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s o b re :

" P ro c e d im ie n to  r a r a  l a  o b te n c ió n  de n u ev o s  d e r iv a d o s  de 

3, b - d i c e t o p i r a  s o l i d  i r í a 1’.

S o l i c i t a n t e  : SARDOS, £ • £ „ ,  e n t id a d  s u i z a ,  r e s i d e n t e  en  

l a  s i l e a , S u i s a .

■ ■ :%::ñ:' '.

MU0M

'!Í

Se lia d e s c u b ie r to  que se  pueden  o b te n e r  nuev o s . 

d e r iv a d o s  de 3, 5 - a i c e t o p i r a z o l i d i n a  de l a  fó rm u la  g e n e r a l ; ! ':  

--------  0=0Jbj-OB

0=0

H = r e s t o  a l i f á t i c o ,  a ro m á tic o  
1 a l i c í c l i c o  o a r i l a l i f á t i c o

Rp w H, a l q u i l o ,  a c i l o ,  r e s t o  
¿ a r i l a l i f á t i c o

R^ = a l q u i l o  (1 -  4 0 )
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re a c c io n a n d o  p i p e r i d i l o - 4~ b id r a e in a s  de l a  fó rm u la

g e n e r a l  I I

3 jEtj-CH
\

GQX

3
c o y

n i

B r, 0 1 , N3, 

NHg, O—a l q u i l o

c o n  d e r iv a d o s  r e a c c io n a b le s  d e l  á c id o  m a ló n ic o  de  l a  

fó rm u la  g e n e r a l  I I I ,  donde ,R 2 y  t i e n e n  e l  s i g n i f i ­

cad o  a r r i b a  in d ic a d o  y ,  e n  c a s o  d ad o , s e  d i s o c i a  e l  

g ru p o  a c í l i c o .

B l p ro c e d im ie n to  se  puede e f e c t u a r  p o r  e je m p lo  

c a le n ta n d o  u n  á s t e r  d i a l q u í l i c o  de á c id o  m a ló n ic o , p o r  

e jem p lo  á s t e r  d i e t í l i c o  de á c id o  is o p r o p i lo m a ló n ie o  

con  una  ( i í - a l q u i l o ~ p i p e r i d i l o - 4 ) - l i i d r a c i n a  a  u n a  tem pe­

re; r a t u r a  e le v a d a ,  p r e f e r e n te m e n te  150- 2002, B l p ro d u c to  de

r e a c c ió n  e n f r ia d o  s e  e la b o r a  y  l im p ia  p o r  m étodos en  

s í  y a  c o n o c id o s , p o r  e je m p lo , p o r  c r i s t a l i z a c i ó n  de un  

d i s o lv e n te  o r g á n ic o  o p o r  d e s t i l a c i ó n  f r a c c io n a d a  en  

v a c ío .  La c o n d e n s a c ió n  se  p u ed e , s i n  em bargo , e f e c t u a r  

20,  tam b ién  de  m anera que  l o s  p a r t i c i p a n t e s  e n  l a  r e a c c ió n  

se  c a l i e n t e n  a l  r e f l u j o  h a s t a  h e r v i r  e n  u n  d i s o lv e n te  

o rg á n ic o  l i b r o  de a g u a . Be l a  s o lu c i ó n  de r e a c c i ó n  se  

a i s l a  en  p ro d u c to  f i n a l  p o r  v a p o r iz a c ió n  d e l  d i s o l v e n t e  

y  se  l im p ia  como a r r i b a  in d ic a d o ,

25,  Bn l o s  c a s o s  donde l o s  d e r iv a d o s  1 - ( K - a l q u i l o -

p i p e r i d i l o ~ 4 ) - 3 , 5 - d i c e t o - p i r a z o l i d í n i c o s  c o n  n i t r ó g e n o

i n s u s t i t u í d o  e n  l a  p o s ic ió n  2 no se  puedan  o b te n e r  

d i r e c ta m e n te ,  conduce  a  l a  m eta una m o d if ic a c ió n  d e l  

p ro c e d im ie n to ,  que ta m b ié n  e s  a b a rc a d a  p o r  l a  p r e s e n te



í

in v e n c ió n ,  y seg ú n  l a  c u a l ,  de l o s  d e r iv a d o s  1- (H -a lc ¡u ilo ~  

p i p e r i d i l o - 4 ) - 2- & o i l o - 3, 5- d i c e to - p ± r a z o l± d ín i c o s  se  

d i s o c i a  o l  ^ ru p o  a c í l i d o  c o r m éto d o s en  s í  y a  c o n o c id o s , 

p o r  e je m p lo , p o r  c a le n ta m ie n to  e n  u n  a l c a n o l  a c u o so  o con 

á c id o  m in e r a l  o p o r  t r a t a m i e n t o  co n  am in as  p r im a r i a s  

o m c u n d a r i a s . L os n u ev o s d e r iv a d o s  de l a  3 , 5 - d i c e t o -  

p i r a s o l i d i n a ,  o b te n id a  seg ú n  e l  p r e s e n te  p ro c e d im ie n to  

so n  co m p u esto s  s ó l id a m e n te  c r i s t a l i z a d o s  a  te m p e ra tu ra  

de a m b ie n te . L a s  fó rm u la s  IV , V, VI y V I I ,  donde fí^,

10 .  Hg y t i e n e n  e l  s i g n i f i c a d o  a r r i b a  in d ic a d o ,  m u e s tre n  

4 fo rm as  ta u to m e ra s  e n  l a s  c u a le s  p u ed en  r e a c c i o n a r  l o s  

nuev o s co m p u es to s , r e s p e c t iv a m e n te  que pued en  o c i s t i r  

una a l  la d o  de l a  o t r a .  V i l  m u e s tra  l a  fo rm u la c ió n  d e l  

nuevo com puesto  como s a l  i n t e r i o r ,  s i m i l a r  a  u n  b e ta in o  

15. (¿ue se  h a  c re a d o  p o r  fo rm a c ió n  de s a l  e n t r e  u n  p i p e r i d i n o -  

n i t r ó . ’ono b á s ic o  y  u n  g ru p o  e n ó l ic o  á c id o  d e l  a n i l l o  

p i r a  s  o l i d i  n i  o o ,
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'fen b io n  e s  ¿posib le  l a  c o r r e s p o n d ie n te  d e r iv a c ió n  

en  l a  fó rm u la  V* Los nuevos co m p u esto s  se  co m p o rtan  de 

m anera que n a ce n  s u p o n e r , q.ue p o r  l o  menos una p a r t e  

de l a  s u b s ta n c ia  e x i s t e  e n .fo rm a  de una e s t r u c t u r a  en  

form a b e t a í n i c a .  R s ta s  no se  d is u e lv e n  en  d i s o lv e n te s  

o rg á n ic o s  im p o la r e s ,  p e ro , s i  R e s  u n  r o s t o  a l i f á t i c o ,  

b ie n  en  ag u a  y  en  a l c a n o le s  de b a ja  m o le c u la r id a d .  Los 

s o lu c io n e s  a c u o s a s  so n  de  r e a c c ió n  n e u t r a l .  S in  em bargo 

s i  l a  p o s ic ió n  4 e s t á  s u s t i t u i d a  pon u n  r e s t o  a ro m á tic o  

o a r i l n l i f ¿ t i c  o , e n to n c e s  l o s  co m p u esto s  ta m b ié n  so n



de muy d i f í c i l  s o lu c i ó n  e n  ag u a  y  e n  a b a n ó l e s ,  p e ro  s e  

d i s u e lv e n  t a n t o  e n  á c id o s  como tam M éj#Siai b a s e s ,  b a jo  

fo rm a c ió n  de s a l e s .  L os d e r iv a d o s  3 , 5 - d i c e t o - p i r a z o l i d í n i -  

oos n u ev o s, seg ú n  e l  p r e s e n te  p ro c e d im ie n to ,  fo rm an  %on 

á c id o s  in o r g á n ic o s  y  o rg á n ic o s  a  te m p e ra tu ra  de a m b ie n te  

s a l e s  c r i s t a l i n a s  c o n s ta n te s  que e n  ag u a  se  p u ed en  

d i s o l v e r  co n  r e a c c i ó n  a c i d a .  E s t a s  h a c e n  p o s ib le  l a  

l im p ie z a  de l o s  n u ev o s co m p u esto s  en  l o s  o a so s  e n  q u e , 

d e b id o  a  l a s  p r o p ie d a d e s  d i s o l u t o r i a s  de l a  b a se  l i b r e ,  

no s e a  p o s ib le  su  c r i s t a l i z a c i ó n  d i r e c t a .

L as  p i p e r i d i l o - 4 - h i d r a c i n a s  de l a  fó rm u la  a r r i b a  

in d ic a d a  X I, em p lead as  como m a t e r i a l  i n i c i a l ,  s e  pueden  

o b te n e r  de a c u e rd o  co n  e l  p ro c e d im ie n to  d e s c r i t o  e n  l a

p a te n te  e s p a ñ o la  n& 2 3 2 .8 3 7  d e l  5 de e n e ro  de 1957 .

L os n u ev o s  co m p u es to s  o b te n id o s  de a c u e rd o  con  

e l  p r e s e n te  p ro c e d im ie n to  p o se e n  p ro p ie d a d e s  f a rm a c o d in á -  

m ic a s  que l o s  h a c e n  s e r  m ed icam en to s  v a l i o s o s .  A c tú a n  

como a n t i p i r é t i c o s  y a n a lg é s i c o s  y  p o se e n  e s p e c ia lm e n te  u n  

e f e c to  a n tjs re u m á tic o  e s p e c í f i c o .  Se h a n  de e m p le a r 

te r a p é u t ic a m e n te  y p a ra  l o  c u a l  l a  f á c i l  s o l u b i l i d a d  en  ' 

agua  de l o s  co m p u esto s  s u s t i t u i d o s  a l i f á t i c a m e n t e  en  l a

p o s i c i ó n -4 f a c i l i t a  l a  a p l i c a c i ó n  y  l a  r e s o r p c i ó n ,  l o  

que se  puede c o n s id e r a r  como una  v e n ta ja  e s p e c i a l  de l a s  

n u ev as  3, 5- d i c e t o - p i r a z o l i d i n a s .  P a ra  l a  a p l i c a o i ó n  de 

l a s  n u e v as  s u b s ta n c ia s  en  fo rm a  de s o lu c io n e s  a c u o s a s  

de l a  b a se  l i b r e  e s  de e s p e c i a l  im p o r ta n c ia  que e s t a s  

s o lu c io n e s  r e a c c io n e n  n e u t r a l .  L os oom puestos o b te n id o s  

seg ú n  e l  p r e s e n te  p ro ced ta ien tQ  s e  p u eden  e m p le a r  asim ism o  

como p ro d u c to s  in te r m e d io s  p a ra  l a  o b te n c ió n  de m ed ica­

m e n to s . En l o s  s i g u i e n t e s  e je m p lo s ,  que  s i r v e n  de
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a c l a r a c i ó n  p a ra  e l  p ro c e d im ie n to  y que en  n in g ú n  c a so  l e  

lian  de l i m i t a r ,  s e  h a n  in d ic a d o  l a s  te m p e r a tu r a s  e n  g ra d o s  

C e ls io #

EJ3MED0 1 .

5 # 3ja s o lu c ió n  de 5 ,16  g  de ( N -m e ti lo -p ip e r± d i lo T 4 )~

h id r a c in a  y  7,52  g  de á s t e r  d i e t í l i c o  de á c id o  e t i l o -  

m a ió n ic o  en  15 cm3 de b e n z o ú i t r i l o  s e  c a l i e n t a  a l  r e f l u j o  

h a s t a  h e r v i r  d u ra n te  1 h o r a ,  l a  s o lu c ió n  m arró n  e n f r i a d a  

se  v a p o r iz a  y  l a  s o lu c ió n  d e l  r e s id u o  en  c lo ro fo rm o  s e  

m ezc la  g o ta  a g o ta  co n  é t e r .  A l f r o t a r  c r i s t a l i z a  l a  

1 -  ( íi-n e  t i l o - p i p e  r i d i l o - 4 . 1) - 4 - e  t i l  o -  3, 5- d i  c e t o - p i r a z  o l i d i n a  • 

l a  l e j í a  m adre se v a p o r iz a  y  e l  r e s i d u o  s e  d e s t i l a  b a jo  

0 ,0 8  iim. Hg, 331 d e s t i l a d o  que se  o b t ie n e  a  una te m p e ra tu ra  

d e l  baño de 160—2102 c r i s t a l i z a  p a r c ia lm e n te .  Se re ú n e n  

am bas f r a c c i o n e s  y  se r e c r i s t a l i z a  d o s  v e c e s  de iso p r© p a ­

n o l - é t e r  con  l o  q.ue se  o b x ie n e  l a  1 - ( x í - m e t i l o - p i p e r i d i l ó -  

4 1) - 4- 9t i l o - 3, 5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a  en  c r i s t a l e s  

h ig r o s c ó p ic o s  que fu n d e n  a  192-1982 b a jo  desco m p o sic ió n » ;

jii<J.tüMJP10  2» j¡

2Q# Se c a l i e n t a n  5 ,1 6  g de . ( H - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 ) -  |
. i

h i d r a c i n a  y 8 ,0 8  g de á s t e r  d i e t í l i c o  de á c id o  i s o p r o p i l o -  |
, , f

m a lo n ic o  e n  u n a  a tm o s fe r a  de n i t r ó g e n o  d u r a n te  4^. h o ra s  }

a  1302, co n  l o  que se  d e s t i l a  le n ta m e n te  e t a n o l .  De l a  f
' í

s o lu c ió n  d e l  p ro d u c to  de r e a c c i ó n  m a rró n  e n  20 cm3 de 

e t a n o l  c a l i e n t e  c r i s t a l i z a ,  a l  e n f r i a r ,  l a  1- ( H - m e tá lo -  

p i p e r i d i l o - 4 ' ) - 4 - i s o p r o p i l o - 3 , 5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a .  La 

l e j í a  m adre s e  v a p o r iz a  y  e l  r e s id u o  se. d e s t i l a  b a jo  

0,1  mm Kg re c o g ié n d o s e  l a  p a r t e  que s e  o b t ie n e  a  u n a  

te m p e ra tu ra  d e l .  baño  de 1.50—190® y  se  re ú n e  co n  l o s  

30» c r i s t a l e s  p r i^ ^ ra m ^ n te  o b te n id o s »  L as  f r a c c i o n e s  r e u n id a s30



dan  a l  r e c r i s t a l i z s r  p r im e ro  da e t a n o l / é t e r ,  d e s p u é s  

de e t a n o l  p u ro , l a  1 -  ( ÍT-me t i l o - p i  p e r i d l l o - 4 ' )  -  4- i  s  o p r  opilo*- 

3 ,5- d i o e t o - p i r a z o l i d i n f i  e n  p r is m a s  q.ue a  p a r t i r  de  175® 

s e  d e s d o r a n  le n ta m e n te  y  a  185- 192® fu n d e n  t e j o  desoom - . 

p o s ic ió n *  ~ •

3JSMED0 3.

