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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 4-(OMEGA-PIPERA-
ZINCAIQUIL)-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 férmula
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20,

25,

en la que

g

significa H, alkilo con 1.4 &itomos de carbos
no, aralkilo con 7-10 4tomos de carbono o

AI‘ ]

significa H o alkilo con 1-4 dbomos de cars-

bono,

sienifica H o alkilo con 1.4 dtomos de car-

bono,

significa alkilo con 1-6 dtomos de carbono,
cicloalltilo o cicloallkenilo con 5-7 dtomos

de carbono, arelliilo con 7-10 4tomos de carw
bono, Ar o un radical heteroclclico de cinco

0 sels miecmbros, con en total 3-10 &tomos de
carbono, cventualmente condensado con un anillo
bencénico y/o eventuelmente sustituldo mediente

1-3 grupos alkilo o alcoxi inferilores,

Ar significa arilo, con un total de 612 4tomos

de carbono substituldo eventualmente mellante

1-3 grupos alkllicos inferiores, alcoxiinferio-

res, fenilo,” hidroxi, slkilmercapto inferiores .o .

trgfluord-metfIico. o dtomos de haldgeno o un grupo

netilendioxi, y

significa un radical de hidrocarburo Qe cadena
rectilinea o ramificada, con 1-10 4tomos de care

bono,
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asl como sus sales de adicidén de 4cido poseen propiledades ve:
lioses farmacoldsicancnte. Fn primer lugar estdn prescntes
acclones contra el sistema nervioso, en especial potencia
anestésica, sedante, tranguilizante, hipnética y narcética.
Adends tanién se observd cn compuestos aislados, propiedales
hipotensivas, analgésicas, antifloglsticas y/o anestésicas

locsgles.

Tn coiparacidén al REVONAL (2.-metil-30--t0lile
4(3H)~quinazoline), por ejemylo el 4e/3.-(W'-fenilpiperazino)--
«propil/--pirazcl (Ia) y el 4-/Z-(N'-Tenilpiperazine)--etil/:

~plrazol (Ib) muestrz en dosis orsles a ratas, ya en dosis

A1

23 veces inferiores que aquélla, potenciacién igualmente
fuerte sobre la narcosis de Hexebarbital. En dosis orales
actia Ta en los gatos en dosis 10 veces inferiores, en
forma sedanto ¢ hipnéiica isualmente fuerte que REVONAL,

=l los simios en dosis O veces infeordores, en forma sedante
¥ tranguilizante, igvalmente fuerie que REVONAL. Acewnds

Ta ¥ Ib fMoron blen tolerables en estos ensayus,

¢ la invencidu es un procedimiento pars

£

71 obieto

-(plperazinoallil)-pirazoles de

>~

1a sreparacién de los
la {6raule I, asi como sus sales de adiclén de deido, carac..

terizado porgue un compucste dc la Lérmula II

Re H Yo.X
4 \ II
A

SN N3

Rl
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X significa CL, Br, J. OH; aciloxi, alkilsulfoni~
loxi o alcoxi con, en cada caso, 16 &tomos de
carbono o arilsulfoniloxi con 6-10 Atomos de

carbono,

s¢ trata con un coimpuesto de la f£érmula IIT

A\
:m/ HR IIT
\ /

o porque un compuesto dec la £érmula IV

Y;NH

7 \
\“/’\3 IV

R!

se trata con un compucsto de la férauwla V

%--CHy: oy
N-rt v

: /
X~CH,CH,,
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los ¢os orupo fambién pueden significar juntos,
un dtowo de oxlgeno,

o por un compucsic de la Lérmula
CH --CH_«-X
2 2

Cos grupes X sanbidén pueden sisnificar juntes,
1 dhono de oxiseno,

trata con un compucsto do la Héimula VIT
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¢ DOTYRE Ul COMPUEsSLe e 1n

$rie VITII

R2 - K, O, K
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10.
sc trate con un compuesto de la férmula IX
X--CHZmCHQmK. X
15
0 Dorgquc un compuesto Cc la Lérmula X
TN
2 7 4
R\ /Y-,N N.DR
20, s SR \*"‘/ X
0 ,?0\
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Se trata con un compuesto de la férmula XI
T —
I‘.Lzl‘l - NHR Xt

0 porguc un compuesto Ac la Sérmula I, en la que cstdn presen-
' s e () .. “q”
tes adicionalmcnte uno o virios Jrupos sustitulbles por hidrd
geng y/o virias veces onlaces +0-Cer, se trata con agentos

que ceden hidrdégeno

¥ porquc evenbtualmente un compucsto cde la T6rmule I se¢ trans.
forua medisnte bratamicnto con &cido en una sal de adicidn
¢e dcido Holerable fisiolésicanente o porque sc pone en li-
bertad; ce pu sal de adicidn ce deifo, una base de la D6rmu-

la T,

° oy 1 - y
Bn las férmulas IT a ZI;, R a R4, Ar, & e Y tienen

o

la significacidn incicaca.

. . 1

Cono srupos allflicos cn los racicalces R alR ¥y
[ I \ . e . 8 . . ] ) e~ e S
Ar pueden ensrar en considceracién: uctilo, ebtilo, n--propilo,
isoprovilo, n-butilo, isobutilo, afends buiilo secundario; y

4 L

tereibutilo, R muedc adends signidica, por e¢jemplo n--anilo,
igoamilo, 2-metilbutilo--(1), pentilo--(2), pentilo-(3),
Jemetilbutilo-(2), neoventilo, terciamilo, n--hexilo, isohexilo,

ciclopentilo, ciclohextlo, cilelohepbilo, ciclohecen-(1)-ilo,

ci.clohexen-(2)=ilo o ciclohcxens-(3)-ilo,
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Como gmupos ara

1 4
1{licos cn los wvadicales R y R son

de citar por ejemplo: bencilo, o-; W ¥ p-metilbencilo,

1= y 2~-fenilebilo, 3J~Fenilpropilo, 4-Ffenilbutilo,

Como »adicales

ejemplos 2. o 3.tic

o LG

heterociclicos puclen aparecer por

nilo, 2eay 30 4-'-}?5.:\1‘idi10, ey 4 0

5-tiazelilo, 1w, 3w, 4. o 5-pirazolilo, 2-pirimidinilo

2--bencimidaszolilo, 2-benzoxazolilo, pirazinilo, 3~piri&azini~

lo, ademds »adlcales como S--metoxir-2epiridil.femetil.2~tlar

zolilo o 1,3,5 trinetil-4..pirazolilo.

