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YProcediniento rara la cbtencibn de nuevos

derivados acetidfnicos".

SATDCZ, A.G., entidad suiza, domiciliasda en Basilea,

SUIZA.

La presernte invencidn se refiere a la cob-
tencidn de nuevos derivados acetidfnicos de la fér-

mula general I

R €=0 R
.o 3
c . //N~N
VAN :
R2 C=0 R4 I

En esta férmula significan R1 y R2 grupos
bajos igrales p distintos de alquilo, arilo o aral-
quilo; Ry puede estar por un &tomo de hidrégeno o por

un grupo acilico y Ry por un grupo alguflico o un res
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to piperidilo-4. Adends R3 ¥y Ry pueden significar
hidrégeno o grupos iguales o distintos de arilo o
araquilo, Finelmente Ry ¥ Ry pueden formar, junto
con el &teme de nitrégenc, que se encuentra fuera
del anillo acetidinico, un sistema heterocfclico sa
turado ¢ insaturado de 5 o € niembros, que puede estar
sustituido por restos ardmaticos o puede contener adn
vn sesundo 4dtomo hetero. De acuerdo con la presente
invencién, estos comprestos se obtienen reaccionando
deriveados hidracinicos de la férmula general II
R3l
N-NH, II
Rye

donde R3 y Rz juntos forman un grupo alguilidénico o
tienen el mismo significado cowo Ry y Ry en la férmula
I, con la limitacidn de gue ambos no pueden significar
hidrégeno, con derivadeos reaccionables del dcido malé~
nico que estdn substituidos por Rq vy Rp, y, en caso da
do, se disocia el grupo acflico o alquilidénico. La in
vencidén abarca asimismo la ulterior elaboracién de com
puestos de la férmula I arriba indicada, donde R3 ¥y Ry
sigrifican hidrégeno, condensando estas substancias cen
1-alouilo=4piperidonas a hidrazonas de la férmula gene-
ral III

R-; C=O\

~ SN .
/ N, A= <. P N-Alkyl  III

Ho C=

U —

veduciende éstas y, en caso dado, acilando el grupo
anino secundarios La Presente invencién se refiere a

un procedimiento para la obtencidn de nuevos derivados
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2,4-dioxo-acetidinicos gque se caracterizan porque en
la posicibn 1 estdrn sustituides por un grupo aminico.
fete puede ser uan grupo anfnico libre o acilado, pri-
mgrio o secundario, pero también terciario, es decir,
qve puede estar libre o sustituidc por distintos gru-
pos aliféticos, aromdticos o ariloalifédticos, 0o con

el resto N-alquilo-piperidinico. Ademds este grupo pue
de Forrmar por sf mismo elmiembro de un sistema satura~
do o insaturado heterociclicc de 5 o 6 niembros, gu

atin puede contener otro &tomo heterc o estar sustitvido
por restos alifdticos o aromdticos. En Ila posicidén 3 los
nuevos derivados acetfdiniccs I1levan dos sustituyentes
zlifdticos, aromdticos o ariloalifdticos.

De acuerdo con el presente procediemiento, los
nuevoe derivados acetidfnicos se obtEnen goteando uvn de-
rivado hidracinico unilateralmente mono- o bisubstituido
pee, (M-rmetilo-piperidilo-4)-i-idracina, disvelto en un
disolvente orgdnico, tal como tetrahidrofurano, cloruro
metilénico, cloroformo, benzol, enfriando ¢ a témperahi-
rg de ambiente, a una solucidén de un derivado de dcido
malénico reaccionable, por ejemplo dicloruro difenilo-
malénilico, mezclando la mezcla en solucién acvosa de
hidroxido de slcali o una base terciaria como trietiloa-
mina, con objeto de ligar el clorohidr§geno que se libe-
ra y dejando finalmente la mezcla, para completar su
reaccién, reposar por si sola durante ciertohiempo a tem
peratura de ambiente o a temperatura mds elevada.

Como disolvente es asimismo adecuada una base
orgénica terciaria, por ejemplc piridina, pudiendo

entonces suprimirse la adicién de un agente librador
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del hidrégenc. Los productos finales.soﬁ, a tempera-
tvra de smbiente, compuestos sélidos cristalinos. De
le mezcla de reaccién se pueden aislar por métodos
usuales, por ejemrplo, mediante vaporizacidén de la meg
cla de reaccidn y limpieza del residvo por cromatogra
ffa y/o vor recristalizacién. Los compuestcs se pueden
destilar en vacio sin descomposicién, razén por la
que se pueden limpiar también por fraccionacidn, en va
cfo. En caso d¢ enplearse, como material inicial, un
derivado hidracfnico aciladc, entonces se obtienen se-~
gln el presente procedimiento, derivados 1-aciloamiro-
acetidfnicos. $i se tiene la intencidn de obtener el
coupuesto libre de acilo, entonces se puede digociar el
grupo acflico sesin métodos ya conocidos, por ejemplo,
por calentamiento con dcido mineral.

Pare obtener derivados acetidinicos con grupo
amino libre eh la vosicidn 1 se condenm ventajosanmente
vna hidracina alguilidénica, por ejemplo hidracina iso-
propilidémica (acetona-hidrazona) con un derivado de
4cido naldnicc resccionable, por ejemplo, dicloruro dig
tilomalonflico, v del producto dé condensacién se disoe
cia el grupo alguilidénico por métodos ya conocidos. Las
1-znino-2,4-dioxo-acetidinas, as{ obtenidas, se pueden
seguir elaborando reacciondndolas con una ¥-zlguilo-4-
piperidona e1 etenol ¢ en un disolvente orgdnico indi-
ferente, como por ejemplo cloroforme, clorurec netilénieo,
tetrahidrofurano o benzol y reduciendo la hidrazona for-
nada con hidrézeno, cataliticarmente excitade, a la hidra
cina deseada. 53 sc¢ desean obtener de esta ranera conpueg

tos acilados, entonces se puede introducir el grupo acili
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Las acetidina-2,4-dionas nwnevas obteridas
segin el presente procedimiento representan una nueva
clacse de compuestos que, debido a sus excelentes pro-
piledades fermacodindmicas y toxicidad muy reducida son
adecuadas en ;rado méximo para su empleo cono medica=
mentos. Lvchos de éstos muestran en los ensayos con
aniimales un fuerte efecto restrictivo de la inflamzcidn
(antiflogistico).kestringen la formacidn del cedema que se
presenta en la rata despuée de la splicacidn subcutdnea
de formelina. Ademds, tienen un fuerte efecto analgético.
Los preparadcs se carscterizan por su buena compatibili-
dad local y por st reducida toxicidad. Son adecuados pa-
ra el tratamiento del reumatismo crénico, la poliartri-
tis reumédtica crdnica y diferentes procesos artriticos.

La férmula estructural de los nuevos compues-
tos muestra que sus moléculas contienen orupos reaccio-
nables. e desprende de ello, que las sustancias obteni
das de acuerdo con la presente invencién por via gquimica
se preden transformar en otros productos; éstos son asi-
misno farmacolbgicamente activos y por lo tanto se pueden
enplear co:ao medicamentos, Los compuestos obtenidos se;iin
la pesente invencidn se pueden, por lo tanto, emplear co
no productos intermedios para la obtencidén de medicaren-
tose

#n los sipuientes c¢jemplos, que aclaran la
ejecuciédn del procedimiento, y sin embargo no limitan
en forma alsuna el ulcance de la presente invencidn, se
indican todas las tempergturag en grados Celsio. Los

puntos dé fusibén y de ebullicidn estdn sin correzire
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Liemplo 1 l1=feniloamino=3,2-difenilo~c,4-

dioxc-acetidinae

A una solucién de 2,93 gr. de dicloruro di-
fenilomalcnflico er 40 cm3 de cloroformo se gotea len
tamente, ggitandc y enfriandc con hieleo, una gsolucién

2,8 cmd detrietiloamina

o

de 1,08 g de fenilohidracina j

S o
en 30 cml de cloroformo. Tew inzda la adicidn se sigue
agitando le mezcla durante dos :oras a temperatura de
anbienve, después se lava consecutivarente con dcido
clorhidrico 2-n y colucién de sosa 1l-n, ce seca con cul
fato de sodio y, en vacfo, se vaporiza hasta secar. Re-
cristalizando una vez el productc en bruto de etanol-li
groina se obtiene la l-feniloemino-3,3-difenilo-2,4-dio
xzo-zcetidina en agijae del punte de fusién 115-1162 que,
desyrés de recristalizar varias veces,s 116,5-117,52, es

el grado de su subida.

siemplo 2 1-(l’-netilo-piperidilo-47)-arino-

Js3-difenilo-2,4~dioxo—acetidina.

A wna solucidn de 47,5 g de diclorvroe difeni-
lo-malonflico er 275 cm3 de tetrahidrofurano se gotean,
agitando y enfriande con hielo, primeramente una solu-
cibn de 20,91 g de (l-metilo-piperidilo-4)-hidracina en
80 cx3 ge tetrahidrofuranc v despuds 45 am® e trietilo
anina. &4 continuvacidn, y centinuando la agitacién, se
caliente dvrante 4 horas hasta hervir. Despés de enfriar
se diluye con éter, se extrae ccn dcide clorhfdrico 2-n,
el extracto acvoso 4cido se pone, enfriando con hielo,
alcalino con sosa calctica concentrada y se extrae con

cloroformo. 1l exirameto clorofdrmico se seca sobre sul-

fato de sodic y se vaporiza en vacfo. uI residve crista
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lino se recristaliza una vez de etanol. Se obtiene

la 1=(1l’-metilo-piperidilo 4¥-arino-3,3-difenilo-2,4-
dioxo-acetidina er agujas bastas del punto de frsidn
173-1742, &1 nidrocoruro, recristalizado de etanol-éter,
funde a 228-237¢.