Se c a l i e n t a n  5 ,1 6  g  de ( N - m .e t i l o - p ip e r id i l o - 4 ) -  

h i d r a c in a  y  8,64  g  de á s t e r  d i e t í l i c o  de áe ic lo  n - b u t i l o -  

m a ló n ico  en  u n a  a tm ó s f e r a  de n i t r ó g e n o  d u r a n te  3 h o r a s  

a  1802 co n  l o  q.ue s e  d e s t i l a  le n ta m e n te  m ta n o l .  De l a  

s o lu c ió n  d e l  p ro d u c to  de r e a c c i ó n  m a rró n  e n  15 cm3 d e  

m e ta n o l c a l i e n t e  c r i s t a l i z a  a l  e n f r i a r  1-(N-m ® tilo*» 

p i p e r i d i l o - 4 1 ) - 4- n - b u t i l o - 3» 5- d i c e t o —p ir a z o l id in a * -  E l  

com puesto  fu n d e  d e sp u é s  de r e c i ú s t a l i z a r  d o s  v e c e s  de 

e t a n o l  a  ap ro x im ad am en te  80-100® c e d ie n d o  ^ u a ,  p e ro  

s o l i d i f i c a  n u e v am e n te . D esp u és  de s e c a r  e n  a l t o  v a c ío  

fu n d e  l a  s u b s t a n c i a  a  144- 147® ,d e sp u é s  de s i n t e r i z a r  p o r  

enoim a de 140®. -

SJBMEGO. 4 .

Se c a l i e n t a n  5,1-6 g  de (N - m e t i lo - p ip e r id i lo - 4 ) * * ' 

l i id r a c in a  y  9*44 g  de á s t e r  d i e t í l i c o  de á c id o  f e n i l -  

m a ló n ic o  e n  un a  a tm ó s f e r a  de n i t r ó g e n o  a  180® co n  l o  q.ué 

se  d e s t i l a  le n ta m e n te  e t a n o l .  Ya d e sp u é s  de p o co  tiem p o  

em pieza  a c r i s t a l i z a r  l a  p i r a z o í i d i n a .  D esp u és  de 2 

h o r a s  s e  f r o t a  l a  m asa , s o l i d i f i c a d a  e n  f o r n a  - c r i s t a l i n a ,  

co n  e t a n o l  y s e  f i l t r a .  El- co m puesto  e s  i n s o l u o l e  e n  agua  

y  e n  l o s  d i s o l v e n t e s  o r g á n ic o s  u s u a l e s ,  de muy d i f í c i l  

d i s o l u c i ó n  en  m e ta n o !  y  e t a n o l ,  p e ro  s e  d i s u e l v e  en 

á l c a l i s  a c u o s o s  y  en  á c id o s . '  E l  p ro d u c to  é li b iu to  

se  d i s u e lv e  c o n  l a  01 de á c id o  c lo i* b íd r i '

!



5»

10.

15.

20.

25 .

937614
acu o so  2- n ,  s e  e s t r e c h a  f u e r te m e n te  y  s e  m e a d a  con  

a c e to n a  h a s t a  que em piece  a  e n t u r b i a r .  C r i s t a l i z a  e l  

h id r o c lo r u r o  de 1 - ( N - m e t i lo - p ip e r id i lo « - 4  * ) - 4 - f e u i l o - 3 , 5 -  

d i c e t o - p i r a z o l i d i n a .  Dos c r i s t a l e s  s e  d is u e lv e n  en  

e t a n o l ,  s e  f i l t r a ,  s e  e s t r e c h a  f u e r te m e n te  y  s e  m e z c la  

con  a c e to n a  con lo  que e l  h id r o c lo r u r o  c r i s t a l i z a  en  

fo rm a  de  a g u ja s  f i n a s .  D espués de r e c r i s t a l i z a r  de 

is o p r o p a n o l  fu n d e  e l  co m p u es to , b a jo  d e s a r r o l l o  de g a s ,  

p o r  encim a de l o s  134a .  A l c a l e n t a r  l a  s a l  p o r  encim a 

de 100S, a s í  como a l  c a l e n t a r  su  s o lu c ió n  e t a n ó l i c a  

h a s t a  h e r v i r ,  s e  fo rm a  le n ta m e n te  c lo r o - h id r ó g e n o .  

S J M L 0 J 5 .

Se c a l i e n t a  6 ,9 8  g  de  ( í T - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 ) -  

h i d r a c i n a  y  13,5  g  de ó s t e r  d i e t í l i c o  de á c id o  b e n c i l -  

m a ló n ic o  en  u n a  a tm ó s f e r a  de n i t r ó g e n o  a  180,  con  lo  que 

se  d e s t i l a  le n ta m e n te  e t a n o l .  Ya d e sp u é s  de poco tie m p o  

em p ieza  a  c r i s t a l i z a r  l a  p l r a z o ü d i n a .  D espués de  3 

h o ra s  s e  f r o t a  l a  m asa s o l i d i f i c a d a  ien fo rm a  c r i s t a l i n a  

con  e t a n o l  y  s e  f i l t r a .  E l  com puesto  e s  i n s o l u b l e  en  

ag u a  y  en  l o s  d i s o l v e n t e s  o rg á n ic o s  u s u a l e s ,  s e  d i s u e lv e  

muy d i f í c i l m e n t e  en m e ta n o l y  e t a n o l ,  p e ro  s í  s e  d i s u e lv e  

en  á l c a l i s  y  á c i d o s . . E l  p ro d u c to  en  b r u to  s e  d i s u e lv e  

en  16 om3 de á o id o  c l o r h í d r i c o  a cu o so  2- n ,  l a  s o lu c ió n  

se  v a p o r iz a  en  v a c ío  y  e l  r e s id u o  s e  r e c ib e  en  i s o p r o ­

p a n o l .  A l f r o t a r  c r i s t a l i z a  e l  h i d r o c l o r u r o  de l a  

1 - ( n - m e t± l o - p ip e r ld i l o - 4  *) - 4 - b e n e i l o - 3 » 5 - d i c e t o - p i r a z o -  

l i d i n a .  D espués de  r e c r i s t a l i z a r  de  m e t a n o l / é t e r  e l  

com puesto  t i e n e  u n  p u n to  de d e sc o m p o s ic ió n  de 235- 245a 

(c o lo ra m ia n to  a m a r i l lo  p o r  en c im a  d e  l o s  1 8 0 fl) .
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EJi&ffhO 5 .

Se c a l i e n t a n  5,72

4 »)-. i0 ' - m e t i l o - h i d r a o i n a  y  9|44 g  de é s t e r  d i e t í l i c o  

de á c id o  f e n i lm a ló n ic o  e n  u n a  a tm ó s fe r a  de n i t r ó g e n o  a

18Q2, con  lo  que se  d e s t i l a  le n ta m e n te  e t a n o l .  D espués 

de 1£ - h o r a s  se  f r o t a  l a  masa s o l i d i f i c a d a  en  fo rm a 

c r i s t a l i n a  con  e t a n o l  y  se  f i l t r a *  E l  com puesto  e s  

i n s o l u b l e  en  l o s  d i s o l v e n t e s  o rg á n ic o s  u s u a l e s ,  se  

d i s u e lv e  muy d i f í c i l m e n t e  e n  m e ta n o l y  e t a n o l ,  p e ro  se  

d i s u e lv e  eu  á l c a l i s  y  á c i d o s .  E l  p ro d u c to  en  "bruto se  

d is u e lv e  en  14 cm3 de á c id o  c l o r h í d r i c o  a c u o s o  2- n ,  l a  

s o lu c ió n  se  v a p o r iz a  en  v a c ío  y  l a  s o lu c ió n  d e l  r e s id u o  

en  m e ta n o l se  m ezc la  g o ta  a  g o ta  con  a c e to n a .  A l f r o t a r  

c r i s t a l i z a  e l  h i d r o c lo r u r o  de l a  1- ( N - m e t i l o - p i p e r i d i l o -  

4 * ) - 2 - n i e t i l o - 4 ~ í e n i l o - 3 , 5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a .  D espués 

de r e c r i s t a l i z a r  de e t a n o l  e l  com puesto  fu n d e  b a jo  

d e s a r r o l l o  de j a s  a 198- 2032.

EJEMHDO 7 .

Se c a l i e n t a n  5,72  g  de ^  - ( 1 3 - m e t i lo - p ip e r id i lo -  

4- ) -  iv • - m e t i l o - h i á r a e i n a  y  8 ,6 4  g  de' é s t e r  d i e t í l i c o  

de á c id o  n - o u t i lo - m a ló n ic o  en  u n a  a tm ó s f e r a  de. n i t r ó g e n o  

d u ra n te  3-Ér h o r a s  a  1802 co n  l o  que se  d e s t i l a  le n ta m e n te  

e t a n o l .  La s o lu c ió n  d e l  p ro d u c to  de r e a c c ió n  e n  20 cm3 

de is o p r o p a n o l  se  m ezc la  co n  é t e r  h a s t a  que em piece  a  

e n t u r b i a r .  C r i s t a l i z a  l a  1 - ( i í - n e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 1) - 2 -

l;,j i"-

m e t i l o - 4 ~ n - b u . t i l o - 3 ,5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a  q u e , a l  

f i l t r a r  en  e l  a i r e ,  in m e d ia ta m e n te  se  t r a n s fo rm a  en  e l

t r i h i d r a t o .  La l e j í a  m adre se  v a p o r iz a  y e l  r e s id u o  s e  I
|  ■

d e s t i l a  b a jo  0,1  mm Hg re c o g ié n d o s e  l a  f r a c c i ó n  o b te n id a  |  

a  una te m p e ra tu ra  d e l  baño  d e  130-1502 y que s e  c r i s t a l i z a j

m

30
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23
de e t a n o l  a c u o so  a l  1 • L a s  d os f r a c c i o n e s  c r i s t a l i z a d a s  

r e u n id a s  se  d i s u e lv e n  e n  12 ain3 de ag u a  y  a l a  s o lu c ió n  

f i l t r a d a  so a g r a s a n  60  cm3 da a c e to n a .  C r i s t a l i z a  a s í  e l  

t r i h i d r a t o  de l a  1- ( H - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 •) - 2- m e t i l o -  

5 4 - n - b u t i l o - 3, 5 - d i  c e t o - p i r a z o l i d i n a  e n  fo rm a de p r ism a s

que fu n d e n  a  90-962 c e d ie n d o  ag u a  .

EJi&ffiüO 6 .

