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P A T E N T E  
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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 4-(OMEGA-PIPERA- 
ZINOALQUIL)-PIRAZOLES", a favor de la firma alemana 
E. MERCK A.G., domiciliada en Darmstadt (Alemania).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha hallado que los 4-(piperazinoalkil)-pirazo- 
les de la fórmula
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-iR significa H, alkilo con 1-4 átomos de carbo­

no, aralkilo con 7-10 átomos de carbono o 
Ar,

2R significa H o alkilo con 1-4 átomos de car­
bono,

3 .R significa H o alkilo con 1-4 átomos ae can-
bono,

AR significa alkilo con 1-6 átonos de carbono, 
cicloalkilo o cicloalkenilo con 5-7 átomos 
de carbono, aralkilo con 7-10 átomos de can- 
bono, Ar o un radical heterociclico de cinco 
o seis miembros, con en total 3-10 átomos de 
carbono, eventualmente condensado con un anillo 
bencénico y/o eventualmente sustituido mediante 
1-3 grupos alkilo o alcoxi inferiores,

Ar significa arilo, con un total de 6-12 átomos 
de carbono substituido eventualmente mediante 
1-3 grupos alkilicos inferiores, alcoxi inferió-, 

res; fenil*o,:hi'd,rqxî , alkilmercapto Inferiores o - 
trifluoro-metílico, o átomos de halógeno o un grupo 
metilendioxi, y

en la que

Y significa un radical de hidrocarburo de cadena 
25. reotilinea o ramificada, con 1-10 átomos de car­

bono,



10.

15.

así coció sus sales 3e adición de ácido poseen propiedades va­
liosas farmacológicamente. En primer lugar están presentes 
acciones contra el sistema nervioso, en especial potencia 
anestésica, sedante, tranquilizante, hipnótica y narcótica. 
Además también se observó en compuestos aislados, propiedades 
hipotensivas, analgésicas, antiflogísticas y/o anestésicas 
locales.

En comparación al REVONAL (2-metil-3--o.-tolil- 
4(3H)-quinazolína), por ejemplo el 4"/3--(N'--fenilpíperazino)-- 
"-propii/'.-.pirazol (la) y el 4-'-¿T"(N'---íenilpiperazino)--etil/'-- 
'--pirasol (Ib) nuestra en dosis orales a ratas, ya en dosis 
25 veces inferiores que aquélla, potenciación igualmente 
fuerte sobre la narcosis de Hexobarbital. En dosis orales 
actúa la en los gatos en dosis 10 veces inferiores, en 
forma sedante e hipnótica igualmente fuerte que REVONAL, 
en los simios en dosis 0 veces inferiores, en forma sedante 
y tranquilizante, igualmente fuerte que REVONAL. Además 
la y ib fieron bien tolerables en estos ensayos.

El objeto do la invención es un procedimiento para 
la preparación de los 4-'"(piperazinoalld.l)--pírazolea de 
la fórmula I, así como sus sales de adición de ácido, carac-- 
erizado porque un compuesto de la fórmula II

25 II
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X significa Cl, Br, J. OH, aciloxi, alkiisulfoni- 

loxi o alcoxi con, en cada caso, 1-6 átomos de 
carbono o arilsulfoniloxi con 6-10 átomos de 

5. carbono,

se trata con un compuesto ño la fórmula III

10
BNY N-R

/

o porque un compuesto ño la fórmula IV

III

15
R Y-NH,./ <

20
: R"

IV

se trata con un compuesto de la fórmula V

25
X-CHg- -CHp

\
N—R4 V

X.-CHg-CHg'



en la que
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loo los grupos X tarobión pueden significar juntos, 
un átomo do oxigeno,

o por un compuesto de la fórmula
CI-1 --CU -XO ^

10.

vi

en la que

los dos grupos X también pueden significar juntos,
un átomo de oxigeno,

se trata con un compuesto do la fórmula VII
15.

VII
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o porque un compuesto ño la fórmula 7111

R2 ,
\

^Y-NHCH CH NHR^ 
'  2 2

VIII

10
se trata con un compuesto do la fórmula IX

X-CHg-CHp-X IX

15.

o porque un compuesto de la fórmula X

20
\
&-

,Y-N
-CH

\ , 
N - R^

\ _____ /

R-"

X
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se trata con un compuesto 3c la fórmula XI

E g M B R 1 XI

o porque un compuesto 3c la fórmula I, en la que están presen­
tes adicionalmcnte uno o varios ¿Tupos sustituíbles por hidró­
geno y/o varias veces enlaces "0--C--, se trata con agentes 
9Uc ceden hidrógeno

10.

20.

y porque evcatualmento un compuesto 3e la fórmula I se trans- 
forma mediante tratamiento con ácido en una sal de adición 
de ácido tolerable fisiológicamente o porque se pone en li­
bertad, de su sal de adición de ácido, una base de la rÓrmu- 
la I.

En las fórmulas II a XI, R* a R^, Ar, X e Y tienen 
la significación indicada.

 ̂ 4*Como grupos alkilicos en. los radicales R a R y 
Ar pueden entrar en consideración.; metilo, etilo, n--propilo, 
ísopropilo, n—butilo, isoburilo, además oucrlo secuncarro, y 
tcrcibutilo. puede además significa, por ejemplo n-amilo, 
isoamilo, 2"tnctilbutilo-(l), pentilo-(2), pentilo-(3), 
3-metilbutilO"(2), neogentilo, terciamilo, n--berilo, isohexilo, 
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclohcccn-( 1 )--ilo, 
ciclo hexen- - ( 2 ) -ilo o c i c lo hexen- - ( 3 ) - - il o.
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1 4Cono grupos aralkílicos en los radicales R y R son 

de citar por ejemplos bencilo, o--? m-- y p-metilbencilo,
1- y 2-feniletilo, 3-fenilpropilo, 4-fenilbutilo.

5.

10.

15.

2 0.

25.

Como radicales heterociclicos pueden aparecer por 
ejemplos 2- o 3-tienilo, 2--, 3-- o 4-piridilo, 2-, 4- o 
5-tiasolilo, 1-, 3-, 4" o 5--pirazolilo, 2-pírimidinilo,
2--bencimidasolilo, 2--benzoxasolilo, pirazinilo, 3-piridazini- 
lo„ además radicales como 6-tnetoxi- -2-piridil- -4-metil--2-tia- 
solilo o 1,3,5-trimetil-4--pirasolilo.

El radical Ar significa de preferencia fenilo, o-, 
m- o p-tolilo, 2,4-.dimetilfenilo, o-, m- o p-etilfenilo, 
p- -siopropilior¿lo, 2-.metil--5-isópropilíenilo, o-, m- o 
p-fcnílí'cnilo, o-, m- o p-metoxiíonilo, 3,4-dimetoxifenilo, 
3,4,5-trimctoxifonilo, 2-m3toxi-5-metilfenilo, o.-, m- o 
p-ctoxifonilo, 3,4-metilendioxifonilo, o-, m- o p--hidroxi- 
fenilo, 3,4-dihidroxifenilo, o-, m- o p-metilmercaptofeuilo, 
o-, m- o p--etilmercaptofenilo, o--, m- o p-1 r i fino r me t ilf c- 
nilo, o-, m- o p-fluorofenilo, o-, m-- o p-clorofenilo, 2,3-, 
2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-diclorofenilo, 2,4,6-triclorofe- 
nilo, o-, m- o p-bromofcnilo, 2,4-dibromofonilo, o-, m- o 
p-yodofcnilo. X significa además de Cl, Br, J o OH, de prefe­
rencia acetoxi, metansulfoniloxi, p-toluolsulfoniloxi o me- 
toxi. Asimismo es posible trabajar, bajo condiciones reducto-
ras con compuestos de partida, que corresponden a las fórmu­
las II, V, VI o IX, que sin embargo contienen en lugar de



uno o dos radicales CHgX, grupos aldehido, áster u otros de 
grados de oxidación elevados, que bajo las condiciones do 
reacción se reducen para llegar a OH,

Los grupos Y significan do preferencia -(CHp)̂ .-, en 
5, donde n es 1-10. Sin embargo aquí, además de radicales 

metileno, etlleno, butileno, pentilcno y hexilono, pueden 
figurar por ejemplo los radicales siguientes:

-OH(.CH^)-, -0H(CH^)CH2-, --CHgCHÍCĤ )-.,
.--CH2CH(CHj;)0H2-, --Ci^^CÍ^CHj)-, ..CHfCgH^CHp-, -CHpCH(C^)-

10  ̂--CH(n-CjHy)-, -CH(iso-C^Hy)-,
-CH2CH(CH^) CI'^CHy -, -CHgCHgCHÍCH^,) CHg-, -CHgCHg^CHÍCH^)-,
. .CH(C2% ) CHgCHg-, .-CHgCH( CgH^) CHg-, -CHgCHgCHÍ CpH^) - 
-0H(n-C^Hy) CHg-, -CHgCHÍn-C^H^,)-, - -OH(iso--Ĉ Hy) OHg.-, 
..CHgCHÍiso-CJiy)-.-, --CH(n-C^).., -.CH(iso-Ĉ Hg).., -CH(sel=.-C^ 

15. H9)-, -CH(tcrt.-e^Hg).-, -CHÍCH^CHgCHgCHgCHg-, -CHgCH(CHj)
CHgCHgOHy -, "CHpCI-IgCHÍ CH^) Clip CHg- -, -CIIpCHgCHgCHÍ CI^) CHg-,
. .CHgCHgCHgCIIpCHÍ CH^) -.

Bajo -'grupos sustituibles mediante hidrógeno" son 
de entender en primer lugar, átomos de halógeno, de preferen- 

20. cia átomos de cloro o de bromo, además grupos ceto, hidroxi y 
grupos bencilo.

Los compuestos de la fórmula I son obtenibles de pre­
ferencia mediante reacción de los 4-(omega--halogenoalkil)- 
"pirazoles o sus análogos de la fórmula II con piperasinas de
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la fórmula III 1-sustituílas.

