentes
en los substituyentes sit uados en posicién-3. En tales casos,
el producto de hidrogenacidédn pasrcial es una tetrahidropiridiona
de la férmula general

en la cual R; tiene la misma significacién
que arriba, y R, ¥ R3 representan gru
pos alcoilo inferiores. ‘

Los nuevos compuestos de la férmule anterior son substan
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cias eristalizadas, f4cilmente solubles en los disolventes orgé-
nicos usuales, pero diffcilmente solubles en el agua. Presentan
propiedades 4cidas y forman sales hidrosolubles con las bases
fuertes, como los hidrdéxidos alcalinos. Ademds, presentan pro-
pledades sedantés e hipnéticas poderosas que permiten utilizar-
los para finalidades terapéuticas.

Bl invento comprende, asimismo, el procedimiento mlterna-
tivo que conslste en hidrogenar completamente los compuestos de

la f6rmuls general
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Ry ~CH,0H
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en la cua 1 Rl’ R4, y R5 tienen el mismo
glgnificado como arriba
hasta que la absorcidén de hidrégenc cesa espontdneamente. Las
piperidionas alcolladas obtenidas de este modo son representa

das por la férmula general

en la cual Rl, R2, ¥ R3 tienen el mismo

slanificado como arriba.

Bstos compuestos presentan igualmente una accién sedante
e hipnética muy fuerte} son incoloros, poco solubles en el agua,
pero en cambio bién solubles en los disolventes orgdnicos usuales.

Pueden ser destilados bajo presidn reducida sin descomposicidn.



5e

10.

15.

20.

25.

30.

Las tetrahidropiridionas de la férmula general
0

1

en la cua 1 Ry, R, ¥y Ry tienen él mismo

significado como arriba,
utilizadas como substanclia de partida pueden ser preparadas
partiendo de ésteres acetoacéticos disubstituidoa correspon
dientes (0. Schnider, Festschrift Bmil Barell. Para el formal
dehido utilizado en la primera fase del prodedimiento cdnforme
al invento, resulta del todo indicado sefvirse de la solucién
de formalina acuosa al %8 por clento que se encuentra en el
mercado. Respecto de las sales neutras del dcido sulfuroso,
es ventajoso que estén presentes'en la proporecién de 1 mol
0 menos con respecto a 1a»piridiona utilizada como substancia
de partida. Segin E.H. Riesenfeld, Lehrbuch der anorganischen
Chemie, 3% edicidn, 1942, pédgina 13, se puede denominar dichas
sales, asimismo, "sales normales".

BIEMPLO 1.

Se incorporsen agitando,.de uns vez, 20 partes en peso de
sulfito sédico. a una suspeﬁsidn de 167 partes en peso de 2,4-dio
X0~-3~,3=~0letil-tetrahidropiridina en 500 partes en peso de agua y
100 pa rtes en peso de una solucidén de formalins al 38% aproxima-
damente, a 35°C. Primero, todo se transforma en una solucién. Al
cabo de un clerto lapso de fiempo, comlenzan a separarse crista-
les, cuya cantidad ya no aumenta mds despuéds de haber sido agita-
do durante aproximadamente dos horas a la misma temperatura. Enton

ces se somete & un enfriamiento, luego a una filtracidn por aspirs
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cién y, finalmente, a una recristalizacidén en sgua, acetona.o
wa mezela de "benceno"-dter de petréleo: punto de fusidn 138+
140°%. | |

197 partes en peso de la 2,4-dioxo-3,3-dietil-5-hidroxi-
metil-tetrahidropiridina asf obtenida son disueltas en 900 par-
tes en peso de metanol y son hidrogenadas enlpresencia de 50 par
tes en peso de un carbén paladiedo al 2 por ciento, a la presidén
atmosférica. Si la hidrogenacién es interrumpida después de la
absorcién de ﬁna molécula de H,, se aisla, con rendimientas prdc-
ticamente cuantitetivos, la 2,4-dioxo-3,3-dietil-5-metil-tetrahl
dropiridina de punto de fusién 142-14306. Este compuesto es solu-
ble en hidréxido sddico dilufdo, dando coloracidn amarilla, y se
separa de esta solucidn por precipitacién, cuando es acidificada.
Si, en cambio, no se interrumpe la hidrogenacién, entonces se para
le absorcidn de hidrégeno automdticamente después de la absorcidn
de 2 moléculas de H2‘ La solucidén separada del catalizador es con
centrada en un vacfe pércial. Entonces gueds subsistente la 2,4-
~dioxo~3,3-dletil-5-metil-piperidina que funde a 74-75%C.

EJEMPLO 2.

Se mezclan 181 péffés‘éh peso de l-metil-2,4-dioxo-3,3-
~dietil-tetrshidropiridina en 500 partes en peso de agua con 100
partes en peso de una solucidén de formalina al 3%8% sproximadamen-—
te, y 158 partes en pesoc de sulfito potdsico; seguidamente se re-
vuel#e el conjunto durante dos horas a 50°C. El 5-hidroxi-metil-
compuesto de punto de fusidn 68-70°C. es obtenido por lavado con
benceno y recristalizacién es una mezcla de benceno-éter de pe-
tréleo. BEn la hidrogenacién con nfquel de Raney bajo una presidn
de 10 atmésferas a 80° C., se transforma en la f,s-dimetil—2,4-dig
x0-3,3-dletil-piperidina de punté de fusién 97°C.