Bl 1= € cal Ar signiiica de preferenciza fenilo, o=y

g 0 o~tolllo, 2,4--¢imetilTenilo, o, B~ 0 P-c¢tilienilo,

D-5iloRro

pefenilicnileo, o~y

il O

pilienilo, 2enetil.S.-igdpropilienilo; o=, m=— 0

pwmetoxifenilo, 3,4~ainctoxifenilo,

3y4,5=trine bO““¢onilo, 2omatoxiDenet x1¢enllo, Ov-, U=~ O

Decb0XLT cnilo, 3y4enetll

)

,nﬁioxifcnljo, Oy e 0 Pehilrozie

fenilo, 3,4--Cihidroxifenilo, o-, 1= 0 p-uetilmercaptofeirilo,

0wy B 0 preebilmercaptofenilo, o« W+ 0 p--Trifluormet 11¢en

4

nilo; 0., B O p»fluorofenilo, Oeeg B O pnclorofenilo, 2930y

Zyheey 2550y 2,6m,

3,4~ 0 3,5-Ciclovofenilo, 2,4,6-triclorofe—

nilo, 0=, me~ 0 p-bromofcnilo, 2,4~Cibromoiecnilo, ow,; m: 0

p~yodofenilo, = significa acomds de Cly Br, J o OH, de¢ preie-

rencia accioxl, netansulfoniloxi, p~tolucisulfoniloxi o we-

toxl, Asimismo es posiblc trabajar, bajo conficlones reducto--

ras con coupueston

las II, V, VI o IX,

dc partida, que corrcsponien a las Lérmu-

gue

3

in embargo contlensn en lugar de
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uno o “os radicales CHyZ, grupcs aldehido, éster u otros de

rafos de oxldaeldn elovados, que bajo las condiciones de

i
s

Gn

reacclén se reducen para llesar a OH,

Logz grunos Y signiiican de preforencia m(CHz)nm, en
5, donde n es 110, 8in cubargo aqul, ademds de radicales
mevileno, etilcno, butileno, pentilene y hexileno, puedcn

figurar por cjenplo los radicales sizulentess

~CH(CH3)~-, --CT(CH3)CHy-, CHpCH(CHy) -, ~CH(CH3)CHyCHp—,
~CHyCH(CH; ) CHo-, +CHpCHpCH(CH3 ), CH(CpH,; ) CHy--, ..CH20H(¢,2H5)._
+CH(0r-C3Hy )+, +-CH(480+-03Hy )ovy ~-CH(OH;)CHyCH,CHy,
w@mwQMQwT,w%mﬁmwymr,w%mf%m@%%,
+-CH(CoHl5 ) CHpCH ~y ~CH,CH(CoH5 ) CHpme, ~CHHCHoCH(C 1),
~CH(1-C3Hy ) CHprry «-CHyOH(ne-C 38 )=y +CH(is0-C3Hy )CHymy
] T 4 SHD TSP 4. = F € PN oo wOH(150C I e 2o
..(,112@1\3.50»031:7) , ~CH(n 041{9) , ~CH(iso 041{9) s =~CH(sel Cy
15. Hg)ey -OH(beTt,-6Hy)w; ~CH(CHy) CHyCHyOH, Oy, +CH,CH(CH;3)
CHoCHpCHy -y =CHyCHpCH(OHy) CHoCHyr -y =01l CHp CH, OH( 0113) CHo~,
»CHy CHo CH, O, CH(CHy ) --.

10,

Bajo “zrupos sustitulbles medlante hldrdgeno" son
de entender en primer lugar, dtomos d¢ haldgeno, de preforenw
20, cia dtomos dc cloro o Ce¢ bromo, adeids grupos ceto, hidroxi y

grupos bencilo,

Los coipuestos de la férmmla I son obtenibles de pre-
fercncia mediantc rcaccidén de los 4-(omega-halogencallril)-

~pirazoles o sus andlogos Ce la férmula II con piperazinas de
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la #6rmvla III 1-sustituldas,

[

Qomno compuestos de partlda de la

férmula II puclein enw

trar sobre toto en consid cracidn los pirazoles sigulenbess

£

4e.(omega-cloroalkil)-pirazoles,

U1
]

4--(omega--hromoallkil)-pirazoles,
4o-(omega--yodoallkil).pirazoles,
4~ (onega--hidroxrialkil).pirasoles,

asl como sus éstercs, cn especial sus actansulfonato y p-

~Foluolsulionatos,
10, 1--tietile4~-(omega-cloroalliil)- pﬂraaoles,
1emetile-4--(onecga- bromoallkil)--pirazoles,

1--4--(ome ja- -cloroaliil)-pirazoles,

i

Tect
te-fonilr-4e-(onegar-cloroallil). plrazoles;
1ubenci1u4w(omegawcloroalkil)pirazoles;

15, 1en-propile4-(onega-cbreallzil)-pirazoles v

1-#s0opropil-4--(omega-~cloroalkil) pirazoles, en parsicular,

por ejomplos
4.-cloronctil.--pirazol,

debromometilpirazol,



4myoﬂometi1npirazol;

4whiéroxime%ilupirazol;

asl como sus ésteres, en cspecial sus metansulfonatos y
p»t@luolsulfonatos;

2 1wmeﬁil~4~clorometilmpirazol;
1nmetilm4dbromometilmpirazol;
1egtiledo-clorometil--pirazol,
1ufenil~4~clorometilnpirazol;
1=bencil~4wclorometil»pirazol;

10, ‘

Tene-preplls 4ocloronetil-plrazol,

1misopropil~4~olorometil»pirazol;

b 2wc10roeti1)wpirazol;

fyws 2~bromoctil)mpirazol;

15. 4~(2myodoetil)npirazol;

4o (2whicroxictil)epirazol,

asl como sus ésteres, on especial sus mebansulfonatos y

p-toluolsulfonatos,
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1--mebils 4o (2-.clorcetil )~pirazol,
1o metils 4 (2--bromoetil )-pirazol,

Te-gbilede(20loroetil) -piragol,

o

1-fenil- 4. (P--cloroctil). pirazol,
1nbenoi1~4m(2noloroeﬁil)mpﬁrazol;
1o nepropilede (2-cloroetil )--pivazol,
1.disonropiled-(2.-cloroetil )-pirazol,
4u(1ncloroetil)up;razol;
do-(1-browoetil)--pirazol,
1eaetilede(1ecloroetil)-pirazol,
1e.gbile-de-(1--cloroetil)-pirazol,
1~beucil~4w(1wcloroetil)wpirazol;
fe-(Smeloronropil)-pirazol,
4~(3mbromopropil)~pirazol;

4o (3e-yodopropil)=pirazol,

4oe ( Je-hidroxipropil)--pirazol,

as! como sus ésteres, en especial sus metansulionatos y

p~toluolsulionatos,
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fentetilede-(3ecloropronil ) piragol,
temetilede (3--broncrepil) pirazol,