Como compuestos de partida de la fórmula II pueden en­
trar sobro todo en consideración los pirazoles siguientes:

4-(omega-cloroalkil)-pirazoles,

4- - (omega-bromoalkil) -pirazoles,

4-(omoga-yodoalkil)-pirazoles,

4-(omega-hidroxialkil)-pirazoles,

así como sus ásteres, en especial sus metansulfonato y p- 
-toluolsulfonatos,

1-metil-4-(omega-cloroalkil)-pirazoles,

1 -me t il- 4- - (o mega- bromoalkil)-pirazoles,

1 -etil-4- - (órnela* -cloroalkil) -pirasoles,

1-fcnil-4-(onega-clcroalkil)-pirazoles,

1-bene il-4-(omega-cloro alkil )piraz oles,

1 -n-propil-4-(omega-cbroalkil)-.pirazoles y

1-.ásopropil-4--(omega-cloroalkil) pirazoles, en particular, 
por ejemplo:

4-clorometil-pirazol,

4-bromometilpirazol,
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4- -yo d.omet il-pirazol,

4"-hi'f roximetil-pirazol, '

así como sus ásteres, en especial sus metansulfonatos y 

P-tgluolsulfonatos,

1 -metil-4--clori.*'ometil--piyazol,

1 - -nGtil-4--bromomctil-pirazol,

1 .-etil.-4--cloj.-o mctil- -pirazol,

1 --fe nil- -4- -cío r o met il- -pirazol,

1 - -b ene il-4-cloro met il-piraz ol,

1 -n-propil- -4- .cloror-ietil.-pirazol, 

1"-isopropil-4--clorometil-.pirazol,

4-(2-cloroctil).-pirazol,

4- (2-bromo ct il)-pirazol,

4-(2-yodo6til)-pirazol,

4-- (2--hidrcuictil) -pirazol,

así como sus ásteres, en especial sus metansulíonatoa y

p-t oluolsulíonat o s,
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1 -met il- 4-( 2-cloro etil) -pirazol, -

1 - -tnet il- 4- - (2̂  -br omo etil) -pirazol,

1- -otil-4-(2-cloroetil)-pirazol,

1 -f enil- 4- - (2-cloro etil) - -pirazol,

1 -bencil-4-( 2-cloro et il) -p? rasol,

1-n-propil-4-(2-cloro et il) - -pirazol,

1 - -iaoprouil-4-(2-cloroetil)-pirazol,

4- - (1 -cloro etil) * -pirazol,

4-(1-broao etil)-pirazol,

1 -nict il-4- - (1 -clor o etil) -pirazol,

1-etil-4-(1- -cloroetil)-pirazol,

1-b enc il-4-' (1-cloro etil)-pirazol,

4-(3-cloropropil)-pirazol,

4- - (3-broi:iopropil) -pirazol,

4--(3-yodopropil)-pirazol,

4-(3-hidroxipropil)-pirazol,

asi cor.10 sus ^steres, en especial sus metansulfonatos y 
p-toluolsulionatos,
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1-metil-4--(3"Cloropropil).-pirasol,

1 -me t il-4- - (3- -brome propil). -pirasol,

1 - -etil-4- - (3- -cloropropil)pirazol,

1 - -f enil-4'- (3"doropropil) -pirasol,

5. 1 - -be ac i l -  -4- - (3- -clojt'o p r o p i l ) - -p ira so l,

1 - -n- -p rop il 4-. (3-cloropropil)-pirasol,

1 - -asopr opil- -4-  (3-cloropropil)--pirasol,

4- - (1 -cloro propil- -2) -pirasol,

4-( 1 - -broaopropil- -2) --pirasol,

10. 4- - (1 -hidroxipropil-2) - -pirasol,

así como sus ásteres,

1-mot il-4--( 1 - -eloroprc pil- -2) -pirasol,

1 - -bencil- 4- - (1- -cloropropil-2) - -pirasol,

4- - (2-clo ropropil)-pirasol,

15. 4-"(2--bromopropil) - -pirasol,

4- (2- -bilromipropil) --pirasol, 

así como sus ásteres, 

1-.[netil-4"(2-cloropropil)pirasol,
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1-bencil--4--(?--cloropropil)-pirazol,

4- (4...C Icr obut íl) -pirazol,

4.. (4..iroi'.oi)util- -pirazol,

4.. (4. -yodobut il) - -pira sol,

4- (4-hidroxibutil)-pirazol,

así como sus esteres, en especial sus metansulíonatos y 

p-toluolsulionctos,

1 - -¡jetil-4- (4-clorobutil) -pirazol,

1 - -Hotil-4"- (4-br onobut il)-pirazol,

1 -et il- -4- (4-clorobutil) - -pirazol,

1 -i enil-4- - (4- -clorobut il) -pirazol,

1 - -b ene il-4- - (4' -clorobut il) * -piraz ol,

4- (5- -cloro p ont il) -pirazol,

4- (5-bro ao p ent il) - -piraz ol,

4-(5-yodopentil)-pirazol,

4-(5-hidro::ipeatil)-pirazol, 

así coüio sus ásteres,

1 -metil-4- (5* -olor opentil) - -pirazol,
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1 --me til- -4- (5* -bromopentil) - -piresol,

1 -et il-4-- (5- -cloropentil) - -pirasol,

1 - -f cnil- '4- - (5- -cloropentil) - -pirasol,

1 - -bencil-4- (5--cloropentíl)-pírasol,

5. 4' - (6-cloroheril) - -pirasol,

4̂- (6* -bromohexil)- -pirasol,

4-(6-hidroxihexil)-pirasol,

asi como sus ásteres,

1-meiil-4-(3-clorohexil)--pirasol,
1C.

1--bencil-4-(6- -clorohexil) -pirasol, 

4- - (7-clorchcptil) - -pirasol,

4-(7-bromo heptil)-pirazol,

4-(7- -hidroxihcpt il) - -pira z ol, 

así cono sus ásteres,

15. 1 * -metil-4-(7-cloroheptil)-pirasol,

1 - -b ene il-4- ('7 -el oro heptil) - -pirasol 

4- (8-clorooctil)-pirazol

4-(8-bromooctil)-pirasol
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4-(8-.hidro::ioc t il)-pirazol, 

así como sus ásteres,

1^-metil-4-(8-clorooctil)--pirazol,

1 -b ene il-4- (8- -olor ooc til) - -piraz ol,

4-(9-clorononil)-pirazol,

4- - (9-byoi'iononil) - -piraz ol,

4--(9*--hidrosiuo nil) -pirazol, 

así cocio sus ásteres,

1 - -net il- -4- - (9* -clorononil) --pirazol,

1 -bcncil-4- (9-clorononil) -pirazol,

4- - (1O-clorodec il) -pirazol,

4-( 1O-bromodecil) -pirazol,

4- (1O-hidronidcc il) - -pirazol, 

así como sus ásteres,

1 - -metil-4- (1C- -clorodecil) -pirazol, y 

1 - -bencil-4- -(10- -cloroA.cc il)-pirazol.

Como compuestos de la fórmula III pueden entrar en 
consideración las piperasinas siguientess



N-aict il--pi p crac ina,

N- -et il-pipcracina,

N- -n- -pr opil-pipcracina, 

N-isopropil-piperacina,

N- -n-butil-.piperacina,

N-isobut il* -pip crac ina,

N-bntil see.-piDéracina, 

N..-tcrcibuiil--piperacina,

N- .n-amil-piperacina,

N-. -i so anil- -piper ac ina,

N-n- -hexil-pipcracina,

N-i sohexì. 1-pip crac ina, 

N-ciclopent il- -pip arac ina,

N - -c i o 1 o he3d. 1- -p ip c r a o ina, 

N-ciclo hexen- - ( 2 ) -il- -piperac ina 

N-ciclohexen-(3) -il- -piperacina 

N-bencil-piperacina,

H-i onil"pip c ra c ina,



= 18 =

N- -o- -t olii' -p? p crac ina ,

N-m-ioli 1-pipcrac ina,

N*-p- tolil* piperacina,

N-p-otilfcnil-pip crac ina,

5. N- -p-f onilf cnil-piperacina,

N'-o-netoxiîonil- pipcracina,

N-m-actoxifonil-pipcracina, 

N.-p-notoxifcnil--pipcracina.,

N--(ß,4-nctilcndioxifcnil) - -pipcracina,

10 „ N- -o- -hiR roxif c n i l ' -p ipcrac in a ,

N -ci'"h id rox ifcn il--p iperacina,

B'- -p- -h ic ro x ifo n il-p ip c ra c in a ,

N-o- - ir i f lu o ro m e ti l fe n i l '-p  j D éracina,

N-n-trifluoroi.iotilfcn.il' -pipcracina, 

15. N"-p'''triîluoroact ilf cnil-pipcracina,

N-o-fluorof cnil- -piperac ina,

N- -m-fluorof enil-pipera c ina,

N-p-fluoro f cui 1-piper ac ina,
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N-o- -clorofcnil-pipcracina,

N-m-c1oro ienil-.piperac ina,

N- -p-clcr o f o nil- .ni'j er ac ina,

N...o-"bro.nofcnil"piporacina,

5. N-m- -brer to f enil-p i p e ra c ina ¡

N-p.'.'bromofcnil- -pipcracina^

N- -o. -y o i o fc nil- -p i p er ac ina,

N- -m-y o c* o f e nil- .p ip crac ina,

N-.p-yoAoi'cnil-piperacina,

10 , N-1 -.naf t il. -a ip crac ina,

N-2-naí uil--pi"'cracina<,

H - -2-."M.enil- p ip eracina,

K- .j- 4 ienil-pipcrac ina,

N- -2-piriáil- -piperac ina,

15, N-3-piridil-.pipcracina,

N-4-pir irLil-pineracina,

N̂ (6-.!xctoKi-.5.-piritAÌl)'..piporacina,

N-2-tiazolil-.piperacina,



N. - (4-mctil-2"tiasolil) -pipcrac ina, y

N-( 1,3,5*-tr imct il-4-pirasolil) -pi eracma.

5.

10.

15.

20

2? *

Los compuestos de lac fórmulas II y III son o cono­
cidos o se pueden preparar fácilmente análogamente a los com­
puestos conocidos. Tor ejemplo medíante reducción c mediante 
reacción con compuestos metalo*-orgánicos se puedo transformar 
los pirazol"4-aldehidos en los compuestos hidroxi correspon­
dientes, cuyos grupos hidroxi se estorifican en forma conocí** 
da o pueden sustituirse mediante cloro o bromo. Con cloruro 
de tionilo so obtiene por ejemplo los clorhidratos do II
-(X = Cl, Y = CHg). Además el 2,3-dihidrofurano o bien el 
2,3-dihidropirano pueden transformarse mediante reacciones 
sucesivas con áster del ácido ortofórnico/trifluoruro de boro
c hidras ina o bien hidras inas substituidas en los 4--(2-* 
-hidroxietil)*-pirazolcs o bien 4-(3-4iidroxipropil)*-piraHolee
evcntualmcntc "¡--substituidos. Los pirasoles superiores de la 
fórmula II son obtenibles mediante reacciones de alargamiento 
do cadena de los pirasolcs inferiores de la fórmula II. Los 
4--(3-halogenopropil)-pirasoles con cianuro alcalino suminis­
tran por ejemplo los nitrilos correspondientes, que mediantg 
reacción sucesiva con etanol y ácido sulfúrico, reducción dol 
áster obtenido para llegar a los 4-'(i*-hidroributil) -pirazoles y 
reemplazo del grupo hidroxi mediante cloro o bromo se trans­
forman en los 4-(4-halogcnobutil)-pirazoles homólogos. Los 4- 
--(5-halogeno.-pentil)-pirasoles se obtienen a partir de los 4-
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-halógenopropil)-pirazoles aedianto reacción con áster maló-- 
nico y a continuación saponificación, descarboxilación, do 
nuevo estcrií'icación y rcacci^nos siguientes análogas como 
anteriormente. Si so parte do ásteres maldnicos monoalld.le.dos, 
se alcanzan compuestos con cadenas do hidrocarburo ramifica., 
das. Las piperacinas III son obtenibles mediante reaccidn de 
aminas do la fórmula VII con dietanolamina, moríolina o bis- 
...(2-clorootil)-amina o también de piperacina y Miaros, de 
preferencia bromuros, do la fórmula 1-*R̂*.