Se c a l i e n t a n  9» 15 g  de W - ( ü - n e t i l o - p i p e r i d i l o -  

4 ) -  U) ' - i s o p r o p i l o - h i d r a c i n a  y  10,8 g  de é s t e r  d i e t í l i o o  

-jO de á c id o  n - b u t i lo - m a ló n io o  en  una a tm ó s fe r a  de n i t r ó g e n o

d u ra n te  5 $  L o ra s  a 1S02, c o n  l o  q.ue s e  d e s t i l a  le n ta m e n te  

e t a n o l .  La m e z c la  de r e a c c ió n  se  d e s t i l a  b a jo  0 ,1  mm Hg 

co n  l o  que se  o b t ie n e  l a  f r a c c i ó n  p r i n c i p a l  a  u n a  tem p e - 

r  a t u r a  d e l  baño  de 150-1702 en fo rm a de u n  a c e i t e  v is c o s o  

l ig e r a m e n te  a m a r i l l e n t o .  E l  d e s t i l a d o  se  d i s u e lv e  en  22 

c a j  de á c id o  b ro ü jo liid ró g e n ic o  .acu o so  -2 ,0 5 » , l a  s o lu c ió n  

se  v a p o r iz a  ¡ a s t a  s e c a r  y  l a  s o lu c ió n  d e l  r e s id u o  e n  15 

cm3 de i s o p r o p a u o l  se  m ezo la  le n ta m e n te  co n  é t e r  l i a s ta  

que e m p ie c e . a  e n t u r b i a r s e .  E l  i iid ro b ro m u ro  de l a  1- ( l i ­

me t i l o - '  : i p e r i á i l o - 4.t ) - 2- i  s  o p r  o p l l o - 4- n - b u  1 11  o -  3, 5 - d i c e t o -  

X > ira so lid in a  c r i s t a l i z a  en  p l a u u i t a s  q u e , d e sp u é s  de 

r o c r i s t a l i z a r  de i s o p r o p a n o l / e . t e r ,  fu n d e n  a  195-1S 92 

d e sp u é s  de s i n t e r i z a r  p o r  encim a de 1902. L as  l e j í a s  

m adre r e u n id a s  se  m e z c la n  c o n  á c id o  b ro m o liid ro g é n ic o  

e n  e x c e so  y  se  v a p o r iz a . .  L a  s o lu c ió n  d e l  r e s i d u o  en  is o p ro -  

p a n o l d á , a l  m e z c la r  co n  é t e r  y  a c e to n a ,  o t r a  c a n t id a d  

de c r i s t a l e s  que fu n d e n  in e x a c ta m e n te . E l pH de l a  

s o lu c ió n  e n  e t a n o l  s e  a j u s t a  con  l i id r ó x id o  p o tá s i c o  

e t a n ó l i e o  a  6 ,5 ,  s e  f i l t r a  d e l  brom uro  p o tá s i c o  p r e o i p i -  

■*0# ta d o ,  l a  s o lu c ió n  se  v a p o r iz a  y  e l  r e s id u o  se  d e s t i l a  en

Ú < 4  . V i ®  t  r
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a l t o  v a c ío .  S a jo  una p r e s ió n  de 0 ,1  ana %  d e s t i l a ,  

te m p e ra tu ra  d e l  baño de 1 5 0 -1 7 0 8 , u n  a c e i t e ,  cu y a  s o lu ­

c ió n  en  5 cm3 de á c id o  bz-om ohid rogén ico  2 ,0 5 - n  s e  v a p o r iz a .  

S I  r e s id u o  da a l  c r i s t a l i z a r  de a c e to n a  o t r a  c a n t id a d  

de -h id ro b ro ian ro  de 1- ( H - m e t i l e - p i p Qri d i l o - 4 * ) - 2 - i s o P r o -  

p i l o -4 -n -b u  t i l o - 3 , 5 - d i c e t o - p i r a z o l . i d i n a  d e l  p u n to  de 

f u s ió n  a r r i b a  in d ic a d o .

SJSIIK .0 9 .

1 -  (H-me t i l o - p i p e  r  id i l_ o - 4 ' )  -4-rne t i l  o -  3 .A -d ic e  t o ^ n i r a z o l i d i n a , 

I»a s o lu c i ó n  de 18,3  g  de é s t e r  d i e t í l i c o  d e  

á c id o  m e tilm a  I ó n ic o  y  1 2 ,9  g  d e  x í - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 -  

h id i a c i n a  s e  c a l i e n t a  en  50 cm3 de b e n z o n i t r i l o  e n  una 

a tm ó s fe r a  de n i t r ó g e n o  d u ra n te  2 i  h o r a s  a  1808 co n  l o  ..
I

que d e s t i l a  le n ta m e n te  e t a n o l .  D espués de e n f r i a r  se  

f i l t r a n  l o s  c r i s - t a l e s  p r e c i p i t a d o s  y  se  r e c r i s t a l i z a  d o s  

v e c e s  da a g u a j p u n to  de f u s i ó n  2 3 4 -2 4 0 8 .

La s o lu c i ó n  b e n z o n i t r í l i c a  s e  v a p o r iz a  y  e l  

r e s id u o  se  f r a c c i o n a  b a jo  0 ,1  m  Hg, c o n  l o  q u e  se  

o b t i e n e ,  a 1 5 0 -2 4 0 8 , una  s u b s ta n c ia  a c e i t o s a  q u e , a l  

t r a t a r  con  m e ta n o l y  é t e r ,  da una r e d u c id a  c a n t id a d  de 

c r i s t a l e s .  l i s to s  se  re ú n e n  co n  e l  r e s id u o  de v a p o r iz a c ió n  

de l a s  l e j í a s  m adre a c u o s a s  de l a  s u b s ta n c ia  d e l  p u n to  

de f u s i ó n  234-2408 y  s e  r e c r i s t a l i z a  de. m e t a n c o n  lo  

cue  se  o b t ie n e  c r i s t a l e s  d e l  p u n to  de  f u s i ó n  210- 2168.

Ambas f r a c c i o n e s  so n  1 - ( N - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 1) -  

4 - r a e t i l o - 3 ,5 - d i e e t o - p i r a z o l i d i n a  p u ra  que s e  h a n  de i n t e r ­

p r e t a r  como d i f e r e n t e s  m o d if ic a c io n e s  c r i s t a l i n a s  de l a  

misma s u b s t a n c i a .  D esp u és  de r e c r i s t a l i z a r  v a r i a s  v e c e s  

de ag u a  m e ta n o l o m e ta n o l/a g u a  fu n d e  l a  fo rm a de f u s ió n  

más b a ja  a  2 0 7 -2 1 5 8 , l a  da f u s i ó n  m á s - a l t a  a  240—2508*



- 12 -

5.

10.

15.

20.

25.

30.

i t e -
■'44"’í

EJEMPLO 10. 9 3 7 6 1 4 1

1 - ( l T - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 , ) ~ 2 - » a o e t i lo - 4 - e t i lo - 3 «  5 - d ic e to -  

p i r a z o l i d i n a .

S© m e z c la  l a  s o lu c ió n  de 8 ,4 5  g  de d i c lo r u r o  

e t i l o m a l o n í l i c o  en  50 cm3 de  c lo ro fo rm o  a b a . a b i ta n d o  

y  e n f r i a n d o ,  g o t a  a  g o t a ,  p rim era m e n te  con  u n a  s o lu c ió n  

de 8 ,5 5  g  de u / - ( r í - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 - ) -  w ’- a c e t i l o -  

h i d r a c i n a  en  25 cm3 de c lo ro fo rm o , d e sp u é s  con 13*9 cm3 

de t r i e t i l o a m i n a  y  s e  s ig u e  a g i ta n d o  d u ra n te  2 h o r a s  

a  te m p e r a tu r a  d e  a m b ie n te , con lo  que y a  d e sp u é s  de 

15-30  m in u to s  se  fo rm a  u n a  p r e c i p i t a c i ó n  i n c o l o r a  que 

s e  f i l t r a ,  s e  l a v a  con  c lo ro fo rm o  y  de a g u a /a c e to n a  se  

o b t ie n e  en  fo rm a  c r i s t a l i n a .  La 1- ( N - m e t i l o - p ± p e r i d i l o -  

4 * ) - 2 - a c e t i l o - 4 - e t i l o - 3 , 5- d i c e t o - p i r a z o l i d i n a  fu n d e  a  

2 2 0 -2 2 2 2 ; p r is m a s  b a s t o s .  E l  h id r o c lo r u r o  s e  o b t ie n e  

de i e o p r o p a n o l - é t e r  en g ru p o s  de c r i s t a l e s  co m p ac to s .

P u n to  de f u s ió n  190-2002 (d e s c o m p o s ic ió n ) .

EJEMPLO 11.

1 - ( H - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 1 ) - 4 - e t i l o - 3 « 5 - d i c e t o - p i y a z o l l f l i n a .  |

A u n a  s o lu c ió n  de 9 ,6  g  de d i h i d r a c i d a  de á c id o  

e t i lo m a ló n ic o  en  60 cm.3 de á c id o  c l o r h í d r i c o  2- n  s e  g o te a  

a g i ta n d o  b ie n  y  e n f r ia n d o  con h i e l o  u n a  s o lu c ió n  de 

8,28 g  de n i t r i t o  de  s o d io  en 20 cm3 .d e  a g u a , i 'a n  p ro n to  

como se  p r e c i p i t e  u n a  s u b s t a n c i a  a c e i t o s a  s e  a g re g a n  50 

cm3 de é t e r ,  d e sp u é s  de 1 h o r a  s e  s e p a r a  l a  c a p a  e t é r i c a ,  

s e  l a v a  con  s o lu c ió n  de b ic a r b o n a to  de s o s a  y  c lo r u r o  

de s o d io  y  s e  s e c a  s o b re  s u l f a t o  de s o d io  a  02 . A l a  

s o lu c ió n  e t é r i c a  s e  g o te a  d e sp u é s  de  2 h o r a s ,  a g i ta n d o  

y  e n f r ia n d o  con h i e l o ,  u n a  s o lu c ió n  de  7,74  g  de  k

Lr- m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4- h i d r a c i n a  en  20 cm3 ele é t e r ,  con

lí
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l o  que se  form a in m e d ia ta m e n te  una p r e c i p i t a c i ó n  g r a s o s a .  

D esp u és  de r e p o s a r  d u r a n te  3 d i a s  s e  c a l i e n t a  l a  m ezc la  

a ú n  d u ra n te  5 h o r a s  a l  r e f l u j o  h a s t a  h e r v i r .  D espués de 

d e c a n ta r  l a  c ap a  e t e r i c a  s e  l a v a  l a  p r e c i p i t a c i ó n  con  

é t e r ,  s e  r e c i b e  e n  m e ta n o l y  s é d e s t i l a  e n  a l t o  v a c ío .

B a jo  0 ,1  mm Hg s e  o b t ie n e  una p a r t e  en  l a  te m p e ra tu ra  

a s c e n d e n te  d e l  b añ o  de  110—180® como a c e i t e  v i s c o s o .  D I 

a c e i t o  v i s c o s o  que se  o b t ie n e  a  180- 120® c r i s t a l i z a  p a r ­

c ia lm e n te  en  e l  r e c i p i e n t e .  De e s t a  f r a c c i ó n  c r i s t a l i z a  

de is o p i 'o p a n o l  l a  1 ^ ( N - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 ' ) - 4-© t i l o - 3 ,5 -  

d i c e t o - p i r a z o l i d i n a .  P u n to  de f u s i ó n  200-203® •

EJEMPLO 12.

l - C H - m e t i l o - p ip e r id i l o ^ 1 ) - 4 - n - p r o p i l o - 3 » 5- d i c e t o -  

p i r a z o l l d i n a .

Se c a l i e n t a n  2 0 ,2  g de á s t e r  d i e t í l i c o  de  á c id o  

n -p r o p i lo m a ló n ic o  y 1 2 ,9  g  de  N - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 -  

h id r a c in a  en  una  a tm ó s f e r a  de n i t r ó g e n o  d u r a n te  3ír h o r a s  

a  18 O®, co n  l o  que se  d e s t i l a  le n ta m e n te  e t a n o l .  La m ezc la  

de r e a c c ió n  m a rró n , s o l i d i f i c a d a  e n  fo rm a r e s i n o s a , ,  

s e  d e s t i l a  b a jo  0 ,0 8  mm Hg o b te n ié n d o s e ,  a  una te m p e ra tu ra  

d e l  baño de 170-2540®, u n  a c e i t e  que en  e l  r e c i p i e n t e  

em pieza a  c r i s t a l i z a r  le n ta m e n te .  D espués de r e c r i s t a l i z a r  

v a r i a s  v e c e 3 de e t a n o l  fu n d e  l a  1- ( H - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 ' ) -  

4 - n - p r o p i l o - 3 ,5 ~ d i c e t o - p i r a z o l i d i n a  a  141-143®• Una 

seg u n d a  m o d if ic a c ió n  de c r i s t a l i z a c i ó n  fu n d e  a  182—188® 

b a jo  d e sc o m p o s ic ió n  d e sp u é s  de s i n t o n i z a r  a  a p ro x im a d a -

?•

í .*■
m ente 140®. j 

EJhlVlPLO 13.  j‘ 

1- ( N-me t i l o - p i p e r i d i l o - 4 1) - 2- a c e  t i l o -4- b u t i l o - 315- d io e  t o -  | 

p i r a z o l i d l n a .  [



X
r

5 .