1 etile4e (3 cloronropil bpirazol,

1 feailede (3reloropronil)-nirazal,
1-bencil-de. (3-cloropropil;-nirazol,
1Tonenrenil 4-(3-eloronropil)-pirazol,
1e50pr0nil e (3rclorenropil)-pirazol,
4 .(1wcloropropils-2)~pirazol,
4oe(1o-bronopropils-2)-niresol,

Ao (1-hidroxipropil--2 ). pirazol,

asi coio sus édsteres,
temetile4s.( 1. .cloroprepll.-2)-nirazol,
1~benci1u4v(1~clorogr0pi1~2)npirazol;
4o-(2eeloropropll)s-pirazol,

4o (2o Droncaronil) pirazol,

asd como sus steres,

1ettetile-4-.(2.cloropropil) pirasol,
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4o-(4eclorovutil }-pirazol,
4o:(hetirorobutile pirazol,
f4ur(4o-yodobutil ). piraszcl,

den(fenidroxibutil)wpirenol,

’

asl conc sus Csberes, cn especial sus

p-toluolaulfonatos,
1mmetiln4~(4mclorobutil)wpirazol;
1eigbile-do (dmbromobutil )-piragol,
1ot il 4r-(4rclorobutil). pirasol,
1ufenilm4~(4nclorobuti1)upirazol;
1-bencileds (4--clorobutil)--pirazol,
4+ (5. .0loropentil)~pirasiol,
4u(5mbromopentil)~pirazol;

4o (5o-yodopentil )-pirazol,
4e-(5r-hidroxinentil)~pirazol,

zsl como sus ésteros;

Tettgbileds-(5e.cloropentil)--pirazol,

netansulionatos y

319209

1ebencils-4--(Frcloropropll )-pirazol,
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1nmetilw4m(5rbromopentil)npirazol;
1retidleds (5. .cloropentil)- pireiol,
1efenilo e (5ecloropentil). pirazol,
1. beneilode(5--cloronentil)-pivazol,
4 (6mcloroheril)--pirazol,

4 (6o bromohexil)-pirazol,

4o (6e-hidroxihexil )-plrazol,

asl como sus ésteres,
1~metil~4~(6uclorohexil)»pirazol;
1.benciled.. (G clorohenil j~-pirazol,
4o (T-clorcheptil)- pivamol,

o Twbromnolicytil)~pirazcl,

4o (T--hiQronilicntil). pirezol,

asi coio sus dsteres,
1vmetile-4e(T-cloroheptil)-nirazol,
1ebencilede(fecloroheptil ) pirazol
4o (B--clorooctil) - mirazcl

fe (Gubrowooetil)-uirazol

:i
£
W

I 0
W W FEAT
X uruiel

e
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4or(8--hidroxioetil)--pirazol,

asl como sus ésteres,
1enetilede(Bmclorooctil ) -nirazol,
Tebencilege(Geclorocetil)--piragol,
4--(9--clorononil)-pirazol,
4+.(9~bromononil )-pirazol,
4e(9-hidroxinonil)--pirazol,

1+ iehile-4e-(9-clorononil )-pirezol,
1~bencilm4w(9mclorononi1)npira$ol;
4n(10noloroﬂeci1)wpirazol;

4o (10--hronodecil )mpirazol,

e (10--hidrozideeil)--plrazol,

asl como sus ésteres,
temnetilede.(10-clorodecil) -pirazol, ¥

1Tebencils-4--(10..clorodeeil)~pirazol,

Como compuestos de la férmmla III pueden entrar en

considemaeidn las plperazinas siguilcentes:
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Nemetil--piveracina,

N.oetilepiseracina,

H-aepropll-plporacine,
N-.igsopropil--piperacina,
Nenebutil.piperacina,
He-igobutil--pineracina,
Heputil sec.mpiperacina;
Heterelbuiil.-pineracing,
N..n--anil-pineracina,
Nedgoanil-piveracina,
Nen-hezilepincracina,
Neisohexll-nipcracina,
Neciclopentil.-piperacina,

N..eiclohexd 1-piperacina,

Heclelohesen +(2).-il.-piperacina,

H.-ciclohexcns(3)--il-niperacina,

Ne-benedl-plperacina,

Heionil-pipcracina,

e

Jy “’5
1%

i ﬁ?"

i nmuu




Fe-0--601ilepipcracina,

Ne-50lilepipocracina,

=
!
Lradt
(o]
E
[n
B
-
g.
RJ
[x3
=
a
]
£
o
i
ja
F

e pfonilfonil.-niperacing,
N~o~metoxifonilwwirC“acina;

N me-metoxifonil-pipcracing,
Nmpmmoﬁoxifonilnp'peracina;
-(3,4-notileondioxifenil). -pipora ina;
Nuonhidroxifenilwpiporaoina;
N»mwhidroxifcnilmpiperaeina;
Hep-hidronifonil-plperacing,
Heoeirifluoronetilienil--piperecing,
Me-pe-priiluoreiastilfonil. wineracina,
Hmpwﬁrifluoromctilfcnilwpiperacina;
ﬂwowfluorofenilnpiporaoina;
Nwm»fluorofenilmpiperaoina;

He-pe-fluorofenils-piperacina,
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Me.0- ¢loroienil--piperacing,
Neme-clorofenil--piperacina,
Hegeclorofenid.niveracing,
Newo:-bronofenil-wiperacing,
Heme-bromofenil-uiperacineg,
Nmpwbromcfcnilnpiporacina;
Neor-yofofonil.-piperacina,
Hemreyodotfenile-niperacing,
.p-yoloienilepiseracing,
Netenaf il pi "aelna;
BeRenafvils npincracina,
Te2etienilepinoracing,
Kedeetlenll-pinora cina;
BeZepinidll. plperacing,
He3epiridil.oineracina,

Nedewpiricdilenineracina,

e (Bemotonde Zeniridil)-ninoracina,
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Nee(dwmetil-2-tlazolil)«piveracina, ¥

Ne(1,3,5-trinctil.-4-plrazolil j~sizeracina,

Log compuestos ¢c lac fériuwlas IT y III son o GORO-
cidos 0 se puefen prevarar fdellmente andlogamente a 105 COw-

pucstos conocldes. Lor ejemplo wedlantc reduceidn ¢ meldlente

o

reaceidn con compucstos rctalo--orgdnicos ge pucde transformar
los piragol.4--allchidos en los compucsios hidroxi errrcsPon
Glentes, cuycs grupos hidroxi se esterificen en forma conocis
¢a o pueden sustituirse wctiantc clovo o bromo, Con clorurc
de tionilo so obtienc por ejemnplo los clorhicratos ée IT