Biemylo 3 1=(J‘-metilo-piperidilo-4’)-amino=—

3,3-dietilo=2, 4—dioxo—acetiding.

A una solucibn de ¢,85 g de dicloruro dietilo
malédnilico emn 20C cm3 de cloruro netilénico se gotea
lentamente, agitando y enfriando con hielo, una solucibn
de 6.45 & de (l-metilo-piperidilo-4)-hidracina y 14,0 cm>
de trietiloamina en 7C cm3 de cloruro metilénico. Temina
de la adicién se sigue agitando la mezcla durante Z horas
a texperatura de ambiente, després se agita con sosa cads
tica al 20 %, frfa como hielo y saturada con sal corwin,
se geca con sulfato de sodio y se vaporiza en vacfo. El
residuo se extrae a temperaturs de ambiente con éter, se
filtra lo insoluble v el filtrado se vaporiza en vacio.
¥l residuvo se extree con petroléter hirviendo, €l CXLSTEC
to se filtra claramente a través de un filtro de vacio
de cristal y se vaporiza & un peguelio volumen con lo gue
cristaliza la 1-(1’-metilo-piperidilo-4’)-amino-3,3~-die
tilo=-2,4~dioxo-acetidina en agujes delgadas cnmersfiadac,
Tespués de volver a recristaligar de petroléter le sus-
tencia funde a 94-952. xl hidrocloruro funde a 2£7-22G¢,

hiemplo 4 1-{3‘-mctilo-piperidilo-4Y-acetiloa

nino=3,3-difenilo-2,4—dioxo~a2cetidinas

A una solucién de 5,86 g de dicloruro difenilg
nalonflico en 160 em3 de clorofornio se agresa gota a pota

lentamente y agitando, asf{ como enfriando con hielo, una



L4 solucidédn de 3,42 g de w-acetileno-w—(l-metilo~piperi-

3

dilo~-4)-l:idreacina y 5,6 cm3 de trietiloamina en 80 cm
de cloroformo. A continvacién se sigue agitando la mez
cla de reaccién durente 1 hora a temperatura de ambien
5. te, decpués se agita con sosa cadstica al 20 %, fria
como el hielo, se seca sobre svlfato de sodio y se va-
poriza en vacio. &l residuo se diguvelve en dcido clor-
nidrico 2-n, frfo como el hielo, lz solucién se lava con
éter, desyués se pone alcalina con sosa cadstica fria
10. coro el hielo y, enfriando con hielo, =se extrae con clg
roformo. &l exsracto clorofdrmico sc¢ seca sobre sulfato
de sodio y se vaporiza en vacio. #1 rpoducto en bruto
eristalino se recristaliza de éter-cloruro-metilénico-
petroléter obteniéndosc asf la 1-(1’-metilo-piperidilo-47)
15 -acetiloanino~3,3~difenilo=-2,4-diocxo—acetidina pura del
punto de fusidén 175%.

Biemplo 5 1-(1’-netilo-piperidilo-4%)-aceti-

lo-gmnino—3,3~dictilo-2,4~dioxo-acetidinge.

A una solucién de 9,85 g dz dicleruro dieti-
lo-malonflico er 250 cm3 decloruro metilénico se gotea
lentamente, agitando y enfriandc con hielo, una solucién
de 8,55 g de w-acetilo-w—(l-metilo-piperidilo—-4)-lidra-
cina y 14,0 cm3d de trietiloamine en 1COcm3 de cloruro
netilénico. A continuacién se sigue agitando la mezcla

durante I horas o te.yeraturse de ambiente, después se

N
N
.

a;ita con sosa cadstica al 20 % frfa como el hielo y
saturada con sal comdn, se seca sobre sulfato de sodio
v se vaporiga en vacio. &1 producto en bruto se¢ disuvel
ve en Locc metanol, la solucién se rmezcla con deido

30 clorhfdrico netandlico hasta que reaccione dcida y en



vacio se vuperiza hasta secar, 1 hidrocloruire de lg
1~(1’-netilo—piperidilo—4“)~acetiloamino~3,3-dietilo-
2,4-dioxo~acetidina se recristaliza d¢c¢ acetona-&ter ¥y
funde a 228-23192, La hase libre ce puede cristalizar
Se de 4ter-petroléter (Prisnas)e

mjemplo 6 1-(1’-metilo-piperidilo-4’)—amino—

—~difenilo—2,4~dicxo—acetidince.

Se calientan al reflujo, a 1002, (¢,5 =z de

1-(1’~metilo-piperidilo-47)-acetilo~anino=3,3-difenilo-

10. 2,4~dioxo-acetiding {Cbiuridc cc:r el ejemplo 4) con
~ 25 em” de &cido clorkidrice Z-n. Ia solucidn se enfrie

& 0%, después de 0-52, se pone alcalina con sose cels-—

tica concentrada v se gxtrae con cloroformoe =l extrac

to ce seca y se vaporiza en vaclo. 1 residuo cristali
15 za en azujas al humedecer con éter. Los cristales funden

e 173-174% y dan, en rezcla con el material inicial, wvna

fuerte depresidn, pero ninguné con &l comruecto descri-

to en el ejemplo 2.

Sjemplo 7 1-(1’-metilo-piperidilo-4°)-amino-

20. 3,3-dlietilo-2, ddioxo—acetidings

Se calientan 2,4 g de 1=(1’-metilo~-piperidilo-
4%)-acetiloamino=-3,3~dietilo~&,4~dicxo-acectidina (obteni
da sepdn el ejemplo 5) con 2C cns de €eido clorhfdrico
G,385-n durarte 1 hora al bafic Larfe y la solueibn se

25, vaporiza en vacio hasta secar. El residvo se ajita con
coca calstica al 2¢ %, frfa como el hielo, y saturada
con sal comin, y con cloroformo, la solucién cloroférmi-
ca se secz gobre sulfato de sodio y se vaporiza en vacio
Tesyprée de recrigtalizar cos veces de petroléter se obtig

30. ne.el compuesto, libre de acetilo, en forma de cristales
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del punto de fusidn 92-93%. Con ¢l compuesto descriii

en ¢l ejemplo 3 nc dé depresidn algvna.

Giemplo & l-acetilosmino=—3,3-difenilo-2,4-

dioxo acetidina

A una soluciédn de 11,72 g de dicloruro dife-
nilo-malorilico en 250 cm3 de cloruro mebilénico se go-
tean lentamente, agitando y enfriando con hielo, uvna sg
lucién de 2,96 & de acctilohidracina y 11,2 em3 de trie

tiloamina en 100 em3 de clorurc metilénico. Terminada la

ive azitando la colucidn durante 1 hora sin

T

adicién se

m

enfriar v despgués se vaporiza en vacio hasta gue se for-
me vne fverte separacién de sal. Se diluye con éter al
doble de = voldmen, después de reposar poco tiempo ce
£iltre €l hidroclorurc trietilcaninico y el filtrado se
vaporiza en vacfo. Bl producto en bruto cristalino se
recristeliza de &ter—-cloruro netilénico-petroléter. Se
obtiene la l-acetiloamino-3,3-difenilo-2,4~-dioxo-aceti~
dins en cristales del punto de fusibn 174-176¢

Zijemple 9 l-amino-3,3-difenilo-Z2,4-dioxo-ace-

tidinae.
Se calientan al reflujo sobre el bafio laria,
durante 2 hora, 1,0 g de l-acetiloamino-3,3-difenileo-

2,4~dioxo~acetidina (obtenida sezn el ejemplo &) con

10 cm® de dioxano. A continuacién se enfrifa la mezcla

[&]

a 0%, & este temperatura se pone alcalina con sosa cal

tica concentrada y ce exirae con cloroformoc. La solucién
clorférmica, secada sobre sulfato de scdio, se vaporiza

en vacfo. Se obtiene agsf un aceite gue, &l reposar, crig
talizga solo, La l-erine-3,3-difenilo-Z,4-dioxo-ccetidina

cristaliza de cloyuro metilénico-petroléter en agujas
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del punto de fusidén 12¢-122

©jemplo 10 1-(piperidilo-l")-3,3-difenilo-

2,4—dioxo-acetidinge

La solucién de 14,6 g de dicloruro difenilo-

(i

nalonflico er 12C cr” de Yetrahidrofurance & rezcla,

erZriandc con hielo y agitando bien, con 14 em3 de trie

tilcamina y a continuacidn, gota a zota, er el plazo de

vnia horz con 1z sclucién de 5 gz de l-amino-piperidina

er 140 cm> de tetrahidrofuranc. A continuacidn se calien
ta Qurente 5 horas hasta nervir y después de enfriar la
nrezcla fe regecidr se filtre del hidrocloruro trietiloa-
nfnico rrecipitado. @l filtrado claro se vaporiza s T7Ce,
bajo presidn redvcids, racta secar. El residuo viscoso
espeso se recibe en unos 2CC cm3 de tna nezcla de voli-
menes irueles de benzol y petroléter, se filtra de la
stetancia insoluble y la solucién claraz se vierte scbre
una columna de 40C g de 8xido de aluminio. La columna se
eluye con la mezcla benzol/petroléter (1:1l) y todo el
eluade ce vaporiza bajo presién reducida, a 702 hacta
secar. Del residuo espeso se obtiene por cristalizacibn
fraccionada con &ter y petroléter la 1-(piperidiloe-17)-
2,4~dioxc-3,3~difenilo-acetidina pura del punto de fusibn

£0-81¢,

Bjemplo 11 L-(pirrolidilo-l')-3,3-difenilo-
2,4-dioxo~acetidinz. _

La solucién de 14,65 g de diclorvro difenilo-
malonflico en 25C cm3 de cloruro metilénico se mexcla
a temperatuvra de ambiente, agitando bien, gota a gota
con la solucidn de 4,2 g de l-aminopirrolidira en 100

om3 de trietiloarina. Se aigue gritendo durante la noche



y a conbtinuacidn se

turbia, una vez con

1z -

extrae la solucida ligeramente

150 cmS de solucidn saturada de

bicarbonato de sosa y, a contirvacidn, dos vaces, cada
una coa 150 cmd de asua. & antinuvacidn se vaporiza el
5e cloruro metilénico a 508 bajo prewidn reducida. =l re

giduo e disuelve an aprox. 200 cus de vna aezelu de
heaizol/petroléter 1t1l y la solucidn se vierte sobre
una columna de 400 & de dxido de gluaninio. La columna
se eluye con lu riczela 12 diisolventes benzol/petroléter

10. (i:1) v 1 eluado se vanoriza 1asta secar bajo presidn
reducida a 702. 1 residuo obtenido se destila en alto
vacio en el tubo esférico. De la fraccidn gue se obtie
ne a 200~-20C2 bajo 0,3 m: se puede obtener, por ciista
lizacidn con &ter v petroléter, la l-(pirrolidilo=-1’)-

15 3,3-difenilo-2,4-dioro-acatiiina pura, Punto de fusidn
T7-792.

