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Lozl a DuS2al?

"Frocadiniento vara la obltencidn de nuevos derivados de

2y v=dicetopirazolidinal,

Solicitante :BANDOZ, A.G., enitidad suiza, residente en
s ? ’

Hagilea, Suiza.

sierto que se [uaden obltener muevos

g > . . 4 - . i
derivados de 3,U-dlcetopirazolidina de la formula genara; I -

R,-CH C=0 R = resto alifdtico, a“om’ti co
1 1 aliciclico o srilalifético
R2 = I, alqguilo, acilo, resto
O=0C K-RZ arilalifdtico
\\\\ ,/// 2. = alguwilo (1 - 4 &)

N 3
N :
|
R
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reaccionando piperidilo-4~hidracinzs de la férmula

general I1X
cox
- y X Br, C1, N,,
RZ-EH-HH;<<:::>E-R3 Ry~CH o=
\ccnc » NH,, O-elquilo
II 11T

con derivados reaccionables del dcido maldnico de la

férmula general III, donde R ,R, y R, tienen el sisnifi-~

1772 3
cado arriba indicado y, en caso dado, se disocia el
srupo acilico.

Bl éroeedimiento ge vuede efectuar por ejemplo
calentando un ésber dialguflico de dcido maldénico, por
ejenplo dster dietflico de dcido isopropilomaldnico
con una (il~alquilo-piperidilo-4)-hidracing a una tempe-
ratura elevada, preferentemente 150-2002, Bl producto de
reaccidn enfriado se elabora y limpia por métodos en
s{ ya conocidos, por ejemplo, por cristalizacidn de un
disolvente orgénico o por destilacidén fraccionada en
vacio, La condensacidén se puede, sin embargo, efeciuar
también de mansra que los participéntes en la reaceidn
ge calienten al reflujo hastae hervir en un disolvente
organico libre ds agua. De la solucidn de reaccidn se
aisla en producto finmal por vaﬁorizacién del disolvente
¥y se limpia como arriba indicado.

“n los casos donde los derivados 1~{i{-alquilo-
piperidilo-4)-3,5-diceto~pirazolidinicos con nitrdgeno
insustituido en la posicidn 2 no ge pueden obtener

directanente, conduce & la meta una modificacidn del

procedimiento, que también es abarcada por la presente - -
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invencién, v segﬁn la cuel, de losg derivados 1-(l-alquilo=-

Piveridilo=4)~2=-acilo=3,5-diceto~pirazolidinicos se
disocia el ~srupo acilido vor métodos en sl ya conocidos,
por ejemplo, por calentaniento en un alcanol acuoso o con
gcido mineral o por tratamiento con aminas vrimarias
oscundzrias. Los nuevoes derivados de la 3,5-diceto-

pirazolidina, obtenida sexin el prosente procedimiento

8011 conesvos solidanente cristalizados a temperatura

de ambiente. Las férmulas IV, ¥V, VI y VII, donde Rys

By ¥ R3 tiener el sisnificado arriba indicado, nuestran
4 formag tantomerasg en laa cualep pusden reaccionar los
nuevos compuestos, resuscvivensnie que pueden xisgtir
una al lado de la otra. VII muesira la formulaeidn del

nuevo compuesto como sal interior, similar a un hetaino

[47]

Gue ge ha crcico nor formacidn de sal entre un piperidino-

gice ¥ un srupo endlico deido del anillo

On

aitrd eno

é
pirazolidinico,
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Tambidn es posivle la corregpondiente derivacidn

Y S 3 . . ) N
en la formula V. Losg nmuevos compucstos se comportan de
nmansrd GUue Lacen suponer, que por 1o menos unad parie
de la supgioncin existe eu Torme de una estrucitura en

forma betainica. Listas ro ge disuslven en disolventes
’ »

orsanicon imwpolar:s, Dero, si R1 88 un i«

hien en asma ¥y on oleanolcog de baja molecularidad. Losg

[

sobo alifdvico,

golucionce acuopas gson de reaceidn neutral, Sin embarzo
si la posicidn 4 estd susitituida con un resto aromdtico

0 arilolirfiftico, entonces los coniuesios tambidn son
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agua de los compuesios sustitufdes alifdticamente en la

las muevas substancias en forma de soluciones acuosas

disuelven tanto en dcidos como tambiéﬁ? fﬁaﬁes, bajo
formacidn de sales. Los dorivados 3,5-diceto-pirazolidini-
cos nuevos; segun el presente procedimiento, fbrman-%bn
dcidos inorggnicos y orgdnicos a temperatura de ambiente
salss cristalinas congtantes que en agua ge pueden
disolver con reaccidn dcida, Bstas hacen posible la
limpieza de los nuevos compuestos en 1os,odsos.en que,
debido allas rropiedadses disoluﬁorias de 1la base libre,

no sea posible su cristalizacidn dirvecta, |

Les piperidilo-4~hidracinas de la férmula arribe
indicada IT, empleadas como material iniciai; se pueden
obtener de acusrdo con el pirocedimlento desorito en 18
petente espafiola n? 232,837 del 5 de enero de 1957.

Los mievos compuestos obtenidos de acuerdo con
el pregente procedimisnto poéeen propiedades farmacodind—
micas gque los hacen ser medicamentos wvaliosos. Actuan '
como an%ipiréticos v analgéticos y poseen especialmente un
efecto antiweunmdtico especf{fico. Se han de emplear V

terapéuticamente y para lo cual la fdcil solubilidad en

posicién -4 facilita la aplicacidén y la resorpeidn, 1o
que se puede comsidersr como una wntaja espvecial de las

nuevas 3,5-diceto-pirazolidinas, Para la aplicaoidén de

de la base libre es de especial importancia que estas

soluciones reaccionenvneutral,-hos compuestos obienidés

sezin el rrosente brocedimiento se pusden emplear asimiamo

como productos intermedios para la Obtencidn de medica=—
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aclaracidn para el procedimiento y que en ningﬁn caso,le‘ 7
han de limitar, se han indicadc las temperaturas en gnadbs
Celsio.
EJENPLO 1. ,
La solucién de 5,16 g de (N-metilo~piperidilo~4)-

hidxacina y 7,52 g de éster diet{lico de dcido etilo-

maldérico ea 15 cm3 de benzomitrilo se calienta al reflujo
Lhasta hervir durante 1 hora. La solucidn marrdn enfriada

se vaporiza ¥ la solucidn del resfduo en cloroformo se

mezcla gota & Jota con diter. Al frotar crisealiza la

N e v LR A g S R O St R

1—(§-metilo-§iperidilo-4‘)-4-etilo-3,5-diceto-pirazolidina.

La lejia madre se vaporiza y el resfduo se destila bajo
0,08 mnm Hg, Bl destilado que se obtienec a una temperatura
del baiio de 150-2102 oristaliza parcialmente, Se reunen
ambas fracciones y se recristaliza dos veces de isopropa~-
nol-éter con 1o qQue se obiiene la 1-(il-metilo-piperidile-
4|)-4—etilo—3,5-diceto—piraquidina en cristales
higroscédpicos que funden & 192-1982 bajo descomposicién.

SJSMPLO 24

Se calientan 5,16 g do (W~metilo-piperidilo-4)-

(SRS R e

hidracina y 8,08 2 de éster dietflico de deido isopropilo- ggfﬁ
malénico en una atmésfera de nitrdgenoc durante 4% horaes
a 1302, con lo que se destila lentamente etanol. De la

solucidn del producto de reaceidn marrdén en 20 cm3 de

etanol caliente cristaliza, al enfriar, la 1-(Neme£¢10-
piveridilo-4')-4~isopropilo~3,5-diceto-pirazolidina, La
lejia madre se vaporiza y el resfauo se destila baje.