~(X = C1, Y = CHp). Adomds el 2,3-Gihicrofurano o bien el

2,3-Gihidropirano puelcn transformargs aedlante reacciones
sucesivas con éster del dcido orﬁofd"nico/trifluoruro de boro
¢ nidrazina o bicn hidrazinas substitulias en los 4+-(2-
~hidroxictil)--pirazolcs o bien 4e(3-hidroxipropll)-plrazolos
evenbualncnte 1.substituldos. Los pirasoles superiores de la
Féruula IT son obtenibles ncdiante reacclones de alargamicnbo
&o cadonz Ge los »irasoles infeidlores de la féramula II. Los
4s.(3=halogencpiropil )«pirezoles con cianuro alcalino suminige
tran por ejemplo los nitrilos corvesponilientes, gue meGiants
reaceidn succsiva con etanol y Zcido sulflrico, reduceidn dol
ésbor obbenido para llegar a los 4e (4ehilroxibutil)-pirazoles y
reciiplazo ol grups hidroxi mediante cloro o bhromo se transe
ornan en los 4~(4~halogenobutil)-piranoles homélosos, Los 4-

..(5--halogeno-pentil)-pirazoles se obtienen a partis de los 4-—
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~halogenopropil).pirazoles mcliante reaccidn con dster mald.

nico y a continuacidn saponificacidn, descarboxilacidén, (o

=t
<

nuevo esterificacidn y reaceclrnes sisulentes andlogas cono
anteriommente, 91 so prrte de dstercs maldnicos monoalicilados,
se alcanzan compucstos con calenas Co hidro fbufo rami o
das. Las piperacinas IIT son obtenibles medlante reaccidn de
aninas do la fdrmula VIT con Gietanolamina, morfolina o big-
e(2ecloroctil)-aning o tembién de piperacina y haluros, de

o e ol
nrelorencis bromurcs, de la ©férmula =R .

ha remecidn de los compuestos IT y ITT transcurre
seoin ndtodos, que mon vonocidos en la literatura para la
allzilacidn Ge aminas., Sc¢ trabai sin disolvente mediante
fusidn conjunta Ce los ccuponcinbtes, o tawxbién en presencia de
un Aisolventc inCiferente, coio benceno, toluol, xileno, ceto~
nag, coino ac.bone o butanona; alcoinoles, como metanol, eta-
nol, tetrahidroivrano o C¢ilonano, cvantualuen e también en
noselas entre af de colos disolventes o con aguae. Bs Tavoras
hle la adicidn dc un ascense Lijador ¢ deido, vor ejemplo
Ge un hidrdxido, carbonato, wlecerbonato, u otra sal fc um
dei”c aébil <S¢ los metales elcalinu o alealino«térreos, de
prefcrencia de sollo, potesio o calcic, de una base orgdnica,
como frichanolaming, dimetilanilina, pixldina o quincleina o
un cxeeso el Cordvado de ploorazina de la Lérmula III,
Tl tiempo reaccional se¢ halla, segdn las condiciones citedas,
entre unos adautos y 14 dlas, la temperatura reaccional entre

0 y 2C0¢, generalnente a 100-1302, §i se trabaja sin disol-
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s ~ a,
vente & unos 1202, la reaccidn finalisa aprozimatenente en
el términe (e & a 2 horas, Al utilizar disolventes es ne-
cesario calentar algunas veces de 12 3 94 horasy para lograr

un buen rendimicnto,

Tn una variante del presente método puede hacerse

reaccional un aldchito de la férmula AIX

en la gque

m siznifica de O a 9,

con plperazinas de le f6rmula IIT bajo las condiciones de

unz hidrogenacidn catalitica, Las condiciones reaccionales
corresponden a las conocidas en la literatura para las ale
cuilaciones weductivas. Los aldehidos XZIT son accesibles

neCiante oxidacidn Go los alcoholes primerios corres-

pondientes do la £émmula IT (X = OH),

Ao
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20.

Tos couptostos fo le férmula I son alends obteni-
bPles nelicat- peaceibn o w o 4--(onesasanincalicil)-pirazol ce

. )

mosbame nitg

o

1a “8rmuls IV conr wl cenpnesto Ce rogonace Ce la

fdrmla 7,

Tos 4 (oneca-aninoall:l).piraszoles son accesiblos
a nartir e los 4--(omeges-halojenoalicil).pirazoles anterio.
res G ls férmula II nediante reaccidn con amonfaco o fialimids

votdsica; sc pueden wsilizan on particular, los sizulentes:

p--amineome il plirazol, '
be-(2emiinoctil )--pirazol,
4o Jr-aminopropil Jwpirazol,
boe(Ae-aminobutil) ~pirazol,
4+ (S-aminopentil)-pirasol,

o
4e-(Braninohenil)wpirazol,

asi cono los Cerivedos 1. et {1 lCO, 1“'.,011100, 1--benc:!lico,

1efenllico ¥ 1,3,)~tr1metilleo {6 estos coMpuestos.

(o0 conwuestos Go parbida de la féraula V son Ge
citer sobre todo: big.(2-cloreutil)-metilanina y otras
b g 2-CLorom6%1L) ~alkilaninas inferiores, bis--(2-cloro.
¢til)~aniling, bisu(Q”bromoctil)nanilina, y N--fenilmorfolina,
asl cono sus Gerivados sustisulfos en el ndcleo arvndiico

andlogos & las piperezinas arribe cltadas de la £6ruula I1I,
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Por ¢l contraric pucdc llcversc = rezceildn bejo
condicioncs parceidas, para la proparacién de los compuestos
de la férmula I, asimisnc compuestos de mostaza nitrogenada
de la féruula VI (oreparados mellante roaceidn de los
4w (oncga~halogenoalkil )-pirazoles 4o la férmula II con
dictanolamina o Go la amina IV con clorhidrivae ctilénica o
con dxido do ctilenc y subsiguicnte transformacidén de los
grupos hidroxi en dtomos de haldgono, por ejemplo con clorue
re &e tionllo) con aminas éc la férmula VII, Como compuestos
de la férmula VI pucden cntrar on consideracién: ie(bis-(2-
~cloroetil)=-anine)-metil~pirazol, 4-/2-(bis=(2=cleroetil~amis
n0o)=ctil/-pirazol, 4e/3-bis~(2~cloroetil)-amino)-propil/--
pirazol, 4w/ (bis-(2-clorcetil)-amino)~butil/-pirazol,
do/Bus(bige(2wcloroctil )-amino) ~pentil/~pirazol, 4=/G-(bis-
~(2-cloroctil)-anino~hexil/~pirazol y 4usfTO=(bism(2mclar 0otil)-
~aminowdceil-pirazol, asi como sus derivados 1~metilico, 1~
~benecilico y 1-fenilico, los compuestos bis-(2-bromoetilicos)
correspondientcs, asl coio 4-(morfolinometil)-pirazol, 4e(2e
~morfolinoetil )-pirazcl, 4-(3-morfolinopropil)-pirazol, 4~
w(4emorfolinobutil)-pirazol, 4-(5--morfolinopentil)-piraszol,
4~(§»morfolinohexil)-pirazol, 4= (T—morfolinoheptil )~piram
z20l, 4-(8-norfolinooctil)--pirazol, 4.-(9-morfolinononil)--pire-
zol'y A.(10-moxrfelinodecil)pirazol (Ffécilmente obtenibles a
partir de los 4--(omega-cloroalkil)pirazoles correspondientes
v worfolina) y sus derivados 1-metflico, 1-bencilico y 1-fe-

nflico, couo compuestos de la férimula VII, aminas alifditicas y
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clcloalifdticas inferiores con hasta 6 dtomos de ecarbono,

sobre toto netilamineg, ehllamina, ciclohexilamina, asf como

7

anilina y sus derivedos sustituldos en el micles aromdtico,

c U

mediante wewilo, etilo, Ffenilo, metoxi, hidroxi, metilmercapto;
trifluorcuetilo, fluwor, cloro, bromo o yodo, f.naftilamina