La l-amino-pirrolidina necesarig como material
inicial se obtiene de la sizuiente nanera: La solucidn
de 71 s de pirrolidina en 75 cud de agua se neutraliza,

20. enfriando con hielo y agitando bien, con la cantidad cal
culada 4c¢ deido sulfdrico al 3%, ¥y, a continuacién, se
megela zota a gota con la solucidn de 170 g de nitrito
de sodio en 220 cm3 de aszuae La tenperatura de la mezcls
de reaccidn no deve gobrepasar los 102, Terminada la adi

25. cidn de lz solucidn de nitrito de sodio se simue agitando
ain durante una hora a texperatura de aubiente y a conti
nuacidn se extrae variac veces con éter. 21 extracto ge-
cado asobre sulfato de sodio se vasoriza bajo presién re-

ducida hastu secar y ¢l residvo se fracciona. La l-nitro-

tel

. PN e o] VO B 6 -
30. so-pirrolidina uhierve a 9¢,5-C9,5%¢ wajo 12 mm Hz.

¢
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La suspensidén de 14,5 ; de hidruro de litio~
aluminio er $00 om3 de tetranidrofurano abs. se mezcla
a temperatura de ambiente, gota a zota, coa la solucidn
de 37,65 = de l-nitroso-pirrolidina cn 500 e de tetra
hidrofurano abs. Se sijue agitando durante la noche y
entonces se descoapone la nezcla de reaccidn, enfriando
con hielo, bajo atmbésfera de nitrésgeno, con una solucién
de 100 g de hidrdxido de sodio en 100 cn’ de azua. Se
decanta la solucidn tetranidrofurdnica, la precipitacidn
pegajosa, que queda, se lava con cloruro metilénico y
los extractos orgdnicos reunidos, secados sobre hidréxido
de sodio, se vaporizan bajo vresidn normal hasta secar.
llediante fraccionizacidn del residuo bajo presidn atmos-
férica se obtiene la l-aminopirrolidina pura. Punto de
fusidn 120-122%,

miemplo 12 1-(1’-stilo-nineracilo~4’)=3,3~

difenilo-2,4~-dioxo~acetidina

La solucién de 14,65 gz de dicloruro difenilo-
amonflico en 250 cm3 de cloruro de vetilénico se mezcla,
enfriando con 2ilelo y azitando bien, gota a zota, con
la solucidbn de 6,45  de l-etilo-4-anino-piperacina en
100 cm3 de trietiloanina. 3¢ sizue azitando durante la
noche & temperatura de ambilente vy a continvacién se ex-
trae la mezcla de reaccibn dos veces, cada wna con 75
em3 de soluecidn de bicarbonato sddico saturada y después
otras dos veces, cada una con 100 cm3 de amua. 31 cloruro
metilénico se vaporiza eatonces a 602 bajo vresidn redu-
cida y ¢l residuo viscoso se degtila en alto vacio en el
tubo esférico. De la fraccidn obtenida a 200#2508/0,3 mm

se obtiene por cristalizacidn repetida de &ter petroléter
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1z 1-(1‘-2tilo-piperacilo-47)-3,3~difenilo-2,4-dioxo-
acetidina pura del punto de fusidn 93,5-96,5%. Para ob
tener el hidrocloruro se conduce en la solucién etérica
de la base clorhidrégeno caseoso, hasta que la reaccidn
sez fcida al congo. se filtra el hidroclorurc en bruto
precipitado vy recristalizando dos veces de etanol/éter
ge obtienc el nidrocloruro puro de la l-(lZetilo-pipera
eilo=4")=3,3-difenilo-2,4-dioxo~acetidina del punto de
Praidn 199,5-203,52 {descoaposicidn). £l hidrocloruro
cristaliza con una molécula de danol.

Sjeuplo 13 1-(1’-isojropilo-piperacilo—4°)—

3,3-difenilo—-2,4~-dioxo—-acetidinae.

La solucién de 8,2 z de dicloruro difenilo-
malonf{lico en 200 cn® de cloruro metilénico se mezcla
a temperatura de ambiente y agitando bie, gota a gota,
con la soluecibn de 4 g de l-isopropilo-4-aminopiperaci
na en 100 cm3 de trietiloaniinze. 3¢ sisue azitando duran
te la noche y entonces se cxtrae la nezcla de reaccidn
dos veces, cada una coa 100 cm3 de solucién de bimrbona
to sédico y dos veces, cada una con 100 en3 de azua. Bl

(o]
crloruro netildnico se vaporiza entonces a 602 bajo pre-

ct

gidn reducida y el residuo viscoso se destila en zlio
vacio en el tubo esférico. De la Traccidn gue se obtiene
a 200-2452/0,3 am se obtiene, por cristalizacién fraccio
nada de éter y petroléter, la 1-(1’-isopropilo-piperaci-
lo-4’)=3,3-difenilo~2,4-dioxo~acetidina pura. Punto de
fusidn 101-103%. Para la obtencién del hidrocloruro se
me,cla la solucidn metandlica de la base con un peguefio
exceso de 4cido clorhidrico netaadlico y se vaporiza

a secar. Jzopués de recristalizar dos veces 2l resi-

U
cr

has
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duo de etanol/&ter se obtiene el aildrocloruro puro de

1la 1—(1'—isopropilo-piperacilo—4f)-3,3—difen110_2,4-
dioxo-acetidina (punto de fusidn 241-2462 (descompPe).

A1 hidrocloruro cristalizae con tna molécule de etanol.

gnilownino=3,3~difenilo~2,4—

dioxo—-acetidina.

A una solucidn de 14,65 3 de dicloruro difeni
lo-malonfilico ea 50 om3 de piridina abs. se zotea, en-—
friando y agitando bien a 52, una solucidn de S,2 g de
v, w-~difenilo-hidracina en 30 cm de pfiridina. Se azl
ta afin durante 4 horas a teunperatura de ambiente, se
vierte entonces gsobre agua, ze¢ filtra la precipitacidn
gseparada, se le lgva blen con agua y se seca. &l pro-
ductao ¢n bruto se recristaliza fraccionado alternati-
vamente de cloroformo y acetona. Se obtiene primero al-
0 de 4eido difenilmaldénico-bis—(difenilo-hidracina) de
muy diffcil solveidn en cloroformo, y después, como pro
ducto principal, de acetona, la l-difeniloamino-3,3-di-
fenilo-2, 4-dioxo~acetidina. Bsta cristaliza en yplaeas
que funden a 156-137%,.

Siemplo 15 1-difeniloamino-3,3-dietilo=2,4—

dioxo-acetidinge.

A una solucién de 3,94 z dicloruro dietiloma
lonflico en 25 cmd de bvenzol sc sotea nrimerzaente una
golucidn de 3,68 de w, w-difenilo-hidracina en 15 cmd
de benzmol v desyuéds, azitando bien a 52, 16 cm3 de sosa
cadstica 2,52-n. 5e agita durante 1 hora a 52, después
dvrante 4 horas a Semperatura de ambiente, se filtra
la precipitacidn obtenida, la(;dietilo—dcido nalénico=~

bis—{ditenilonidracida) , 1a solucién benzélica se lava
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con agua ¥ solucidn de sal comin, se seca sobre sulfa-
to de sodio y ge vaporizae. Bl residuo se frota con &ter,
se Tiltra poco dietilo~dcide malénico-bis—(difenile-hi=-
dracida) y, desrués de vaporizar el &ter, ne degtila la
5, lejfa madre en ¢l tubo esférico. La fraccidn que se ob-
tiene bajo 0,02 mm Hg de 130-1602 44, después de recris
talizar de metanol, la l-difenilo-amino-3,3-dietilo-2,4
-dioxo=-acetidina en primase. Estos funden, desnués de

cristalizar de hexano y metznol, a 31-839.