40*

15*

2

«

237614
Se m ezc la  una s o lu c ió n  de 1 7 ,7 3  g  de d ic lo r u r o ,  

o u t i l o m a lo n í l i c o  en  75 cm3 de c lo ro fo rm o  a b s o lu t o ,  

a g in a n d o  y e n f r i a n d o ,  g o fa  a  g o l a , p rim eram en te  co n  l a

s o lu c ió n  de 1 5 ,3 9  g  de U> - ( b - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 ) -  W *-

a c e t i l o - r i d r a c i n a  en  75 cdi3 de c lo ro fo rm o  y d e sp u é s  

le n ta m e n te  co n  25 cm3 d‘a t r i e  t i l  c am in a . Se a g i t a  d u ra n te  

1 h o ra  a te m p e ra tu ra  de a m b ie n te  y a c o n t in u a c ió n  se  

c a l i e n t a  l a  m ezc la  d u ra n te  4 h o r a s  a l  r e f l u j o ,  h a s ta  

h e r v i r .  Se a g i t a  'la  s o lu c i ó n  co n  a g u a , l a  cap a  a c u o sa  

se  v a p o r iz a  en  v a c ío  y e l  r e s id u o  s e c a d o  se  r e c i b e  e n  

150 cm3 de i s o p r o p a n o l .  Ds sp u é s  de r e t i r a r  de h id r o c lo r u r o  

t r i e t i l o a n í i i i e o  p r e c i p i t a d o  se  e s t r e c h a  l a  l e j í a  m ad re , 

se  f i l t r a  de una  u l t e r i o r  c a n t id a d  peq.ue,2a de  h i d r o c lo r u r o  

t r i e t i l o a m í n i c o  y  se  v a p o r iz a  h a s ta  s e c a r .  E l  r e s id u o ,  

q.ue d e sp u é s  de s e c a r  s e  h a  v u e l t o  i n s o l u b l e  e n  i s o p r o p a n o l ,  

s e  e x t r a e  d o s  v e c e s ,  c ad a  una co n  5 0  cm3 de i s o p r o p a n o l  

h i r v i e n d o  co n  l o  que l a  1 - ( E - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 '  ) - 2 -  

a c e t i l o - 4 - b u t i l o - 3 , 5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a  en  ban.ito se  

queda i n s o l u b l e  como s u b s ta n c ia  in c o lo r a  Que so la m e n te  

m u e s tra  una r e a c c ió n  muy r e d u c id a  s o b re  c lo r 'O io n e s  

y  co n  c lo r u r o  de h i e r r o  I I I  da una r e a c c ió n  f u e r te m e n te  

v i o l e t a *  La s o lu c ió n  de  12 g  do p ro d u c to  e n  b r u to  en  

14 cm3 de ag u a  se  m ezc la  p rim era m e n te  co n  56 cm3 de a c e to ­

na y d e sp u é s  g o ta  a  g o ta  co n  30 om3 de é t e r ,  con  l o  que 

e l  com puesto  c r i s t a l i z a  en  a g u ja s  l a r g a s  que s i n t a r i z a n  

a ap ro x im ad am en te  1502 y  fu n d e n  b a jo  d e sc o m p o s ic ió n  

a  210—217a » D esp u és  de r e c r i s t a l i s a r  d o s  v e c e s  de 

c lo ro fo rm o  a  215- 2202.

JZtd 0 14.

1 -  ( h-me tilQ y -p i pe r i  d i l o - 4 1) - 4 - b u t i l o - 3 , 5 - á i c e t o - P i r a z o -30
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D e l co m p u esto  2- a c e t í l i c o  d e s c r ib o  e n  e l  

e jem p lo  13 ss  d i s o c i a  e l  g ru p o  a c e t í l i c o  é n  l a  form a 

s i g u i e n t e :

1 g  de 1 - ( l í - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 1 ) - 2 - a c e t i l o - 4 -

b u t i l o - 3, 5- d i c e t o - p i r a z o l i d i n a  se  c a l i e n t a  e n  u n a  m ezc la  

de 4 cm3 de m e ta n o l y  1 cm3 de ag u a  d ia ran te  2 h o r a s  e n  

u n a  a tm ó s fe r a  de n i t r ó g e n o .  D esp u és  de v a p o r i z a r  e n  v a c ío  

s e  c r i s t a l i z a  e l  r e s i d u o  de i s o p r o p a u o l  y d e sp u é s  de 

e t a n o l .  La 1 - ( i : - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 1 ) - 4 - b u t i l o - 3 » 5 -

d i c e t o - o i r a a o l i d i n a  fu n d e , c e d ie n d o  a g u a , a  u n o s  90- 1002.  

3 1  com puesto  l i b r o  de ag u a  fu n d e  a  143- 1462.

EJEMPLO 15.

1 - ( i : i - m e t l l o - p i o e r i d i l o - 4 1 ) - 4 - b u t i l o - 3 . 5 - d i c e t o - t á r a z o -

l i d i n a .

Se c a l i e n t a n  8 ,5 5  g  de - ( l T - m e t i l o - p i p e r i d i l o -  

4 )_  u) ’- a c e t i l o —h id r a c i n a  y  10,8  g de á s t e r  d i e t í l i c o  

de á c id o  b u t i lm a ló n ic o  en  una a tm ó s fe r a  de n i t r ó g e n o

d u ra n te  5¡* h o r a s  a  1802, co n  l o  que se  d e s t i l a  le n ta m e n te  

e t a n o l .

A. c o n t in u a c ió n  se  d i s u e lv e  l a  m ezc la  de r e a c c ió n  

e n  d o b le ,  c a n t i d a d  de e t a n o l ,  co n  l o  que c r i s t a l i z a  l a  

1 - ( r ! - n e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 ' ) - 4 - b u t i l o - 3 ,  5 - d i c e t o - p i r a z o l i ­

d in a .  De l a  l e j í a  m adre s e  o b t ie n e  a ú n  o t r a - p a r t e  m ás. 

D espués de r e c r i s t a l i z a r  dos v e c e s  de e t a n o l ,  e l  com puesto  

fu n d e  a  140 -1 4 5 2 .  E l  g ru p o  a c e t í l i c o  h a  s id o  d i s o c ia d o  

d u ra n te  l a  c o n d e n s a c ió n .

EJEMEúQ 16.

l —(a —m e t i lo —- p j- p e r id i lo - 4 1 ) - 4 - b u t i l o - 3 . 5 - d i o e t o - p i r a z o -  

l i d i n a .
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A una s o lu c ió n  de 9,85 g de d i c l o r u r o  b u t i l o -  

m a lo n í l i c o  en  25 cm3 de c lo ro fo rm o  a b s .  se  ¿ o te a n ,  

a g i ta n d o  y e n f r i a n d o ,  p rim eram en te  una  s o lu c ió n  de 6,45 g 

de  S - m e t i l o - p i p e r i d i l o - h i d r a c i n a  e n  25 cm3 de c lo ro fo rm o , 

d e sp u é s  1 3 ,8  cm3 de t r i e t i l o a m i n a .  La m ezc la  se  c a l i e n t a ,  

d e sp u é s  de r e s p o s a r  d u r a n te  1 h o ra  a  te m p e ra tu ra  de 

a m b ie n te , a l  r e f l u j o ,  d u ra n te  3 h o ra s  h a s t a  h e r v i r .  La 

s o lu c ió n  de r e a c c ió n  se  a g i t a  a  c o n t in u a c ió n  con  a g u a , 

l a  s o lu c ió n  a c u o sa  se  v a p o r iz a  en  v a c ío  y  e l  r e s id u o  se  

-jq  ̂ d i s u e lv e  en  50 cm3 de i s o p r o p a n o l .  D espués de r e t i r a r

d e l  h id r o c lo r u r o  t r i e t i l o a m í n i c o  p r e c ip i t a d o  se  e s t r e c h a  

l a  l e j í a  m adre co n  l o  que se  o b t ie n e  nuevam ente  una c a n t i ­

dad  más peopxeña de h i d r o c l o r u r o  t r i e t i l o a m í n i c o *  E l  

f i l t r a d o  se  d e ja  r e p o s a r  d u r a n te  l a  noche y  l a  1 -(N - 

m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4  • ) - 4 - b u t i l o - 3 , 5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a  

p r e c i p i t a d a  se  r e c r i s t a l i z a  de e t a n o l • E l  com puesto  fu n d e  

c e d ie n d o  d i s o lv e n te  de c r i s t a l  a  u n o s  8 0 -1 0 0 2 . D esp u és  

de s e c a r  b re v e m en te  e l  com puesto  m u e s tra  u n  p u n to  de 

f u s i ó n  de 144- 1472*

2 0 . EJEMPLO 17.

1 - ( N - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 1) - 2 - a c e t i l o - 4 - f e n i l o - 3 . 5— 

d i c e t o - p i r a z o l i d i n a .

Se m e zc la  u n a  s o lu c i ó n  de 13 g  de d i c l o r u r o  

f e n i l m a l o n í l i c o  en  50 cm3 de c lo ro fo rm o  a b s ,  a g i ta n d o  

25# y e n f r i a n d o ,  g o ta  a  g o ta ,  p rim era m e n te  c o n  La s o lu c ió n

de 1 0 ,2 6  g  de  u) - ( N - ^ e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 ) -  ' - a c e t i l o -  

h i d r a c i n a  e n  50 cm3 de c lo ro fo rm o  y  d e sp u é s  co n  1 6 ,7  cm3 

de ■ t r i e t i l o a m i n a .  Se a g i t a  d u r a n te  1 h o ra  a  te m p e ra  tia ra  

de a m b ie n te  y a  c o n t in u a c ió n  s e  c a l i e n t a  l a  m ezc la  a l  

30.  r e f l u j o  d u r a n te  4 h o r a s  h a s t a  h e r v i r .  D esp u és  de v a p o r iz a r

ñ
i-l
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l a  s o lu c ió n  e n  v a c í o ,  s e  h i e r v e  e l  r e s id u o  espum oso 

co n  100 cm3 de e t a n o l  a b s .  co n  l o  q.ue em p ieza  a  c r i s t a l i z a r  

e l  1 - ( M - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 ' ) - 2- a c e t i l o - 4- f e n i l o - 3, 5-  

d i c e t o - p i r a z o l i d i n a .  D espués de l a  c r i s t a l i z a c i ó n  de 

i s o p r o p a n o l  fu n d e  e l  co m p u esto  b a jo  d e sc o m p o s ic ió n  a  

u n o s  265a . D esp u és  d é la  c r i s t á ^ i z a c i ó n  de a g u a  se  

o b t ie n e  e l  com puesto  en  fo rm a  de a g u ja s  l a r g a s  d e l  p u n to  

de f u s i ó n  245- 250a (d e sc o m p .) .

EJEMPLO 18 .

1—( N - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 t ) - 4 - x e n i l o - 3 .5 - d i o e t o - p i r a z o -  

l i d i n a .

D e l com puesto  2 - a c e t i l o  d e s c r i t o  e n  e l  e jem p lo

17 se  puede d i s o c i a r  e l  g ru p o  a c e t i l o  de l a  fo rm a s ig u ie n te : ! ;

í;;

30.

a )  1 1 ,9  g de 1 - ( N - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 ' ) - 2- a c e t i l o - 4-  

f e n i l o - 3 , 5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a  se  c a l i e n t a n  c o n  150 cm3 

de m e ta n o l que c o n t ie n e  10 de a g u a , en  e l  baño M a r ia .

Ya a n t e s  de d i s o l v e r s e  to ta lm e n te  se  p r e c i p i t a ,  con  e l  

c a l o r  l a  1- ( N - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 , ) - 4- f e n i l o - 3, 5-  

d i c e t o - p i r a z o l i d i n a  d e l  ;¡?=3202.

b )  1 g de 1 - ( l í - m e t ± l o - p i p e r i d i l o - 4 1 ) - 2 - a c e t i l o - 4 - f e n i l o -  

3 ,5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a  se  c a l i e n t a n  a l  baño L iaría  

d u ra n te  45 m in u to s  co n  5 cm3 de á c id o  c l o r h í d r i c o  2 -n .  

D espués de v a p o r i z a r  en  v a c ío  se  c r i s t a l i z a  e l  r e s id u o  

de i s o p r o p a n o l .  E l  h i d r o c lo r u r o  ' de 1- ( l i - m e t i l o -  

p i p e r i d i l o - 4 ' ) - 4 - f e n i l o - 3 , 5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a  fu n d e  

a  145-143® (d e s o o m p .) .

EJEMPLO 19.

1 - ( i 'I - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 1 ) - 4 - f e n i l o - 3 . 5- d i c e t o - p i r a z o l i d i n a ¿
\

Se c a l i e n t a n  8 ,5 5  g  de iW - ( N - m e t i l o - p i p e r i d i l o -  í
f

4 ) -  ^  ’- a c e t i l o - h i d r a c i n a  y  11 ,8  g  de á s t e r  d i e t í l i c o  d e . |

i
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á c id o  f e n i lm a ló n ic o  en  u n a  a tm ó s f e r a  de n i t r ó g e n o  a  1802, 

donde d e sp u é s  de a lg ú n  tiem p o  em p ieza  a  c r i s t a l i z a r  l a  

m e zc la  de r e a c c ió n .  D espués de  6 h o r a s  s e  f r o t a  con e ta n o l  

s e  f i l t r a  y  s e c a .  D espués de r e c r i s t a l i z a r  de a g u a  

h i r v ie n d o  fu n d e  l a  1 - ( N - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 * ) - 4 - £ e n i l o -  

3 , 5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a  a  un o s 3202. B ajo  l a s  c o n d ic io n e s  

de r e a c c ió n  a q u í  em p lead as  s e  d i s o c i ó  e l  g ru p o  a c e t í l i c o  

d u ra n te  l a  c o n d e n s a c ió n .

EJEílPDQ 2 0 .

t\

■Ufl."
* 4 -

1 - ( N - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4  * ) - 4 - f e n i l o - 3 .5 - d i c e t o - p i : p a z o l i d i n a .

