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CASE 1627+

PATPENTE
‘DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS DE PTRIDO-
NAS HIDROGENADAS', & favor de la firma suiza J,R. GEIGY, A.G,
domiclliads en BASILEA (Suize).

= o =

MEMORTA DESCRIPTIVA

Eate invento se refiere a un procedimiento para prepa-
rer nuevas piridonas hidrogenadas, as{ como & los compuestos
obtenibles por este procedimiento, los cueles poseen valio-
sas propiedades farmscolégices,

Se ha deescubierto sorprendentemente que se obtienen
compuestos de la férmule general I
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en 18 que 7 ,
Rt’ Ra_y R3 significan radicales ds elgquilo inferiovr,
iguales ¢ difgrentes, ¥y
4 significe un redical de alépenilo o alguilo
inferior, un redical dialquilaminoalquilo in-
ferior o un radical fenilalquilo o fenilal~
: quenilo, pudiendo el anillo bencénico de es-
tos dos radicales estar submtituldos por tres,
a _lo sumo, radicales del grupo de los redi-
cales de alquilo inferior, los radicales de

alcoxi inferior y/o loe dtomos de halégeno,

10.

15

© por sl grupo metilendioxi.

51 se haoe reaccionar un compuesto de la férmula general II,

Rae (11)
25 . 2 1

en la que R n R
Q 3 ¥y 34

con diceteno ¥ se ciclize el producto inmediato de la reaccién

tienen el significado expuesto antes,
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sl se desea con empleo de una amina tercisria, en particular le
trietilamina, , como agente de condensacién,

En los compuestos de las férmulas generales'I vy 1, R1,-
R, ¥ R3 estdn materializados, por ejemplo, por radiceles mestilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n~-butile, isobutilo, butilo ter-
ciario, neamilo o isoamilo. 34 es, por sjemplo, un radical ale
quilo, como el radical metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n=-butilo, isobutilo, butilo terciario, n-amilo, iscamilo o
nehexilo; un radical alquenile, como por ejemplo el radical
alilo, metililo o orotilo (= redical 2-butenilo); un radical
fenilalquilo, eventualmente modificedo segin la definiciénm,
o un radicel fenilalquenilo, como por ejemplo el radical’ ben-
cilo; un radical metilbencilo; el radical p-isopropilbencilo,
4~-metoxibencilo, 3,4-dimetoxivencllo, 3,4~-metilendioxibencilo,
beta~feniletilo, 2-metoxi-beta~feniletilo, 3-metoxi-beta~fenil-
etilo, 4-metoxi-beta-feniletilo, 2-metil-bete~feniletilo, 3~me-
til-beta~feniletilo, 4-metil-beta-feniletilo, 2-fluoro-beta~
feniletilo, 3~fluoro~beta~-feniletilo, 4~fluoro-beta~-feniletilo,
2-clom;be'ba-£eniletil?, 3=cloro-bete~feniletilo, 4-cloré-beta~-
feniletilo, 2-bromo-bete~feniletile, 3=-bromo-beta~-feniletilo,
4-bromo~beta~-feniletilo, 2,4-dimetil-beta~feniletilo, 3,4-di=
metil-beta~feniletilo, 3,5-dimetil~beta-feniletilo, 2,4~dime-
Yoxi-beta~feniletilo, 3,4~dimetoxi-bete~feniletilo, 3,4~meti-
lendioxi-beta~-feniletilo, 2,4~dicloro-beta~feniletilo, 3,4~-di-
cloro-bete~feniletilo, 3,4,5-irimetoxi-beta-feniletilo, gamma~
fernilpropilo 0 cinamilo; o un radical dislquilaminoalquilo, - .-
como por ejemplo el radical beta~dimetileaminoetilo, beta-dieti-
leainocetilo, gamma-dimetilaminopropilo o gamma-dimetilamino~
bete~metilpropilo,

pare preparar los materiales de partida de la férmula
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general II, se hacen reaccionar de preferencis compuestos de
la férmula general III

R
13
’00
CH
BI N
2
en 1a que R1, Rz y 33 tienen el significado expuesto antes,

con eminas do la férmula genersl IV

341132 , (IV?

en 1a que 114 tiene el significado expuesto antes,

Le adicién se desarrolla por lo general a temperaturs
embiente o bien con calentamiento suave, A causa de la inesta-
bilided de los productos de adicidn, éstos no se alslan, sino
que es ventajoso hacerlos reaccionar in situ con diceteno, Se-
gén su capacidad de reaccidén, se hace ectuar el dicetsno & tem-
peratura aproximade de 0% 8 252 y el cierre del anillo se efec-
tde por medio de un agente de condensacidn bésico aprogiado, en
perticular la trietilaming, o sin empleo de el agents, asimismo
& temperaturas moderadamanfe elevadas & lo sumo.