10. ajenplo 16 1-=(i-hencilo-N-fenilo)-amino-3,3-

difenilo-2,4-A2ioxo—acebidina

A una solucién de 5,86 z de dicloruro difeni-
lc-nalonflico en 25 cms de piridina se gotea, enfriando
v azitando, una solucién de 3,96 5 de w-bencilo-w-fenilo-
15 hidracina en 25 cms de piridina. Se agita adn durante 5
noras a temperatura de ambientve, se filtra entonces el
hidroeloruro piridfnicoe precipitada y el filtrade se va
poriza en vacio. 1l residuo se disvelve ea cloroformo,
la solucidn se lava con agua, 4dcido clorhfdrico 1-a frio
20, v solucidn de bicarbonato sddico, se scca sobre sulfato
de sodio v se vaporiza. <l residuo viscoso, marrdn oscu
10, se disuelve en metanol caliente con lo gue con el
calor ya enpieza la cristalizacibn. La l-{#-bencilo-H-
fenilo)-amino=3,3-difenilo-2,4=dioxo-acetidina crista-
liza en prisma:s que, después de recristalizar de etanol
vy acetona funden a 139-1418.

ia] emplo 17 }_:fenilomnino—li,:i-diet ilO"g,ﬂ—"

dioxo-acetidina

A vna usolveidn de 15,76 z de dicloruro die-

2 A
30. tilo-malonflico en 100 em” de piridina se otea a 3%,
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acitande bien, una solucida de 8,64 z de fenilohidra-—
cina en 50 cmd de piridina. 3e agita durante 4 horas

a temperaitura de aasbiente, se filtra del hidrocloruro
piridinico precipitado y la solucidn se vaporiza. Hl
residuo se mezcla con asua de hielo y éter y se filtra
del dictilo-decido malénico-bis~(fenilohidracida) ijso-
luble. Se scepara la capa acuosa, la solucidn éterica

se agita primeraente tres veces con decido clorhfdrico
l-n frfo, despuds cinco veces con solucidn de potasa,
se seca sobre sulfato de sodio ¥y se vaporiza. sl resi-
duo se disuelve en tetraclorocarbono y se mezcla con
hexano, con lo que cristaliza la l-fenilo-amino=-3,3-
dietilo-2,4-dioxo-acetidina. Punto de fusidn 72-752. La
lejfa madre se vaporiza y el residuo se cromatosrafia
en 100 g dé 8xido de aluainio neutral. De las fraccio-
nes eluadas con benzol se obtiene, por cristalizacién
de tetraclorocarbono/nexanoc, otra cantidad més de l-fe-
niloamino-3,3~4dietilo-2,4-dioxo~acetidina del punto de
fusidn 76-772,

sjemclo 19 l—(carbazolilo=0’)=3,3-dietilo-

2,4—~dioxo-acetidina

A una solucién de 3,94 7 de dicloruro dietilo
malonflico en 25 cm3 de piridina se gotean, agitando a
52, una wolueidn de 3,64 3 de 9-aminocarbazol en 10 cm3
de piridinae. se aglita durante 16 horas a temperatura de
ambiente, se filtra del hidrocloruro piridinico precipi
tado y el filtrado se vaporiza en vacio., £1 residuo se
disuvelve en cloroformo, la solucidn se lava con agua,
4cido clorhfdrico l-a y solucidn de bicarbonato sédico,

se seca do0vye sulfaso de sodio y se vaporiza. &1 residuo
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ge disvelve e1 etanol caliente. Con el frio se pre=~
cipita la 1-{carvazolilo-9‘)=3,3-dietilo-2,4-dioxo~
acctidina =2 forma de prismas largos del punto de fu

gién 120-1222, La lejfa madre suninistra una fraccidn

3

Se del punto de fusidn 116-1179; Esta se hierve con 20 cn
de bter, 32 filtra lo insoluble, la solucidn etérica se
vaporiza ¥ el resijuo se crisializa de etanol. e obtie
ne as{ otra fraccidn méds del punto de fusidn 117-120%¢,
51 compuesto funde despuéds de recristalizar dos veces

10. a 120-122¢2,

sjsunlo 19 1-{carbazolilo-=0‘)-3,3-difenijlo—

- ——

2,4-dioxo-acetidina

._..

A utna solucibn de 5,34 g de dicloruro difeni-

lo-malonflico en 25 cin® de piridina se zotea, agitando

15 a vinos 5 2, wnia solucidn de 3,64 ~ de 9-amino-carbazol
en 10 cud de piridina. Se agita durante 16 horas a tem-
peratura de ambiente con lo gue la mezcla de reaccidn se
s0lidifica a2 una masa espesa. Se vierte sobre azua de
hielo, se filtra la srecipitacién, se lava bien con agua

20. y se seca. 31 wroducto en bruto se cristalizma fracciona-
damente alternativamente a partir de una gran cantidad
de acetona y cloroforuo. Se obtiene as{ la l-(carbazoli-
10-9%)=3,3-difenilo-2, 4~dioxo-acetidina en prismas del
punto de fusidn 249-2512 que se disuelven muy diffcilmente

25, ea casi todos los disolventes usuales, pero gue, sin em-
bargo, se puede recristalizar de acetona.

Bjemplo 20 I-~{H-hengilo--Ffenilo)-amino—3,3—

dietilo-2,4~dioxo~acetiding

A una soluecién ds 3,94 g de dicloruro dietilo-

30. malonfiico en 25 and de niridina se zotea, azitando a
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52, una solucibn de 3,96 g de w-vencilo~w—-failo-
nidracina en 25 e de piridina, se ajzita durante

5 horas a temperatura de ambiente y la solucidn £~
trada del nidrocloruro piridfnico precipitado, se
vaporiza en vacio. La solucidén del residuo en clorg
formo se lava con agua, 4cido clorhfdrico l-n frio

y solucibdn fria de bicarbonato sébdico y, después de
secar sobre sulfato de sodio, se vaporizae. De la solu
cidn del residvo en éter cristaliza asujas que, a2l re
cristalizar de metanol, dan una reducida cantidad de

vna sustancia del punto de fusidn 202-207%. La lejfa
nadre metandliea deja, al varorizar, un residuoc que

gse digiere con nexano hirviendo. La soluciédn hexédnica
filtrada sobre carbdén d4, al estrechar, prismas bastos
del punto de "usidn 75-82%, La lc¢j{a madre etérica se
vaporiza v el residuo aceitoso destila en el tubo es-
£érico. La fraccidn principal, que destila dbajo 0,08 mn
Hz a 140-170%, se vaelve a destilar (punto de ebullicidn
140-1552/0,03 un Hg) y despuébs se cristaliza de metanol.
3¢ obtienen prismas del punto de fusidn 73-82¢. Las dos
fracciones de vunto de fusidn bajo se reunen y se recrig
taiizan pri.ervaszente de hexano v después de metanol. Se
obtiene as{ la 1-(H-bencilo-H-fenilo)-anino-3,3-dietilo-
2,4~djoxo~acetidina del punto de fusidn 81-83e.

Biemnlo 21 1—-(2 “—netilo—niperidilo-47)-~

carbofenoxi-anino—-3,3—-dietilo-2,4~dioxo—acetidinae.

A una solueién de 3,16 g de dicloruro dietilo-
nalonflico en 100 cm3 de clorurc metilénico se gotea
lentanente, agitando y enfriando con hielo, una solucidn

de 4,0 z de w-carbofenoxi-—w—-(l-netilo-piperidilo-4)-
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hidracina y 4,5 cn” de trietiloamina en 50 om3 de
cloruro metilénico. A continuacidn se sisue azitan

do la mezcla durante 2 horas a temperatura de ambien
te, después de agitar con sosa caustica, frfa coumo

el hielo, al 20 % y saturada con cloruro de sodio,

ge seca sobre sulfato de sodio y se vaporiza en vacio.
El residuo se cristaliza de petroléter. Punto de fusidén
33-908. E1 hidrocloruro funde después de recristalizar‘
de acetona-8ter o 243-2452,

Bienplo 22 l-fenilocarbanoilanino-=3,3—

difenilo~2,4—diccto~acatidinag

A una solucidn de 9,77 z de dicloruro §ife-
nilomalonf{lico en 200 cm3 de clorurc metilénico se zo0
tea agitando y enfriando con hielo una solueién de 5,04
g de 4~fenilosemicarbacida y 9,45 an de trietiloanina
en 150 cms de una mezcla de cloroformo-tetrahidro-fura—
no. Teriinada la adicién se sisve agitando la solucién
durante 5 horas a temperatura de ambiente vy después se
vaporiza al bajlo Harfa hasta que empieza a cristalizar
el hidrocloruro trietiloaminico. Después de dejar repo
sar en frio se filtra, el filtrado se estrecha fuertee
nente en el bafio Marfa v se mezcla con &ter, con lo que
se precipita la 1-fenilocarbamoilamino-3,3-difenilo-2,4
diceto~acetidina en forma cristalina. Degpués de filtrar
se recristaliza el derivado acetidinico de cloruro ueti
1énico-acetona-petroléter. Punto de fusidn 183-185%,

sianolo 23 1-(1’-metilo-piperidilo—47)-ben-

zoilamin 0-3,3-dietilo-2,4-dioxo-acotiding

A una solucidn de 3;94 g de dicloruro dietilo-

nalonflico en 100 cm3 de cloruro metilénico se gotea
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lentmuente, ajitando y enfx"f.aréo(ﬁoslﬁeli, una so-

lvcidn de 4,66 g de w-benzoil-w-{l-netilo-piperidilo

2 . .
~4)-Hidracina v D,6 on” de trietiloanina en 100 cm3

de cloruro metilénicoe A continuacibén se sigue agitan
do lz meszcly durante ly horas a tewperatura de aabien-
te y despuéds de agitar con sosa cadstica al 20 %, fria
como el hielo, y saturada con cloruro sbdico, se ceca
sobre sulfato de sodio y en vacio se vaporiza hasta
secar. &1 residuo se recristaliza de éter-petroléter.
Punto de fusién 93—945. EL hidrocloruro funde después

de rectistalizar de acetona-éter a 215-2168%,

Bjemplo 24 1-(17-metilo-piperidile—-47)—

acetilo~aaino-3,3~dibencilo-2, 4~dioxo~acetidina.