Se c a l i e n t a n  1 ,2 9  g  de I T - m e t i lo - p ip e r id l lo - 4 — 

h i d r a c i n a  y  1 ,7 2  g  de d ia m id a  de á c id o  f e n i lm a ló n ic o  

en  u n a  a tm ó s fe r a  de n i t r ó g e n o  d u r a n te  2 h o r a s  a  1802, 

con  lo  que e l  d ia m id a  s e  d i s u e l v e  le n ta m e n te .  D espués de 

1 h o r a  s e  f r o t a  l a  m e z c la  de r e a c c ió n  s o l i d i f i c a d a  con 

e t a n o l ,  s e  f i l t r a  y  s e  s e c a .  B1  1- ( n - m e t i l o - p i p e r i d i l o -  

4 t ) - 4- f e n i l o - 3 , 5- d i c e t o - p i r a z o l i d i n a  fu n d e  a  ap ro x im ad a­

m ente 3202. a i  h id r o c lo r u r o  fu n d e  d e sp u é s  de r e c r i s t a l i z a r *
de i s o p r o p a n o l ,  b a jo  d e sc o m p o s ic ió n , a  p a r t i r  de l o s  135 fi 

aprox im adam ent e .

a jaic?L o 21.

1-(Kr- m e t i l o - p i q e r i d i l o - 4 1 ) - 4 - f e n i l o - 3 . 5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a . *

Se c a l i e n t a  2 ,5 8  g  de  H - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 -  

h i d r a c i n a  y  4 ,1 4  8  de am ida  de á s t e r  e t í l i c o  de á c id o  

f e n i lm a lé n ic o  en  u n a  a tm ó s fe r a  de n i t r ó g e n o  d u r a n te  1*  

h o r a s  a  1802. Da s u b s t a n c i a  p r e c i p i t a d a  s e  f r o t a  con  e t a n o l ,  

s e  f i l t r a  y  s a c a .  Da 1 - ( íT - m e t i l o - p ip e r id lo - 4 • ) - 4 - f e n i l o -  

3 , 5- d i c e t o - p i r a z o l i d i n a  fu n d e  a  a p ro x . 3202, f íl  h id r o ­

c lo r u r o  fu n d e  b a jo  d e sc o m p o s ic ió n  a  p a r t i r  de unos 135a .

, - T
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1 - ( l i - m e t i l o - P i p e r i d i l o - 4  * ) - 2 - m e t i l o - 4 - e t i l o - 3 « 5 - d i c e t o -  

p i r a s o l í d i n a .

Se c a l i e n t a n  7 ,1 5  g de u> -( ií-m e  t i l o - p i p e  r i d i l o -  

4 ) -  ^  ' - m e t i lo - b d d r a o i  na y 9,4  g de á s t e r  d i e t í l i c o  de 

á c id o  e t i l o u a l ó n i c o  en  un a  a tm ó s fe r a  de n i t r ó g e n o  p r im e ra ­

m ente  d u ra n te  1 h o ra  a  150®, d e sp u é s  d u ra n te  2 h o r a s  a  

1602, con  l o  que se  d e s t i l a  le n ta m e n te  e t a n o l .  La m ezc la  

de r e a c c ió n  se  d e s t i l a  a  0 ,1  mm E g , donde l a  f r a c c i ó n  

p r i n c i p a l ,  que se  o b t ie n e  a  una te m p e ra tu ra  d e l  baño de 

130-1502 en  fo rm a de a c e i t e  v i s c o s o ,  se  v u e lv e  a  l im p ia r  

a  c o n t in u a c ió n  o t r a  v e z  e n  v a c ío  p o r  d e s t i l a c i ó n .  E l 

d e s t i l a d o  se  d i s u e lv e  en  a c e to n a  y  l a  s o lu c ió n  se  m ezc la  

co n  5 g  de a g u a .  Se d e c a s t i z a  de l a s  p a r t e s  r e s in o s a s  

p r e c i p i t a d a s  y l a  s o l u c i ó n . s e  m eao la  g o ta  a  g o ta  co n  é t e r ,  

co n  l o  que c r i s t a l i z a  en  fo rraa  de p r is m a s  p la n o s  e l  

d i l i id r a t o ' de l a  1- ( N - m e t i l o - p i p e r i d i l o -4  , ) - 2- a e t i l o - 4-  

s t i l o - 3, 5 - d x c e t o - p i r a z o l i d i n a .  D espués de r e c r i s t a l i z a r  

d o s  v e c e s  de a c e to n a /a g u a  e l  d i l i i d r a t o  fu n d e  a  8 0 -1 15fl 

b a jo  c e s ió n  de ag u a  de c r i s t a l .  E l  h i d r  o d o r  u ro  fu n d e  

d e sp u é s  de c r i s t a l i z a c i ó n  de e t a n o l  o e t a n o l / é t e r  a  

24-6-2502 (d e s c o m p o s ic ió n ) .

K JdíK iO  2 3 .

1 - ( H - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4  * ) - 2 - m e t i l o - 4 - i s o p i >o p i l o - 3 . 5 -  

d i c e t o - P i r a z o l i d i n a .

Se c a l i e n t a n  7 ,1 5  g de ^  —(N—m e t i l o - p i p e r i d i l o -  

4). ia) ‘- m e t i l o - h i d r a c i n a  y 10,1  g  de á s t e r  d i e t í l i c o  de 

á c id o  i s o p r o p i lo - m a ló n ic o  e n  u n a  a tm ó s fe r a  de n i t r ó g e n o  

d u ra n te  3ir honras a  180® co n  l o  que  se  d e s t i l a  le n ta m e n te

e t a n o l .  La m e zc la  de r e a c c i ó n  se  d e s t i l a  a  c o n t in u a c ió n■4
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a  0 ,1  »  Hg o b te n ié n d o s e  a  una  te m p e ra tu ra  d e l  baño de 

140-1802 u n  a c e i t e  v i s c o s o .  2 1  d e s t i l a d o  se  d i s u e lv e  e n  

1 3 ,3  cm3 de á c id o  c l o r h í d r i c o  2—n  a c u o s o , l a  s o lu c ió n  se  

v a p o r iz a  h a s t a  s e c a r  y l a  s o lu c ió n  d e l  r e s id u o  e n  e ta n o l  

s e  m esó la  le n ta m e n te  co n  é t e r  h a s t a  que em piece  a  e n t u r ­

b i a r .  21  h id r o e lo r u r o  de 1 - ( N - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 * ) - 2 -  

m e t i l o - 4 - i s o p r o p i l o - 3 , 5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a  c r i s t a l i z a  

e n  p r is m a s  q u e , r e c r i s t a l i z a d o s  d o s  v e c e s  de e t a n o l ,  

d e sp u é s  de a g u a /a c e to n a ,  fu n d e n  a  2 3 3 -2 4 2 2 . 21  h i d r o e lo r u r o  

s e  d i s u e lv e  f á c i lm e n te  e n  ag u a  co n  r e a c c ió n  n e u t r a l .

2J2MHL0 2 4 .

1 - ( 2 - m .e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 1 ) - 2 - m e t i lo - 4 - b e n c i lo - 3 «  5 - d i c e t o -  

p i r a z o l i d i n a .

Se c a l i e n t a n  7 ,1 5  g  de \f) - ( N - m e t i l o - p i p e r i d i l o -  

4 ) -  wí m e t i lo —h ic l r a c in a  y 1 2 ,5  g de é s t e r  d i e t í l i c o  de 

á c id o  b e n c i l - m a ló n ic o  en  una  a tm ó s fe r a  de n i t r ó g e n o  d u ra n te  

4 h o ra s  a  1802 co n  l o  que se  d e s t i l a  le n ta m e n te  e t a n o l .  

l a  m ezc la  de r e a c c ió n  a u n  c a l i e n t e  se  r e c i b e  en  a c e to n a ,  

i n ic i á n d o s e  in m e d ia ta m e n te  l a  c r i s t a l i z a c i ó n .  D espués 

de r e c r i s t a l i z a r  de m e ta n o l / é c e r ,  y lu e g o  de m e ta n o l 

a cu o so  l a  1 - ( N - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 1) - 2 - m e t i l o - 4 - b e n c i lo ~

3 ,5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a  c o n t ie n e  1 m ol de agua  de c r i s t a l  

que no e s  c e d id a  aunque  se  c a l i e n t e  en  a l t o  v a c ío  a  1002.

21  m o n o h id ra to  s i n t e r i z a  a  a p r o x .  1402 y fu n d e  b a jo  

d e sc o m p o s ic ió n  a  155 -1ó5ft.

2J 2I.:HiO 2 5 .

1 - ( N - m e t i l o - n i p e r i d i l o - 4 1) - 2 - e t i l o - 4 - f e n i l o - 3 «  5 - d i o e t o -  

p i r a z o l i d i n a .

Se c a l i e n t a n  7 ,8 5  g de W - ( N - m e t i l o - p i p e r i d i l o -  

4 ) -  W ’- e  t i l  o - h id r a c  ir ía  y  1 1 ,8  g de á s t e r  d i e t í l i c o  de Ii
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á c id o  f e n i lm a ló n ic o  e n  una a tm ó s f e r a  de n i t r ó g e n o  

d u ra n te  45 m in u to s  a  l80ff, co n  l o  que s e  d e s t i l a  e t a n o l .  

■ l̂ r e s id u o  v i s c o s o ,  r e s in o s o  se  d i s u e l v e  e n  m e ta n o l ,  

l a  s o lu c ió n  se  h i e r v e  co n  c a rb ó n  a n im a l ,  s e  f i l t r a  y  se

e s t r e c h a  co n  l o  que c r i s t a l i z a  1- ( H - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 1) -

!h
/■i i
V.V

i r

2 - e t i l o - 4 - f e n i l o - 3 , 5 - d i c e t o - p i r a , z o l i d i n a .  D espués de 

r e c r i s t a l i z a r  o t r a  v ez  de m e ta n o l s e  o b t ie n e  e l  p u n to  

de f u s ió n  247-2522 (d e s c o m p o s ic ió n ) .  231 com puesto  e s  

h ig r o s c ó p ic o  y c r i s t a l i z a  d e sp u é s  de r e p o s a r  a l  a i r e  co n  

2 mol de agua de c r i s t a l .

BJilMELO 2 6 .

1 - ( H - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 1 ) - 2 - e t i l o - 4 - n - b u t i l o - 3 . 5 - d i c e t o -

p i r a z o l i  d i n a .

Se c a l i e n t a n  7 ,8 5  g  de u) - ( lí-m e  t i l o - p i p e  r i d i l o -  

4)_  03 ' - e t i l o - h i d r a o i n a  y  1 0 ,8  g  de á s t e r  d i e t í l i c o  de  

á c id o  b u t i lo m a ló n ic o  e n  una  a tm ó s f e r a  de n i t r ó g e n o  

d u ra n te  4 h o r a s  a  1802, co n  l o  que d e s t i l a  le n ta m e n te  

e t a n o l .  l a  m e zc la  de r e a c c ió n  s e  d e s t i l a  a  0 ,0 7  mm Hg 

o b te n ié n d o s e  l a  f r a c c i ó n  p r i n c i p a l  a  u n a  te m p e ra tu ra  

d e l  baño de 135-1608 e n  form a de a c e i t e  v i s c o s o  i n c o l o r o ,  

b l  d e s t i l a d o  se  d i s u e l v e  e n  21 cm3 de á c id o  c l o r h í d r i c o  

2 ,0 1 4 -n  a c u o s o , l a  s o lu c ió n  se  v a p o r iz a  h a s ta  s e c a r  

y l a  s o lu c ió n  d e l  r e s id u o  en  e t a n o l  se m ezc la  le n ta m e n te  

con  é t e r  co n  l o  que c r i s t a l i z a  e l  h id r o c lo r u r o  de 

1 - ( i i - n e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 1) - 2 - e t i l o - 4 - n - b u t i l o - 3 ,  5 - d i c e t o -  

p i r a z o l i d i n a .  D espués de r e c r i s t a l i z a r  dos v e c e s  de 

e t a n o l ,  e l  h id r o o l o r u r o  fu n d e  a  183- 1872 (d e sco m p .) 

b l  h i d r o c l o r u r o  e s  h ig r o s c ó p ic o  y c r i s t a l i z a  a l  r e p o s a r  

e n  e l  a i r e  co n  1 m ol de ag u a  de c r i s t a l .
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EJEMHiO 27 .