¥y 2~naftiicizina, 2-aminotiofeno y 3--eminctiofeno, 2-aminopie-
ridina, 3-aminopiridina y A.aminopiridina, 2-aminotiazol y

Zegmino.4e-metil--tiazol,

ACcids se puefen obtener los compucstos Ge la Lérmu.-
la I, al hacer reacclonar con ventaja en prescncia de agen-
tes ligadorcs de dcido, con ayula Ge la sintesis de¢ Bischoff
de la piperacina, 4--/Onega-(2--aminoetilanine)..alkil/. pira-
zoles sustituldos en el dtomo I de la ©érrwla VIII con Ciha-
luros etilénicos de la fdrmule IZ, de preferencia cloruro de
etileno o bromuro de etileno o compurestos andlozos, Los com
puestos VIII son obtenibles &l hacer reacclonar alichilos (o
la férmula XIT con un Gerivade de etilenliamina sustitulda de

.
la férmula R%~WHCHQCH2NH2 para llegsr z la base Ge Schiff y
ceta se hidrogene cataliticamente, Como compuestos de la
“ériwla VIII son de citar por sjemplo: fe.(2-anilinoetilaiino )
wiigtilopirasol, Ae/Ze(2-anilinoetilamino)wctil/-pirazol,
boofSe(2nanllinoctilaning ) »propil/-pirazol, 4effm(2~anilino-
stilamino )-butil/piragol; 4-/5-(2-anilinoctilamine)--pentil/:-
--pirazol ¥y 4-zﬁw(Qmanilinoetilamino)uhexi;7mpirazol, as] cono

sus derivados sustituldos cowmo arriba 3n el nicleo aromdti~
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co, ¥ los Gerivados 1-netilico, i~benellico y 1-fenflico de
? 2 @

estos conmpucshos,

Tas wcaceiones Cec los compuestos IV con V o bien VI
con VII o wicn VIII con IX sc efectdan en gensral bajo las
conticionss arriba citadas paras la reaccidn de los compuestos
IT con III. ¥n la sintesis de Bischoif ge aplican en general
conficioncs elgo enérgicas; por ejemplo, se calienta, even—
tualeente cn presencia de un disolvenic inerite de alto pundo
de ebullicién vy una base fucrie; comc nidréxido o carbonato
séiico, bajc aglitacién, Gurenie 6~8 horas, a temperaturas

entre 120 y 1604,

31 se parte &c une morfclina N-.substitulda, es ventajo-
o calentar durante algun ticmpo a 230-240¢, su clorhidrato
junto con &l agua formeda cn la reaceidn del 4-(ounega~aminoal-

71l )~pirazol) bajo destilacidn,

Adeids es posible hacer rsacclonar un compuesto
2..(onega-piperasinoalikil).-1,3~cicarbonilico de la £érmila X
con una hidrazins de la Zdriule &I, eventualiente sustitulia.
Fl procedimiento se rcaliza, segin métodos conocidos de la
literatura, vara formar Ce pirazoles a partir de comnpuese
tos beba~carbonilico ¢ hifrazinas. Tn gencral, la hidrazina

bl

AL e

[EY

2 situ, al tratar una solucién acuose o alcohb-

~t

prenars

-

=

izz de su sulfato o clorhidrato con dosls eguivalentes e le-

jla de sosa o potdsica. 4 esle solucidn se adlclona en forma
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de gotas, y/v bajo refrigeracidn, el compuesto de la férmu-
la £, evebtualnente disuelto en un disolvsnte orgdnico iner-
te; cono metamol, etencl, tetrahicrofuranc o dioxzano, y la
reacelbn se lleva a cabo en reposc; agltecidn y/o calentamien-
to. La reaccidn se realiza en gencral a teiperaturas entre

08 y ¢l »unic Qe ebullicidn del disolvente witilizado y fina~-

.esfe Cespués (e algunos minutos a 10 horas.

TLos couvuestos Ge partica de la férimula X se obiilencn
mecizatc reaccidn de 1.-piperazino-onega~halogen--alcanos, por
ejemplos 1--(I'wfeonilpiperasine)--2wbronoetano, con los enolatos
alcalinos ¢c los compuestos 1,3-(lcarbonilicos, por ejemvlo
¢el compuesto sbéico de la acctilacetona. Como compuestos de
vartida de la férmula gonerel X, pueden entrar en considera-

116ns

o

Ta 3e/2-.(W'-fenilpiperazino)--etil/-pentadiona-(2,4) y
otras 3-/ouszu- viperazincalkil/-pentationas~(2,4), 3-/omeza:-
~piperazinoaliil/.-hexanddonas~(2,4) y 4~/Omeza-plperazinoal
leil/--heptadionas.(3,5) sustituldas en posicién N' medianbe un
radical R4, Como hidraszines fe la féruwla ZI se citan en primer
lugar la hidragina, mebilhidrazing, etilhidrazina, fenilhidige

zina o bencilhidrazina,

astemds, es posible preparar un compuesto de la férmu-

ol
W]
H
[0
[
L]
&
ks

tir de un producto previo con el nmismo sostén de

o'
2
i
o

(e

perc que contienen adicionalmente todavie uno o varios
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grupos reerplazables mediante hidrdgeno y/o dobles enlaces

1=C y/o0 triples enlaces 0uC y ostos se tratan con agentes

que ccden hidrdgeno. Por ejemplo, se pucden sustituir dtomos
de clowo ¢ Ge hromo por hidrdgeno, en el micleco aromético o en
el de pirazol o en la cadsna alkllica mediante hidrogenacién
catalitica o tratamicnto con agentes de reducceidn quimica,