Los compuesatos de la férmule general I poseen valioseas
propiedades farmacoldégicas. Actian sobre el sisteme nerviosc
central y poseen en particular actividades anslgésica, antipi=-
rética, antiflogistica y entitusiva,

Los ojemplos que eiguen se proponen &clarer con mayor

detalle la realizacidn del procedimiento de este invento. Las
temperaturas estén expresedas en grados centigrados,



EJEEPLO 1.

11,5 cc de 6xido de med tilo se mezélanwcon 6,5 cc de
etilamina y se ggita la mezcla durante 20 minutos, con lo gque se
produse un ligero celentamiento. & continuacidn se afiaden 15 cc de

5, trietilomina y se instilan & 202 y con buena refrigeracidn 8 ce
de diceteno. ILuego se prosigue ia agitacidn de la mezcla reaccionsl
durante 30 minutos, sin refrigeracidn, y seguidamente se concentra
en el evaporador rotativo. El residuc cristalize a pertir de la
acetona, con lo que\se obtiene la l-etil-3-gcetil-4-hidroxi-4,6y

10; 6-trimetil-2-piperidona, de punto de fusién 134-136¢,

De maneraeméloga se obtiene, porejemplo:
« la l-igopropil-3-acetil-4-hidroxi-4,6,6-trimetil-2-piperidona,
de punto de fusidn 169-171e,
= la 1-{gemma-dimetilamino~propil)-3-acetil-4=hidroxi-4,6,6-tri-

15. metil-2~piperidona, de punto de fusidn 94-96¢,

-~ la l«{beta-fenil-etil)-3-acetil-4-hidroxi-4,6,6-trimetil-2~
piperidona, de punto de fusidn 153-154¢2,
- la 1-(4-metoxi-beta-feniletil)~3wacetilet=hidroxi—t-netil-6,6-
dietil-2-piperidona,

20. - la 1-(3,4~dimetoxi-beta-feniletil).3-acetileb-hidroxi-4,6,6-
trimetil~2~piperidons, -

- la l-cinemil-3=acetil-4=hidroxi-4,6,6-trimetile2~piperidona,
de punto de fusidén 145-147¢,
- la l-{4-metoxi-beta~feniletil)-3-acetil-4-hidroxi-4,6,6-tri-

25. metil-2-piperidone, de punto de fusidn 152-1530
EJEMPLO 2.

11,5 cc de dxido de mesitilo y 6,5 oc de etilemina se
combinan y se dejan en reposo & 308 durante una hora., Luego
se instilan, & 202 y agitando, 8 cc de diceteno y se nrosigue

20. le agitacidn de la mezcla durante 15 minutos més. 4 continua-

cién se concentra a temperatura de 20-258 en el evaporador ro-

tativo, Al mezclar el residuc con un pocé de eter, cristaliza
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un producto que es recristalizado a partir de la acetona. ~
leetiled=acetil=4-hidroxi=4,6,6~trimetil-2~piperidona presenta
un puato de fusidén de 134-1362. De manera andloga se obtienen:
- la 1—1sopropil—3-aceti1-4-hidroxi-4,6,6-trimeti1-2—piperidona
de punto de fusidn 168-1700
« la 1-(beta=fenil-etil)-3~ocetil-l~hidroxi~4,6,6-trimetil-2-
piﬁeridona, ' de punto de fusién 153-1542,
- la 1-(gomme-dimetilamino~propil)=-3~acetil-g-hidroxi-4,6,6-

trinetil-2-piperidona, ~ de punto de fusidn 98-1008,

~la l=alile3-acetil-4-hidroxi-4,6,6-trimetil~2-piperidona,

~ la l-{4-metoxi~beta-feniletil)w3=acetilad-hidroxi-4-metil-
6,6-dietil-2-piperidona, de punto de fusidn 9%-982,

- la l-(2scloro-beta-feniietil)~3-acetil-4-hidroxi-4qmetil—6,6-
di-nebutil-2-piperidona,