A una solucidn de 5,7 g de dicloruro diben
cilo-malonflico em 150 cm3 de cloruro metilénico se
zotean agitando y enfriando con hielo una solucién
de 3,03 g de w-acetilo-w—(l-metilo-piperidilo-4)-hi-
dracina vy 4,97 cm3 de trietiloamina en 60 cn® de clo-
ruro metilénico. A continuacidn se sicue aszitando la
=mezcla durmnte 2 horas g temperatura de ambiente, se
azita con sosa cadstica, frfa como el hielo, al 26%

y saturada con cloruro s8dico, se seca sobre sulfato
de sodio ¥ el cloruro metilénico se vaporiza en vacio.
41 residuo aceiftoso se transforma con clorhidrégeno
metandlico en el hidrocloruroc. Despuds de recristali-
zar d1e etanol/éter funde la sal a 238-241%

fjemplo 25 1-(1’-metilo-piperidilo—47)—

geetilo—-amino~3,3~di-n-propilo-2,4~dioxo—~acetidina

A una solucidn de 4,5 g de dicloruroc di-n-

propilo-malonflico en 150 em3 de cloruro metildnico
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se zotea una solucidn de 3,42 7 de w-acetilo-—w-
(L-netilo-piperidilo=4)-hidracina y 5,6 cm3 de trie
tiloarina en 100 cwd de cloruro metilénico y se sigue
acitando durante 3 horas a temperatura de ambiente.

Se La elaboracidn se realiza como descrito en los ejem-—
plos anteriores. La 1-{i'-netilo-piperidilo-4f-acetilo
amino-3,3-di-n-propilo-2, 4-dioxo—-acetidina se recris-
taliza de petroléter. Punto de fusién 86-872. &1 hidro
bromuro funde, después de recristalizar de etanol~éter,

10. a 197-188¢.

Sjendlo 26 1-(1’-metilo=piseridiolo~-47)-

propioni-loamine=3,3-dietilo~2,4—-dioxg—acetiding

A una solueidn de 3,94 . de dicloruro dieti
lomalonflico en 150 cn3 de eloruro metilénico se zotea
15 agitando y enfriando con hielo una solucién de 3,7 g.
de w-propionilo-w—(1‘-metilo-piperidilo—47)-hidracina
Y 5,6 cm de trietiloammina en 100 cm> de cloruro meti-
lénico y se sigue azitando durante 3 horas a temperatd
ra de ambiente. La ulterior elaboracidn se efcctda en
20. la forma usuale La 1—(1‘-metilo-piperidilo-4‘)-propio-
niloamino-3,3-dietilo-2,4-dioxo—acetidina se recrista-
liza de petroléter. Punto de fusidn 67-682.

Siemplo 27 1-(1’-metilo-piperidilo—4‘)-n-

butiriloamino-3,3=dietilo=-2,4~dioxo-acetidinage.

25, A una solucién de 3,94 g de dicloruro dieti-
lomanolfnico en 150 cm? de cloruro-metilénico se gotea
agitando y enfriando con hielo una solucién de 3,98 g
de w-n-butirilo-w-(l-metilo=-piperidilo—4)-hidracina y
5,6 cm> de trietiloamina en 75 cm3 de clorurc metiléni

30. co y a taeiperatura de ambiente se sigue agitando durante
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3 horas. DLa ulterior elaboracidn se efectda en la
forma usual. La 1-(1’-metilo-piperidilo=4")-n-buti-
riloamin o-3,3-dietilo-2,4~dioxo-acetidina se recris
taliza de petroléter y funde a 72-73%, 1l hidroclory
ro miestra, desvuéds de recristalizar de acetona-éter
v de benzol, un punto de fusibén de 1938%.

SZjemplo 28 1= /netilo-{2eailo-tioccarbamoilo)

—amino / =3,3~-dimetilo—-2,4~dioxo~acetidina
-t

A una solucidn de 3,62 g de 2-metilo-4-fe-~
nilo-Siosemicarbacida en 10 cm3 de piridina se gotean
azitando a 0,52 3,33 g de dicloruro dimetilomaldénilico.
Después de agzitar durante lj horas se mezcla la mezcla
con 100 en® de 4cido clovhfdrico 1-a 2rfo. Despuds de
alzin tieupo se decantiza, ¢l residuo se frota con azua
se filtra y el residuc de filtracidn hidmedo se recris-
talize de etanol, con 1lo que sc¢ obitienen pocas azujas
finas ennaraiiadas. Después de ulterior rcecristalizacién
de benzol, etanol y éter sinteriza el compuesto a 1172
y funde a 118-120%,

Liemvlo 26¢ 1- /netilo-(fenilo=tioccarbuiocilo)

[ =

ik

. 7 - s B BT A e s RO IR
—aino [ =35 3=8ietil 0= dmdiOxte—r O a s
s od

A una solucibn de 5,46 g de 2-netilo=4-Tenilo-
tiggetricarbacida ean 15 cm3 de piridina se gotean a 02 y
agitande 5,61 gz de dicloruro dietilonalonflico. Se azi-
ta a’n durante 1 hora a 02, se azrezan 150 em” de 4deido
clornfdrico 1-an frfo, cristalizando entonces, después
de alzdn tiempo, el aceite precipitado. Se filtra, los
crigtales se lavan con dcido clorhidrico y agua y se
recrigtaliza de netanol y a continuvacidn de éter acéti-

co. Barritas del punto de fusién 151-154. siterizacidn
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3jamplo 30 1- /metilo—(fenilo=tiocarbanoilo)

-amino7—3,3—di-n—pronilo—2l4—dioxo—:c@tidina

A una solucidn de 2,72 3 de 2-metilo-4-feni-
lo-ticgceaicarbacida en 10 cm> de priridina se zotea
agitando y enfriando con hielo 3,33 g de dicloruroc di-
n-propilo~malonflico. Se sigue aritando ad¥n durante 1
hora a 02 y despuds se asrezan 100 cm3 de decido clorhi
drico l-n Zrfo con lo gue el aceite precipitado solidi
fica después de 21lain tiempo. Sz filtra, los cristales
se lavan con ague y se recristalizan varias veces de
etanol y benzol. Punto de fusidn 116-119%,

Zjemplo 31 l-lffenilo-(tiocarbanoilolrmnﬁgi‘

—3,3-dietilo-2,4~dioxo~zzetidin

——

A una golucidn de 29,5 5 de 2-fenilo-~tiosemi

carbacida em 90 cm3 de piridina se sotea a 0-102 duran—

Q)

te 45 minutos 34,8 g de dicloruro dietilomalonflico,
obteniéndose después de almin tiempo uvna precipitacibn.
Se azita durante 1 hora a temperatura de anbients, ce
vierte =oobire z aa 4de hielo, se filtra y el residuo de
filtracidn se seca en el secador. =1 compuesto se ob-
tiene, después de recristalizar varias veces de= etanocl,
en foraa de prismas que, ginterizando antés, funden a
183-1858%.

Kjemplo 32 l-metiloamino=3,3-dietilo-2,4~

dioxo—acetidina

2 g de 1~;;metilo—(fenilo-tiooarbamoil)f}‘
aminq/ =3, 3=-dietilo-2,4~dioxo~-acetidina, obtenida se-
gin el ejemplo 23, se calientan durante 10 minutos a

una terperatura del bafio de 170%e Despuds de enfriar
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el producto de reaccidn 3o
,iéndose la fraccién principal de 120-1708. Después
de separar de la sustancia algo cristalina se disuel
ve en destilado de éter, se nezcla con anilina, se
nierve brevemente, y se Filtra de la difenilo-ticurea
precipitadas
Il filtrado se azita con decido clorhidrico

2-n, se lava con solucién de ¥aCl, se seca sobre lap
504 ¥ sevaporiza. 3L wesiduo aczitoso se destila a 11
a1 Ho obteniéndose a una tenperatura del bafio de 115-
1302 un aceite incoloro. Sste aceite, la l-metiloami-
no-3,3-dietilo-2,4-dioxo-~acetidina se diguelve en pi-

a ; 3¢ mezela con cloruro p-toluolsulfénico vy,
desynéds de la elagboracidn usual, se cristaliza la 1-
/netilo-(p~toluol-sulzonilo)-amino/ -3,3-dietilo-2,4
~dioxo—-.cotidina obhtenida de etanol. Barritas del punto
de Tugiba 59-708.

wienlo 1-nteviloaio=3g3=di=-1=3r0"310—-

2,4—dioxo-acetiding

2 g de 1- /metilo~(fenilo~tiocarbamoilo)~
aminq7 -3, 3~di-n-prorilo-2,4-1ioxo-acetidina, obtenida
seqin el ejemplo 30, se calientan a uvna temperatura del
bafio de 1700 durante 10 mimitos. Je sizwe procediendo

cormo indicado en el ejeamplo 32 y se obtiene la l-metile

-
-

“<>

QXY

s -4

anino—=3,3~di-n-propilo-2,A-dioxs~aczsiidina gue, 21
na anéloga a lo descrito en el sjemo 32, con cloruro
p-toluolsulfénico en piridina se transforma en la 1-
fhetilo—(P-tuluolsulfonilo)—amino/;3,3—di—n~propilo~
2,4-dioxo~zcetidina. Punto de fusidn 93-95%.

sjenmnlo 34 1.-{1‘-netilo—piperidilo—4T)=
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acetilo—aming—3,3-di-n-butilo—2,4-dioxo-acetiding

A una solucidn de 15,55 s e diclorurs li-n-—
b Eido=neo P faieo o 300 ems de cloruro metilénico se
sotea, ajzitando y enfriando con hielo, una solucién de
10,53 g de w-acetile~w-{l-uetiio=piperidilo—4)-nidra-
cing v 17,2 em3 de trietiloaaina en 100 cm> de cloruro
netlilénico. A continuaciba se sigue aitando la mezcla
durante 3 horas a teaperatura dz aabiente, despuéds se
asita con sosa cavstica al 20 %, fria como el hielo,
y saturada con sal coxfa, la wsolucidn cloruroanetiiénica
32 seca sobre sulfato de godio y se vajoriza en vacio
hasta secar. Despuéds de recirstalizar una vez de éter-
petroléter funde la 1-(1’-metilo-piperidilo—4’)-acetilg
anino=3,3-di-n-butilo-2,4-dioxo-acetidina a 102-1032.
FPara 1o tratsforiaeidn en el hidroeloruro se disvelve
la base en metanol y enfriando con hilelc se introduce
cloro:idrbgeno, y la solueidn se vagoriza en vacio hasta
secare. Despuds de recristalizar 4 veces de henzol/petrol
&ter el hidrocloruro Tunde a 153-1552 {(agujas).