0,1 mm Hg reqogiéndosg_lalparge'que se obtiene a uma

tenperatura del.baflo de 150-1902 y se reune con los

cristales Pr%qﬁi&mg?&e obtenidos, Las fraccionss reunidas |
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den al recristelizer primerc de ertgﬁol/éter:-; después

de etanol puro, la 1=(N-metilo-piperidilo—4')-4-isopropile-

3,5-diceto-pirazoliding en prismas que & partir de 175¢

e deaoloi'an lentamente y a 185-—1’929 funden bajo descbx;l- L

posicidn.
BJEMPLO 3. | : _
- Se calientan 5,16 g de (N—met;'lﬁwﬁipefidilo-df);
hidracina y 8,54 g de:éatéf dietilico'aé!ééiad'n-butilo-
maldnico en una atmésfera de nitrégeno'auéaﬁte'3shoras"

a 1802 con lo que sge r't_ies-t:;ila. -lentamente ;‘b'anol-.- De 13

solucidn del producto de reaccién marrdn en 15 em3 de

metanol caliente cristaliza al enfriar.-‘l-(»N-‘-me'&ilb- =
piperidilo-4')-4-n-butilo=3, S-dice;bo-:pix-azolidim.. EL
compuesto funde'despuéé'fd'é 'n,efcri'stalizar dos fvezces"de
etanol a aproximadamente 80—1009 cediendo gua, pérp‘» '
solidifica mievamente. Después de secar en alto vaefo -~

funde la substancia a 144-147%,después de sinterizar por

- encima de 1408, : : L L

EJEMPLO 4.

Se calientan 5,16 g de (N-"-meﬁlo-piperidilo-'-#)?
hidracina y 9,44 g de éster dietilico de doido femil-
malénico en una atmdésfera de nitrdgeno a 1802 con 1o que
se destila lentamente etanols. Ya después de poco tiempo
empieza a cristalizar la pire;‘zfc)l'idina. Después de 2

horas se frota la mdsa, solidificada eh forma cristalina,
con etanol y se filtrai El compuesto es insoluble en agua
vy on los disolventes’ orgdnicos uéﬁales, de muy diffcil
diéoluciéy'en’ mé*bénol"w;e"taﬁbl,‘ pero ‘se disuelve en

alcalis acdosos y en dcides. Bl ‘producto’eri ‘biuto-
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acuoso 2-n, se estrechs fuertemz:e y ae6mezcla oon
acetona hasta que emplece a enturbiar. Cristaliza el
hidrocloruro de 1-(N-metilo=-piperidilo=4!)-4~fenilo-3,5=
diceto~pirazolidina, Los cristales se disuelven en
etanol, se fliltra, se estrecha fuertemente y se mezcla
con acetona con 1o que el hidrocloruro cristaliza en
forma de agujas finas. Despies de recristalizar de
iscpropanol funde el compuesto, bgjo desarrollo de gas,
por encima de los 1342, Al calentar la sal por encima
de 1002, asi como al calentar su solucidn etandlica
haste hervir, se forma lentamente cloro~hidrdgeno.
EJEIPLO He ,
Se calienta 6,98 g de (l-metilo-piperidilo-4 )=
hidrecina v 13,5 g de éster diet{lico de dcido bencil-
meldnico en una atrdsfera de nitrdgeno a 180, con lo que
se destila lentamente etanol. Ya deépués de poco tiempo
empleze a cristalizar la pirazolidina. Después de 3
horas se frota la masa solidificada 'en forma cristalina
con etanol y se filtra, E1l compuesto es insoluble en
agua ¥y en los dimolventes orgeénlcos usuales, se disuelve
muy diffcilmente en metanol y etanol, pero sf se disuelve
en dlcalis y dcidos. . El producto en bruto se disuelve |
en 16 om3 de dcido clorhfdrico acuoso 2-n, la solucidn
se vaporiza en vacfo y el resf{duo se recibe en isopro-
panol, Al frotar cristalize el hidrocloruro de la
1=(n-metilo-piperidilo-4')—4-bencilo-~3,5~diceto-pirazo~
lidina. Después de recristalizar de metenolféter el
compuesto tiene un punto de descomposicidn de 235-2452

(coloramiento smarillo por encima de los 180%2).




od MELO 5, ‘
; Se calientan 5,72 g de W —=(Nemetilo-piperidilo-
AV)- W '-metilo-hidracina y 9§44 g de éster aiet{lico

de dcido ferilmaldnico en una atmésfera de nitrdgeno a

5, 1802, con lo que se destila lentemente etanol. Después
de 1% horas me¢ frota la mmsa solidificada en forma

cristalina con etanol y se filtra. Bl compuesto es

insoluble en los disolventes orzdnicos usuales, se

disuelve muy dificilmente en metanol y etanol, pero se
10. disuelve en dlcalis y dcidos. El producto en bruto se
disuelve en 14 cm3 de dcido clorhidrico acuoso 2-n, la

solucidn se vaporiza en vacio v la solucidn del resfaduo

en metanol se mezcla gota a gota con acetona., Al frotar

cristaliza el hidroclorwro de la 1-(N-metilo-piperidilo-

; . 15, 41)-:-metilo~4~fenilo~3, 5-diceto-pirazolidina, Después

de recristalizar de etanol el compuesto funde bajo

demsarrollo de sas 8 193-203%.
EJHPLO f.

Se calientan 5,72 g de W ~(fi-metilo~piperidilo-

20. 4-)- W *-metilo-hidracina y 8,64 5 de ster dietdlico

de decido n-butilo-maldénico en una aimdésfera de. nitrdgeno

durante 3% horas a 1802 con lo que se destila lentamente
etanol. La solucidn del producto de reaccidn en 20 em3
de isopropanocl se mezcla con éter hasta que empiece a
25, enturtiar. Crigializa la 1-(H-metilo-piperidilo-~41)-2-
metilo-4~n~-butilo-3,5-diceto-pirazolidina que, al

filtrar en el aire, inmedimtamente se transforma en el

S 102 2 . £ .
triiidrato. La lejfa magre se vaporiza v el resfduo se

Dy

dastilo bajo 0,1 mm Hg recogiéndose la fraceidn obtenida

30, 2 upa temperatura del bafio de 130-1508 y que se cristalizef
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de etanol acuoso al 104, Las dos fraceciones cristalizadas
reunidas gz disuelven en 12 em3 de agua ¥y a la solucidn
filtradn go agresan 60 cmB'de acetona, Cristaliza as! el
tritdidoato do la i=(H-metilo-piperidilo—~4 ')=2-metilo~
4=n=-luizo-2, b=dicebo~nirazolidina en forma de prismas
gus funden a $0-L52 cediendo agua .

BJEEIPLO O.

Se calientan 4,15 g do W =(H-netilo-piperidilo-
4)= Wt-igoproyilo-Lidracina y 10,8 g de éster diet{liso
de deido n~butilo-maldnico exn una atndsferz de nitrdgeno
durawic 5% Leovss 1 1802, con 1o que me destila lentamente
etanol, La mezcla de reaccidn se destila bvajo 0,1 mm Hg
con 1o que se obtlene la fraceidn principal a una tempe-
ratura del bafio de 150~-1702 en Fforma de un aceits viscoeso
ligeramente amarillento. El destilado gse disuelve en 22
eny de deidn bronokilrdzenico acuoso 2,051, la solucidn
se vapsrize lLasta secar y la solucidn del residvo en 15
emy de isonropsiol se mezela lentaments con dter hasia
gue ew:iecs 2 eudurliarse. ElrhidrObromuro de la 1-(K~
netilo— iveridilo=i')=2=igoprop Lo=4=-n~butilo~3,5~diceto~
pivazolidina cristaliza en plaqﬁitas cue, después de
seerigealizar d2 isopropanol/eter, funden a 1955=1598
después de sinterizar por encima de 1902, Las lejiaé
madre reunidas se mezclan con deido wromohidrogénico
en eXCesd v se vaporiza. La solueiéﬁ del reafduo en isonro-

*

panol 44, el mezclar con éter y acetona, otra caniidad

de cristales que funden inexsetamente, X1 pH de la
solucidn en etanol se ajusta con hidrdxido potdsico

ctandlico a $,5, se filtra del bromro potdsico precipi-

$ado, la solucidn se vaporiza y el resfiduo se destila en
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alto vacfo. Bajo uma vpresidn de 0,1 mn Hg destila, a um

tenperatura del bafio de 150-1702, un aceite, cuya solu-

. N 7 . N
cion en 5 cm3 de acido bromohidrozénico 2,05-n se vaporiza.