Ael es posible transformar, 3,5-Gihalogen  pirazoles; mediante
trataziente con cinc y Scido clorhidrico o con fésforo y 4dcido
yoéhldrice en los derivados ¢ pirazol exentos de haldgeno,
Por ecjemnplo Ge¢ esta forma se puede reducir el 3,5-dibromno-

fownf 2o (Wt fonilpinerazino )wetil/-pirazol (accesible mediante
reaccidn de 1-(N'-Fenilpiperanino)=2«-hronoctano con el com-
puesto sddico del dster dlciilico del 4cicdo maldnico, reace
cidn del éster 2-(N'-fenilpiperazino)—etilnaldnico con hidra-
zina para llegar &l derivado pirazolindiona y reaccidn con
oxibromuro de fésforo) para llezer al Pﬁlém(ﬂ'u¢enllploera~
zino)-etil/~pirazol. Andlczamenic es reducible el 3,5-dibromo-

sslm/ T (N* = Tenilpiperazino )epropil/--pirazol.,

ﬁOCués es powblcy por ejemplo; hacer reaccionar
el aldehido heta-pirazolil-propidnico (o bien 4~formilpirae-
z0l) con dcido malénico on piridina/pipcridina para llegar
al dcico Ce Sepilrazolil-(4)-penten-2 (o bien para llegar al
écifo pirazolil-d-acrilico) que eventuelmente sc pusde hidro-
genar para llegar al dclto 5.(pirazolil-4)-pentédnico; los

cloruros e dcido de estos deitos se pueden transTormar con
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piperazinag 1-sustituldos de la férmla IIT en lag amidess de
dcido correspondicnies y estas transformerse, por ejemplo
con hidruro de litlow-aluminio en log compucstos de la fén-
mola I, en donle en el caso del dorivato del deido penténico
5. (o bien acrilico) se debe efectuar adiclonalmente hidrogena—

cién catalltica,

Los zrupos ccto o hidroxi en vosicidn alfa al micleo
Ge plrazol puelen eliminarsc reductivamente, por ejemplo me-
diante hidroscnacién catalitica, los zrupos ceto asimismo
1C. nediante reduccidén de Clemmensen. Los compuestos de partida
corresponticntes sc pueten preparar con ayuda de la cendens
sacién e Hanniech, Asi yor cjemplo es obtenlble a partir
de 1,3,5~trinetiled-proplonilpirazol, fornaldehido y Ne-Tenil=
piperazina, cl 1,3,5-trinctil-fe-/Te-0x0mmmetile 3~ (N*~fenilpipera--
15, zino)-propil/--pirazol, Se realiza la reaccidn del dlibimo com-
puesto cltalo con yoluro mstilmasndsico para llezar el 1,3,5-

cbrinetdlede/T- (' ~£enilpiperasine )-3--hidrozi~butile-37/-pirazol,

Fn la preparacidn de las sustanclas fe la férmula I

con R1 = H se utiliszs al-unas veces con ventaja proiuctos ine
20, ternedios, quc poseen en la posicidén 1 del anillo de »irazol,

grupos Ge blogueo eliminables meGiante refuccidn, Se obtiene,

por ejemplo meCiante reaccién €e 1--benciled-(2-aminoetil)-pi-

razol econ H,N-bige(2-cloroctil)--aniline, el l~benclle4m/2-

w (I fendlpiperasine ) -ctil/--pirazol, que forna con hidrégeno ex-
25, citaro cataliticamento, el 4r/Ze(N'~fenilpiperazino)-etil/-pi~

razol, Tasbidn se puede efectuar un Gestoblamiento del grupo
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bencflico al disolver o suspenfcr el compuesto bencllico on

amonlaco liquido y afiadir sodio ligeramente en exceso.

Pare la hidrogenacién y/o hidrogenolisis catalltica
son gdecuados como catalizalores, por e¢jemplo catallzadores
de metales noblés, niquel y cobalto, asi como 4 ambién
6xido de cobro-cromo, Log catalizmedores de metales nobles
puelen »rescntarse sobre soportes, por ejemplo paladio so=-
bre carbono, carbonato cdlcico o carbonato de estroncio,
como oxicatalizalorss, por ejemplo éxido de platino o como
catalizadores de metal Tinamente dividido. Los catalizadores
Ce niguel ¥ Gc cobalto se colocan de preferencia comno meta=
lesz Rency, y el nlquel asimisno sobre ticrra de infusorios
o piedra péumez como sopoirte. La hidrogenacién se puede
realizar a teupcratbtura ambiente y presidn normal o tame
bidn a temverabura eleveta y/o precibén clevaéa. De preferencia
se trabaja a presionss entre 1 y 100 atmdsiecras y a tempera.-
turas entre 808 y 1502; la reaccidn se realiza de preforencia
en presencia de un disolvente como agua, netanol, etanol,
isopropanol, tercibutanol, acetato etilico, diozano, 4cido
acédtico o teitrahidrofuranc, Para le hidrogenacidn pueden wtl-
lizarse las baces libres o las sales correspondientes, por
ejemplo los clorhifratos. Las conliciones de hidrogenacidn
se deben elegir de tal forma que los grupos o bien sistemas
usuales, reduciblgs existentes en la molécula, por ejemplo el

anillo de pirazol, asl como los anillos aromdticos o hetero-
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ciclicos eventuzlmente existentes no se atacan, *n la hidroe-

g 1dn @ s doblaes s O=0 v en la hilrogenolisis de
genacidn Ge los Cobles cenlaces C=C y en la hicrogenoliszs G
los grupos bencilicos se trabaja e preferencia a presién nom.
mal, Ce tal forta que la bidrogenacidén se interrumpe tras i

jacidn de la Gosis calculaCa de hidrbgeno,

Les reducclones con los agentes quimicos, como los
arriba citaios, se efectie segin los métoCos usuales conoci-

dos v descritos en la literatura,

Aol sc puede trabasjar, de preferencia a temperature de
cbullicidn, con hidruro de Iio~aluminioc on éter, tetrahi.
drofurane o &ter Ci-n-butllico. Adeunds, alguncs veces es venta-
joso extraer los materioles de partida diffcilmente solubles
convinuanente serin el nétoto Soxhlet con disolventes hirvien—

tes,

Los &tonos do bromo en el micleo de pirazol se sushitu-
yen Ge prefsrencia mediante hidndzeno, al diseclver =1 pirazol
en deldo clorhidrico concontrado, afiedir un sran exceso en
zine y calentar slzunes horas a unos 1002, Ios £tomos de cloxo

-

pusden &esCoblarse, por ¢jeaplo reductivamente mediante nez-

cla del cospuesto de pirazol con l2 misme dosis Go fésforo,
aticidn de unes 4 parbtes en volumen &c deido yolhldrico al 20%
¥ cslentamiento Gurante unas 10 horas en el +tubo a unos 170-

«1802. ¥n todos estos procedimientos se debe actuar natural.