La reaccidn de los compuestos II y III transcurre 
scgtín métodos, que son conocidos on la literatura para la 
alhílacidn de aminas. Se traba,h sin disolvente mediante 
fusión conjunta de los componentes, o también en presencia de 
un disolvente indiferente, como benceno, toluol, xileno, coto­
nas, como acetona o butanona, alcoholes, como metanol, eta*- 
nol, tetrahidrofurano o dioxano, eventualmente también en 
mezclas entre sí de estos disolventes o con agua. Es favora­
ble la adición de un agente ligados? do ácido, por ejemplo 
de un hidróxido, carbonato, bicarbonato, u otra sal de un 
ácí'o débil de los metales alcalina o alcalino-térreos, de 
preferencia do sodio, potasio o calcio, do una base orgánica, 
como trictanolamina, dimetilanilina, piridina o quincleina o 
un exceso del derivado de piporazina de la fórmula III.
El tiempo reaccional se halla, segdn las condiciones citadas, 
entro unos minutos y 14 días, la temperatura reaccional entre 
0 y 2C02, generalmente a 100-1302. gi se trabaja sin disol-
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vente a unos 120s, la reacción finaliza aproximadamente en 
el término de ^ a 2 horas. Al utilizar disolventes es ne­
cesario calentar algunas veces de 12 a 24 horas, para lograr 

un buen rendimiento.

En una variante del presente método puede hacerse 
reaccional un aldehido de la fórmula XII

en la que
m significa de 0 a 9,

con piperazinas de la fórmula III bajo las condiciones de 
una hidrogenación catalítica. Las condiciones reaccionales 
corresponden a las conocidas en la literatura para las al- 
quilaciones reductivas. Los aldehidos XII son accesibles 
mediante oxidación de los alcoholes primarios corres­
pondientes do la fórmula II (X = OH).
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10.

15.

20.

Los compuestos de la fórmula I son además obteni­

bles mediant. reacción de un 4..(onega-^oincalkil)-pirazol de 
la fórmula IV con un compuesto do mostaza nitrogenada de la

fórmula V.

Los 4- (omega-aninoal!fl)-pirazoles son accesibles 
a oartir do los 4--(onoga--halogonoalid.l)--pirazoles anterio­
res de la fórmula II mediante reacción oon amoniaco o ítalimida 
potásica; se pueden utilizar on particular, los siguientes:

4-aminometil-pirasol,
4- (2'-aninoetil)--pirazol,
4-(3" -aminopr op il)-piras ol, 
4- (4- -aminobut il) -pirase 1, 
4- - (5-aminop entil)-piras ol, 
4- (6-atainoheKil) -pirasol,

así como los derivados 1-mctilico, 1—etÍlioo, 1—bencílico, 
1..fcnilico y 1,3 ,5-trinetilico do estos compuestos.

Oomo compuesto-j de partida de la fórmula V son ce 
citar sobre todo: bis--(2 -̂cloroe*t:il)-metilamina y otras 
3is-(2-cloro-.3til)..alkilaaiuac inferiores, bis-(2-cloro.- 
etil)-anilina, bis--(2--oro<.¡ioctü) - -anilina, y N-feniltnoríoj.rna, 
asi como sus derivados sustituidos en el núcleo aromático 
análogos s. las piporazinas arriba citadas de la fórmula III.
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Por el contrario puede llevarse a reacción baje 

condiciones parecidas, para la preparación de los compuestos 
de la fórmula I, asimismo compuestos de mostaza nitrogenada 
de la fórmula VI (preparados mediante reacción de los.
4--(omcga-halogonoalkil)--pirazoles do la fórmula II con 
dictanolamina o de la amina IV con clorhidriBa etilènica o 
con óxido de ctileno y subsiguiente transformación de los 
grupos hidroxi en átomos de halógeno, por ejemplo con cloru­
ro do tionilo) con aminas de la fórmula VII. Como compuestos 
de la fórmula VI pueden entrar en consideración: 4-(bis-(2- 
-cloroetil)-amino)-metil-pirasol, 4-/2-(bis-(2-cloroetil-ami- 
no)-ctil/-pirazol, 4-/J-bis-(2-clor o etil)-amino)-propií/- 
pirazol, 4-i/f-(bis-(2-cloroetil)-amino)-butií7-pirazol,
4-^-(bis-(2-oloroctil)-amino)-pentil/-pirazol, 4-/&-(bis- 
-(2-oloroetil)-amino-hexil/-pirazol y 4-/l0-(bis-(2-cloroetil)- 
-amino-d.ee il-pirazol, asi cono sus derivados 1-metilico, 1- 
-bencilico y 1-fenílico, los compuestos bis-(2-bromoetÍlicos) 
correspondientes, así como 4-(morfolinometil)-pirazo1, 4-(2- 
-morfolinoetil)-pirazcl, 4-(3-morfolinopropil)-pirazol, 4- 
-(4-morfolinobutil)-pirazol, 4-(5-morfolinopentil)-pirazol,
4- (6-morfolinohexil)-pirazol, 4- (7-morfolinoheptil) -pira­
zol, 4-(3-morfo1ino octil)-piraz ol , 4-(9-morfolinononil)-pira­
zol' y 4./10-morfclinod.eeil)pirazol (fácilmente obtenibles a 
partir de los 4-(omega-cloroalkil)pirazoles correspondientes 
y merfolina) y sus derivados 1-metílico, 1-bencílico y 1-fe­
nílico, como compuestos de la fórmula VII, aminas-alifáticas y
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5.

cicloalifáticas inferiores con hasta 6 ¿tomos de carbono, 
sobre todo metilamina, etilamina, cicio hexilamina, así como 
anilina y sus derivados sustituidos en el núcleo aromático, 
mediante metilo, etilo, fenilo, metoxi, hidroxi, motilmcrcapto,
trifluorematilo, 
y 2-naftilamina,

flúor, cloro, bromo o yodo, 1-naftilamina 
2--aminotiofono y 3--aminotiofeno, 2-aminopi-

ridina, 3-aminopiridina y 4-amino p ir id ina, 2-aminotiazol y
2--amino- -4- -metil-tiazol.

10.

15.

20.

25.

Además so pueden obtener los compuestos de la fórma­
la I, al hacer reaccionar con ventaja en presencia de agen­
tes ligadores de ácido, con ayuda de la síntesis de Bischoff 
de la piperacina, 4--/omega- (2- .aminoetilamino)- -alkil7- -pira- 
zoles sustituidos en el átomo N' de la fórmula VIII con diha-
luros otilándoos de le fórmula 
etileno o bromuro de etilene o 
puestos VIII son obtenibles al 
la fórmula XII con un derivado 
la fórmula Rd-HUC^C^NI^ para

IX, de preferencia cloruro de 
compuestos análogos. Los com^ 
hacer reaccionar aldehidos do 
de etilendiamina sustituida de 
llegar a la base de Schiff y

esta se hidrogena catalíticamente. Como compuestos de la 
fórmula VIII son de citar por ejemplo: 4-(2-anílinoctilamino)-- 
-"tnetil-piracol, (2-anilinoetilamino) -ctií/^-pirazol,
4-¿3- (2-anili no etilamino)-propil^pirazol, 4-/?-(2-anilino- 
etilumino) -butil/pirazol, 4- - (2-anilino etilamino) - -pe ni il7-
--pirazol y 4 - (P.-anilincetilamino)-heril7--pirazol, asi como 
sus derivados sustituidos como arriba en el núcleo aromáti-
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co, y los derivados 1-metilico, 1-bencilico y 1-fenílico do 
estos compuestos.

Las reacciones de los compuestos IV con V o bien VI 
con VII o bien VIII con IX so efectúan en general bajo las 

9. condiciones arriba citadas para la reacción de los compuestos 
II con III. 7!n la síntesis de Bischoíf se aplican en general 
condiciones algo enérgicas; por ejemplo., se calienta, even­
tualmente en presencia de un disolvente inerte de alto punto 
de ebullición y una base fuerte, como hidróxido o carbonato 

10. sódico, bajo agitación, durante 6-8 horas, a temperaturas 
entre 120 y 1606,

Si se parte do una morfelina N-substituída, es ventajo­
so calentar durante algún tiempo a 230-2406, su clorhidrato 
junto con el agua formada on la reacción del 4-(oaega-aminoal- 

15. kil)-pirazol) bajo destilación.

Además es posible hacer reaccionar un compuesto 
2- -(ornega- 'piperasinoalkil). 1,3-ficarbonílico de la fórmula3K 
con una hidrazina de la fórmula XI, eventualmente sustituida.
El procedimiento se realiza, según métodos conocidos de la2 0.
literatura, para formar de pirazoles a partir de compues­
tos beta-carbonflico e hidrazinas. En general, la hidrazina 
XI se proparo in situ, al tratar una solución acuosa o alcohó- 
liza de su sulfato o clorhidrato con dosis equivalentes de le­
jía de sosa o potásica. A esta solución se adiciona en forma

. . . v
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de gotas, y/o bajo refrigeración, el compuesto de la fórmu­
la X, evebtualmentc disuelto en un disolvente orgánico iner­
te, como motanol, etauol, tetrahidrofurano o diorano, y la 
reacción ce lleva a cabo en reposo, agitación y/o calentamien- 

5. to. La reacción se realiza en general a temperaturas entre 
03 y el punto de ebullición del disolvente utilizado y fina­
liza desde después do algunos minutos a 10 horas.

Los compuestos do partida de la fórmula X se obtienen 
mediante reacción de 1-piperasino-omega-halogcn-alcanos, por

10.
ejemplos 1 -(11'-fcnilpiperasino)-2-brocioetano, con los enolatos 
alcalinos de los compuestos 1,3-dicarbonílicos, por ejemplo 
del compuesto sódico de la acetilacetona. Como compuestos de 
partida de la fórmula general X, pueden entrar en considera­
ción:

15. La -(N'- fcnilpiperazino)- etiljd-pentadiona-(2,4) y
otras 3-/omega-piperasinoalhil/-pentadionas--(2,4), 3---/omega-- 
-piperasinoalhiy-heKandicnas-(2,4) y 4-/omega-piperasinoal- 
kiÍ7-heptadionas.-(3,5) sustituidas en posición N' mediare un 
radical R^. Como hidrasinas de la fórmula XI se citan en primer

20. lugar la hidrasina, metilhidrazina, etilhidrasi.na-, fenilhidra- 
sina o bencilhidrazina.