Bl residuc da al cristalizar de acetona otra cantidad

de hidrooromro de 1—(ﬂ—meti10-piperidilo—4‘)—2-isopro—
pilo=4-n-butilo-3,5-diceto~-pirazolidina del nunio de

fusidn arriba indicado. ' 2
ad2iPL0 9, g8

1-(H:29wi10-piperidilo-4')-4-ggjilo—3.4-dicet0e irazolidimaég'

La solucidén de 13,3 s de éster dietflico de

deido metilmaldénico y 12,9 g de H-metilo-piperidilo—4~
hidracima se calienta en 50 cm3 de benzonitrilo en una

atmbésfera de nitrd eno durante 2§ horas a 1802 con lo

que destila lentamente etanol. Después de enfriar se .
filtran los cristales nrecipitados ¥ se recrisializa dos
vaces de asua; punto de Ffusidn 234-2402,

Lz solucidn benzonitrilica se vaporiza y el
resfduo se fracciona bajo 0,7 mm Hg, con lo que se
ovtiene, & 150-2402, una subsiancia aceitosa gque, al
tratar con metanol y éter, da una reducida cantidad de.

cristales. Lsios se reunen con el residuo de vaporizacidn |-

de las lejfas mmdre acuosas de la substancia del punto o

de fusidn 234-240% v me recristaliza de metandl, con lo

que se obtiene cristalcs del punto de fusidn 210-2169.

AT s T R TR

Ambas fracciones son 1-{l-metilo-piperidilo—4t)-

4~metllo=3,5~diceto-pirazolidina pura que se han de inter-
pretar como diferentes modificaciones cristalinas de la
nisma substancia. Después de recristalizar varias veces
de azue metanol o metanol/agua funde la forma de fusidn

mds baja a 207-2159, la de Ffusién més alta a 240-2502,.
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BJENPLO 11,

como se precipite una substancia aceltosa se agregan 50

BJBLPLO 10,
1={H-metilo—piperidilomq ' )=2=ecetilo=g~etilo=3, 5-diceto-
pirazolidina. .

Se mezcla la solucidn de 8,45 g de dicloruro

AR S A o

etilomelon{lico en 50 cm3 de cloroformo abs., agitando
v enfriando, gota a gota, primersmentas con una solucidn
de 8,55 g de ww{ll-metilo~piperidilo=4~)= wWleacetilo~
hidracina en 25 cm3 de cloroformo, después con 13,9 cn3
de trietiloamina y se gigue agitando durante 2 horas

a tenmperatura de ambicnte, con lo gque ya despuds de
15-30 ninutos se forma ung precivitacidn incblora que
se filtra, se lava con cloroformo y de agua/acstona se
obtiene en forma cristaiina. Lg 1=-(N-metilo-piperidilo-
41 )=2-gcetilo~4=0tilo~3,5«diceto-pirazolidina funde a

220~2222; prismas bastos. E1 hidrocloruro se obtilene

de isopropenol-dter en grupos de cristales compactos,

Punto de fusidn 190-200¢ (descomposicidn).

1~(ff=matilo-piveridilo—4 ! )~4=ctilo=3, S-diceto=pirazoligdina,

A wne solucidn de 9,5 & de dihidracida de dcido
etilomaldnico en 60 cm3 de dcido clorhidrico 2-n se gotea
ggltvando bien y enfrisndo con hielo una golucidn de

8,28 g de nitrito de sodlo en 20 em3 de aguz. an pronto

cm3 de dter, desmuds de 1 hora se separa la capa etérica,
se lava con solucidén de bicarbonato de sosa ¥ cloruro

de sodio y se seca sobre sulfato de sodio a 02, A la
solucidu etérica se gotea después de 2 horas, agitando

¥ enfriendo con hielo, una solucidn de 7,74 g de

W=metilo=piperidilo~4-hidracing en 20 cm3 de éter, con
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lo aque pe foxma inmediatamente una precipitacién grasoesa,
Después de reposar durante 3 dias se calienta la mezcla
aun dvurante 5 horas el reflujo hasta hervir. Después de
decantar la capa etérica se lava la precipitacidn con
éter, se recide en métanol y sédestila en alto vacio.
Bajo 0,1 mn I3 se obtiene una parte en la temperatura
ageendente del bafio de 110-1802 como aceite viscoso. El
acelte viscogo gue se obtiene a 1380-1202 cristaliza par—
cialmense en el recipiente., De esta fraccidn cristaliza
de isopropanol la ft=(N-metilo-piperidilo-4')-4=-etilo-3,5-
diceto=-pirazolidina, Punito de fusidn 200-2032,

BIHMFLO 12. |

3, 5=diceto=

A= (H=metilo~]

plrazolidina.

Se calientan 20,2 g de éster diet{lico de dcido
n-propilomalénico y 12,9 g de N-metilo-piperidilo-4-.
hidracina en una atmbsfera de nitrégeno'durante 3% horas
a 1602, con lo cue se destila lentamente etenol. La mezcla
de reacciodn marrdn, solidificada en forma resinosa,. -
se desvila bajo 0,08 mm Hg obteniéndose, a una temperatura
del vafio de 170-2402, un aceite que on el recipiente
empieza a cristalizar lenitamente. Después de recristalizar
varias veces dz etancl funde la 1-(H-metilo—piperidilo-4')—
4-n-propilo=-3,b-diceto~-pirazolidina a 141-1432, Una
sezunda modificacidn de cristalizacidn Funde a 182-138¢
bajo descomposicidn después de sintefizar a anroximada-
mente 1408,

EJIBENPLO 13.

1~{N-mesilo—piperigilo—4')-C~acetilo-4=butilo—3,5=diceto—

Pirazolidina,
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Se mezcla una soluecidn de 17,73 g de dicloruro,

mutilomalonilico en 75 cm3 de cloroformo acgoluso,

agitando y enfriaunde, gota a goita, primeramente con la

solucidn de 13,39 & de W ~(N-metilo-viperidilo=q)— W 1=

acetilo~nidracina en 75 cm3 de clororoxrmo y después |

lentamenie con 29 em3 de trievileamina. Se alta durante.
1 Lora & Jemperatura de anbiente y a continvacidn se
callienta lia uescle durante 4 horas al reflujo, nasta
hervir. Se a_ita la solueidn con agna, la capa acuosa

3o vaporiza en vacio y el residuo secado se recine en

15C en3 de isorpvopancl. Des;ués de retirar dg nidrocloruro

trietiloamdinico preciuitado se esvrocis Lae

[

3jia padre,
se filtra de uvaa ulserior canitidad ue¢uedia de nidrocloruro
frietiloaninico y se vaporiza hasta secar. KL residuo;
que después de secar se ha vuelto insoluvle en isoprdpanol,f
se extrae dos veces, cada una con 50 cm3 de -isopropanol-

hirvierdo con 1o que la 1=(l-metilo-piperidilo-4')-2-

acetilo~4~butilo-3,5-diceto-pirazolidina en brute se |

gueda insoluble como subsgtancia iuncolora que  solamente
muestra una reaceidn muy reducida sobre clorwiones
¥y con eloruro de hierro III da una reaccidn fuertemente

violeta, La golucidn de 12 g dz producto en bruto en

14 em3 de agun se mezcla primeramente con 56 cn: de ageto-

na v despuds gota a gota con 30 cm3 de éter, con lo gue

el compuesto cristaliza en agujas larzas gue ginterizan
a2 aproximadanente 1508 y funden bajo descomposicidn
a 210-2172, Después de recrisializar dos veces de

cloraniormo a 215~-2208,

10=4')~4-butilo=3,5-diceto=pirazo—-

1={E-me

tilermDl



10.