1 - ( H - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 *) - 2 - e t i l o - 4 - a l i l o - 3 .5 - d i c e t o -  |;
f  :
!■ ' -

p i r a z o l i d i n a . j

Se c a l i e n t a n  7 ,8 5  g de-lA* - ( M - m e t i l o - p i p e r i d i l o -  i ¡ 

4 ) -  w * - e t i l o - l i i d r a c i n a .  y  10,0  g  de á s t e r  d i e t í l i c o  de  i l

á c id o  a l i l o - m a ló n ic o  en  u n a  a tm ó s f e r a  de n i t r ó g e n o  d u ra n te  | i  

5 h o r a 3 a 1502.  *La m ezc la  de r e a c c ió n  se  d e s t i l a  a  0 ,1  §3 .
Sí-'

m  Hg y l a  f r a c c i ó n  que s e  o b t ie n e  a  una te m p e ra tu ra  d e l  | t ;  

baño  de 130-1702 e n  fo rm a de a c e i t e  v i s c o s o  se  l im p ia
- / , Sga  c o n t in u a c ió n  nu ev am en te  en  v a c io  p o r  d e s t i l a c i ó n .  E l  11

1 6

d e s t i l a d o  s e  in t r o d u c e  en  poco c lo r u r o  m e t i l é n ic o  p a ra  

su  c r i s t a l i z a c i ó n  y l o s  c r i s t a l e s  o b te n id o s  se  r e c r i s t a l i ­

zan  dos v e c e s  de a c e to n a .  La l - ( i ; - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 , )*“

2 -  e t  :L 1  o—4 -  a 1  i  1 o -  3 ,5  ~ d i  c e t o —p i  r  a  z o 1  i  d i  na e s  muy h ig r o s c ó ­

p i c a ,  re c o g e  en  e l  a i r e  2 m ol de ag u a  de c r i s t a l ,  s i n t e r i z a  

e n to n c e s  a uno s 802 b a jo  c e s ió n  de ag u a  y  fu n d e  a 124- 1262. 

EJlliH iO  2 8 .

A - ( H - m e t i l o - p ip e r id i l o - 4  *) - 2 ~ l a o p r o g i l o - 4 ~ f e n i l o - 3 .5 -  

d i c e t o - g i r a z o l i d i n a .

Se o a l i e n t a n  3 ,5 5  g  de  U? — ( H - m e t i l o - p i p e r i d i l o ^ ) 1 

^  ’- i s o p r o p i l o —h i d r a c i n a  y  11 , 8  g de á s t e r  d i e t í l i c o  de 

á c id o  f s u i l - m a ló n ic o  e n  una  a tm ó s fe r a  de n i t r ó g e n o  d u ra n te

r *  • .

í

1 h o ra  a  1802, c o n  l o  que se  d e s t i l a  le n ta m e n te  m e ta n o l .  j

D espués de e n f r i a r  se  d i s u e lv e  la m e z c la  de r e a c c i ó n  en  £I r
500 ora3 de m e ta u o l ,  s e  h ie r v e  co n  c a rb ó n  a n im a l y  l a

s o lu c ió n  se  f i l t r a  s o b re  t i e r r a  " P u l l e r "  a l ta m e n te  l i m p i a -  h t

d a .  D esim es da e n f r i a r  se  o b t ie n e  l a  ' 1- ( h - m e t i l o - p i p e r  i d i l o - |  3

i  ' ) - 2- i s o p r o p i l o - 4- f e n i ' l o - 3, 5- d i c e t o - p i r a s o l i d i n a  d e l  y

p u n to  do f u s i ó n  2 4 7 -2 5 0 2 . De agu a  c r i s t a l i z a  e l  com puesto  I 
de ¡ y

co n  1 m o l/a g u a  de c r i s t a l  e n  fo rm a  de p r is m a s  p la n o s  que L ;
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s i n t e r i s a n  a  ap ro x *  230a y fu n d e n  a  245- 25O8 .

BJiaiFLO 29»

1 - ( K - m e t i l o - P i p e r i d i l o 4  * ) - 2 - i s o p r o p i l o - 4 - i a e t i l o - 3 .  5 -  

diceto-Pirazolidina.
5 # Se c a l i e n t a n  3 ,5 5  g  d e W - ( i í - n e t i l o - p i p e r i d i l o -

4) - u ; '- i s o p u o p i l o - i i i d r a c i n a  y 7 ,1  g  de á s t e r  d i e t í l i c o  

de á c id o  in e t i lo n a ió n ic o  en  una a tm ó s fe r a  de n i t r ó g e n o ,  

d u ra n te  4 h o r a s  a  18Q8 co n  l o  que se  d e s t i l a  le n ta m e n te  

e ta n o l*  La r íe s e la  de r e a c c ió n  se  d e s t i l a  a 0 ,1  o a  Hg 

10 , o b te n ié n d o se  a una te m p e ra tu ra  d e l  baño de 120-1508

u n  a c e i t e  i n c o lo r o  que en  f r i ó  s o l i d i f i c a  en  form a 

r e s i n o s a ,  L1 d e s t i l a d o  se  d i s u e lv e  en  e t a n o l  y se  

a g re g a  é t e r ,  con  l o  que c r i s t a l i z a  l a  1- ( N - m e t i l o - p ip e r i -  

d i l o - 4 1) - 2 - i  s o p ro p ilo -4 -m e  t i l o - 3 ,5 - d i c e t o - p i r a s o l i d i n a  

1 5 # en  form a de p r is m a s .

A l r e p o s a r  e n  e l  a i r e  l a  s u b s ta n c ia  re c o g e  1| j 

m ol de agua de c r i s t a l .  1 1  com puesto  s i n t e r i z a  e n to n c e s  

b a jo  f u s ió n  p a r c i a l  a  p a r t i r  de 958, v u e lv e  a s o l i d i f i c a r ­

se  y  fu n d e  e n to n c e s  a 122- 1202 .

2 0 . LJiaióDU 30.

1 - ( n - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 1) - 2 - i s o p r o t ) i l ó ~ 4 - e t i l o - 3 .5 - d i o e t o -

p i r a z o l l d i n a «

Se c a l i e n t a n  8 ,5 5  g de d > - ( H - m e t i lo ~ p ip e r id i lo -  

4 ) -  U3 *—i s o p r o p i l o - i i i d r a c i n a  y 7,8  g  de á s t e r  d i e t í l i c o  

25* a c id o  e t i l o —m a lo n ic o  en  un a  a tm ó s f e r a  de n i t r ó g e n o

p rim eram en te  d u ra n te  1 h o ra  a  1508, d e sp u é s  d u r a n te  3 

h o r a s  a  1802 con  l o  que se  d e s t i l a  le n ta m e n te  aLtanol-* La 

m ezc la  de  r e a c c ió n  se  d e s t i l a  a  0 ,1  mm Hg, con  l o  que a  

una  te m p e ra tu ra  d e l  baño de 125-1508 se o b t ie n e  un  a c e i t e  

30* v i s c o s o  in c o lo r o *  B1  d e s t i l a d o  se  d is u e lv e  en  é t e r ,  s e

p- .
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f i l t r a ,  l a  s o lu c i ó n  se  v a io o riz a  b a s t a  s e c a r ,  e l  r e s id u o  

se  m ése la  c o n  16 cm3 de á c id o  b ro m o h id ro g é n ic o  2 ,-1- n  

a c u o so  y l a  s o lu c ió n  se  v u e lv e  a  v a p o r i z a r  h a s t a  s e c a r*  

l a  s o lu c ió n  d e l  r e s i d u o  e n  i s o p r o p a n o l  d a , a l  m e z c la r  

con  é t e r ,  e l  3i id ro b ro m u ro  de 1- ( K - m e t i lo - p ± p e r id ± lo - 4 1) -  

2—i s o p r o p i l o - 4 - e t i l o - 3 ,5 - d i o e t o - p i r a z o l i d i n a .  K e c r i s t a -  

l i z a n d o  de e t a n o l / é t e r  y  e t a n o l  fu n d e  e l  liid ro b ro m u ro  a  

206-2142 (d e s c o m p .) .

BJhKPLO 31.

1 - ( H - m e t i l o - P i p e r i d i l o - 4  * ) - 2 - i s o p r o p i lo - 4 - n - 'P r o 'P i lo - 3 .5-  

d i c e t o - p i r a s o l i d i n a .

8 ,5 5  g  de lA J - ( l í - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 ) -  u )» -  

i s o p r o p i l o - h i d r a c i n a  y 8 ,5  g  de  á s t e r  d i e t í l i c o  de á c id o  

n - p r o p i lo - m a ló n ic o  s e  c a l i e n t a n  e n  una a tm ó s f e r a  de 

n i t r ó g e n o  d u ra n te  h o r a s  a  1502, d e sp u é s  d u ra n te  3 

h o r a s  a 1602, c o n  l o  que se  d e s t i l a  le n ta m e n te  e t a n o l .  

l a  m ezc la  de  r e a c c ió n  se  d e s t i l a  a  0 ,1  mm H& con  lo  

que a  una te m p e ra tu ra  d e l  baño  de 130-1602 s e  o b t ie n e  l a  

1 - ( H - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 ') - 2 - i s o p r o p i l o - 4 - n - p r o p i l o - 3 , 5 -  

d i c e t o —P 'i r a s o l id in a  e n  fo rm a de  a c e i t e  v i s c o s o  de c o lo r  

l ig e ra m e n te  a m a r i l l o .

lili liid ro b ro m u ro  s i n t e r i z a ,  d e sp u é s  de r e c r i s — 

t a i i z a r  de i s o p r o p a n o l  y  e t a n o l / é t e r ,  a  p a r t i r  de 195$ y  

fu n d e  a  201- 205® b a jo  d e sc o m p o s ic ió n *

BJEÜELO 32.

1 - ( l i - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 1) - 2 ,4 - d i i s o p r o g i l o - 3 «  5 - d i c e t o -  

p i r a z o l i d i n a .

Se c a l i e n t a n  8 ,5 5  g  de u? - ( N - m e t i l o - p i p e r i d i l o -  

4 )-* u) • - i s o p r o p i l o - h i d r a c i n a  y  8,5  g  de á s t e r  d i e t í l i c o

de ácido isopropilo-malónico en una atmósfera de
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n i t r ó g e n o  d u r a n te  4 h o r a s  a  1802, co n  l o  que d e s t i l a  

le n ta m e n te  e t a n o l .  lia  m ezc la  de r e a c c ió n  se d e s t i l a  

e n to n c e s  a  0,1  mm Kg con  l o  que a  una te m p e ra tu ra  d e l  

baño de 125—145a se  o b t ie n e  l a  1-(N —m e t i l o - p i p e r i d i l o —4 ' )  

2 , 4- d i i s o p r o p i l o —3 , 5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a  e n  fo rm a de 

a c e i t e  de c o lo r  l ig e r a m e n te  a m a r i l l o .

EJliHEDO 33.

1- ( N - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 1 ) - 2 - i s o p r o p l l o - 4 - h e x i l o - a .5 -  

d i o e t o - p i r a z o l i d i n a .

Se c a l i e n t a n  8 ,5 5  g  de iO - ( lT - m e t i lo - p ip e r id i lo -  

4 ) -  o) ’- i s o p r o p i l o - h i d r a c i n a  y  12 ,2  g  de á s t e r  d i e t i l i c o  

de á c id o  h e x i lo - m a ló n ic o  en  una  a tm ó s f e r a  de  n i t r ó g e n o  

d u ra n te  3ár h o r a s  a  1802, c o n  l o  que se  d e s t i l a  le n ta m e n te  

e t a n o l .  La m ezc la  de r e a c c ió n  se  d e s t i l a  a  0 ,1  mm Hg 

y  l a  f r a c c i ó n  p r i n c i p a l ,  que se  o b t ie n e  a  una te m p e ra tu ra  

d e l  baño de 120-1452 en  form a de a c e i t e  v i s c o s o ,  s e  

l im p ia  a  c o n t in u a c ió n  p o r  d e s t i l a c i ó n  de nuevo e n  a l t o  

v a c ío .  B1  d e s t i l a d o  se  d i s u e lv e  en  20,1 cni3 de á c id o  

c l o r h í d r i c o  2 ,0 1 4 -n  a c u o so ' y  se  v a p o r iz a  h a s t a  s e c a r . l t *  

s o lu c ió n  d e l  r e s id u o  e n  a c e to n a  se  m ezc la  le n ta m e n te  con  

é t e r  con  l o  que a l  f r ó t a r  s e  o b t ie n e  e l  h id r o c lo r u r o  de 

1 - ( í ? - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 1 ) - 2 - i s o p r o p i ’l o - 4 - h e x i l o - 3 , 5 -  

d i c e t o - p i r a s o l i d i n a  c r i s t a l i z a d o  en fo rm a de p la c a s  

r e c t a n g u l a r e s  y p l a n a s .  D esp u és  de r e c r i s t a l i z a r  dos 

v e c e s  de a c e to n a  e l  h id r o c lo r u r o  fu n d e  a 170-1782 (descom ­

p o s i c i ó n ) .

’ü JEMELO 34.

1 - ( l ? - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 1) - 2 - i s o p r o p i lo - 4 ~ o ic lo h e x i lo - 3 ,5 ~  

d i c e t o - p i r a z o l i d i n a .