Además, es posible preparar un compuesto de la fórmu­
la I, al partir de un producto previo con el mismo sostén de 
base, pero que contienen adicionalmente todavía uno o varios
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grupos reemplazables mediante hidrógeno y/o dobles enlaces 
C=C y/o triples enlaces CMC y estos se tratan con agentes 
que ceden hidrógeno. Por ejemplo, se pueden sustituir átomos 
de cloro o de bromo por hidrógeno, en el núcleo aromático o en 
el de pirazol o en la cadena alkllica mediante hidrogenación 
catalítica .o tratamiento con agentes de reducción química.
Así es posible transformar, 3,5-dihalogon-pirasoles, mediante 
tratamiento con cinc y ácido clorhídrico o con fósforo y ácido 
yodhídricc en los derivados de pirazol exentos de halógeno.
Por ejemplo de esta forma se puede reducir el 3,5-dibromo- 
4-/2-(N* --ícnilpiperasino)-etil7-pirazol (acc esible mediante 
reacción de 1 -(N' --fenilpiperasinc)-2-bronoetaño con el com­
puesto sódico del áster dietílico del ácido malónioo, reac­
ción del áster 2-(E'-íenilpiperazino)-etilmalónico con hidra- 
zina para llegar áL derivado pirasolindiona y reacción con 
oxibromuro de fósforo) para llegar al 4*̂ /2--(N'-fenilpipera- 
zino)-etil7-pirazol. Análogamente es reducible el 3,5-dibromo- 

-f enilp iperazino) ̂.pro p i¡¡7- -piraz ol.

Además es posible, por ejemplo, hacer reaccionar 
el aldehido beta-pirasolil-propiónico (o bien 4-formilpira- 
zol) con ácido malónico on piridina/piperidina para llegar 
al ácido de 5'--pirazolil<-( 4)-penten-2 (o bien para llegar al 
ácido pirazolil-4-acrílico^ que eventualmente se puede hidro­
genar para llegar al ácido 5"(pirazolil-4)-Pentánico; los 
cloruros de ácido de estos ácidos se pueden transformar con
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piperazinas I-sustituidos do la fórmula III en las amidas de 
ácido correspondientes y estas transformarse, por ejemplo 
con hidruro de litio-aluminio en los compuestos de la fór­
mula I, en donde en el caso del derivado del ácido penténico 

5. (o bien acrilico) se debe efectuar adlcíonalmente hidrogena- 
ción catalítica.

Los grupos coto o hi&roxi en posición alfa al núcleo 
de pirazol pueden eliminarse rcductivacíente, por ejemplo me­
diante hidrogenación catalítica, los grupos ceto asimismo 

10. mediante reducción de Clemmenscn. Los compuestos de partida 
correspondientes se pueden preparar con ayuda do la conden­
sación de Hannich. Así por ejemplo es obtenible a partir 
de 1,3,5-t3Úmetil-4-'propionilpirasol, formaldehido yN-fcnil- 
piperazina, el 1,3,5-'trimctil-4-/7-oxo-2-metil-3-(N'-fenilpipera-- 

15. sino)-propíyL*pirasol, Se reclisa la reacción del último com­
puesto citado con yoduro matilnagnásico para llegar al 1,3,5- 
"trimctil-4"¿l'"( N' -fenilpiporasino) -3-hidroxi-butil-y-pirazol.

20.

25

En la preparación de las sustancias de la fórmula I 
con = H se utiliza algunas veces con ventaja productos in­
termedios, que poseen en la posición 1 del anillo de pirazol, 
grupos de bloqueo eliminables mediante reducción. Se obtiene, 
por ejemplo mediante reacción de 1 --beneil-4-(2-amanoetil)-pi­
razol con N,N-bis-(2-cloroctil)-anilina, el 1-bencll.-4-i¿2-
-(II' - *fenilpiporaaino)-otilad -pirazol, que forma con hidrógeno ex­
citado catalíticamente, el 4-/2-(M'-fenilpiperazino)-eti]Jd.pi- 
razol. También se puede efectuar un desdoblamiento del grupo
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bencílico al disolver o suspender él compuesto bencílico en 
amoniaco liquido y añadir sodio ligeramente en exceso.

Para la hidrogenación y/o hidrogenolisis catalítica 
son adecuados como catalizadores, por ejemplo catalizadores 

5. de metales nobles, níquel y cobalto, asi como también
óxido de cobro-cromo. Los catalizadores de metales nobles 
pueden presentarse sobre soportes, por ejemplo paladio so­
bre carbono, carbonato cálcico o carbonato de estroncio, 
como oxicatalizadores, por ejemplo óxido de platino o como 

10. catalizadores de metal finamente dividido. Los catalizadores 
de niquel y de cobalto se colocan de preferencia como meta­
les Raney, y el níquel asimismo sobre tierra de infusorios 
o piedra pómez oomo soporte. La hidrogenación se puede 
realizar a temperatura ambiente y presión normal o tam- 

15. bión a temperatura elevada y/o presión elevada. De preferencia 
se trabaja a presiones entre 1 y 100 atmósferas y a tempera­
turas entre -80s y 1503; la reacción se realiza de preferencia 
en presencia de un disolvente como agna, metanol, etanol, 
isopropanol, tercibutanol, acetato etílico, dioxano, ácido 

20. acético o tetraliidrofurano. Para la hidrogenación pueden uti­
lizarse las bases libres o las sales correspondientes, por 
ejemplo los clorhidratos. Las condiciones de hidrogenación 
se deben elegir de tal forma que los grupos o bien sistemas 
usuales, reducibles existentes en la molécula, por ejemplo el 

25. anillo de pirazol, así como los anillos aromáticos o hetero-
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cíclicos eventualmente existentes no se atacan. 3n la hidro­
genad ón de los dobles enlaces C=C y en la hidrogenolisis de 
los grupos bencílicos se trabaja do preferencia a presión nor­
mal, de tal forma que la bidrogenación se interrumpe tras fi­
jación de la dosis calculada de hidrógeno.

Las reducciones con los agentes químicos, como los 
arriba citados, se efectúa según los métodos usuales conoci­
dos y descritos en la literatura.

Así se puede trabajar, de preferencia a temperatura de 
ebullición, con hidruro de litio-aluminio on éter, tetrahi- 
droíurano o éter di-n-butílico. Además, algunas veces es venta­
joso extraer los materiales de partida difícilmente solubles 
continuamente según el método Soxhlet con disolventes hirvien- 
tes.

Los átomos do bromo en el núcleo de pirazol se sustitu­
yen do preferencia mediante hidrógeno, al disolver el pirazol 
en ácido clorhídrico concentrado, añadir un gran exceso en 
zinc y calentar al¡suH-as horas a unos 100a. Los átomos de cloro
pueden desdoblarse, por ejemplo reductivamente mediante mez­
cla del compuesto de pirazol con la misma dosis de fósforo, 
adición de unas 4 partes en volumen de ácido yodhídrico al 20% 
y calentamiento durante unas 10 horas en el tubo a unos 170- 
-180S. 3n todos estos procedimientos se debe actuar natural­
mente de forma que con los reactivos utilizados no reaccio-
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nell simultáneamente en forma indeseada otros grupos eventual­
ménte presentes; se pueden desdoblar por ejemplo grupos alcoxi, 
oon el ácido yodhídrico.

Los productos de la fórmula I obtenidos segdn uno de 
los métodos citados, se aíslan de las méselas reaccionales, en 
forma usual, per ejemplo mediante extracción y so purifican 
mediante destilación o cristalización de las bases o de sus 
sales, particularmente los clorhidratos. Para aislar y purifi­
car son asimismo aplicables los métodos cromatográficos.

Los compuestos de la fórmula I pueden, en forma 
usual, transformarse con un ácido en las sales de adición 
de ácido correspondientes. Para esta reacción pueden entrar en 
consideración aquellos ácidos, que forman sales no perjudicia­
les fisiológicamente. Así se pueden utilizar ácidos orgánicos e 
inorgánicos, como por ejemplo ácidos carboxílicos o sulfónicos 
mono- o polibásicos, alifáticos, aliciclicos, aralifáticos, 
aromáticos o heterocíclioos, como ácido fórmico, ácido acéti­
co, ácido propiónico, ácido pivalinico, ácido dietilacético, 
ácido oxálico, ácido malónico, ácido succínico, ácido piméli- 
co, ácido fumárico, ácido malcico, ácido láctico, ácido tartá­
rico, ácido mélico, ácidos aminocarboxílicos, ácido sulfamini- 
co, ácido benzoico, ácido salicilico, ácido fenilpropiónioo, 
ácido cítrico, ácido glucónico, ácido ascòrbico, ácido nico­
tinico, ácido isonicotinico, ácido metansulfónico, ácido otan- 
disulfónico, ácido beta-hidroxiotausulfónico, ácido p-toluol-
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sulfónico, deidos naftalin-mcno- y -disulfónico, ácido sulfú­
rico, ácido nítrico, hidrácidos, como ácido clorhídrico o áci­
do bromhidrico o ácidos fosfóricos, como ácido ortofosfórico.

Les bases libres de la fórmula I pueden obtenerse, en 
caso deseado, de sus seles mediante tratamiento con bases fuer­
tes, como hidróxido o carbonato sódico o potásico.

Según la invención, se pueden preparar depreferencia 
compuestos de las fórmulas siguientes:

10.

en la que

n significa de 1 a 10:

20. R '  ̂ 2'n \
"\
M

XIV

N
N
R5

R'



319209

significa H, Dietilo, etilo, bene ilo o fenilo 

significa H o metilo,

R^ significa H o metilo,

BR significa metilo, etilo, cicloboxilo, benelio, 
fenilo eventualmente substituido mediante un 
grupo metilo, etilo, fenilo, metoxi, metilen- 
dioxi, hidroxi, mctilmcrcapto, trifluorometilo 
o un átomo de flúor, cloroo, bromo o yodo,
1- o 2-naftilo, 2- o 3-tionilo, 2-, 3- o 4-^iridilo 

4--metil-2-tazolilo ̂

en la que

(OH,) -H M
\ ------^

10

X?

en la que

significa H, metilo o fenilo,

R significa mùtilo, bencilo, fenilo, p-tolilo,
p-metoxifenilo, o-, m- o p-clorofenilo, p-metiL-
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mcrcaptoí'enilo, ni-trifluormetilfenilo, 2- o 3 
-tienilo, 2-piridilo o 4--aetil-S-tiasolilo^

II
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en la que

E' significa fenilo, o-clorofenilo o p-cloro- 
fenilo, y

w significa de 1 a 4,

5. así como las sales de adición do ácido de los compuestos 
de las fórmulas XIII, XIV, XV, XVI, XVII y XVIII.