15,

25

30,

!
-t
Ul

lidina .

Del conpuesto 2-acetilico descrito en el
ejemplo 13 se disocia el grupo acetilico én la forme
giguienies

1 3 de 1—(ﬂ-metilo-piperidilo-4')-Z—aoetilo-4—
butilo=-3,5-diceto-virazolidina se calienta en una nmezcla
de 4 cn3 de metanol ¥y 1 on3 de agua durante 2 horas en
une atindsfera de nitréseno, Después de vaporizar en vacio
se crigsializa el residuo de isopronanol y después de
etanol. e 1-(i-metilo-piperidilo-4')-4-butilo~3,5-
diceto=pirazolidina funde, cediendo azua, a unos 90-1008,
#1 compuesto libro de agua funde a 143-1468,

LJEIFLO 15. '

1=(il-metilo~piveridilo=4')=d-butilo=3, 5~dice to-virazo-

liding.

Se calientan 8,55 g de W =(li-metilo-piperidilo-
4)- W'-gcsiilo~hidracina y 10,8 g de éster.diet{lico‘
de dcido butilmaldnico en una atmdsfera de nitrdzeno
durante 5% loras a 13082, con lo que se destila lentamente
etanol, ‘

A continuacidn se disuelve la mezcla de reaccidn
en doble, cantidad de eténol, con lo que cristaliza la
1= (H=netilo-piperidilo-4*)-4=butilo-3, 5~diceto=-pirazoli~
dina. De la” lejfa medre se obtiene audn otra parte mds.
Después de recrigtalizar dos veces de etanol, el compuesto
funde a 140-1452, E1 grupo acet{lico ha sido disociado
duraute la condensacidn.

EJEMYLO 16.

1=(¥-metilo—piperidilo-4')—4~butilo=3,5-diceto—pirazo~

1lidina,
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A una golucidn de 9,85 5 de dlcloruro butilo-

malonflico en 25 cm3 de cloroformo abs. se ;otean,
agitando y enfriando, primerémente vna solucidn de 5,45 g
de s-mgtilo-»imeridilo-hidracina en 25 cm3 de cloroformo,
después 13,8 cm3 de trietiloamina. La mezcla se calienta,
después de resposar durante 1 hora a temperatura de
amviente, al reflvjo, durante 3 horas hasta pervir. la
solucidn de reaccidén se agita @ continuacidn con ague,

la solucidn acvosa se vaboriza en vacfo y el residuo se
disvelve en 50 en3 de isopropanol. Después de retirar

del hidrocloruro trietiloaminico precipitadoc se estrecha
la lejia madre con lo que se obtiene nuevamente una canti-
dad mds pequefia de hidrocloruro trietiloaminico. El
filtrado se dela reposar durante 12 noche y la 1-(N-
metilo-piperidilo-4*)-4~butilo~3,5-diceto~pirazolidina
precipifada gse recristaliza de etanol. £l compuesto funde
cediendo disolvente de cristal a unos 80-100%, Despuésl
de secar hrevemente el compuesio muesira un punto de

fusidn de 144-1479,

BJEMYLO 17,

1= (l=metilo=niveridilo~4')=2-acetilo—4-renil o—3,5—

diceto=-pirazoliding,

Se mezela una solucidn de 13 g de dicloruro
fenilmalonilico en 50 cm3 de cloroformo abs, agitando
y enfriando, gota a gota, primeramente con la solucidn
de 10,25 z de W —(N-petilo-piperidilo~4)= W lwacetilo-
hidracina en 50 em3 de cloroformo y después con 16,7 cm3
de urietiloamina. Se agita durante 1 hora a temperatura

de ambiente y a continuacidn se calienta la mezcla al

reflujo durante 4 horas hesta hervir. Después de vaporizar
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la solucidn en vacio, se hierve el residuo espumoso
con 100 cn3 de etanol abs. con lo que empieza a cristalizar
el 1-(l-metilo-piperidilo~4')=2-acetilo=4~fenilo=3,5=
diceto-pirazolidina. Después de la cristalizacidn de |
isopropanél funde el compuesto bajo descomposicidn a
unos 265¢. Después déla crista)izacidén de agua se
obtiene el compuesto en forma de agujas largas del punto
de fusidn 245-2502 (descomp.).

BINITPLO 18.

1~(N-metilo=piperidilo=4')~4-Ffenilo-3, 5-dice to-pirazo~

lidina.
_ Del compuesto 2-acetilo descrito en el ejemplo

17 se pucde disociar el zrupo acetilo de la forma sigulente

a) 11,9 g de 1=(N-metilo=piperidilo-4')-2~acetilo~4-
fenilo-3,S-diceto-pirazolidina se calientan con 150 cm3
de metanol que contiene 10 % de asua, en el bafio Maria.
Ya antes de dlsclverse totalmente se precipita,con el
calor la‘1-(N-metilo-piperidilo-4')-4-fenilo-3,5e
diceto—pirazoligiua del F=320¢,

b) 1 g de 1-(N-metilo-piperidilo-4')-Z-écetilo—4-fenilo—
3,5-diceto-pirazolidina se calientan al bafio Maris
durante 45 minutés.éon'ﬁ cm3 de gcido clorhidrico 2-n.
Después de vaporizar entvaoio se cristaliza el residuo
de isopropanole El hidrocloruvro de 1-{l~metilo-
piperidilo-4')-4—fenilo—3,S-diceto—pirazolidina funde
a 145-1482 (desoomp.).

BILIPLO 19.

1-{d-metilo-piperidilo-4')~4—Ffenilo-3,5-diceto-pirazolidina

Se calientan 8,55 g de W —{N-metilo-piperidilo-
4)m W '~acetilo—hidracina y 11,8 g de éamter dietilico.de,

1
L
?;
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- 18 =
dcido fenilmaldnico en una atmdésfers de nitrggeﬁd a.1869,t?
donde despuds de algun tiempo empieza a cristelizar la
nescla de reaccidn. Después de 6 horas se frota con etanol,
se filtra ¥y seca. Despuds de recristalizar de agua
hirviendo funde ls 1-(N-metilo-piperidilo-4')-4-fenilo_
3, 5=~diceto=pirazolidina a unos 3208, Bgjo las condiciones
de reaccidn aqui enpleadas se disoeid el grupo acetilico
dursnte la condansacildn.

EIJELPLO 20,

1=(if-met1lo-piperidilo=4 ' )—4=Ffenilo=3, 5=diceto-pipazolidina, b

Se calientan 1,29 g dg Femetilo-piperidilo~4{~
nidracina y 1,72 g de diamida de dcido fenilmaldnico
en uns atmdésfera de nitrdgeno durante 2 horas a 1808,
con 1o que el dlemida se disuelve lentamente, Después de
1 hora se frotas la mezcla de reaccidn solidificada con
etanol, se filtra ¥y se seca. Bl 1-(K-metilo-piperidilo-
4V)=4-Fonilo=3,5=dlceto~pirazolidina funde a sproximada-
mente 32082, #1 hidrocloruro funde despuds de recristalizar ‘
de isopropénol, bajo descomposicidn, a partir de los 1359
aproximadamenta.
BJENPLO 21,

1—(N—metg;o-pigeridilo-4')~4-fenilb-3,5-dioeto-nirazolidina.