Se c a l i e n t a n  8 ,5 5  & d e  üJ - ( N - m e t i lo —p i p e r i d i l o —

fcb

te

l  i1 .1 :

fé: -:í-

Sí®?
■A*
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A )- ^  ' - i s o p r o p i l o - h i d r a c i n a  y  12, 1  g de á s t e r  d i e t í l i c o  

de á c id o  c ic lo h e x i lo - m a lo n ic o  en  una. a tm ó s fe r a  de n i t r ó g e n o  

d u ra n te  4 h o r a s  a 1802, co n  l o  q.ue se  d e s t i l a  le n ta m e n te  

e t a n o l .  La m ezc la  de r e a c c ió n  se  d e s t i l a  a  0 ,1  ma Hg con 

l o  q.ue l a  f r a c c i ó n  p r i n c i p a l  se  o b t ie n e  a una te m p e ra tu ra  

d e l  baño de 130-1602 en  form a de a c e i t e  v i s c o s o .  E l  

d e s t i l a d o  so  d i s u e lv e  en  poco m e ta n o l, se  m ezc la  con  

1 8 ,4  cm3 de á c id o  c l o r h í d r i c o  2 ,0 1 4 -n  a c u o so  y  l a  s o lu c ió n  

s e  v a p o r iz a  h a s t a  s e c a r .  -“1  r e s id u o  se  d i s u e lv e  en  

a c e to n a  de do n d e , d e sp u é s  de a lg ú n , t ie m p o , s e  s e p a ra  e l  

h id ro e lo ru .r o  de 1- ( í f - m e t i l o - p i p e r i d i l o -4  1 ) - 2- i s o p r o p i l o -  

4 - c i c l o h e x i l o - 3 » 5 - c i c e t o - p i r a z o l i d i n a  en  fo rm a  de- a g u ja s .

Se r e c r i s t a l i z a  dos v e c e s  de © t a n o l / é t e r .  P u n to  de f u s ió n  

245-2502 (d é se  om p.) .

AJEMELO 35.

¡V

*Si

1 - ( N - m e t i l o - P i p e r i d i l o - 4 1) - 2 - b e n c i l o - 4 - f e n l l o - 3 . 5 - d i c e t o -

p i r a  z o l i d i n a .

Ln s u s p e n s ió n d e  1,46  g  de d i h i d r o c l o r u r o  de 

UJ - ( h - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 ) - ^  ' - b e n c i l o - h i d r a c i n a  e n  

10 cra3 de m e ta h o l se  m ezc la  co n  840 a g  de h id ró g e n o -  

c a rb o n a to  de s o d io .  Se c a l i e n t a  d u ra n te  5 m in u to s ,  se  

a g re g a n  1,18  g  de é s t e r  d i e t í l i c o  de á c id o  íe n i lo m a ló n ic o ,  

se  d e s t i l a  e l  m e ta n o l y e l  r e s id u o  se  c a l i e n t a  p r im e ro  

d u ra n te  i  h o ra  a  1502, d e sp u é s  d u ra n te  45 m in u to s  a  1802. 

La m ezc la  de r e a c c i ó n  v i s c o s a  se  c a l i e n t a  b re v e m en te  

co n  e t a n o l ,  e l  c lo r u r o  de s o d io  s i n  d i s o l v e r  s e  r e t i r a  

p o r  f i l t r a c i ó n ,  y  e l  f i l t r a d o  se  v a p o r iz a  h a s t a  s e c a r .

E l  re s id u o  espum oso se  r e c i b e  en  e t a n o l ,  se  a g re g a  é t e r ,  

co n  l o  Que se s e p a ra n  c r i s t a l e s  i n c o lo r o s  d e l  p u n to  

de f u s ió n  2 6 5 -2 7 5 2 . Se f i l t r a ,  l a  m asa d e  c r i s t a l e s  s e
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d is u e lv a  e n  2 cm3 de á c id o  c l o r h í d r i c o  1 -n  a c u o s o , l a  

s o lu c ió n  se  v a p o r iz a  l ia s te  s e c a r  y e l  r e s id u o  se  r e c r i s ­

t a l i z a  t r e s  v e c e s  de m e t a n o l / o t e r .  üíl n z d r o c lo r u r o  de 

1 - ( L - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4  * ) - 2 - b e n c i l o - 4 - f e n i l o - 3 , 5 - d i c e t o -  

p i r a s o l i& in a  fu n d e  b a jo  d e sc o m p o s ic ió n  a  252-257® ; s i n t e -  

r i z a  a m á r t i r  de 245a »

SJBMELO 36.

1 - (H -m e t i lo - ‘P Í n e r i d i l o - 4 1 ) - 2 - i s o  p r c r i l o - 4 - f o n i  X. o - 3 .5 -  

d io e  t o - n i r a z o l i d i n a .

So c a l i e n t a n  1 ,71  ¿5 de U / - ( H - m e t i l o - p ip e r id i l o -  

4 ) -  w ’- i s o p r o p i l o - h i d r a c i n a  y  2 ,0 7  y  de am ida de á s t e r  

e t í l i c o  de á c id o  f e n i lo m a ló n ic o  d u ra n te  1 h o ra  a 1802 con

l o  aue on l a  f u s i ó n  se  form a in m e d ia ta m e n te  am oníaco*

La m ezc la  de r e a c c ió n  v i s c o s a  se  d i s u e lv e  en  m e ta n o l 

c a l i e n t e ,  co n  l o  que a l  e n f r i a r  c r i s t a l i z a  l a  1 t i l o -

p ip e  r i d i l o - 4 *)- 2 - i s o p r o p i l o —i - f e  n i l o - 3 , 5 - d i c e i o - p i r a z o l i -

d in a .  De l a  l e j í a  m adre se  o b t i e n e ,  d esim ó s de a g r e g a r

é t e r ,  o t r a  

m e ta n o l e l

f r a c c i ó n  m ás. D espués de r e c r i s t a i i z a r  de 

com puesto  fu n d e  a  2 4 7 -2 5 0 2 .

L J2UPL0 37.

1—( n - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4  1 ) - 2 - m e t i l o - 4 - b e n c i l o - 3 .  i^ & io e to -

P i r a  z o l i d i n a ,

Se c a l i e n t a n  7 ,1 6  g  d e i t f - ( i I - m e t i l o - p i p e r i d i l o -  

4 ) - U)‘- m e t i l o - l i i d r a c i n a  y  11¿-95 g  de am ida de á s t e r  

e t í l i c o  de á c id o  b e n c i lm a ló n ic o  en  aína a tm ó s fe r a  de

n i t r ó g e n o  d u ra n te  4 ñ o r a s  a  180®• La m ezc la  de r e a c c ió n  

se  f r o t a  a c o n t in u a c ió n  con  a c e to n a  y se  f i l t r a .  D áspués 

de r e c r i s t a l i z a r  de m e ta n o l a c u o so  se  o b t ie n e  e l  

m o n o h id re to  de l a  1 - ( i í - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4  ‘ ) -2 -m e tilo -4 « -  

b e n c i l o - 3 » 5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a .  P u n to  de f u s ió n  155-165»
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(d e sc o m o .) ; s i n t e r i z a  a p a r t i r  de 1402.  

EJEMP10 36.

l r Í H ~ m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 1) - 2 - e t i l o - 4 - f e n i l o - ' - g 5 - d i c e t o -  

g i r a z o l i d l n a .

S© c a l i e n t a n  7 ,8 5  g de - ( W - m e t i l o - p i p e r i d i l o -

4 ) -  w ’- e  t i l o - h i d r a c i n a .  y 8,90 ¿ de am ida de á c id o  

f e n i lm a ló n ic o  en  u n a ■a tm ó s fe r a  de n i t r ó g e n o  d u r a n te  2 

h o r a s  a  1^02 co n  l o  que d ia m id a  ae d i s u e lv e  le n ta m e n te »  

l a  m ezc la  de r e a c c ió n  r e s i n o s a  se  d i s u e lv e  en  m e ta n o l ,  

l a  s o lu c ió n  se  t r a t a  con  o a rb ó n  a n im a l ,  se  f i l t r a  y 

e s t r e c h a  con  l o  que c r i s t a l i z a  l a  1 - » ( N - m e t i lo - p ip e r id i lo -  

4 * ) - ¿ - e t i l o - 4 - f e n i l o - 3 , 5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a .  E l  com­

p u e s to  e s  h i g r o s c ó p i c o , • D esp u és  de r e c r i s t a l i z a r  dos 

v e c e s  de m e ta n o l e l  d i h i d r a t o  fu n d e  a  247-2522 (d e s c o m p ,) . 

EJEMPLO 39. * 2

t i l o - p i p e r i a i l o - 4 1) - 2- i s o p r o p i l o - 4- x e n i l o - 3. 5 -  

d i  c e t  o - p i r a  z o l i  d i n a .

Se c a l i e n t a n  8,55  ¡g d e > » > - ( l í -m e t i lo ~ p ip e r id i lo -4 ) 

W * - i s o p r o p i l o - l i i d r a c in a  y  8,90  g de d ia m id a  de á c id o

f e n i lm a ló n io o  en  una a tm ó s fe r a  de n i t r ó g e n o  d u r a n te

2 l o r a s  a  1802; c o n  l o  que  a l  d ia m id a  se  d i s u e lv e  l e n t a ­

m e n te . l a  m ezc la  de r e a c c ió n  s e  d i s u e l v e  en  m e ta n o l, 

l a  s o lu c i ó n  se  t r a t a  co n  c a r b ó n  a n im a l ,  se  f i l t r a  y  

e s t r e c h a  con  l o  que c r i s t a l i z a  l a  1 - ( i í - m e t i l o - p i p © r i d i l o -  

4 ' ) - 2 - i s o p r o p i l o - 4 - f e n i l o - 3 , 5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a .

P u n to  de f u s i ó n  2 4 7 -2 5 0 2 . E l  m o n o h id ra to  se  o b t ie n e  p o r  

c r i s t a l i z a c i ó n  de a g u a . P u n to  de f u s i ó n  2 4 6 -2 5 0 2 , s i n ­

t e r i z a  a  p a r t i r  de 2302.

EJEMPLO 4 0 .

1- ( M - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 1) - 2- i s o p r o p i l o -4- e t i l o - 3, 5 -
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237614d io  e t o - p x r a z o l i d i n a .

A una s o lu c ió n  de  8,0  g de d i h i d r a c i d a  de 

á c id o  e t i l o n a i ó n i c o  e n  50 cm3 de á c id o  c l o r h í d r i c o  2- n  

se  o ° ie a  a g in a n d o  c ie n  y e n f r i a n d o  con  h i e l o  una s o lu c ió n  

de 6 ,9  j  de n i t r i t o  de s o d io  e n  15 cm3 de a g u a .  Oían 

p r o n to  cono se  s e p a r a  u n a  s u b s ta n c ia  a c e i t o s a  se  a g re g a n  

50 cm3 do é t e r ,  d e sp u é s  de 1 h o ra  se  s e p a r a  l a  cap a  

e t é r i c a ,  se  la v a  con  s o lu c ió n  de b ic a r b o n a to  de s o sa  y 

c lo r u r o  de s o d io  y a  02 se  s e c a  s o b re  s u l f a t o  de s o d io .

A  l a  s o lu c ió n  e t é r i b a  se  g o te a  d e sp u é s  de 2 h o r a s ,  

a g i ta n d o  y e n f r ia n d o  co n  h i e l o ,  una  s o lu c i ó n  de 8,55 g  

de oí - ( N - r a e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 ) ^  ’ - i s o p r o p i l o - h i d r a c i n a  

e n .20 cm3 de é t e r  c o n  l o  que  in m e d ia ta m e n te  se  s e p a ra  

u n a  p r e c i p i t a c i ó n  g r a s o s a .  D espués de r e p o s a r  d u ra n te  3 

d i a s  se c a l i e n t a  l a  m ezc la  a l  r e f l u j o  d u r a n te  4 h o r a s  

h a s t a  h e r v i r .  D espués de r e t i r a r  e l  é t e r  se d e s t i l a  e l  

r e s id u o  'bajo  0,1 mm Ilg , o b te n ié n d o s e  a  una te m p e ra tu ra  

d e l  baño  de 125-1802 u n  a c e i t e  v i s c o s o  i n c o l o r o .  D espués 

de d e s t i l a r  nuevam ente  e n  a l t o  v a c ío  se  o b t ie n e  e l  

h id ro b ro m u ro  de l a  f r a c c i ó n  p u ra  en  l a  fo rm a  d e s c r i t a  

e n  e l  e jem p lo  30, D I h id ro b ro m u ro  de 1- ( l ;í - m e t i l o - p i p e r i d i -  

l o - 4  1 ) - 2 - i B O p r o p i l o - 4 - e t i l o - 3 ,  5 - d i c e t o - p i i ’a s o l i d i n a  

fu n d e  d e sp u é s  de r e c r i s t a l i z a c i ó n  de e t a n o l / e t e r  y e t a n o l  

a  209-214® (d e sc o m p .) .  DI p u n to  de f u s i ó n  m ezc lad o  co n  

e l  h id ro b ro m u ro  o b te n id o  seg ú n  e l  e je m p lo  30 no m u e s tra  

d e p r e s ió n .

ñ  J b h iii  0 4 1 .

1 - ( K - ia e t i lo ~ p i i ) e r id i lo - - 4 1 ) - 2 - e t i l o - 4 - b u t i l o - 3 . 5 - d i o e t o -  

p i r a g o l ! d i n a .

Se m é z c la la  s o lu c ió n  de 3*94 ,g de d i c l o r u r o



!
n - b u t i l o - m a l o n i l i o o  e n  25 cm3 de c lo ro fo rm o  a b s .  a g i ta n d o  

y ■e n f r i a n d o ,  g o ta  a  g o ta  co n  l a  s o lu c ió n  de 3»14 £ de

5 .

10.

15.

W - ( i í - m e t i l o - p i p e iú d i l o - 4 ) - *  ^  ‘- e t i l o - h i d r a c i n a  en  15 cm3 

de c lo ro fo rm o  y d e sp u é s  co n  5 ,5  cm.3 de t r i e t i l o a i a i n a .