Los nuevos compuestos pueden utilizarse en mezcla 
con vehículos de medicamentos usuales en la medicina huma­
na y veterinaria. Como sustancias de soporte pueden entrar 

10. en consideración aquellas materias orgánicas o inorgánicas, 
que son adecuadas para la aplicación parentórica o entérica 
y que no entran en reacción con los nuevos compuestos, co­
mo por ejemplo agua, aceites vegetales, polietilenglicoles, 
gelatinas, lactosa almidón, estearato magnésico, talco, va- 

15. selina, colesterina, etc. Para la aplicación parentórica 
se utilizan en especial soluciones, de preferencia solu­
ciones oleosas o acuosas, así como suspensiones, emulsiones 
o implantados. Para la aplicación entérica se pueden además 
utilizar tabletas o grageas, que se esterilizan eventual- 

20. monte o se tratan con materias auxiliares, como agentes
de conservación, estabilización o humectantes o sales para 
influir la presión osmótica o con sustancias tampón.
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Las sustancias de acuerdo con la invención se 
aplican de preferencia en una dosificación de 2 a 100 tag 
por unidad do dosificación.

6,5 g de 4-(2-cloroetil)--pirazol y 16,2 g de N-fcniî . 
piperazina se Mezclan y se calientan durante 2 horas a 
120 1J0S. Tras el enfriado se tritura la mezcla con amonia-
co acuoso y se extrae con benceno . 3¡1 residuo de la ex­
tracción se transforma en el clorhidrato. Se obtienen 12
g del 
rasoi de

clorhidrato de 4-/2-/N'..fsnilp?
punte de fusión 253 ** 2543.

porazino ) -et ilj%-pi..

Son obtenibles análogamente: 

a partir del 4--(2--cloroctil)--pirazolt

el 4-/2 -(N'-piridil-(2)-pipcrazino)-etil/-pirasol, triclor- 
hidrato, punto de fusión 272—2743;

el 4-/2-(II-o--clorofenil- -piporazinc) - utilT-pirasol, mono- 
hidrato de diclorhidrato, punto de fusión 238 - 2393;

el 4-/2-(N'..ciclohcxil-pipcrazino). etiy-pirazol , d'.clor-. 
hidrato, punto de fusión 32C - 3233 (descomposición);

a partir del 3,5-̂ imetil--4-(2---oloroetil)--pirazol:

el 3,5-diaetil.-4-/2-.(N'. -fenilpiperazino)-eti^-pirazol,
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diolorhidrato, punto de fusión 290-2933?

el 3,5-"di¡netil"4-^--(N' -o--clorof enilpiperazino) -etil/-pi- 
rasol;

diclorhidrato, punto da fusión 280 - 2833 (descomposición);

el 3,5-diaetÍ1-4-/2-" (N' -p-clorofcnilpiperazino) -otil7"-pi*" 
razol, diclorhidrato, punto de fusión 252 - 254*2$

a partir de l-metil-4-(2-cloroetil)-pirazol5

el l-Retil-4-/'2.='(N' -o-"clorofenilpíperasino)-etií7 -pirazoi,
diclorhidrato, punto de fusión 223 - 2253 (descomposición);

el l-metil-4--/^-(N*-2-piridil-pipcrasino)-ctil/-pirazol, 
triclorhidrato, punto de fusión 229 -- 2313 (descomposición):

a partir del 4-(3-cloropropil)-pirazoi o bien 4-'(3-bromopro- 
pil)-pirazois

el 4-/3- (N' -fenil-pipfe.:-azino) -pyopil/--pirazol, triclorhidra- 
to, punto de fusión 257 - 2593: ;

el 4-/3-(N'-mctil-piperazino)-propil7--pirazoi, punto de ebu­
llición 146 - 149/0,01 cmi; tric^orhídrato, punto do fusión 
286 - 2693;

20
el 4-/?-(N' -ciclo axil- -piperazino)-propil/-pirazol, triclortii- 
drato, punto de fusión 296 - 2983 (descomposición);



319209
el 4-/3- (N' -b ene íl-pip era sino) . -propid/'-p:! razol, triclorhi- 
Arato, punto d; fusión 26C - 2703?

el 4-^/3-(N' - 'p'-tolil- -piporazino)-propil/---pirasol, triclor- 
hidrato, punto de fusión 262 - 2642?

el 4-/3--(N' -m-triflucrometilfcnil- -pipcrasino)-propiy.-pira- 
zol, triclorohidrato, punto do fusión 246-2472?

el 4- /3--(H' -o-clorofcnil-piporazino) -prop jUj7̂ -pirazol, 
punto de fusión 150-1523 (en éter)? diclorhidrato, punto 
do fusión 252-2543?

el 4--/3-(N'--n-*clorofcnil..pipcrazino)-propil7L-pirazol; 
triclorhidrato, punto de fusión 216-2132?

el 4-/3--(N'-pr-clorofenil--pipcrazino)-propil)4-pirazol, tri- 
clorohidrato, punto de fusión 245-2472?

el 4-/3- (N' -2-piridil-piperazino)-propil7-pirazol, mono-
hidrato de triclorohidrato, doble punto de fusión 2053 (con 
ello pérdida del agua do cristalización) y 248 - 2502?

ol 4--/3-(N' --(4-metiltiasolil-2)-piperazino)-propil/- pirazol,- 
triclorohidrato, punto de fusión 238-2402?

a partir del 1--metil-4 -(3"Oloropropil)- o bien -(3-bromopr<- 
pil)-.piracol;

el 1-r,ietÍ1-4-/3-- (N' - -metil- -piperasino) -propil7-pirazol, punto
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5.

etc ebullición 165**16Ss/7 mcig triclorohidrato, punto de fu­
sión 255-2573;

punto do ebullición 190-1939/0,01
ino) -propil/. -pirazol,
ma? triclorhidrato, punto de

fusión 254-3,579;

el 1 - actrl- -4*-/j.-. (N' -fcnil-piperazino) -propil/.-pirazol, punto 
de ebullición 168-170/0,01 mrj.? triclorhidrato, punto do fu­
sión P17-219S;

ol 1 -metil- -4-/3-(N' -p-tolil-pipcrazino)--propiÍ7-pirazol, tri*- 
10. clorhidrato, punto de fusión 221-2233?

el 1 -mctil-4-/?- (N' -o-clorof cnil-piperazino)-prop jl/-.pirazol, 
diclorhidrato, punto do fusión 182-1843?

ol 1-mctil-.4-"/3- (N' -m-clorof enil-piperasino) -propi^y-pirazol, 
triclorhidrato, punto do fusión 172-1743?

15, el 1-metíl-4-=/J-(N' -p*--clorofcnil-pipcrazino)-propil/Lpirazol,
triclorohidrato, punto de fusión 206-2093?

($1 1 -met il-4- (N' -p-ao t exif onil-pip eraz ino) -propil/-pirazol ¡
triclorhidrato, punto de fusión 201-2033?

el 1 -aetil-4-¿3-(N' -2-piridil-piperazino) -propil7-pirazol,
20, triclorhidrato, punto do fusión 230-2323?

a partir del 1*-ctil-4-(3-cloropropil)-pirazol:
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el 1--ctil-4-/?--(N' -f enil-piperazino^propil/Lpirazol, hidrato 
de triclorohidrato, punto de fusión 218-220B;

a partir do 1-n-propil-— 4-(3-cloropropil)pirazo1:

el 1 -.n-propil-4-/^- (N ' -ícnil-piperasino ) -propil7-pirazol,
5. triclorhidrato, punto de fusión 207-209c-

a partir dol 1-n-butil-4-(3-cloropropil)-pirazol:

ol 1 -n-butil-4-/j- (N ' -fenil-piporazino ) -propil/-piraz ol, t ri- 
clojrhidrato, punto do fusión 202-2043;

10.
a partir del 1-funil-4-(3-cloropropil) - -pirazol:

el 1-fenil-4-/?-(N'-metil-piperaziho)-propi^/Lpirazol, punto 
de ebullición 162-1643/0,03 ma; triclorhidrato, punto do fu­
sión 224-2263;

15. el 1-fcnil-4-/^-(N'-bcncil-piperazino)-propil7-pirazol, triclo-
rM.drato, punto do fusión 260-2623;

a partir del 3,5--óime*br. 1-4-(3-cloropropil)-pirazol (preparado 
mediante rcooción del compuesto sódico de la acetilaoetona con 
óter etílico dol ácido beta-cloroproplónico y subsiguientes 

20, reacciones con hidrazina, hidruro de litio-aluminio y cloruro 
de tionilo)í
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el 3,5-dimet Í1-4-/3-- (N -o--clorofcnil-piperasino)-propil/-' 
pirazol, triclorhidrato, punto de fusión 298-30082

el 3,5-dimet il-4-/3'-"-(̂ ' -p-clorof enil- -piperazino)-propil/- 
-pirazol, tricloroíiidrato, punto de fusión 254-2578;

a partir del 1--bencil-4--(4--clorobutil)-pirazol (punto de ebu­
llición 155-15?s/0,05 mm; obtenible mediante reacción Re 1-ben- 
cil-4-(3-cloropropil)-pirazol con cianuro potásico para lle­
gar al 1-bcncil-4-(3-cianopropil)-pirazol (punto de ebullición 
178-180/0,3 Día), reacción con ctanol/ácido sulfúrico para 
llegar al éster etílico del ácido 4- -/T-bencil-pirazolil--4)*- 
-butírico (punto Ac ebullición 146-14*38/0,05 mm), reducción 
con hidruro de litio-aluminio para llegar al 1-bencil--4- 
-(4-hidroxibutil)-pirazol (punto de ebullición 166-1688 
/0,15 mm) y reacción con cloru3?o-do tionilo):

el 1-bencil-4* -//!-(N'-fcnil-pipérazino)-butil/-pirazol, hidrato 
de triclorohidrato, punto de fusión 186-1898;

a partir del 4-(5-cloropcntil)--pirazol /obtenible mediante 
reacción de 1-bencil-4-(3-cloropropil)-pirazol con éster dic- 
tílico Acl áoido malónico, subsiguiente saponificación, decar-- 
boxilación y de nuevo esteríficación para llegar al éster etíli­
co del ácido 4..(1 -beneil--pirasolil-4)-p cntánic o (punto de ebu­
llición 166-168/0,2 mm), reducción con hidruro de litio-alu­
minio para Hogar al 1-bcncil-4-(5-hidroxipentil)-pirasol 
(punto de ebullición 180-1828/0,05 mm), desdoblamiento del
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grupo bencílico con sodio en amoniaco íTdiáo para llegar al 
4..(4-,hidro3:ifenil)-pirazol (punto de ebullición 163 *- 1653/ 
0,4 mm) y tratamiento con cloruro de tionile/:

el 4-/o- -(N' - .fcnilpiporasino) ̂-pentil/--pirasol, punto de fusión 
108-1093, cloruro de tionilo, punto de fusión 239-2413$

el 4-/I)-(N' -o-clorof efcnil-piperazino)-pentn!/.pirazol, triclo- 
rhidrato, punto de fusión 183-1853$

el 4"/5'-(N'-2"piridil-pipcrazino)-pcntiÍ7-pirazol, hidrato de 
triclorohidrato, punto de fusión 206-2093$

a partir del 1-bencil-4-(7-oloroheptil)-pirasol /punto de 
ebullición 150-1523/0,02 mm$ obtenible a partir del 1--ben- 
cil-4-(5-cloropcnt il) --pirazol mediante reacción con áster die­
tílico del ácido malónico, saponificación subsiguiente, des- 
carbopilación y de nuevo cstcrificación para llegar al óster 
etílico del ácido 7-(1-b eneilpirazolil-4)- -hcptánico (punto de 
ebullición 170-1723/0,05 mm), reducción con hidruro de 
litio-aluminio para llegar al 1 -beneil-4-- (7-hidronihoptil)- 
-pirasol (punto de ebullición 180-182/3,05 mm) y tratamiento 
con cloruro do tionilo/:

el 1 - bencil- 4-/7-(N'- fcnil-pipcrazino) - -hep t il/-piraz ol;

a partir dol 1-bencil-4--(9-clorononil)pirazol /punto de ebu­
llición 163-1663/0,03 mm; obtenible a partir de 1-bencil-4- 
-(7-clorohcptil)-pirazol sobre áster etílico dol ácido 9*-(1- 
bencil-pirasolil-4)-.polargónico (punto de ebullición 170-
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173/0,05 mm) y 1 -bcncil-4-(9-hidroxinonil)-pirazol (punto 
Re ebullición 190--192s/o,05

ol 1-bencil'*4-/9'-(N'"icnil-pipcrazino)'-noni2y-pirazol.