Se calienta 2,58 g de l-metilo-piperidilo-4-
hidracina y 4,14 & de smida de éster etf{lico de dcido
fenllmaldnico en una atmdsfera de nitrdzeno durante 1%
horass & 1808, La subsitancia precipitada se frota con etanol,
se Filtra y seca. La 1-(N-metilo-piperidlo—4!)-4~fenilo=-
3,5=diceto~pirazolidina funde a aprox. 3209, E1 hidro=-

cloraro funde bajo descomposicldon a partir de unos 1352,

S (N A P e e
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ad@PLO 22,

1-(ﬁ-metilo—biperig;;o-4')-2-metilo—4-eti;o-3,5rdiceto-

Pirazoliiding.

8e calientan 7,15 g de W -(b-metllo-piperldllo-
4)= W tpetilo-nddracina y 9,4 o de éster distilico de
deido eltilomaldnico en una atmbaifera de nitrégeno primera-~
mente duraats 1 hora a 1508, despudés durante 2 horas a
1002, con lo gque se destila lentamente etanol., La mezcla
de reaceidin se desiila a 0,1 mm Hg, donde la Fraceidn
Sriacipel, que se obtlenc & una tomperatura dél vatio de
130-1502 en foiwa de gcezite viscoso, sc vuelve a limpiar

.!.. bl

’

a conginuacida otra vez en vacio por destilacid
destilado se disuelve en acetona y la solucidn se mezcla
con 5 ¢ de agua. Se decaptiza de ilas partes resinosas
precipitadas 7 la solucidn se mezcla zota a zota con éter,
con Lo que cristaliza en forma de prismas planos el
dihidrato de 1la 1={(¥-metilo~-piperidilo-=4')-i-metilo~4-
etilo-3,5~-diceto~pirazolidina. Despuds de recristalizar
dos veces de acetona/agua el dihidreto funde a 80-1158
bajo cesidn de agua de crigial. Bl hidrocloruro funde
después de cristalizacidn de etanol o etanol/Eter a
246-2502 (descomposicidn),

SLPLO 2

1=(¥-metilo=-piperidilo~4t)-2-metilo=4-icopropilo=13, 5=

diceto-pirazolidina.

Se calientan 7,15 g de W ~(N-metilo-piperidilo-
- W t=netilo~hidracing y 10,1 g de éster dietf{lico de
deido disopropilo-maldnico en una atmésfera de nitrdégeno

duranse 3% horas a 13802 con 1o que se destila lentamente

etanol. La mezcla de reaccidn se destila a continuseidn .




104

15.

20.

30..

- ‘ 18.
2378 14

a 0,1 mm ¥y obteniéndose & una tenperatura del bafio de

140-1502 un aceite viscoso. HEl destilado se disuelve en
18,3 cm3 de deido clorhidrico 2-n acuoso, la solucidn se
vaporisza hasta secar y la solucidn del resfduo en etanol
pe meszcla len%anmente con éter hasia cue empiece a entur-
biar. Bl hidrocloruro de 1-(li-metilo-piperidilo-4t)-2-

nevllo=i-isopropilo—-3,5-diceto-pirazolidina cristaliza

en Prismas que, recristalizados dos veces de etanol,
despues de asua/acetona, funden a 233-2422, kKl hidrocloruro
ge disuvelve facilmente en asua con reaccidn neutral. !

BIENPLO 24,

1-(N-metilo—piperidilo-4')-2~metilo—4—benc;;9— . 2—~diceto-

pirazolidina.

Se¢ calientan 7,15 g de W =(li-metilo~-piperidilo-

4)= W '=netilo-nidracina y 12,5 g de éster dietf{lico de
deido beucil-maldnico en una atmdsfera de nitrégeno durante
4 horas a 1802 con lo que se destila lentanente etanol.
La mezcla de reaccidn aun caliente se recibe en acetona,
inicidndose inmediatamente la cristalizacidn. Despuds

de recristalizar de metanol/éter, y luego de metanol
acuoso la 1-(N-metilo-piperidilo-4')-2-metilo~4~bencilo-
3y5-diceto~pirazolidina contiene 1 mol de agua de cristal
que no es cedida aunque se caliente en alto vacfo a 100%,
#1 monohidrato sinteriza a aproxe. 1402 y funde bajo
descomposicidn a 155-165¢.

LILLPLO 25,
1-(H-metilo-pipegigglp-4‘)—Q-etilo—4-fenilo—3.S-diceto—
piragolidina.

Se calientan 7,85 g de W -(N—metilo—piperidilo-

4)- W '-etilo~hidracina y 11,8 g de éster diet{lico de
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deido fenilmaldnico en una atmbsfera de nitrdgenc
durante 45 minutos a 160€, con lo que se destila etanol.
41 residuo viscoso, resinoso se disuelve en metanol,

la solucidén se hierve con carbdn animel, se fTiltra y se

estreci:z con 1o que cristaliza 1-(ii-metilo-piperidilo-4!)
2=etilo-4=Ffenilo=3,5-diceto-pirazolidina, Después de
recrigtalizer otra vez de metanol se obtiene el punto

de fusidn 247-252¢ (Qescomposicidn)e. BEL compusesto es
higroscdpico y crigtaliza despuds de revosar al aire con
2 nol de agua de cristal.

WJEMPLO 26,

1= (ii-me il o=piperidilo=4')=2—ctilo=d=n~butilo=3,5=-aiceto~

pirazolidina,

Se calientan 7,85 i de W ~(ii~metilo-piperidilo-
4)- W '-etilo-pidracina y 10,8 gz de éster dietilico de
dcido butilomaldnico en unma atmésfera de nitrdgeno
durante 4 horas a 1602, con lo que destila lentamente
etanol. La mezcla de reaccidn se destila a 0,07 mm Hg
obteniendose la fraccidn prineiyal a una hemperatura
del bvafio de 135-1008 en forme de aceite viscoso incoloro.
bl destilado se disuelve en 21 cm3 de acido clorhidrico
2,014-n acuoso, la soluciodon ge vaporiza hasta secar
v la solucidn del residuo en etanol se nezcla lentemente
con éter con 1o que crisializa el hidroclorurc de
1=(f-me tilo~piperidilo-4')=2-¢tilo-4=~n=butilo-3, 5~diceto—-
pirazolidina, Después de recristalizar dos veces de
etanol, el hidrooloruro funde a 153-187¢ (desconp.)
Bl hidrocloruro es hisrosednico v cristaliza al reposar

en el aire con 1 mol de agua de cristal,

“
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I EHPLO 2_10
1=(f-metilo—piperidilo~4')~2-etilo=4-alilo-3,5-diceto-

pirazolidina.

Se calientan 7,85 g de-W =~(l-metilo-piperidilo-

5y
|

|

B
|

4)- W teggilo-hidracina y 10,0 g de éster diet{lico de

A

gdeido alilo-maldnico en una eitmdsfera de nitrdgeno durante
5 horas a 1502, Le mezcla ds reaccidn se destila a 0,1

d mn Hg v la fraceidn que se obtiene a una temperatura del

: bafio de 130-1702 en forma de aceitbe viscoso se limpia d
10. a coasvinacion nuevamente en vacio por destilacion. El L
destilado se introduce en poco cloruro metilénico para ‘

su cristalizacidn y los cristales obienidos se recristali-~

zan 4os veces A¢ acetoma. La 1-(li-metilo-niperidilo—4')-

dmgtilo=4=alilo~3, 5=diceto-pirazolidina es muy higroscod~
I} N £

RV T

15 . pica, recose en el alre 2 mol de agva de cristal, sinteriza § |

fw, : .« ¥ ) ' .
entonces a unog 802 bajo cesidn de azua y funde q124—1259.