Sjeuple 35 1-{L’-nztilo-pineridilo-47)-ace-

tiloamino=3~fenilo-3-metilo-2, 4~dioxo—-acztidinag

A wna solveidn de 6,75 5 de dicloruro feailo-
aetilo-aalonflico en 36 cn? de cloruro ietilénico se
gotea agitando y enfriando con hielo ua2 solucidn de
5,0 7 de w-acetilo-w-(l-aetilo-piperidilo-4)-hidracina
y 8,2 o’ de trietiloamina en 15,5 em3 de clorurc meti-
1é&nico. A continuacidn se sigue azitando la mezcla adn
durante 3 loras a tenperatura de ambiente y después se

asita con sosa cadstica al 20 %, frfa como el hielo,

gturada con oal coutdn, la solucida clorurc metilénica
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s2 sezca sobre sulfato de marnesio, se filtrs sobre <7

tierra Tnller gliauente limpiada y se vaporizan cn
vacio hasta 3ecad. Sl residuo cristalinoe, la 1-(1°-

metilo-piperidilo=-47)-acetiloanino=-3-tesilo=3~Fonilo-

w

2y 4~1lozo=-acetidina ge wzorissaliza 22 2lorure metilé
nico/petroléter o de hexano. Punto de fusibn 128,6-
129,28,

Ejemplo 36 1l-(ifetilo-pineridilo—-47)-hen-

gilosalicoilo-amino=-3,3-dietilo-2,4-dioxo=-acetidina

A una solucidn de 1,05 5 de dicloruro lieti
lo=12lonflico en 50 e de cloruro nmetilénico se gotean
azitando y enfriando con hielo una solucién de 1,81 g3
d=2 w-pencilosalicoilo~w-{l-netilo=-nipasridilo-4)=hidra-~
cina v 145 o3 de trietiloamina en 40 cm3 de cloruro
metilénico. Se sigue azitando la mezcla durante 2 horas
& tenperatura 4o aibilentse y se elabora comoindicado
nis arriva. La 1-(1 -metilo-piperidilo-47)-bencilosali-
coiloamino-3,3-dietilo-2,4-dioxo-acztidina se recrisia
liza varias veces e 4ter/petroléter (poliedros). Pun-
to de fusién 127-128¢,

dijemplo 37 1—(1‘-netilocuineridilo=-4 )=piva-

lJoiloamino—-3,3-dietilo—-2,4~dioxo—acetidina

A una solucidn de 7,885 g de dicloruro dietilo
azioafiico en 250 cm3 de cloruro aetilénico se zotea
agitando y enfriando con hielouna solucién de $,52 g

de w-pivaloilo—w-{l-igtilo-nineridilo-4)-hidracina y

[con

11,2 emd de trietiloamina en 100 cmd de cloruro mebil
nicoe. Se sisune azitando la soXucibn durante 3 horas a
temperatura de ambiente, desruéds se azita con sosa cads

tica nl 20 % fria como elhielo y saturada con sal comin,
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la solucién cloruro metilénica se seca sobre sul. Zo =
de sodio ¥ en vacio se vaporiza hasta secare. &L pro-
ducto e" bruto se recristaliza de petroléter; placas
del punto de fusgidn 87-88¢.

Wl hidrocloruio cristalizma en hojitas ¥y
+ande, 1espués de recristalizar de etanol/éter a
051-2522.

sjennlo 38 1-{1‘-neSilo-uiperidilo-47)—

amnino-3,3-difenilo-2,4-dioxo~acetidina

Una solucién de 4,48 g de l-amino-3,3-dife
nilo-2,4-dloxo-acetidina (obtenida sexin las indica-

3

ciones delejemplo 9) en 50 cm” de cloroformo 3¢ aezcla

¢ 2,01 £ de W-—metilo-4-piperidoaa y la mezcla se
hierve al refiujo durante 1 hora hastva hervire. A con-
tinunacidn se vaporisza lu solucidn en vacio hasta secar.
Wl residuo se recristuliza varias veces de &ter/petrol-
&ter o metanol, obterniéndose as{ la hidrazona en pris-
mag grandes del punto de fusidn 135-1362,.

-

0,56 ; de Lidrazona se disuelven en 100 ca”
le etancl calentando ligeramente y 1a moluveidn se
agita, despubs de azregar 100 mg de Sxido de vlatino,
con una atmésfer de hidrézeno & tenperatura de ambiente
7 presidén normale La cantidad calculuada de hidrégeno
se L recibiio iz § oraz. Despuds de la filtracidn
se vaporiza ¢l filtrado en vacfo hasta secar y el re-
sidneo cristalino se recristaliza dos veces de ehanol.
La 1=-(l’=notilo~piperiililo-4’)-anino~3,3-4ifeniio=2,4
Aioxmo—rowsilicrg Tande a 172-1738,. WL hidrocliorurc a
228-232% lespuds de recristalizar de etancl/dter.

sjemplo 39 l-anino=32,3-3istilo~2, 4-dioxo-
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acetidina

La solucibén de 19,71 g de dicloruro
azlonflico en 250 om3 de cloruro wetilénico se mezcla,
a una temperatura interior de 02, gova a Jota con is

soivoidn de 7,21 o de acotona~hidrazona y 28 cmd de
trietileaning en 100 em” 22 clerure metilénico y a
continvacidn we deje, uritardc la rezcla durante 4
horas a “euperatura de anbiente.

Lz nezcla dilufda con 200 cm3 de éter se
enfrfa ccn hielom se filtra del hidrocloruro trieti-
locudnico precipltado y el filtrado se vaporiza hausta

3CaTe L4 Tosidvo zceitcse ne froccicna en alto vacfo,

-

destildndose la l-icoproyilidencearino-3,3-dietilo-Z,4

~dioxo-acetiding bajo 0,8 mm Iy a 82¢ coro aceite inc

-—

}J

010. w1 14 polrveibrn de 15,45 1 del compuesto icorreri
1idénico ac! obtenido er 10C cn3 de ctanol al SC % se
condvee = (2 cicwulidréierc hagta que la inegcla tenge
rezsccidn £eida ¢l congo. Lesptéds de rerosar durarte

1 horg a te:peraturs dc aublente la mezcla so vajoriza
holce 15 mm Hg & 302 hasta secar, lo solucién del resi-
duo s clorure retilénico se azita con cosa castice
al 20 %, enfriads ¢—158 y wsaturadsa con ual comin, en-
tonces zc¢ sece con gvlfatc de sodio y en vacfo a 30¢@
ce varcriza hacte secar, con lo gue ce cbtiene la 1-
a:nino-3, 3-dietilo—2, 4~dioxo-ecetiding como zcelite.

Eieryle 4C 1-(1 ‘—isorrovilo-riyeridilo-4°)-—

acebiloamino=3,3-dietilo-z,4-Clioxo—acctiding,

A una golucién de 4,894 o d¢ diclorurc dieti-
vl

lo-nalenflico e £CC o~

-

clozvro retilénico se zotea

a-itando y enfrigude con hielovna golucidn de 5,0 g de
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grcapxpuiloamino—3,3—5:~u R

l-acetilo=1~(1"~igopropilo~piperidilo—47)~hi
7,1 en® de trietiloamina en 100 cmd de cloruro me-
tilénico ¥ la nezcla sc¢ wgigve agitande dvrente 2 ho-
ras a temperatura de ambiente. Le azita entonces la
golveidn con gosa cafsbice vl SC %, enfriada a =159,
v cziuvrada con sal comdn, se seca con sulfato de ecdio
v re vaporiza en vacfo. il residvo aceitoso cristaliza
4l enfriar cen cloroforno-nieve de dcido carbdnico.
Para translomiarle o ¢l hidrocloruro se conduce a la
solucién de la base en netanol, enfriande con hielo,
clorohidrégeno seco. 11 hidroclorurc sc¢ rocrictaling
cs retm (3={ter y de acetona-netanol-éter. Frismas del
punto de fusibn 218-220¢ (Gesconipe)s

Liemplo 41 1-(1°-etilo-piperidilo—47)—

acetilo-amino—-2,3~dictilo-c,i-dloxo-ucctidina

A une solucién de 7,4 g de diclervyc dleti-
1o-malonflico en 20C cm3 de cloruro metilénico se go-
tee, azitando y enfriando con hielo, unz colucidn de
£,96 ¢ de 1-acetilo=l-(Ll ‘~etilo-piperidilo~4f -kidra-
cina y 1C,5 cns de trietiloamina en 100 cm3 de clorvio
metilérico, y 1le mezcla se sigue agitando durante %
horas a temperatura de ambiente. S¢€ sigue elabobando
cormo descrito en el ejemplo enterior. La basge aceltosa

s¢ trensforma eil €l hidrocleorurc y éste se recristalie

de mcetona-iter. llacac brillantes del punto de freibn

|_J
Lo
Lo
o
o)
P
i
s
.
g
L

nn
C

sierple 4e 1fi;’—metilo»pi;eridilo:ﬁf}—

Coxo—acetidina

,2 ¢ Ge dicloruro dietilo-

i

A una solucidn de

3 4 e - "
nalonflico en &CC cm” de ciciudc netilénico te gotea,
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bn" soltcidn de 6, O