EJEI.PLO 2.

5. 14,4 g do 4-(3-cloropropil)-pirazol y 16,2 g Re N-fc-
nilpiperazina se agitan durante 20 horas a 100-11OS, en 
200 ce Re butanol en presencia de 15,2 g de carbonato potásico 
exento Re agua. Tras el enfriado se filtra do las sales preci­
pitadas y lo filtrado se evapora en vacio. El residuo se trata 

10. con ácido clorhídrico etèrico con un poco de butanolg tras 
un breve calentado so filtra de las resinas precipitadas 
y se deja enfriar. So obtionen 10 g de triclorhidrato de 
4-/3-(N'-fenilpiperazino)-propiiy.-pirazol de punto de fusión 

15. 257-2593 (en etanol).

7,2 g de 4-"(3-cloropropil)-pirazol y 16,2 g de N-fe- 
nilpiperazina se hierven durante 12 horas en 75 cc de toluol. 
Tras el enfriado se succiona el clorhidrato de N-fenilpipera- 

20. zina separado por cristalización, lo filtrado se concentra y 
el residuo se purifica sobre el clorhidrato. Se obtienen 9 g 
de tricloro hidrato de 4-/3- (N ' -f cnil-.piperazino) -propi]J/-pira- 
zol, de punto de fusión 257-2593 (en etanol).
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Son obtenibles análogamente:

el 4-T¿3- (I?' -p-netoxifenil-piperazíno)-propi^-pirasol, trido- 
rhidrato, punto de fusión 247-2493 ?

el 1 -tnetil-4-^- (N'. -p- -me toxif onil-.piperazino )-propií/. -pirazol, 
(ebullición 20 horas), triclo.rhidrato, punto de fusión 201- 
-2033 ̂

ol 1 -fenil-4-T¿5* *(N' -foniL piperazlno)-propj^/^pirazol, punto 
de fusión 103- -111E; triclorhidrato, punto de fusión 207-2093.

— Aj*.

10 C de /3'-(1--r.iotilpirazolil-4)-propil7-.bis-(2-cloro- 
.-etil)--ardina (punto de ebullición 160-1632/0,2 mo) y 10,6 g de 
anilina se hierven d urante 24 horas en una mezcla de 300 ce de 
agua. A continuación se concentra, so hace alcalino con lejía 
de sosa y se extrae con benceno. Del extracto bencónico se 
obtiene tras secado y eliminado del disolvente, el l-nietil-4- 
"i¿3-(N'"fcnilpiperasino)"propiy.'pirasol de punto de ebullición 
168-1703/0,01 m&.

20,9 g de 1--metil-4--(3-morf olino propil)-pirazol (pun­
to r*o ebullición 109-1125/0,01 tam) y 10 g de anilina se di­
suelven en 20 cc de ácido clorhídrico concentrado. La solución 
se evapora en vacío liaste, secuedad y el residuo se calienta 
a continuación durante 4 horas a 230-2403 bajo destilación
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del agua formada. Tras el enfriado se trata con lejía de 
sosa y se extrae con benceno. Tras la eliminación del disolven­
te se obtiene el 1--metil"4"/3"(R'"ícnilpipcrazino)-propi3/'" 
--pirazol de punto de ebullición 168.-1703/0,01 rnm.

5. BJEIIPLO 6.

Una solución de 6 g de 3-/3"(N'-íonilpiperazino)-pro- 
p3j7*-penta"diona"(2,4), obtenida mediante reacción de 1-fonil- 
-4-.(3..cloropropil)--piperazina (punto de ebullición 138-1403/ 
0,05 mm) con el compuesto sódico de la acetilacetona, en 40 cc 

10. de etanol se adiciona en forma de gotas, bajo agitación, a una 
solución de 10 g de hidrato de hidrazina en 60 cc de etanol.
A continuación se hierven durante una hora, luego se evapora, 
se ahade lejía de sosa y benceno y la base bruta obtenida 
de la capa bencónica se purifica sobre el clorhidrato^

15. Se obtiene el triclorhi&rato de 3,5"dimetil-4"/3--(N'-fenil-
-piperazino)-propil/"pirazol de punto de fusión 272-2743.

Se obtiene análogamente con un_dccandiona"(5,7) y P- 
etoxiíeniüiidrazina, el 1 .-p-etoxif enil-3,5"di--n-but Í1-4-/3**
- (H' -f enil-piperazino) ̂-propil/"pirazol.

20. E JEtlPLO 7 .

3 g de 4--/3"(N'--p-clorofenii"piperazino)-'propil7--pira" 
zol se hidrogenan a presión normal y a una temperatura de 553 
hasta detención, bajo adición de 0,5 g de catalizador de
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5.

paladio--carbono al 5% en 40 cc de metanol. Se deja enfriar, 
se succiona del catalizador, se concentra la solución y se
trata el residuo con ácido clorhídrico etérico. Tras rccrista- 
lización en etanol se obtienen 2,3 g de triclorhidrato de 
4"/^-(N'-fcnil-piperazino)-propi2^pirazol de punto de fusión
257-259B.

.EJEMPLO , , 8,.

a) 1o,8 g de 1-bencil-4--hidroximetil-pirazol se disuel­
ven en 50 cc de cloroformo y se trata en forma de porciones

10. con 15 cc de cloruro de tionilo. La mezcla se hierve durante 
10 minutos y luego se evapora. 31 residuo se trata con 37 g de 
N-fenil-pipcrazina y se calienta durante una hora a 120-130R. 
Tras el enfriado la mezcla se tritura con amoniaco acuoso y s e 
extrae con benceno. El residuo de la extracción se libera de 

15. la N--fenílpiperazina excedente. La base que permanece se puri­
fica sobre el clorhidrato (punto de fusión 230-233B).
Se obtienen 10,5 g de 1--bencil-4-(N'-fenil--pipcrazino)-metil- 
-pirazol de punto de fusión 75--76C.

b) A un a suspensión fina de 7,1 g de 1-bencil-4-(N'-
20.

-fenil-pip er az ino) -me t il--p irazo 1 en 65 cc de amoniaco fluido 
se'añadéíii en pequeñas partículas 1 g de sodio. Se añaden 3 g 
de cloruro amónico y se deja evaporar el amoníaco. El residuo 
so trata con algo de agua y se extrae con cloroformo. El resi­
duo de cloroformo es recristalizado en óter. Se obtienen 4,3 g 

25. de 4-(N'-fonil-piperasino)-metil-piraaol de punto de fusión
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172-1753. El diclorhidrato funde a 217-220E,

Se obtienen a partir de los 1-bencil-pirazoles corres­
pondientes s

el 4-/4-(N' -fenil-piperazino)---butiï7-pirazol, punto de fusión
132-1333 ̂ triclorhidrato, punto de fusión 258-260B (descompo­
sición) ̂

el 4-/7-(N' -ienil-piperazino) -heptiy-pirazol, triclorhidrato, 
punto de fusión 228-230Bg

el 4*/Î9-(N'-fcnil-piperazino)-noniy-pirasol, triclorhidrato, 
punto de :?usiôn 207-21 Os,

EJH.-3PL0 9.

22 g de cloruro del ácido l-bencil-pirazolil-4-car- 
boxilico brute se adicionan a gotas en 100 cc dG óter absoluto 
bajo agitación y enfriamiento para llegar a una solución de 
13,2 g de N-'-fenil-pipcrasina y 11 g de trietilamina en 500 ce 
de ôter absoluto. Tras finalizar la reacción se sacude con 
agn¿/ia fase orgánica se separe tras tratamiento con ben­
ceno, se seca y concentra. La amida de ácido se seca, se disuel­
ve en 200 cc de t etrahidro furano absoluto y la solución se 
adiciona a gotas bajo agitación y paso de nitrógeno absoluto 
para llegar a una suspensión de 5 g de hidruro de litio-aluminio 
en 250 cc de éter absoluto. La mezcla reaecional se hiervo du­
rante 20 horas. Tras elaboración usual y purificación cromato-
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10.

15.

20.

gráfica se obtiene el 1--bencil-4-(N'-fenil..piperazino)"-metil- 
-pirazol, de punto de fusión 75-763.

EJNLPLO 10.

A partrr do 11,9 g de N-fenil-N'..(3-cloj?opropil)-pipera^ 
zina y 1,3 g do magnesio se prepara en 100 cc de éter absoluto, 
el compuesto Gríguard. A esto se adiciona a gotas una solución 
de 9,3 a de 1-bencil-4-formil-pirasol en 100 cc de éter abso­
luto. Tras agitación continua se trata mediante adición de 
hielo y ácido clorhídrico diluido, se hace alcalino con amo­
niaco acuoso y se separa la solución etérics, se seca y se 
evapora. *31 residuo, bruto, que consta de (1-bencil-pirazolil- 
4)"/3- (N = - -ienil. -piperazino)..propil/. -carbinol junto con algo 
de 1--( 1-bcncil- pirazolil--4)-4*-(N*--feui.1—piperazine) - -buteno 
se hidrogena en etanol bajo presión normal, en presencia de 
Pd-carbono al %. Se trabaja en forma usual, y se obtiene el 
1 - .bencll"-/%"(N' -fenil- -piperazino).-butKgpirazol? hidrato de 
triclorhidrato, punto de fusión 186-1893.

PJNjPlO 11.