EJIELFLO 28.

d-(l-netilo~pineridilo—4')=2—ig0ur00ilo=4d=Fonilo=23, 5=

diceto=-niragzolidina.

20.. Se calientan 8,55 g de W —(ii-metilo~pipesidilo-4)-
W '-igopronilo~hidracina y 11,8 g de ésier dietflico de

¢ P PRI < Lo : P ~ . i ‘,
acido feulil-malonico en una atudsliers du aitrdygeno durante ‘J.

1 rora a 1808, con lo que se destila lentamente metanol. g
Despude de enfriay se dlsuelve lémezcla de reaccidn en
25, 500 enm: de wetauol, se hierve con carbdén animal ¥y la

golucidn se wiltra soure itierra "Fuller" alisnente linpia-

da. Después de enfriar se obiienc la 1-{d-metiio-plperidilo-f =
a1)-z-igovrarvilo—-4-fenilo=-3,5=diceso~pirasolidina del
seato do fusida £4°7-2508, De agua oristalize el compuesto

de
30. con 1 mol/agua de cristal en forma de prismas plancs que
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sinterizan & aprox. 2308 y funden & 245-2502,

EJEMPLO 29,

1={N-metilo~ iUeridilO4')-2-isopropilo-4—metilo-3LS-

dlcelo=-piraszoliding,

Se calientan 3,55 g de W —~(il~metilo-piperidilo-
4)=W'r-igopropilo-iidracina v 7,1 & de éster dilet{lico
de feido metilomaldnico en una atmdsfers de nitrdzeno.
duraute 4 oras a 100® con lo (ue se déstila lentamente
evanol. Lu nezcla do reaccidn se deglila a 0,1 mm g

-

obteniéudose a una temperatura del bafio de 120-1508

un accive izeoloro qure en frio golidifica en Fforme
resinosa, L Jlestlilado se disuelve en etanol vy se

guresn é%er, con lo que cristaliza la 1-(N-medilo-piperi-
dilo=4')~2-isonropilo~i=~metilo= 32, S=diceto~-piragzolidina

en forua de rrismag.

Al reposar en el aire la substancia recoze 1%
mol d¢ agra de cristal. Bl compuesto siunteriza entonces
bajo fusidn Nareial a pavtir de G52, vuelve a solidificar-
se 7 funde cutonces a 122-12C2,

AJutLY 30,

1=-(Gi-metilo-piperidilo—4"')=2-150propilo=d~etil o=, 5=dice o~

piragolidina.

Se calientan 3,55 g de w-{li-metilo~piveridilo—
4)~ W'l-igopropilo-hidracina y 7,8 g de dster dietilico
de deido etilo~maldnico en una atmdsfera de nitrdgeno
vrimeranente duranve 1 hora a 1508, después durante 3
roras a 1802 con lo que se- destila lentamenie mtanol. La
nezecla de reaccidn se destilaAa‘0;1 mn Hg, con lo que &
una benpzratura del balio de 125-1508 ge obtiene un aceits

viscoso incoloro. Bl destilado ss diguelve en éter, ee




i e R 3 0 B A B i
’

10,

20,

3
3
4
%
2

25,

30.

filtra, la solueidn se vaporiza hasta secar, el resfduo
se mex cla con 18 cm3 de dcido bromonidrozénico 241-n
acuoso vy la solucidn se vuelve a vaporizar hasta secar.
L= éolucién del residuo en isopropandl da, al mezclar
con S$ter, el hidrobromuro de 1-(i-metilo-piperidilo-4')-
Zaigopropilo=d—etilo~3,5=dicebo-nirazolidina., Recrista-
lizandc de etanol/éter y etanol funde el ridrobromiro a
206=-2142 (GescOomPa ).

EJIIFLO
1=(i~-metilo~piperidilo=s*)=2-is0propilo~4—n—-propilo-73,5-

1.

diceto-plirazolidina,

8,55 s de W =(i-metilo~piperidilo=4)= wWi-
isopropilo—hldracina v 8,5 £ de éster diet{lico de deido
n-propilo-maldénico se calientan en una atmdsfera de
nitrdgeno durante % horas & 150¢, después durante 3
horags a 1608, con lo que se desgstila lentamente etanole.

La mezcla de roaceidn se destila a 0,1 mm Hg con lo

gue a ung temperatura del bafio de 130—1609 ge obtisne la
1-(ﬂ-metilo—piperidilo-4')—2-isopropiloé4-n-propilo-3;5-
dlceto-rirazolidina en forma de aceite viscoso de color :
ligeramente amarillo.

&1 hidrobromuro sinteriza, después de recris-
talizar de isopropanol y etanol/éter, a partir de 1952 y

funde a 201-2058 bajo descomposicidne.

HJEITPLO 32.

1=(i-metilo-»ipsridilo=4')=2,4-~diisopropilo=-3,5~diceto-

nirazoliding,

Se calientan 8,55 £ de w -(N—metilo—piperidilo—
4)- W '~igopropilo-hidracina y 3,5 g ; de éster diet{lico

de dcido isopropilo-maldénico en una aimdésfera de
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nitrdzeno durante 4 horas a 1802, con lo que destila
lentamente etanol. La mezcla de reaceidn se destila
envonces 2 0,1 mm ¥g con lo gue a una temperatura del
bafio de 125-1452 se obtiene la 1=(i-metilo-piperidilo-4?')
2y4=diigopropilo~3,5=diceto~piragolidina en forme de
acelite de color ligeramente amarillo.

BIELPLO

1=(W=metil o=piperidilo—4')~2~i30propilo=i=hexilo=3, 5=

diceto=piragzolidina.

Se calientan 8,55 g de00-(H—metilo-piperidilo—'
4)- W '-igopropilo-hicdracina y 12,2 g de éster diet{lico
de dcido hexilo-malénico en una atmdsfera de nitrdgeno
durante 3% horas a 1802, con 1o gue se destila lentamente
etanol. La mezecla de reaccién se destila a 0,1 mm Hg
v la fraccidn >rincipal, que se obtiene a una temperatura
del batic de 120-1452 en forma de acelte viscoso, se
limpia a contimmeidn por destilacidn de nuevo en alto
vacio. Bl destilado se disuelve en 20,1 cm3 de dctdo
clorhidrico 2,014-n acuoso' ¥y se vaporiza hasta secar.Le
golucidn del residuo en acetona se mezcla lentamente con
éter con 1o que al frotar se obtiene el hidrocloruro de
1=(N-metilo-piperidilo=41)=2-1p0propilo~4=hexilo=3,5=
diceto-pirazolidine cristalizado en forma de placas
roctanszulares ¥y planas, Después de recristalizar dos
veces de acetona el hidrocloruro funde a 170-1782 (descon-
posicidn).
SJENPLO 34.
1=(ii-metilo=piperidilo=4')=2~130propilo-4-ciclohexilo=3,5~

diceto=pirazolidina.

Se calientan 8,55 g de W =(N-metilo-piperidilo-
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4)- W i-isopropilo-hidracina y 12,1 g de éster dietilico
de dcido ciclohexilo-malénico en una atmésfera de nitrdgeno
durante 4 horas a 1302, con 1o que se destila lentamente
etanol. La mezcla de reaccidn se destila a 0,1 mm Hg con
1o que la fraccidn prineinal se obtiene a una temperatura
del hafio de 130-1502 en forma de aceite viscoso., El
destilaéo s¢ disunelve en pocs meitanol, se mezcla con

.