[¢]

mentc de forma que con los reactivos utilizados no reaccios
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neit simultdneamenie en forma inldescala otros grupos eventuale

mente presentes; se pucten Gestoblar por ejemplo grupos alcoxdi,

con el dcido yodhiGrico

\J ~)

Los proCuctos de la Térmula I obtenidos sezin uno de
los métodos citados, sc alslan de las mezclas reaccionales, en
forma usuval, por ejemplo metlante extracclén y sc purifican
nedlante destilacién o cristalizecidn de las bases o de sus
sales, partlovlarmente los clorhidrstes. Para alslar y purifie-

car son aslnisno aplicibles los métodos cromatogrificos.

Los compuestos e la f£érmula I pueden, en forma
usual, trangformsrse con un dcido en las sales de adicién
dc dcido corpesponiientes. Para csta reaccidén pueden entrar en
consideracibn aguellos 4cidos, que forman sales no perjudicia~
les Tigil 16 sicamente, Asi sc pueden utilizar deidos orgdnicos e
1nor~an1c05, coro por ejemplo 4cidos carboxIlicos o sulfénicos
mono=- o polibdsicos, aliféticos, aliclelicos, aralifdticos,
arondticos o heterocfclicos, como dcido f£érmico,; 4cido acétim
co, 4cido propidnico, 4dcido pi ivalinico, 4cico dletllacéﬁloo,
dcido oxdlico, 4cido wmalénico, dcido sucelnico, dcido pimdlie
co, 4cido Tumdrico, dcifo nsleico, Zcido ldctico, 4cido tartd.
rico, 4cido mdlico, dcidos aminocarboxilicos, 4cido sulfaminin
co, dcido beunzolco, dcldo salicllico, deido fenilpropi 6nico,
decido citrico, deifo glucénico, dcido ascdérbico, deido nico.-
tInico, 4cicdo isonicotinico, 4cido metansulfdnico, 4cilo echane

disulfbénico, deido beta-hidroxicitansulidnico, dcido pmtoluolw
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sulfénico, dcifos naftalin.mono- y ~Gisulfdénico, deido sulfd
rico, &cido nltrico, hidrdeldos, como dcito clorhidrico o 4ci-

n

do bromhidrico o dcifos fosféricos; como dcido ortofosidrico.

Ins bases libres Ge la ©férmula I pueden obtenerse, on
caso fessefo, ¢z sus seles mediante tratamiento con bases fucy-

‘tes, como hidréxicdo o carbonato sédico o potdsico,

Sezin la invencidn, sc pueCen preparar Cepreferencila

compucstos de las Lérmulas slgulentes:

4
(ca,),-H TR
2 /
XIIT
en la que
n significa de 1 a 103
N';MM\N R®
R6 ”(CHz)nﬂ N s -
\['l \ X1V
R
NN
g R
RO

T VTR
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slgnifica H, metilo, etilo, bencilo o fenilo
RO significa H o metilo,
R( gignifica H o metilo,

R® simifica metilo, etilo, ciclohexilo, beneilo,
fenilo eventuelmente swbstituido mediante un
grupo metilo, etilo; fenilo, meboxi, mebtilen-
dloxi, hidroxi, metilmercapto, trifluorometilo
o un &tomo de fluor; glorws, bromo o yodo,
1~ 0 2~naftilo, 2« 0 3=tieniloy, 2-, 3~ 0 4epiridilo

4--ngtil-2-tazolilos

CH,) -i N--r10
/_M~mh4//”( 2)n Nl
I
u\\\N Iy
R9

39 significa H, metilo o fenilo,

significa metilo, bencilo, fenilo, p-tolilo,

p—-netoxifenilo; o-, m- 0 pecloroienilo, p-metil~




nercaptofenile, m-trifluornetilfenilo, 2~ 0 3«

~tienilo, 2-piricilo o 4-metil--2-tiazolilo;

XvVi

10,

g& \\ | ZVII

N
H
—
" .u<ozzg)wm-w/ R
'O, I,M / \ert/
N
NN IVIII
il
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en la gue

R11 significa fenilo; o--clorofenilo o p-clorow-

fenilo, y

w significa de 1 a 4,

asl como las sales oc agi 6n Go é01co ¢e los coipusstos

de las férmulas ZIII, AIV, XV ZVI, ZVII y ZVIII,

Los nuevos compuestos pueden uiilizarse en mezcla
con vehicules Gs melCicaimcntos usuales en la melicina huma-
na y vetevrinaria, Como sustancias Ge soporte pueden entrar
en consideracidn aquellas materias orgdinicas o inorgdnicas,
que son afocuadas vara la aplicacidén parentérica o entérica
y aue no entran en reaccidn con los nuevos compucestos, CO-
no por ejemplo ague, aceites vegctales, polietilenglicoles,
zelatinas, lactosa almiddn, estearato nagnésico, talco, ve-
solina, colesterina, ctc. Para la aplicacidén parentérica
se wbilizan en especial soluciones, &e preferencia solu-
ciones olcosas O acuosas, asi como suspehsiones,; emulsiones
o implantados, Para la a@plicacidn entérica se pucten adeuds
utilizar tabletas o grageas, que se esderilizan cventual.
mente 0 sc tratan con materias ausiliarcs, cono agentes
dc conservacidn, cstabiliszacidn o humectanbes o sales para

influir le wnresidn osmética o con sustancias btampdn.
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Las sustancias C¢ acuerdo con la invencidn sc
aplican de preferencia en ura Cosificacién de 2 a 100 ng

vor wnidzd ¢¢ Cogificacién,

IR T "
..r.ﬂc im] _uo o
N £ A e

6,9 & fc 4~ (2clorostil)-pirazol y 16,2 g de N-fensy,,
alierazina se nezclan y se calicentan Gurante 2 horas a
120 « 130¢, Tras cl crfriado sc tritura l2 mezcla con amonia,.
¢o acuoso y s¢ extrac con benceno . Bl residuo de la ex-

traceidn sc transforma en el clorhidrato, Se obilencn 12

g el triclorhitrato dc 4/ (W'--Ffoniloinerazine )--otil7mpi..
razol e punto dc fusidn 253 - 2548

Son obtenibles andlogamcntbe:
a partir Gol 4--(2-cloroctil)-.pirazole

2)- pincrazino)-etil/-pirazol; triclor
é
el AefZe (i worclororenile-piporasine ) atil/ipirasol, mono-

hifrato G ficlorhidrato, »unto Ce fusién 230 -~ 2398;

a partir ¢:l 3,5-dinctil e (2-cloroetil)-pirazcls

el 3;5--Cinetile de/De (W' fenil 1piperanine).-etil/--pirazol,
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diclorhidrato, nunto Ge fusidn 290-.2938:

el 3,5-dinetilembe/Be (W momclorofenilplperazing ) ~ebil/-pi-
razol;

ciclorhidrato, punto de Fusidn 280 .- 2832 (Gescomposicidn);