18,6 g de 1-bencíl-4-formil-pirasol y 13,6 g de N-fc- 
nil-ctilendiamina se hierven en benceno en el separador de 
agua, hasta que no pasa más agua. 331 1 -beneil--4-(2-anilino- 
etiliminomctil)-pirazol se hidrogena a presión normal tras 
evaporación del benceno en etanol en presencia de óxido de 
platino para llegar al 1-benoil-4-(2-anilinoetilaminometil)-
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-pirazol. Esta substancia se agita durante 10 horas en 500 cc
etc xilol hirviente en presencia de 2,1 
y 25 g do carbonato sódico pulverizado, 
elaboración crociatográiica del producto

g de bromuro de etileno 
exento de agua. Tras 
reaccional, se ob­

tiene el 1--bencil"4--(N'-fcnil piperasino)̂  metil-pirazol de
punto de fusión 75-*76s.

EJEP.ÍPL0 12.

21,8 g de fenil-bis--(2-o loro etil)-amina y 42 g de 
1-metil-4-(3-aminopropil).-pirazol /obtenidos mediante reac­
ción de 1-metil-4-(3-clo;roprcpil)-pirazol con ítalimida po­
tásica e hidrólisis/ se hierven durante 24 horas en una mez­
cla de 800 cc do acetona y 800 cc de agua. A continuación 
se elimina la acetona en vacio, la mésela acuosa se hace alca­
lina con lejia de áosa y se extrae con benceno. El residuo 
de la face bencónica se destila. Se obtiene, tras fraccionar 
varias veces, el 1-metil-4--/3-(N'*-fenilpiporasino)-propil/- 
-pirasol de punto de ebullición 163-1702/0,01 mm.

3jn.PLq 13.

Análogamente al ejemplo 1 se obtiene a partir de los 
4-(omega-cloroalkil) 4-(omega-brom-oalkil)-, 4-(omega-me-
tansulfoniloxialkil)- o 4-* (omega-p-toluolsulfoniloxialkil)*- 
-pirazoles correspondientes, los pirasoles siguientes:



= 51 =

4- (N ' -4- -fenil- .butilo -piperazine ) -metil-pirazol,

4- (N '-o-'Clcrofenil- -piperasino )--aet il-pirazol,

4- (N ' - 4.-i.-cloroi enil-piperazino )-metil- .pirazol,

4--(N ' -p..clor ofeuil-piperazino ) -aetil-pirazol,

4-(N ' -p-tolil-piporazino ) --metil- -pirasol,

4- (N ' --or-metoxifcnil.-piperazino )-metil-pirazol,

4- (N'-p-meto::ifenil-piperazino).-netil-pirazol,

4- (N ' -m-trif luoronct ilf enil*-piperazino ) -tnetil-pirazol, 

4-/î'Î ' - ( piri&il"? ) -pipera z ino/- -mot il-pirazol, 

4"-/N'-(4-netiltiazolil.-2).-piperazinp/..metil-pirazol, 

4-/2- (n ' -m-.-clorof onil-piperaz ino ) -eti^Lpirazol y 

4^^/-(W^.p-clorofo.nil-pip6razino)..-otil/-'pirazol,

4-/2- ( H ' -p- -t olii* -pip eresino ) - -etiï/*pirazol,

4-/2-(N*. -o-met o::if enil-pipcrasino )-etil/-pirazol,

4-/2." (N* ̂ m-metoxifenil-piperasino ) -otil/.-pir3.sol,

4-/^- ( N ' -p-tne t oxif enil-piperazino ) -et il?"-pirazol,

4-//-(N* -o-trifluormetilfenil* -piporazino ) "*etil/--pirazol,

319209
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(N' -m-trif luorcietilf onil-pipcrazino) -etil7-piyanol,

4-/2- (N' --p-irifluoraef ilf enil-piperazino) --eiil/- -pirasol,

4--/2- (N ' - (piridil-3) -pip eras ino) -ci il7-pirazol,

4-/2-(N* - (piridil-4) - -p ip eras ino) -etilT-pirazol,

5. 4-/2-(N* --(tiaz olil-2) -piperazine) -et i/Z-pirasol,

4-/2- (N' - (4-aet iltiazolil-2) -piperaz ino) -e tijJ7- -pirazol,

4*^i-(N'-i onil- -piperazine) -et iiy- -pirazol,

4-/T-(N '-o-clorofenil-piperazino)-efi/7-pirazol,

4"/?"(N'--&.clorofcnil-piperazino)-etil7-.pirazol,
10. ***

4-/7--(N'"*p-clorofenil-piperazino)-etii7-pirazol,

4-/2-(N' -etil-piperazino) -propil/.-pirasol,

4--/2-(N' -n-propil-piperasino) -propil/^-pirazol,

4-/2- (N' -isopropil-piperazino) -propil/-pirasol,

4 - /2 -(N'-n-butil-piperazino)-propil/-pirazol,

15. 4-/2- (N' -isobntil-piperazino) -propil/. -pirazol,

4-/2-(N' -butil sec.-piperazino)-propil/-pirazol,

4-/3- (N' --terc.ibu.til-.piperasino) -propil/-'.pirazol,
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4-/3-* ( R ' -n-amil-pip erazino ) -pr opil/- -pirazol, 

4-/3- - (N ' - -isoamil.-piperazino ) - -pyopil7-pirazol, 

4-/3- (3 ' ..terciaailo-piperazino. -propil/-pirazol,

4-/3-(H*-n-'-hexil-piperazino )-propii/..pirazol,

4-/3-(N'- ( 3- -metilpentil-ß ) - -piperasino ) - -pr opil/-pirazol,

4-/3- (N-- ( 2- -met ilpent il- -2 ) - -piperas ino ) -propii/- -pirazol,

4-/3-(3'-ciclopentil-piperasino)-propil/-pirazol,

4-/3-(N'-cicloheptil-piperaaino)."propil/-pirazol,

4-/3-(N'-ciclche:;en-2--il-piperazino)--propil/--pirazol,

4-/3- (N'-o-tolil- -piperasino )-propil/- -pirazol, 

4--/3-(N' - m-tolil- -piperazino)-propil/.-pirazol,

4-/3-(3'.--P--ctili'enil) - -pipcrazino )-propiï/- -pirazo 1,

4-/3--(N*.- -P* .f enilf enil- -piporazino ) -pro pil/-pirazol,

-o- -metoxifenil-piperazino ) -prop3.y-pirazol,

4-/3-(3'--m-metoxifenil-p iperaz ino)-propil/-pirazol,

4-/3-(3'--3,4-netilendioxifcnil-pipcrazino)-propil7-pirazol

4-/3-(3'-'-o-hidroxifenil- -piperazino )-propil/--pirazol,

4-/3-(3 ' -m-hi6roxifenil-piperas ino ) -propüj^-pirazol,
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4-/3- (N' -p-hidrosifenil-piperasino) --propilT-pirasol,

4*/3"(N'"0"metilmercaptofcnil-piperazino)-propil7-pirazol,

4"'/3-(N' --m-metilmercaptof enil- -piperazine) - -propil/.,.pirazol,

5. 4-/3-(N* - -p* -met ilmer c apt of enil-pip erazino) -propiT/-pirazol,

4-/3* - (N' - o- -trif luormet ilf enil- -pip erasino) -propi!/'- -pirazol, 

4-/3- (N' -p-trifluormetilienil--piperazino) ..propi^pirazol, 

4"/3--(N' -o-iluorfenil-piperazi no) -propil7-pirazo 1,

4-/3"- (N' --m-fluorf enil- -piperazino)--propii7'-pirazol,

10. 4-/3- (N' -p-iluorfonil-pip erasino )-.-propi3y- -pirazol,

4- /3- (N ' --o-bromo ienil-pip er s zino) -propi3j7. -piraz ol,

4-/3- (N' --m-bromof enil-piperazino) -propH/. -pirazol,

4-/3- (N' -p-bromoienil-piperazino) -pr o p3J/^p&za3 ol,

4- /3- (N' -o-^odofcnil-piperazino) -propi/Z-pirasol,

15. 4-/3-(N' -m-yodoienil-piperazino) -propi3/- -pirazol,

4-/3'- (N' -p-yodof enil- -piperasino) -propi3j7-piraz ol,

4-/3- (N' -1 -naf til-piperazino )-propii/-pirazol,

4-/3-(N'-2-naftil-piperazino)-propii/-pirazol,
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nil-piperazino ) pr opi]J7Lpirasol,

4- 73- (N ' -4- -pir idil-pip eraz ino )-propil/-pirazol,

4'"73"(M'"2-tiazolil-piperazino)-propii7'-pirazol,

4-*73"(l4 '"(1,3-tritRotilpirazolil-4)-piperazino)-propiy.-'pirazol 

4*73"'(N ' -( 6-.metoxi-8..qninoleil) - -piperasino)-propi^y-pirazol, 

1-.metil-4-/^-(N'-etîl--pipejrazino)-propi27-pirasol, 

1-tnetil"4"/ß--(n' "-2-tienil-piperazino)-propil7-pirazol,

1-met il-4-/3-(N'-3-tieni1- -piperazino)-propil7-pirazol, 

1-isopropil-4-73"(N'-fenil--piperazino)-propil7--pirazol,

1 - -b encil- -4-/j" (N ' -metil-pipGrazino )-propil7-pirazo 1,

1-b enc il-4- '73"(N '"Ctil-piperas ino)-propil7-pirasol, 

1-bencil-4-73-(N'-bencil-piperazino)-*propiï7-"Pirazol,

1 -b enc il-4-73- ( N ' onil-pipersz ino ) -propiï7-pirazo 1, 

1-bencil-4-73-.(N'-o-clorofenil-piperasino)-propil7"piyazol,
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1 -lo ene Ì1-4-/3-- (K ' -p-cloroíenil-piperazino ) -propiï7. .pirazol,

1-( 4-fenil-butil ) "4"/3- ( N ' -fenile -piperaz ino ) -propil/-piraz ol,

1 -f enil-4-/?--- ( N ' -etil-piperazino ) -propil/-pirazo 1,

1 ."ícníl-4."/3--( R ' -o-olorof enil-piperazino ) -propilT-pirazol,

1 -f enil-4- /3- (N ' - -p-clooro f enil-piperaz ino ) -propil/-pirazol,

3.5- dimetil-4-/3" (N ' -met il-pip eras ino ) -propiï/-pirazol,

3.5- dimetil-4-/?-(N ' - -et il- -piperasino ) -propi^-pirazol,

3.5- ..dimetil-4-/̂ --(N ' -bencil-piporazino ) -propiï/-pirazol,

1.3.5- trimetil-4-/3-' (N ' -fenil-piperazino ) -pr opi^-p ir a z ol, 

1-etil-3,5 -̂dimetil- -4*i/3-(î?' -ienil-piperazino) -propii/-.pirazol

1-fenil-3,5-di metÜ-4-/3-(H'-fcnil-piperazino)-propilT-pirazol 

4-¿̂ ".(N ' -fenil-piperasino ) -propil-^7-pirasol,

4 ^ -  (N ' -o-cloroíenil-piperazino ) -propil-2/.-pirazol,

4***̂ì*" ( N * —m—clo3?ononil—pip eorasmo ) *"po?op3-l*.*¿/*-pirazol,

4-/l^/N ' -p-clor cf enil-pip grazino ) -propil-2/- -pirazol,

4-/2-(N'-íonil-piperasino)-propil/-pirazol,

4-/2- (N'-o-cloro fenil-pip e3?az ino ) -propiT^-piraz o 1,

' -m-clorofenil-piperazino)-pio pi^-pirasol,
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4-/^- ( N - ̂.p.-dL o ro fenil-pip eras ino ) -pr opi3j7-piraz ol,