A

h-— -o"
k7
.z
t N

azitardo v enfriandc con nleTo,
g de l-n-capronilo-l—(l -metilo-piperidilo-4’) y 7,4

en® de trietiloamina en 100 cm® de clorvre metilérico
v la nezcle se sigre agitando dvrante 23 horas a tem-
peratura de ambiente. Se sigue alavorando como descri
to en el c¢jemplo 4C. La base cristaliza de petroléter
en a ujas largas del punto de fusibn 95-96%. &l kidrg
cloruro ge recristaliza de acetona-éter; reguefias ho-
jas enmagrafiadas del punto de fusidn 1702 (descomp.).

wiemplo 42 1—{1’-metilo-piperidilo—-47)-

putiriloemino-3,3-di-n-butilo-2, 4=~Gioxo~acetiding

A vna solreidr de 38,38 g de diclorvro di-n
butiomalon{lico en 161 cm3 e tricloroetilenc se gotea‘
una solucibn de 30,0 2 de l-butirilo-(l’-metilo-piperi
dilo-4’)-kidracina y 41,9 cm3 de trietiloamira en 81 cm3
de tricloroetilenc, en el plazo de 2C minutos a vna tem
peraturs de méxino 254, A continuacidn se interrumpe
¢l enfrigi:iento, subiende entonces la terrergtura a 358
Teepués de 4 horas se enfrfse con hielo, se filtrs del
hidroeloyuro trietilosminico grecipitado, éste se lava
3

con tn total de 250 cm” de tricloroetilenc y las solu-

cionesg tricloroeti;énicas reunidas se vaporizan btajo

15 mm Hoe La solueidn del »esidvce en 15C cm3 ce agrva

se acits con un total de 35C em3 de hexano, se vaporiza
la capa hexdnica y ¢l residuo se cristaliza de hexano-

petroléter. Itnte de Fvsibn 84,0-82,4¢.

diebilo-z, 4~dioxo=acetidineg

de diclorurc de &ietilo

La soluecidn de 19,7

w2

dcido maldrico en 500 ocm3 de cloruro metilénico se mez~
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claggrota a ;cta, & temperafgra ﬁeﬁgm iénte y agitando
conla solucidn de vna mezcla de 11,5 de L-metile-4-e-~
mine-pipergeina y 100 cm3 de trietilocrirea er 5CC e
de cloruro metilénico. Se sigue agitando durante 16
horas e temperatura de ambiente y la solveidn clara

se vaporiza, bzjo 1regidn reducida, & 45% Lhasta secar,
&3 Tesidvo seri-cristalino se recibe en 9C cm3 de agua
vy lz suspensién ce mezcla, enfriando con hielo, con 4-
cido clorhfdrico conc. hasta que la reaceidn sea 4cida
al congte Se exiree dos Veces con éter y la solucidn
écido clorhfdrica, anora clara, se satura, enfriando
con hielo, con ypotase c¢6lida. Las bases liberadas ce

e

extraen con cloruro metilénico, €l extracto we seca so

bre sulfatc de sodio y el disolvente se destila bajo

presidn reducida & 45%, Fara rebirar hctalment. le trie
tiloanring afn existente ge celienta el residuo aceitoso
bajo 15 mm [Hg dvrante Z Loras a 100%e &1l reciduo enfrig
do o temperatura de aubiente se recibe eutonces en 250
cr3 de éter y se filtra. =sliiltrado se vaporiza bajo
presidn reducida z 4Cf hasta secar y el residvo se des-
tila en el bafio de aire, Punto de ebuvlliicidn 155-170¢/
0,3 m=» Hyx bajo lirera descoryosicidne. zl destilado soll
dificadc ce recristalizg rare limpiar totalmente uvaa
ver 4. wetzoléter y a continuwacidn dos veces Ge cloruro
petilénico/petroléter § acetonsa/petroléter,

La 1-(1‘-mctilo-piperacilo-47)-3,3-dietolo-
2,4-dioxo~zcetidina prra Ivnde a 75-7T9%2.

Pare cbtener el hidrocloruro se inticduce
clorohidrdseno en la solucién de la base de cloruro

metilénico,enfriando bien (-5 hasta -=102), hasta cue
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la reaccidn cez feida a2l congo, Le solueidn se yapori

za; bajc presibn reduvcida, a 459 hacta cecar v el re-

uo g€ recristaliza tres veces de etahol/é&ter. il

N

s
hidrocloruro de la 1-(1 ‘-metilo-pipevaccilo-47)-3,1-
gietilo-e,d—dioxe—ueaetidine tiene el punto de Tugién
232-c362 (descomposicibn).

Eiemplo 45 1~(3’-metilo-piperacilo-47)-3,3

difenilo-Z, 4~dioo~acetidins

La solucidn de 29,3 ;5 de dicloruro de difeni
Ca : 3, . .
lo-dcido raldnice en 50C em~ de clorurc metilénico se
nezcla gotu o gota, & teunperstura de anbiente, con la

gsolvcidn de la mezela de 11,5 7 de l-metilo-4-amino-
piperecing ¥ J1CC em” Ge trietiloaring en 5CC em” de
clorure metilénico. Se deia reposar, azitando = Tenpe-

ratvrre de amzbiente, dvrrente 20 horcs y & continuvacidn

‘ge vaporiza la solucidn clara bajo presién réduvcida &

7

'.).

458 hosta gecar., Ll regcidvo geni-crigitalirce co ecite
er la menor cantidad de agua posible y la suspensién
e pone, enfriandc con hielo, con 4cido clorhfdrico
concentrade fcida al congoe. Se extree dos veces con
ter y 2o solucién deido clorhfdrica clara se caturs,
enfriandc con hielo, con pctesa sélida. Las bases Li-—
Lami o wwtrows e fter, el extracto se seca sobre
sulfato sédico y ¢l disolvente ge destila bajio presidn
vedveids o 40¢. Fara retirar la trietilo-azmingldn exisg
terte sc¢ caliente ¢l residuvo dvrante 2 horac bajo 15
mm Hg a 1C0%e. .l residuo da, desyués Ge recristalizar
tres veces de cloruro metilénico/petroléter, la 1-(2<
retilo-piperacilo-47)=3,3~difenilo~2, 4~dicxo~acetidina

pira del punto de fusién 143-145%,
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retilénico,
cre le reazccidn ses £cida &l congo. La solueidn se
vaporiza, bajo presién reduvcida, & 452 hasta secar

v el residuo se recrigctaliza tres veces de etanol

abs. Il hidrocloruro de la 1-(1 -metilo~piperacilo-4*)
~3,3-difenild-2,4~dioxo~ccetidine tiene el punto de
Treidn 236-2382. (desconips)s

Ejemplo 46 1-{i’=etilo-piperacilc—47)=3,3

dietilo-2,4-diloxo—ecetiding

La solucidn de 13,75 # de dicloruro de die-
-

. . . 3 i .
tilo—€cido malénico en 400 cm” de clorvro metilénico

se mezcla pota = pota, & temperatura de ambiente y

Iveidn de la mezcla de 9,0 o de 1-

A

Q

aritando, cop la o©
etilo-d—guino~-piperacing y 7C em3 de trietiloemina en
4GC o de cloruro wetilénico. Se deja reposar durante
16 horac & tenjeratura <c ambilente, agiterndc, y la so-
Ireidn elerye ce vaporizma, bajo presidn reducide, a 45¢
hasta secar. o1 residuo semi-cristalino se recibe en
asva vy la cvcopensidn se :ezcla, enfriando con hielo,
con deido clorhfdrico concentrado hasta la reaccidn
dcida al congo. Se extrae cos veces con &ter y la so-

o

lueciédn 4cido clorhicrica, shora clara, se satura, en-—

frigndo cen Lielo, cor potasa sélidae. Las bvases lilera
das ne exizaor oo éter, el extracto se seca sobre sul

fato de sodio y el disolvente s¢ destila hajo presidn
redvcida & 4CQ. Farsi retirar totalmente lg trietiloami
na odn existente se calienta el residuo bajo presién

redueida durarte 2 Loras a 1008, EL résidvo enfriado a
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genyeratura de amblente ce reciie en 250 cm3 de
tuer v ove filtra. &1 filtrado se vaporiza bajo pre-
sidn reducida Iasta secar y el residuo se destila
en €l bafio de aire. La 1-{1‘-etilo-piperacilo-47)-
3,3-Gietilo~-2,4~dioxo~acetidine tiene ¢l punto de
ebullicidn 155-1659/0,1 mm Fo bajo lizera descompo-
sicidn.

oxre obtener ¢l hidrocleruxro se conduce
clorohidrézeno en la solucién de la base en cloruro
retilénico, enfriando bien (-5 lasta -1Cf2), hasta la
reaccién 4cida al conzo. Le solucién se vavorigza bajo
rresién reducida & 452 lavte gsecar y el residuo se
recristaliza tres veces de etanol/éter. L1 hidroclo-
rero de Ja 1-(1l ~etilo~giperacilo-4’)-3,3-dietilo~
2y 4—-dioxo-acetidina tiene el punto de fusién 22C-C25%
(descompa)e

Zienmylo 47 1={(1‘~isorrorilo-yiveracilo-47)

=2¢3-ddetilo-2,4~3ioxo-acetiding

La sclucidn de 14,55 ¢ de dicloruro de dieti
lo~4cido maldnico en 5Q0 cm3 de cloruro metildérico se
gotea, asitande y a temperatura de ambiente, en le so-
lucidn de la .iezcla de 10,54 ¢ de l-igsoprovilo-4-amino-
piperacina y T4 cm3 de trietiloamine en 50C cm3 de clo-
ruro retilénico. Se sigue agitande durante 16 horas a
tenperatvera de arbiente y la solucién clara se extrae
tna vez cou solucidn de hidrdxideo de sodic 2l 2C %,
enfriade & —102 y saturada con sal comin, la cape clo-
ruroretildrice se seca scbre svlfate de sodio v ¢l di-
sclvente ¢ destils bajo presién reducida a 45%2. Para

retirer la trietiloamine ain existente se ceslienta el



De

10.