- la 1-{3,4-dimetoxi~beta-feniletil)w3~acetilubnhidroxi=4,6,6-
trimetil-2-piperidona,

~ 18 1={3,4,5~trimetoxi~beta-feniletil)-3-acetil-4-hidroxi-

4,6,6-trimetil-2-piperidona,  de punto de fusidn 163-165¢,
- 18 l-{35~metil-beta-feniletil)-3=-acetil-f-hidroxi-4,6,6-tri-
‘metil-2-piperidona, de punto de fusidn 147-149¢2,

« la 1-(2,4-dicloro-beta~feniletil)-3=-acetil=4=hidroxi-4,6,6-
trimetil-2-piperidona, '
« la le(4~fluoro-beta-feniletil)-3-acetil-4-hidroxi-4,6,6-tri-

metil-2-piperidona, - de punto de fusidn 156-158¢
- la l-cinamil-3-acetil-d4-hidroxi-4,6,6-trimetil-2upiperidona,

de punto de fusidn 145-1470, ¢

- la 1-(2-cloro~beta-fen11etz1)-3-acetil-4-hiuro“1-4 6,6-trime~
tile2epiperidbna, de punto de fusidn 140-141¢,

EJEPLO 3.

Se agitan durante 1 1/2 horas, con 15 cc de agua, 16,5
cc de propilamina y 23 c¢c de dzido de mesitilo. Se instila
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cc de diceteno, Luego se concentra la mezcla inmedistamente

eﬁ el evaporador rotativo, & temperatura de 20-25%, y por
$1ltimo en alto vacfo. Cristaliza asf un producto que es recris-
talizado de 1la acetons, Es 18 lene~propile3~-acetil~4~hidroxi-
4,6,6-trimetil-2-piperidona, gque funde & 108-110%.
De manera endloga se obtienen: '
-~ la 1,4,6,6~-tetranetil-3~-acetil-4-hidroxi-2-piperidona,
de punto de fusién 108=-1108,
- 1a 1-bencil-3=-8cetil-4~hidroxi-4,6,6-trimetil-2-piperi-
dona, de punto de fusidén 131-1349¢, ¥y
- 18 1-etil-3-acetil-4-hidroxi-4-isopropil-6,6-dimetil-2-
piperidons, de punto de fusilén 144-146¢,

= . =
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NOTA

Hecha la descripcidn del presente invento, lo que
gse declaran como puevas y de proplia invencién, las siguien-
tes reivindicaciones, con prioridad de la patente suize
ndm, 74090/61, depositadz el 5 de Diciembre de 1.961:

1. Procelimiento para preparar nuevos derivados
de piridonas hidrogenadas, de la férmula general I

R CH
3
\ c/
H / \OE-CO-CE
R, \2? ' 3
¢ ©o (x)
/ \N/
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en la que )
31, Ra y 33 significan radicales de alguilo inferior,
- iguales o diferentes, y

R4 signiﬁc‘a un radical de alquenilo o alquilo
inferior, un radical dialqulilamincalguilo
inferior o un radicel fenilalquilo o fenil-
alquenilo, pudiendo el anille bencénico de
estos dos radicales estar substituidos por
tres, 2 lo sumo, radicales del grupo de
los radicales de alquilo inferior, los
redicales de elcoxi inferior y/o los dtomos

de haldgeno, o por el grupo metilendioxi,
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caracterizado por el hecho de que se hace reaccionar ua

compuesto de la férmula general II

5#‘ /

(11)

10.

en la que Rl, ae, RS y 34 tienen el significado expuesto
entes,
con diceteno y se oicliza el producto inmediato de la reaccidn,
15, empleando potestativamente un agente de condensacidn y uti-
lizando eventualmente como agente de condensacidn una amina
terciaria,
2+ Procedimiento, definide en la reivindicacién 1,
caracterizado por el hecho de que en concepto de agente de
20, condensacidn se emplea trietilamina,
3. Procedimiento para preparar nue;oa derivados
de piridonas hidrogenadas,
Segin se descridbe y reivindica en la preseante memé-
ria que consta de nueve hojas, foliadas y escritas a méqui-
é5. na por un& sola de sus caras.
. Madrid, a 4 de diciembre de l.962.
J«R. GEIGY A.G.

P. &. JAIME ISERN
’ P B
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