4^.^(N -o-cloro fenil- -pip eras ino ) -but i/7-pir azol,

4-/4-(N -rn-clorofenil- -piperas ino)-butil/-pirasol,

4̂ /f..(N -p-cloroi enil-'-pi pera sino ) - -butil/-pirazol,

5, 4- -/¡*-- ( ii -p- -tolil* -piperasinc ) -i)utiï/ -pirazol,

4- /Î- (N -o- -net orif euil--piperasi.no ) -butn/ -pirazo 1,

4--^. (N - .-m-netorif enil- -pip eras ino )- -butil/-pirasol,

4-/4--(N -p--ineto::ifenil--piperasino)-buti/7-pirasol,

4-/4--(N -o- -trif luornetilf onil- -piporasino ) -but iJ/4-p ir a so 1,

10. 4--/i-(H - -m- -trif luornctilf onil--piperaz ino ) -buti//-pirasol,

4^-.(II 

4-/1-(N

p.-trif luornetilf enil-pipcrasi.no )-butil/"-pirGZol, 

- ( piridil-2 ) -piperasino ) - butiï/-pirasol,

4--/4-(N - ( pirii il- -3 ) -pip erasino ) - -butil/-pirasol,

4-/4-(N - - (piriù il. -4 ) -pip era s ino ) -but :-j/-pirazol,

15. 4-/i-(H - ( tiasolil-2 ) - -pip erasino ) -but il/-p iras ol,

4-./MN - ( 4- -netiltiasolil- -2 ) --piperasino ) -but i/Z-pirazol,

4*/^-(N*, -m-clorofenil- -piperas ino )-pentii/-pirasol,
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4--/5- (N ' .-p--clorofcn.il- -piperasìno )-.pentil/'--pirasol, 

4- - -fenil-piperasino ) - -hexil7-pirazol,

4-^S- (N ' * -o- -cloro f c nil-pip erazino ) - -hexil7-piraz ol, 

4---/í>-(K ' - -p-clorof eníl-piperasino ).-hexil/. -pirazo 1, 

4- -/Y-(N ' --o- -cloro fe.nil- -piperazine ) --heptil7--pirazol, 

' -id-clorof enil--pipcrasino )---heptiï7- -pirasol, 

4-/p--(N ' - - p-o 1 o r o f e nil -p ip eras i no )-hepfilZ-pirasol, 

4-'¿%- (H ' -fenil-piperazino ) - -octii/- -pirazol,

4-/S- (N ' - -o-.clorofenil-'-piperasino)--cctil'/- -pirazol,

10. 4--¿3- (N ' - ',.t-.'-clorof enil-piperazino ) - -oc t il'/.-pirazol,

4-/S- - ( N ' - -p* -cl o rof enil- -piporazino ) -o c tiï/--pirazol, 

4-^.-*(N'-o-clorofenil-piperazino)-noniï7L-pirazol, 

4̂ -/9- (H ' --m-clor of enil-pip eraz ino ) -noni^-pirasol, 

4"/9"(N ' -p^-clorof enil- -pip erazino ) -nonii7.-pirazol,

15. 4-¿Í0- (N ' - onil-piperazino ) -dec il/^-piraz ol,

4-/l0--.(N' ̂ -o.-cloro fcnil-pip erasino )-¿ oc il7-piraso 1, 

4-/Î 0-(N ' -a-clorofenil-piperasino ) - -dociy-pirazol, 

4^i¡/TO-(N'-p-clorofenil.-piperasino)*-decil7.-pirazol,
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1 -metil-4"- (IT' -ionil- -pipeô asino )-tnet il--pirazol, 

1-m.etil-4-(N'-.o-clorofenil--piperazino)-metil.-piyazol,

1 -met il-4- (IT' -o^cloroieRÜ-.piperazino)waetil--*pirazol,

1 -metil-4-(N' -p---cl orc-f enil-piperasino )̂ .aet il-pirasol,

1 -met il-4..^- (N' -fonil-piperasino)-etil/-pirazol,

1 -metil-4- -̂ -(IT' -m-clorof enil-piperazino )-etiy-pirasol, 

1-metil- 4*-/7"(-T' "P*"Clorofcnil-piperazino)-etil7-pirazol,

1 -met il-4--/?- (N ' -Í e ail-pip erazino) -bntií/-pirasol, 

1-r.ietil--4--'/f4--(N' ̂-o--clorofenil-pipeyazino)--butil7--pirazol, 

1-motil- 4-/4--(N'*-m-cloyofenil-piperazino)-but il^-pir aso 1, 

1 - -tnetil.4--/4--(lT' -p-cloroi'enil-piperazino) -butil/-piras ol, 

1 -b ene il-4- (N' -o-cloroienil-piperasino) -metil--pirazol,

1 -b eno il-4-"(IT' - -m-cl orofeail-piporasino) -metil-pirazol, 

1-bencil-4..(N'-p-cloroicnil-piperazino)-metil-pirazol,

1 -bcncil-4- -¿2--(N' -fonil-pipcrazino) -etiy-pirasol,

1 --bencil-4-/2- (N' -o-clorofenil-piperasino) -etiy-pirazol, 

1 -bencil-4- (IT' -^m-olorof onil-piperazino) -etijT'-pii'asol,

1 -b ene il-4-/̂ -- (IT' -p-elorof enj.l-piperazino)-etiy-pirasol,
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1 -bencil-4--/4- - (N' -o-cl orofonil- -piperazino )-butiiy-pirazol,

1 -b ene il-4- -74- - (N' -Ri-el oroíenil---piperazia.o) -buti^y.-piras ol,

1 -b ene il-4- -/4- - (N' -p--cl oro f enj.l̂  -piperazino) -but il/-piras ol,

3.5- c'ÍLietil--4--(N'-fonil-"pipcraEÍno)-)aetil--pirasol,

3.5- 4.ioietil-4-p/4*-(H' - -fonil-piperasino)- -butil7' pirasol,

3.5- d itnetil-4-y4- (N' -o-cl orofonil- -piperas ino) -.bntiiy-piras ol, 

1 -etil-3,5-Aimetil- -4-/2- (N' -f eiñl- -piperazino) -et ilT-pirasol,

1.3.5- trií ie*¡:il-4-/2- (N' -fcnil-piperasino) --otil7-"PÍrasol,

1 -fenil-3 ? 5-Ai:net il-4-^- (N' - -f enil-piperasino) - -cti^y-pirazol.
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Descrito el objeto de la invención, se declara
nuevas las siguientes reivindicaciones, con prioridad de las 
demandas de patentes alemanas NS 62985 IVd/12p del 4.11.64 
y Na M 64086 IVd/l2p del 9.2.65, existiendo en ambas unidad 
de invención.

1. Procedimiento para la preparación de 4-(onega--pipe- 
razinoalkil)-pirasoles, do la fórmula I

I

en la que

significo. II, alkilo con 1 a 4 átomos de carbono 
aralkilo con 7 a 10 átomos de carbono o Ar,
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n

10.

15.

R^ significa H o alkilo con 1 a 4 átomos de carbo­
no,

R"* significa H o alkilo con 1 a 4 átomos de carbono,

R'* significa alitilo con 1 a 6 átomos de carbono, 
cicloalkilo o cicloalkenilo con 5 a 7 átomos de 
carbono, aralkilo con 7 a 10 átomos de carbono,
Ar o un radical heterocíclico con 3 a 10 átomos 
de carbono en total, y do 5 a 6 miembros, eventual­
mente condensano con un anillo b elicòni co y/o 
eventualmente substituido mediante 1 a 3 grupos 
alkilo o alcoxi inferiores,

Ar significa arilo con en total 6 a 12 átomos de
carbono, substituido eventualmente mediante 1 a 3 
grupos alkilo inferiores, alcori inferiores, 
fonilo, hidroxi, alkilmercapto inferiores, 
triiluormetilo o átomos do halógeno o un grupo 
metilendioxi, e

Y significa un radical de hidrocarburo con 1 a 10 
átomos de carbono, de cadena rectilínea o rami­
ficada,

20. asi como sus sales de adición de ácido, caracterisado porque 
un compuesto de la fórmula II
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R2 Y-X

5. en la que

10

X significa Cl, Br, J, OH, aciloxi, alkilsulío- 
niloxi o alcoxi, con en cada caso 1 a 6 átomos 
do carbono, o arilsulfoniloxi con 6 a 10 átomos 
de carbono,

se hace reaccionar con un compuesto do la fórmula III

15. /"
HN \ 4 N-R

III

20. o porque un compuesto de la fórmula IV

.Y-:

N A
R'

R"
IV
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se hace reaccionar con un compuesto de la fórmula V

Z-.CH2--CH2

V
X-CH^-CHg

5. en la que

ambos grupos X también pueden significa juntos 
un átomo de oxigeno,

o porque un compuesto de la fórmula VI
10.

15. VI

en la que
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ambos grupos X también pueden significar juntos un 
átomo de oxigeno,

se hace reaccionar con un compuesto de la férmula VII

5. AH-N-.R VII

o porque un compuesto de la fórmula VIII

10

15

se hace reaccionar con un compuesto de la férmula IX

20. X-CHpCHg-X IX

o porque un compuesto de la férmula X
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T -N  B -R 4
\  /  \ /n nn ^---* *v *̂* vil

" ' x

se hace reaccionar con un compuesto de la fórmula XI

H^N-NHR^ XI

o porque un compuesto de la fórmula .1, en la que adicionalmente 
están presentes uno o varios grupos reemplazables por hidró- , 
geno y/o múltiples enlaces C-C, se trata con agentes reducto­
res y porque, eventualmente, un compuesto de la fórmica I se 
transforma mediante tratamiento con ácido, en una sal de 
adición de ácido tolerable fisiológicamente o porque una base 
de la fórmula I se pone en libertad de su sal de adición de 
ácido.

2. Procedimientoparalapreparación.de.4-(ooiega- 

-piperazinoalkil)"pirasoles.

Según se describe y reivindica en la presente memoria 
que consta de 67 hojas, foliadas y escritas a máquina por una
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sola de sus caras, acompañadas de la documentación corres­
pondiente.

Madrid, a 3 de noviembre de 196$. 
p.a.

JAIME iSERM

%
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