18,4 em3 de deido clorhidrico £,014-n acuoso y la solucién
se. vaporiza hasia secar. %l rcsiduo se disuelve en
acetona de donde, después de algmin tiempo, se separa el
hidrocloruro de 1-(H-metilo-piperidilo-4')-Z-isopropilo-
4=ciclohexilo-3, 5=dlceto=-pirazolidina en forma de agujas.
Se recristaliza dos veces de etanol/dter. Punto de fusién
245-2508 (degcomp, ).

BJ E5:FPLO

1= (N-metilo-piperidilo—4*')-2-bencilo-4~fenilo=-3,5=diceto~

pirazolidina.

La suspensidnde 1,46 g de dihidrocloruro de
W - (li-metilo-piperidilo—4)~ W -vencilo-hidrecim en
10 cn3 de metahol se mezcla con 340 mg de hidrdgeno-
carbonate de sodio, Se'calienta durante 5 minutos, se
agremn 1,13 g de éster dietf{lico de deido fenilomaldnico,
se degtila el metanol y el residuo se calienia primero
durante § hora a 1508, después durante 45 minutos a 1802,

La mezcla de reaceidn viscosa se calienta brevemente

coit ebtanol, el cloruro de sodio sin disolver se retira

3

por filtracidn, y el filtrado se vaporiza haslta secars
rl residuo es;umoso se recive en edanol, ge agrecia eter,
con 1o ane se separan cristales incoloros del punto

de fuesidn 265-2752. Se filira, la masa de cristales se
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diguelv., en 2 cm3 de deido clorhidrico 1-n acuoso, la
Fd . - " - - . 4 2 ] '.
golucidn se varoriza hasta secar y el residuo se recris-

talica +toes veces de nevanol/édier. Bl hidrocloruro de

T35

5

fe (Gimmetilo~ iperidilo=d V)~z-hencilo-4~Fenilo=3, 5-diceto-
piragolidina Sunde bajo descomposicidn a 252-257%; sinte-
riza a -artir de 24592,

EJEMPLO 35.

1={N-metilo-piperidilo—4*)=2~ig0m cnilo—a=Zcnilomd, e

diceto-pirazolidina.
So calientan 1,71 g de W=(l-metilo-piperidilo-

4)- w'-isopropilo-hidracine y 2,07 z de apida de éster
etflico de dcido fenilomalénico durante 1 hora a 1802 con

’ . (<3 2 L4 iy wha P 4
Tae1dn s forma inmediatancute awnoniaco,

)

lo que oil L&

La nezcla de reacciodn viscosa se disuelve en weitanol

calicave, con 1o gue al enfiriar cristaliza la 1o (J-notilo-

piveridilo=i')=i~igopropilo=i=Ffeiilo-1,5-diceto~pirazoli-

dina. De la lejiz madre se obticune, desyuds de agresar
édter, otra fraceidn wds, Despuéds de vscristalizar de
métanol ol compuesto Zunde a 247-2502,

SJEPLO 3.

1;(H—meﬁilo~piggri§ilo-4')-2-metilo-4—bencilo—3,§¢diceto-

Hsirazolidina,

Se calientan 7,16 g dew ~(u-metilo-piperidilo-
4)=-Wtometilo~nidracina 7 11,99 3 de amida de éster
evf{lico de deldo bencilmalénico en una atndsfera de
aitrdzeno durante 4 horas a 150¢. La mezcla de reaccidn
se frota a continuacidn con acetona y se filtra, Ddspués
de recristalizar de metanol acuoso se obtieue el
nonrioh:idrnto de la 1+(ﬂ-metilo—piperidilo-4')-E-metilo-4;

bencilo-3,5-diceto~pirazolidina. Punto de fusidn 155-1652

A

i

AT
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vlrezolidina.,

Se calientan 1,85 5 de W ~(li-metilo-piperidilo~
4)~ W legtilo-hidracina y 8,90 ; de amida de dcido

fenilmaldnico en una atmésfera de nitrdgeno qurante 2

horas a 1002 con lo que diamida se disuslve lentamente.
Ia mezcla de reaccidn resinosa se disuelve en metanol,

la golucidn se trata con carbdn animal, se filtra y
estrecha con 1o gue cristaliza la 19(N-metilo—pipéridilo—
4‘)—E-etilo—@—fenilo-3,B-diceto—pirazolidina. El com~
puesto es Liroscdpico,. Después de recristalizar dos
veces de metvauol el dihidrato funde a 247-2522 (descomp.).
EJEMPLO 39,

1-{ii-metilo~piperidilo-4')-2-isopropilo—4—Fenilo~3, 5~

diceto=pirarolidina.

Se callentan 8,55 z de W~(N-metilo-piperidilo~4)-§

W t—igopropilo~hidracina y 8,90 g de diamida de dcido
fonilmaldnics en una atmbdsfera de nitrdseno durante
2 Loras & 15025 con 1o que &l diamida se disuelve lenta-
mentes. La mezclae de remccidn se disunelve en meﬁanoi,
la solucién se tvata con carbén animal, se filtra y
estrscha con lo que cristaliza la 1-(i{i-metilo-piperidilo~
41)=z=iz0propilo—A=fenilo-3,5—diceto=pirazolidina.
Punto de fsidn 247-2502, Bl monopnidrato se obiiene por
cristalizecidn de azva., Punto de fusidn 245-2508, gin-
teriza a partir de 2302,
STEMPLO 40,
1—(H—matilo—piperidilo~4‘)-24180PP0911°—4'9t116-3g5—;
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g;ceto-pinazolidina.

A una solucidn de 8,0 1 de @ihidracida de
dcilo evilomnlidnico en 50 cm3 de dcido clorhidrico 2wt
se joven agliando hlen ¥ enfriando con nielo une solucidn
de 6,9 5 de nitrito de sodio en 15 em3 de a;ua, Tan
pronto cono se sehara una subsvancim aceitosa e azregan
50 cm3 de ésev, despuds Ge 1 hora se separa la capa
etérica, se lava con solucidu de vicarbonato de sosa ¥
cloruro de sodio vy a 02 se geca sobre sulfato de smodio.
4 la solucidn etérite se gotea despuds de 2 horas,
agitando y enfriando con hielo, uma solucidn de 8,55 g
de W -(N-metilo-piperidilo-4) W '-igoprepilo-hidracina
en.20 cm3 de éter con lo gue inmediatamente se separa
una precipitacidu grasosa. Despuds de reposar durante 3
diag se ca;ien%a le mezcla al reflﬁjo duraite 4 horas
haste hervir. Después de retivar el dier se destila el
regfduo bajo 0,1 mm ilg, obtenicndose a una temperatura
del balio do 125-1302 un aceite viscoso ineoloro. Después
de destilar muevamenie en alio vacio se obtiene el
hidrobronuro de la fraceidn turs en la forua descriia
en el ejemplo 30, EL hidrobromuro de 1=(N-meitilo-piperidi-

lo—4'}~2~isopropilo—4-eﬁilo—3,§—diceto-piruzolidina

funde dsspuds dc recrisgtalizacidn de edanol/ever y etanol
a 209-2142 (descomp.). Bl punto de fusidn mezclado con

el hidrobroumwro obtemido segin el ejemplo 3C no muestra

14
donresion,.