154

20e

25

30.

- 36 - -

.

2w

regsiduo vajo presidn reducida durante £ horas a 10CR.
¥l contenido del matraz, enfrignde & tenperatvra de
ambiente, se recibe en 20C cw3 je petroléter, se fil-

tra y el filtrado claro se varoriza hasta cecar, vajo

@]

presidr reducida.

Fara transfomzr la hgee ¢ ellidrcelorire
se conduce clorohidrésenc en la solucidn de la suss-
tancia en bkruto en cloruro wesilénico, enfriando tien
(-5 ragta -10¢), Losts que la reaccidn sea dcida al
congo. La soiucidn 8e vearoriza vajo presidn reducida
hasta zecar y el residuo se limpia recrisvaiizando
tres veces de etarocl/éter. xl hidrocloruro de la l-
(1 -igoprorilo~yiyerecilo~4”)~3,3-dietilo-2,4-dioxo~
acetidina funde a 198-2CC2 {(descolile)s

niernplo 48 1—(1 ‘=n-briilo-piperacilo~47) -

dietilo=-2,d4-dioyo—acetiding

La solucién de 15,1 g de dicloruvro de dieti-
1o-€cido meldnico en 5C0 e de cloruro retilérice se
mezcla sota a gota, easitando y a temperatura de ambiente,
con la gsoluciédn de la mezcla de 12,0 g de l-n=bvtilo-4
zrino-piperacina y 76 en3 de trietiloamine em 500 om3
de cloruro metilénico. Se sigue azitando nrale 15 ho
ras o temperatvra de anbiente y la soluecién clara se ve
poriza bajo presién reducida hasta secar. al regicduo
cemi-cristalino e recibe en asua y la suspensidn se
mezcla, cririandc con hielo, cou dcido clorinfdrico ccnro.
hasta la reaccidn dcida &l congo, e exbtrac Joo veces
con éter y esta solucién dcido clornidrica, aiora clara,
(¢ satvre, cnfriando con hiielo, con potase sélida. Las

vases liberadas se extraen con éter, el extracto se¢ seca



i
L[]

[
Ul
.

MY
i
*

sobre
bajo presidn reduvecida & 4C2. Fara retirar lc trieli
loamina avi existente ge calienta el residuo hajo
sresidn reducida durante 2 horas a 1CC2. w1l contenido
del ratraz, enfriado a teaperatura de amnbiente, se re

cive en acctona, ge filtra y el filtrado se vaporiza

bajo presidn veducida lagta cecar, rl residuo viscoso
se destila cn el bafio de aire, Ip1-(1 -n-butilo-pipe-
racilo-4’)-3,3~dietilo-2,4-dioxo-acectidina hierve =
165-180%/C,04 mr Hg bajo ligera descomposicidn.
Tore obbtener ol Liidrceleoruro se conduce clo-
rohidréreno en lz rolueidn de la base cn cloruro mebi-
lénico, enfriando bvien (-5¢ hasta -10%2) hasts que la

-

reaccidn sez dcida al congo. wl disolvente se vaporiza

yresidn zeducida & 4592 v ¢l reuiduo se recristali
za 3 vacep du etanol/éter.

#l hidrocloruro de¢ la 1-(l9n-buvtile-pipere-
cilo=47)=3,3~dietile~2, 4~dioxo—acetiding funde a 239-
241¢ (desc.) (sublima por encime de unos 2002).

ajempylo 46 1—=(2 -n-bitilo-viperacilo—i’)

-3,3=Cifenilo~Z, 4—¢cioxo-acetiding

La golucidn de 12,4 ¢ de Giclorurc de¢ difeni-
lo-4cide maldnice en 500 en® de cloruro metilénico se
riezcla 0ta a gota & temperatuvra de acrbiente y agitando
con la solucidn de la mezcla de 12,0;de l-n-butile-4-
anino-piperacina v 76 cm3 de trietiloamina en 500 cmS
de cloruro metilénico. 5S¢ sigue agoitando durante 16

loras y la solucién clara cse extrae una vez con solucién

[}

de hidréxide de sodio enfriada a -10° y satvrade con sal

corniin. La capa cloruroc netilénica se seea sobre sulfato
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3 g bl

de godio y <l dicolvente

i0 presién

redvcida & 45%, DPara retiror 1o trietilozmina aldn

exigtente, ce¢ celienta ¢l residuc vaejo

1
v &

residn redu-
cicde durante 2 horas a 100%. &1 contenido del natre

enfricado 2 teuperatura de zmbiente se recibe en &5C

-

S 2w

cm” éter 1 Tiltrado s¢ vaporiza heajo

u
©
)
)
!,__I.
’,_J
ot
L)
&
o

rresidn reducida hasta secar.

Para obtener ¢l hidrocloruro sz conduce clox
Lhidrdézeno on la soluceidn de la gubstancia ern truto en
clorvroe .tetilénico, enfriande bien (-%¢ hacta -1(2),

hasta la resccidn dcida al congo. &1 disolvente se va-

poriza bajo vresidn redvcida u 452 y ¢l residuo ge re-

[

:riotalizge trec vecegs de etanol abs.

=1 hidroclorvro de la 1-(1’-n-butilo-picera-
cilo=-47)=3,5~Cifenilo=0,4=dicxo~acetidina fvnde a £60-
2622 {desconDe) e

0 7 A

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asf{ como l& manera de¢ reslizarlo en la préc-
-nte

tica, debe hacerse ccecngtar gue lag dispogicione

o]
7o
w
n

riormente indicadac son susceptibles de modificaciones

Gz Getalle, en cuanto no alteren su principio fundane

tale Tampién se hace constar que ¢l invento corresponde

2 les policivudes de patentes presentadas en Suilza con

)

ler Techeo vy bejo los mimerce sigulentes: 12 junio 1657

=3

& 47144, 1€ octubre 1957 n¢ 51l.€56, 12 diciembre 185

n€ 53,673, 2l FTebrero 1858 ng 5¢.140, 23 narzo 1658 n¢

57.382, & warzo 185C nt 58.67¢, 18 anril 1650 re 047§
A0 glril 1058 pe 50061 v ¢ Iayo 1950 n® 59344; acogié_

doce por lo tanto, & Jog berelficiosc gue cornceden 10g
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Convernios Internacionales en vigor 7 sien
covetituye la ecercia del referido invento ¥y por 1@
que se sgclicita Patente de Invencidn por 20 afios en
uopafie; "Frccedinierto para la obtencidn de nucvoes
derivados acetidfnicos"; caracterizédndoge por lo si-
uvicntes
12,- Procediniento para la obtencidén de

nvevos derivedos acetidfnicos de la férmula zenerall

Ry C=0 R,

<~

C \\\ H-h\\\
e e
! C=0 R

Rl
<

4 I

donde Ry vy Rp significan grupos bajog iguales 0 dis-

tintos de alquilo, arilo o aralguilo, R, ect'a por un
£~

dtome le hidrépenoc o por un grupe acilico ¥y E4 poxr vn

crupo alguilico ¢ un resto piperidilo-4 o bien Ry ¥ Ry

o

preden zi:nificar nidrdseno o grupos iguales o distin-
tos de arilo o aralquilo o tanbién Ry y Ry preden for-
rar, junto con el 4tomo de nitrégeno, que se encventra
fuera del anillo acetidinico, un sistena neterocfclico
saturado o inseturade de 5 o € miembros, que puede €s-—
tar svgtituido por restos aromdticos o puede contener
cfn vn se.undo £tomo hetero, carecterizadc, porgue los

Gerivados hidracinicos de la férmula general II

R3 !
1-1Ts II
R '/

Ly Ré juntos formen un grupc elgrilidénico o
s ] mi sisnificado como Ry v R 1 la £8rmul
tienen ¢l mismo S f 37 By en latl rrmula
I, con iw limitecidn que arbos no pueden significar

Lidrégenc, sc reaccionan con derivades reaccionables



D

10,

- 0= 9 4236 12’:!:’

del £cide maldnico, (ue estdn sustitvidos por Ry

32 y, € caso dado, se disociz el gruro acflico o
cleuilidénico.
2¢ .~ Procedimiento nara la obtencidn de
nuevos deriveades acetidinicogs caracterizado pogue los
derivados acetidfnicos de la Fdérmvla seneral I
R C=0 R,
l\ ‘/ \ ‘/J
C //N—h
X // ‘\\ _ \\
R, C=0 Rg
donce R, ¥ R4 gisnifican nidrdérerno, se elgboran ulte-

4

riorrente condensdndolos con l-aguile-4-piperidonss a
hidrazonas de la férruvla seneral III

Ry C=
\ VS ~,
\ < NI \ W-Allyl 1171
o NS

o C‘

reduciendo éstas, vy en caso dado, acilando el grupo

Q:ing secundaric.
32,~ Frocedimiento para la obtencidn de mie-

vos derivados acebtidinicos; tal y como queda substan-

0

ciamlmente degcrite cn la presente memoria.
Eete memoria consta de 40 h?jas escritacs «

rrdquina por utna sola ¢
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