Si la hidrogenactén es interrumpida después de la absor-
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cién de un mol de hidrégeno, entonces se puede Qi;lar le 1,5-dime
til-2;4-di 0x0~3,3-dietil-tetrahidropiridiona de punto de fusidén
68° é. Bste compuesto es fdcilmente soluble en los disolventes
orgénicos usuales, pero dif fcilmente soluble en el agua.

BJEMPLO 3.

A una suspensidn de 195 partes en peso de 2,4-dioxo-3,3-
-di-n—propil-tetrahidropiridina en 500 partes en peso de agua, se
incorpora a 50° C. 100 partes en peso de una solucidén de formali-
na al 38% aproximadamente, y 50 partes en peso de sulfito sédico.
Se agita durante 4 horas, se recoge en benceno, se concentra y
se recristaliza en §ter dibutflico. Punto de fusién 98°C.

225 partes en peso de 2,4-diox0-3%,3-di-n-propil-S5-hidroxi-
metil-tetrahidropiridina son disueltas en 1.000 partes en peso de
metanol e hidrogenadas & temperatura ambiente en una atmésfera de
hidrégeno en presencia de carbdn paladiado. Después de la absorcién
de 2 moléculas de Hz se pars la hidrogenacidn. La sclucién es sepa-
reda del contacto y concentrada. La 2,4~di0x0~3,3-di-n~propil-5-

-metil-piperidinae funde a 107°C.

si la hidrogenacidén es interrumpida después de la absorcién

de un mol de hidrégeno, se obtiene la 2,4-dioxo-3,3-di-n-propil-
~5-metil-tetrahidropiridiona de punto de fusién 114° ¢. ®ste com-
puesto es féicilmente soluble en leos disolventes orgédnicos usuales
y su sal sédica es hidrosoluble.

De la 2,4-dioxo-3-metil-S-etil-tetfahidropiridina se obtie-
ne por un tratamiento andlogo y sin interrumpir la hidrogenacién,
la 2,4-3io0x0-3,5~dimetil~3-etil-piperidina de punto de fusién
97-99°. |

EJEMPLO 4.

Se somete a agitééidh;wéﬁ;ante 60 minutos, una mezcla de

191 partes en péso de 2,4~dioxo-3,3=-dialil-tetrahidropiridina, 600
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partes en peso de una golucidén de formaliha al 7% aproxirsdamente,
y 126 partes en peso de sulfito sédicec. El 5-Bidroximetilcompues-
to aceitoso formado es recogido en benceno y concentrado. 221 par-
tes en peso de 2,4-dioxo~%,3-dialil=-5-hidroximetil-tetrahidropiri
dina absorben en presencia de nfquel de Raney bajq una presidén de
10 atmésferas a aproximadamente 80°C. en wna solucidn de metanol,
4 moléculas de hidrdégeno. Se separe del contacto, se concentra y
se recristaliza el resfduo en una mezcla de benceno-éter de petrd
leo. La 2,4~di0%x0-3,3=di-n-propil-5-metil-piperidina, asi obtenida
funde a 107° C. como el producto obtenido segﬁn_el ejemplo 3.

La invencién, dentro de su esenciaslidad, puede llevarse a
la préctica en otras variantes de realizacién Que difieran en dete
lle de las indicadas a titulo de ejemplo, a las Que aelcanzard igusl
mente la proteccidén que se recaba. Podrd, pues, realizarse con los
medios, proporciones y temperaturas mds convenientes a cada caso:
por gquedar todo éllb comprendido dentro del espfritu de las rei-

vindicaciones.

NOTA

Hecha la descripcidn del presente invento, se hace cons-
tar Que la presente sollicitud se acoge a los derechos de priori-
daed de la patente suiza n¢ 79.115, del 22 de abril de 1952, y se
declaran como nuevas y de propia invencidn, las sigulentes reivin
dicaciones:

1l&,- Procedimiento para la preparacién de pilperidionas
alcoiladas, caracterizado por el hecho de gue se hace reaccionar

une tetrahidropiridiona de la férmula general
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en la cual R; representa un dtomo de hidrdgeno o
wn radical de metilo, ¥y 14 y RB' representan grupos
alcoilo o mlguenilo infefioreg,
con formaldehide en solucidn acuosa conteniendo una sal neutra
10. del dcido sulfuroso, e una temperatura inferior a 70°C. aproxi

medamente, y que el producto reaccional de la férmula general

0
Ry ~CH,0H
R;
O=
15. |
Ry
en la cual Ry, R4 N R5 tienen la misma significacién
gue arribe,
es sometido a una hidrogenacién catalitica.
20.
28,- Procedimiento segiin la reivindicacién 12, caracte-
rizado por el hecho gque un compuesto de la férmula general
25,
en la cual Byy R4, Yy R5, tienen el mismo significado
gue &rribva,
es parcialmente hidrogenado para producir una tetrahidropiridiona
30.

de la férmule generak
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en la cua 1 Rl tiene el mismo sig nificado

que arriba, y R2 y R3 representan grupos

alcolilo inferiores.
32,~ Procedimien to segin las reivindicaciones 1 ¥y 2,

10. caracterizado por el hecho de que un compuesto de la férmula

general

15.

en la cual Rl, R4, ¥y R5 tienen el mismo significado
que arriba,
es hidrogenado completemente pare producir una piperidiona al

2 coilade de la férmula general
O.

Ry
25. en la cual Ri, Rys ¥ Rys tlenen el mismo significado

que arriba .
48,- Procedimiento para da preparacién de piperidionsas

alcolladas.
Segtin se describe y reivindica en la presente memorisa

0.
3 descriptiva, que consta de nueve hojas.

Madrid, ar%O>de,abril_de 1953, ~

DPe8. E S w M&M&,ai
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