O 41,

1=(ii~netilo-piperidilo=41)-2~g4ilo=4=butilo=3,5=diceto~-

pirosolidina,

Se mozélala solucidn de 3,94 ¢ de diclorure

oy

T,
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n-busilo-malonfiico en 25 cm3 de clororformo abs. agitando

v enfrisnde, gota & zota con la solucidn de 3,14 g de

W =(il-metilo-piperidilo~4)- W t'—gtilo-hidracinga en 15 cm3
de cloroformo y degpués con 5,5 cm3 de trietiloamina.
Se azita durante 1 hora & temperatura de ambiente y

después se calienta durante 1 hore hasta hervir. La

o

golucidn se vaporica entonces en vacio, el resfduo se

extrae con éver hirvierdo, la solucidn etérica se filtra
sobre carbdn animal y se vaporiza, El.aceite residual

se destila o 0,2 mm Hg, con lo que una temperatura del
bafio de 140-1702 se obtiens un aceite ligeramente amari-
1lo. Bl destiledo se disuelve en 6,8 cn3 de dcido
clorhidrico 2-n 2cv0s0, la solucidn se vaporiza hasta
gocar ¥ el residuo se disuelve en etanol. Después de
asregar éter, cristaliza ei hidrocloruro de 1-(N-metilo-
piperidilo-4')-z-etilo-4~butilo-3, 5-diceto-pirazolidina
en prismas, Gue, después de recristalizacidn de etanol,
funden a 183-187¢,

wIZLFLO 42,

1=(ii-metilo-piperidilo=4"')-2-1g0Pronil o~d=butil 0=3, 5=~

ieceso=~virazoliding,

Se mezcla una solucidn de 3,94 g de dicloraro
n-butilo-malonf{lico en 25 cn3 de cloroformo abs. azltando
wien r enfriando gota a gote, primeramente con la
solucidn de 3,42 g de W ~(H-metiio-piperidilo=4)- W 1=
isopropilo-hidracine en 15 cm3 de cloroformo y después
con 5,5 em3 de trietiloamina, Se asita durante 1 hora
a temperatira de ambiente y se calienta a continuacidn
durante 1 hora hasta ebullir. La solucidn se vaporiza

entonces en vaclo, el residuo se extrae con éter
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hirviendo, la solucidn etérica se filtra a travéds de
carbén animal y se vaporiza. ¥l resfduo sedestila a 0,1
mn Hg, Bl zceite que se obtiene a una temperatura del
bafio de 145-1702, de color ligeramente amarillo, se
diéuelve en 6,5 cm3 de deido bromohidrogdénico 2,05-n
acuoso, la solucidn se vaporiza hastae secar y la solucidn
del resf{duo en poco isopropanol se mezcla lentamente
con éter, El hidrobromufo de 1-(N-metilo-piperidilo—4')-
2=1gopropilo-i~-butilo-3,5-diceto~pirazolidinga ecrigtaliza
en plaquitas que, después de recristalizar de isopropahol/
§tor sinterizen a partir de 1902 y funden a 195-1998,
BLJIEMPLO 43,

1-(i{-metilo~piperidilo—4')~4-butilo-3,5-diceto~pirazolidina.
Se calientan 11,67 g de W ~(N-metilo-piperidilo-

4)- W'-penzoil-hidracina del punto de fusidn 1502 y 10,8 g
de dster diet{lico de dcido butilo-malénico en una
atmésfefa de nitrdzeno durante 7 horas a 1802 con lo

gue se destila lentamente etanol. A continuacidn se
disuelve la mezcla de reaccidn en la doble cantidad de
metanol, con lo que cristaliza la J=(-metilo-piperidilo-
4')=4-butilo=3,5-diceto~-pirazolidina. Punto de fusidn

del compuesto 140-1458. E1 grupo venzoflico ha sido diso-
ciado durante la condensaciodn. '

EJENPLO 44.
1-(N-butilo-pipg;;§ilo—4')—4-fenilo-3,Sggiceto;nirazolig;na;

Se calientan 1,71 g de H-butilo-piperidilo—4-
hidracina y 2,36 g de éster diet{lico de dcido fenilo- 3
maldénico durante # hora a 1802 con lo que después dé
breve tiempo empieza a cristalizar la mezcla de reaceidn.

Se hierve con etenocl y se filtra la 1;(N-butilo—piyeri&il¢e;
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4v)=4-fenilo-3,5-diceto-pirazolidina. Es insoluble

en todos los disolventes usuales y funds a 330~3352 bajo
descomposicidne. Para la obtencidn del hidrocloruro se
calientan 1,02 g de la base en una solucidn de 5 cm3 de
metanol y 3,25 cm3 de deldo clorhidrico 1-n acuoso, se
filtra de lo poco sin disolver, el fil+tredo se vaporiza

<

hasta secar/el residuno se recristaliza de etanol.

El hidrocloruro de 1=-(N-butilo-piperidilo—4t!)=4~ ¢

funden bajo descomposicidn a 187-1938,

EJEMPLO 45.
= (N—metllo-plnerldilo-& 2—2,g-dimetilo—3,§—diceto—
pirazolidina.

Se calientan 2,83 g de W —(Nemetilo-piperidilo-
4)= Wil-metilo-hidracima vy 3,48 g de ester diet{lico de
dcido metilomaldénico en una atmdsfers de nitrogeno,
primero durante % hora a 1502, despuds 4 horas a 1808,

La mezcla de reaccidén solidificads eﬁ forma eristalina
ge disuelve en etanocl, la solucidn se hierve con carbdn
animal, se filtra y el filitrado se mezcla con éier.. Al
frotar cristaliza la 1—(h-matilo-piperidilo-4')-2,4—
dime tilo-3, 5~diceto-pirazolidina, Cristaliza de alcohol
éter 151 en dos modifioaciones, de las cuales una funde
8 1565-1688, la otra a unos 195-198%, Al reposar en el
aire se recogen 1§ mol de agua de cristal.

HO T A

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ comoc la manera dé realizarlo en la prdctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente

indicadas son susceptibles.de modificaciones de de
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en cuanto no elteren su principio fundemental. Tambidén
ge ace constar que el invento corréaponde a las patentes
presentadas en Suiza con fecha 4 de octubre de 1958,
ng 38172; 1 de noviembre de 1956, n?2 38167; 9 de febrero
5. de 1957, n8 42537 y 30 de agosto de 1957, acogiéndose
por lo tanto & los beneficios gue conceden los Convenios
Internaciorales en vigor, siendo lo que constituye la
esencie del referido invento y pof lo que se golicita
Patente de Invencidn por 20 afios en Bspefia: "Procedimiento
‘o. pare la obtenciodon de nuevos derivados de 3,5-dicetopirazo-
lidina"; caracterizdndose por lo sigulente:
12, Procedimiento pare la obtencidén de nuevos
derivados de 3,5-dicetopirazolidine, de la férmula
general 1
15 R,~CH—— 00 R, = Resto alifdtico, aromitico
l ‘ aliciclico o arilalifdtico

oC R-R, R, = H, alquilo, acilo, resto aril-
ANV alifd¥ico

N
33 = #quilo (1 - 4 C)

20,

g

caracterizado porque las piperidilo-4-hidraecimas de 12
férmula zeneral
/cox X
Rt 213 ¢ H-Ry R1—CH\ = Br, Cl, Ny,
coY Y FH,, O-alquilo
IT ' II

se reaccionan con derivados reaccionables del deido

H
[




Se

maldénico de la Férmula gemeral III, donde R1, R, ¥ 33
tienen el significado arriba mencionado y, en caso dado
gse disocia el zrupo acflico.

2¢,- Procedimiento parz la obtencidn de nuevos
derivados de 3,5-dicetopirezolidina; tal y como queda

subatancialmente descritd em\le presente memoria que

/ ¢

consta de treinta y cuatry 8 escritas & maquina por -

una sgola cara,
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