Se a g i t a  d u r a n te  1 h o ra  a te m p e ra tu ra  de a m b ie n te  y 

d e sp u é s  se  c a l i e n t a  d u r a n te  1 h o ra  h a s ta  h e r v i r .  I»a 

s o lu c ió n  se  v a p o r i s a  e n to n c e s  en  v a c ío ,  e l  r e s id u o  se  

e x t r a e  co n  é t e r  h i r v i e n d o ,  l a  s o lu c ió n  é t é r i o a  se  f i l t r a  

s o b re  c a rb ó n  a n im a l y  s e  v a p o r i z a .  KL a c e i t e  r e s i d u a l  

s e  d e s t i l a  a  0 ,2  mía Hg, con  l o  q u e 'u n a  tem pex-atu ra  d e l  

baño de 140-1702 s e  o b t ie n e  u n  a c e i t e  l ig e r a m e n te  a m a r i­

l l o .  B1  d e s t i l a d o  se  d i s u e l v e  en  6,8  cm3 de á c id o  

c l o r h í d r i c o  2- n  a c u o s o , l a  s o lu c ió n  se  v a p o r iz a  h a s t a  

s o c a r  y  e l  r e s id u o  s e  d i s u e lv e  en  e t a n o l .  D esp u és  de 

a g r e g a r  é t e r ,  c r i s t a l i z a  e l  h i d r o c l o r u r o  de 1- ( N - m e t i lo -  

p i p e r i d i l o - 4 *) - 2 - e t i l o - 4 - b u t i l o - 3 , 5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a  

e n  p r is m a s , q u e , d e sp u é s  de r e c r i s t a l i z a o i ó n  de e t a n o l ,  

fu n d e n  a 183- 187a . 

aJH IH iO  4-2.

%

20.

25.

30,

1- ( h r- m e t i l o - b i p e r i d i l o - 4 1 ) - 2 - i s o p r o p i l o - 4 - b u t i l o - 3 . 5 -

d ic e t o - P ir a z o l id in a .  lí------------- ---------------------- £■/
/ l

Se m e zc la  u n a  s o lu c ió n  de 3 ,9 4  g de d i c l o r u r o  ; 

n - b u t i lo - m a lo n £ l i c o  en  25 cm3 de c lo ro fo rm o  a b s .  a g i ta n d o  > 

b i e n  y  e n f r ia n d o  g o ta  a  g o ta ,  p rim era m e n te  con  l a  >

s o lu c ió n  d e  3>42 g  de W J - ( N - m e t i l o - p ip e r id i l o - 4 ) -  ^  r

i s o p r o p i l o - h i d r a c i n a  en  15 om3 de c lo ro fo rm o  y  d e sp u é s  |

co n  5 ,5  cm3 de t r i e t i l o a m i n a .  Sé a g i t a  d u ra n te  1 h o ra  

a te m p e ra tu ra  de a m b ie n te  y se  c a l i e n t a  a c o n t in u a c ió n  

d u ra n te  1 h o ra  h a s t a  e b u l l i r .  Da s o lu c ió n  se  v a p o r iz a  

e n to n c e s  en  v a c ío ,  e l  r e s id u o  se  e x t r a e  co n  é t e r
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h i r v i e n d o ,  l a  s o lu c i ó n  e t é r i c a  se  f i l t r a  a t r a v é s  de 

c a rb ó n  a n im a l y s e  v a p o r iz a *  E l  r e s id u o  s e ^ d e s t i la  a  0,1 

mm Hg. E l  a c e i t e  que s e  o b t ie n e  a  una  te m p e ra tu ra  d e l  

baño  de 1 4 5 -1702 , de  c o lo r  l ig e r a m e n te  a m a r i l l o ,  s e  

d i s u e lv e  en  6,5  cm3 de  á c id o  b ro m o h id ro g é n ic o  2, 05- n  

a c u o s o , l a  s o lu c i ó n  s e  v a p o r iz a  h a s t a  s e c a r  y  l a  s o lu c ió n  

d e l  r e s id u o  en  poco  i s o p r o p a n o l  s e  m e z c la  le n ta m e n te  

c o n  é t e r .  E l  h id ro b ro m u ro  de 1 ~ ( N - m e t i l o - p ip e r ld i lo - 4  * ) -  

2 - i s o p r o p i l o - 4 - b u t i l o - 3 » 5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a  c r i s t a l i z a  

en  p l a q u i t a s  q u e , d e sp u é s  de r e c r i s t a l i z a r  de i s o p r o p a n o l /  

é t e r  s i n t e r i z a n  a  p a r t i r  de 1902 y fu n d e n  a  195- 199®. 

EJEMPLO 4 3 .

1- ( H - m e t i l o - p ip e r i  d i l o - 4 1 ) - 4 - b u t i l o - 3 *  5 - d i c e t o - u i r a z o l i d l  

Se c a l i e n t a n  1 1 ,6 7  g  de  W x ( N - m e t i l o - p i p e r i d i l o -  

4 ) -  U) '- b e n z o i l - h i d r a c i n a  d e l  p u n to  de f u s i ó n  1502 y  10,8  g 

de á s t e r  d i e t í l i c o  d e  á c id o  b u t i lo - m a ló n ic o  e n  u n a  

a tm ó s fe r a  de n i t r ó g e n o  d u ra n te  7 h o r a s  a  1802 co n  l o  

que se  d e s t i l a  le n ta m e n te  e t a n o l .  A c o n t in u a c ió n  se  

d i s u e lv e  l a  m e zc la  de r e a c c ió n  en  l a  d o b le  c a n t id a d  de 

m e ta n o l ,  co n  lo  que c r i s t a l i z a  l a  1- ( H - m e t i l o - p i p e r i d í l o -  

4 ») - 4 - b u t i l o - 3 , 5- d i c e t o - p i r a z o l i d i n a .  P u n to  de f u s ió n  

d e l  com puesto 140-145® . E l  g ru p o  b e n z o í l i c o  ha  s id o  d i s o ­

c ia d o  d u ra n te  l a  c o n d e n s a c ió n .

EJEIaELO 4 4 .

1 - ( H - b u t i l o - p i p e r i d i l o - 4 * ) - 4 - f e n i l o - 3 t  5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a  

Se c a l i e n t a n  1 ,7 1  g de i í - b u t i l o - p i p e r i d i l o - 4-  

h id r a c in a  y  2,36 g  de á s t e r  d i e t í l i c o  de á c id o  f e n i l o -

m a ló n ic o  d u r a n te  é  h o ra  a  180® co n  l o  que d e sp u é s  de 

b re v e  tie m p o  em pieza  a  c r i s t a l i z a r  l a  m ezc la  de re a c c ió n *

Se h ie r v e  con  e t a n o l  y  se  f i l t r a  l a  1 - ( N - b u t i l o - p t p e r i d i l o -
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4 * ) - 4 - f e n i l o - 3 , 5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a .  E s  i n s o l u b l e  

e n  to d o s  l o s  d i s o l v e n t e s  u s u a l e s  y fu n d e  a  330- 335* b a jo  

d e sc o m p o s ic ió n . P a ra  l a  o b te n c ió n  d e l  h id r o c lo r u r o  s e  

c a l i e n t a n  1,02  g  de l a  b a se  en  u n a  s o lu c i ó n  de 5 cm3 de 

5 # m e ta n o l y  3 ,25  cm3 de á c id o  c l o r h í d r i c o  1- n  a c u o s o , se

f i l t r a  de l o  poco s i n  d i s o l v e r ,  e l  f i l t r a d o  s e  v a p o r iz a  

h a s t a  s e c a r / e l  r e s id u o  se  r e c r i s t a l i z a  de e t a n o l .

E l  h i d r o c l o r u r o  de  1 - { H - b u t i l o - p i p e r i d i l o - 4 * )—A* 

f e n i l o - 3 ,  5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a  c r i s t a l i z a  e n  p r is m a s  q.ue 

10, fu n d e n  b a jo  d e sc o m p o s ic ió n  a  187- 193* .

EJEMPLO 4 5 .

1 - ( f f - m e t i lo - p ip e r id i lo - 4 1 ) - 2 ,4 - d i m e t i l o - 3 .5 - d i c e t o -  

p ir a z o l id in a .

Se c a l i e n t a n  2 ,8 3  g  de °° - ( N - m e t i l o - p ip e r id i l o -  

1 5 . 4 ) -  ^  ‘- m e t i l o - h i d r a c i n a  y  3 ,4 8  g  de á s t e r  d i e t í l i c o  d e

á c id o  m e ti lo m a ló n ic o  e n  u n a  a tm ó s f e r a  de n i t r ó g e n o ,  

p r im e ro  d u ra n te  h o ra  a  150* , d e sp u é s  4 h o r a s  a  180**

La m ezc la  de r e a c c ió n  s o l i d i f i c a d a  en  fo rm a c r i s t a l i n a  

se  d i s u e lv e  en  e t a n o l ,  l a  s o lu c ió n  s e  h i e r v e  co n  c a rb ó n  

20. a n im a l ,  s e  f i l t r a  y e l  f i l t r a d o  s e  m e zc la  co n  é t e r .  A l

f r o t a r  c r i s t a l i z a  l a  1- ( H - m e t i l o - p ip e r id i l o - - 4 , ) - 2 , 4“ 

d i m e t i l o - 3»5 - d i c e t o - p i r a z o l i d i n a ,  C r i s t a l i z a  de a l c o h o l  

é t e r  1*1 en  dos m o d i f ic a c io n e s ,  de l a s  c u a le s  u n a  fu n d e  

a  165 -168* , l a  o t r a  a  u n o s  1 9 5 -1 9 8 * . A l r e p o s a r  e n  e l  

25. a i r e  sé  re c o g e n  m ol de ag u a  de c r i s t a l .

H O T A

D e s c r i t a  s u f ic ie n te m e n te  l a  n a t u r a l e z a  d e l  

i n v e n to ,  a s í  como l a  m anera  de r e a l i z a r l o  e n  l a  p r á c t i c a ,  

debe  h a c e r s e  c o n s t a r  q.ue l a s  d i s p o s i c io n e s  a n te r io r m e n te

30.  in d ic a d a s  so n  s u s c e p t ib le s ^ d e  m o d if ic a c io n e s  de d e t a l l a r  (
...  ' >• * \ „ &•
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en  c u a n to  no a l t e r e n  s u  p r i n c i p i o  fu n d a m e n ta l .  Tam bién 

se  l a c e  c o n s t a r  que e l  i n t e n t o  c o r re s p o n d e  a  l a s  p a t e n t e s  

p r e s e n ta d a s  e n  S u iz a  co n  fe c h a  4 de o c tu b re  de 1956, 

nfi 38172; 1 de n o v iem b re  de 1956, na 39167; 9 de f e b r e r o  

de 1957, n® 42537 y  30 de a g o s to  de 1957, a c o g ié n d o s e  

p o r  l o  t a n t o  a  l o s  b e n e f i c i o s  que co n ced en  l o s  C o nven ios 

I n t e r n a c i o n a l e s  en  v i g o r ,  s ie n d o  l o  que c o n s t i t u y e  l a  

e s e n c ia  d e l  r e f e r i d o  in v e n to  y p o r  l o  que se  s o l i c i t a  

P a te n te  de In v e n c ió n  p o r  20 a ñ o s  en  E sp a ñ a : " P ro c e d im ie n to  

p a ra  l a  o b te n c ió n  de n u ev o s  d e r iv a d o s  de 3 , 5 - d i c e t o p i r a z o -  

l i d i n a " ;  c a r a c t e r i z á n d o s e  p o r  l o  s i g u i e n t e :

1 2 . -  P ro c e d im ie n to  p a ra  l a  o b te n c ió n  de n u ev o s 

d e r iv a d o s  de 3 , 5 - d i c e t o p l r a z o l i d i n a ,  de l a  fó rm u la  

g e n e r a l  I

T  í°
OC 1T-R,

R =* R e s to  a l i f á t i c o ,  a ro m á tic o
1 a l i c í c l i c o  o a r i l a l i f á t i c o

R„ m H, a l q u i l o ,  a c i l o ,  r e s t o  a r i l «
2 ailfáíioo

R -  Alq u i lO  ( 1 - 4  0 )

25.

c a r a c t e r i z a d o  p o rq u e  l a s  p i p e r i d i l o - 4 - h i d r a c i n a s  de l a  

fó rm u la  g e n e r a l

K Br, 01, Ií3,
COY Y J im 2> 0 - a l q u i l o

I I I

H-R3

XI

se  r e a c c io n a n  co n  d e r iv a d o s  r e a c c io n a b le s  d e l  á c id o

f e - - -t .  - ->5ÍU

- . ; J*
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m a ló n ic o  de l a 'f ó r m u l a  g e n e r a l  I I I ,  donde E . y  R , 

t i e n e n  e l  s i g n i f i c a d o  a r r i b a  m encionado  y ,  e n  c a so  dado 

se  d i s o c i a  e l  g ru p o  a c í l i c o ,

2 2 . -  P ro c e d im ie n to  p a ra  l a  o b te n c ió n  de nuevos

d e r iv a d o s  de 3 ,5 - d i c e t o p i r a z o l i d i n a j  t a l  y  oomo qjioda

M
Ü
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