¢l 3,5-Ginctiledn/20 (N epecloroicnilpiperagine ) mobil/~pis

razol, Ciclorhitrato, punto dc fusidn 252 - 25485
a vartir d¢ lewnctilede-(2--cloroctil)--pirzzmols

¢l letictidades/2n (N womclorofinilpiperasing)mctil/ ~pirazol,

diclorhidrato, punto &c fusidn 223 -~ 2252 (Goscomposicidn);

¢L LeaiaobiLewfion/ D (W eu2enisidilepipe

[

185in0)-chily ~pirazol,

triclorhidrato, »uato &c fusidn 229 .. 2312 (dcscowposicidn);

a partip dcl 4e(3=cleropropil)-pirarol o bicin 4e-(3~Dbiromopro-.

pil)-pirazol:

ol 4o m(N‘»Lua,1~01ab4eu"uo)npro;;;7Lpirazol, triclorhidrae

to, punto dc¢ Fusidn 257 .. 259¢;

4ﬁ£3»(N'~mcﬁil~pipcrazino)npropi;7hpirazol, dunto Gc cbue
1licién 146 ~ 149/0,01 mng tricljorhidrato, punto dc fusidn

266 - 26093

¢l A=/3m (B woiclocxilepiperazino)-propil/-pirazol, triclorhi.

drato, punto dc fusidn 296 - 2982 (Ccscouposicidn);
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foef 3 (W' edoneilepinerasing )epropil/e-pirazol, triclorhi..

drato, punto & fusidn 260 .. 2708
21 43 (W' peetolid oipcrazine)-propil/-pirazol, triclor.

hifrato, punvo Gc fusidn 252 2649;

)
y]

N

Ol 4eof3e (B! it iflucronstilfenil. pincrazino)~propil/. pire.

zol, triclorohiirato, punto dc fuslbp 246-2472;

0L 4uyf/Be-(H'-0melorofcnd l-piperazine ) ~propil/-pirazol,
punio Ge usién 150-152¢ (cn &ter); diclorhidrato, punto

(¢ fusién 252.2548

Gl 4eof3-(I1"teclorofenilepiporasine) mpropil/-pnirazol;

0

triclorhidrato, punto do fusidn 216-.2132;

el:Lzﬂﬁ(ﬂ‘upnclorofenilnpincrazino ~propil/epirazol, tri-

w

clorohidrato, punio Ge fusibn 245..2470;

el 4~Z§n(N'n2u91::o_1npipc3321no)ugropi;7bpirazol, F0N0--

.,

hifrato Co trlclorohidrato, doblc punto de fusién 2052 (con

2

ello pérdita ol agua Ce¢ cristalizacidn) y 248 . 25003

6l 13“(“'-(‘~uet 1tlazolilm2)~piperazlno)mpropi;7Lp1razolg

sricloronidirato, puntc e fusidn 238-2400;

a partlr del 1-metiled-(3--cloropropil)s- o bien «(3«bromopr: -

pil)-pirecoi;

-

cl 1-fetileds /3 (U metil--piporazing )-propil/-pirazol, punto
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do cbullicién 165.-168e/7 mm; triclorokidrato, punto Geo Lue
sidn 25525795

el 1-netilede/3 (N whencil.piperazine )=propil/spirazol,

punto Ge ebullicidn 190..193¢/0,01 mms sriclorhidrato, punto de
Tusidn 254--157¢;

el 1'mctil“4*zfi*(ﬂ'wfonilmpiverazino)npropi;7mpirazol, punto
Ge ebullicidn 168-170/0,01 ma; “Griclorhidrato, punto de £u-~
sién 217--2192;

el 1“metil“4ﬁé§~(ﬂ'mputolilnpipcrazino)upropi;7kpirazol, Sdes

clorhidrato, punto dc fusién 221.223¢;

cl 1eetiledes/Fu (M womeLlorofenilepiperazino)-propily/-pirazol,

diclorhidrato, punito de Tusidn 182..1848;

ol 1eietiledeo/3e (' wicloroienil~piperazine)--propil/--pirazol,

triclorhifrato, punto éc fusidn 172-17423

¢l tenetllede /3. (W epeclorofonilempi oo“azlao)»Urou117;plrazol,

riclorohidrato, punto de fusidn 206.-2092;

el 1-moilede,/3. (! mp-mstexifonil-piperazino ) -propil/-pirazol,

triclorhidrato,; punto de fusidn 201..20323

el 1~petiled.- Ju(N'u2w i¢ilepiperazino)-propil/-pirazol,

triclorhidrato, punto fc fusidn 230-232283

2 parbir del legtile4e(3-cloronropil)--pirazols
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61 1motilede/3e-(N!-Lonil--piperazine)-propil/-pirazol, hidrato

de %riclorohidrato, punto de fusibn 210-.2202;
a partir de 1»1mpropilm~4~(3mcloropropil)pirazolg

el 1un~propilw4~[§w(N'mfanilmpiperazino)mpropig7Lpirazol,

triclorhiswato, punto fe fusidn 207-2098;
a partir del 1-n-butiletw(3-cloropropil)~rirazols

6l 1nmbutiLedr/3m (N ~Zenil-piprrazino)~propil/-pirazol, tri-

clorhidrato, punito de fuslén 202-~20482;
a partir del 1~icnilede(3~cloropropil).-pirazols

ol 1mfenilede/3w(Nt ~notil-piperazine)~propil/~pirazol, punto
de cbullicidn 162-1648/0,03 mm; twiclorhidrato, punto do fue

8i6n 224-2250;

el 1~f¢n11n4¢£3m(ﬂ'nbencil-piperazino)»propi$7kpirazol, triclo~

rhidrato, punto dc¢ fusibn 260-2622;

a partir d¢el 3,5~dimetiledw(3-cloropropil)-pirazol (preparado
meGiante rcuceidn del coipucsto sblico Ge la acetilacetona con
étor etllico dsl 4eido beta~cloroproplénico y subsiguientes
reacciones con hidrazina, hidruro de litio-aluminio y cloruro

¢e tionilo)s

Tk o IR i
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el 395mﬂimeti1w4w4§~(ﬂ‘~o~clorofcnilppiperazino)wprop*;/h

pirazol; triclorhidrato, punto de fusidn 296.-30093

cl 3;5-Cinetidobe/ 3 (N e pmclorofenid piper razino)-propil/+

I

airazol, briclorvohidrato, punto de fusidn 254-257823

a parsir &el 1..benciled-(4eclorobuiil).-pirezol (punto Cc ebu-
1licibn 155.157¢/0,05 un; obtenible mediante reaccidn de T-bens
11w4n(3~oloropropil)mpirazol con cianuvo potdsice para lle-
gar al 1-boneiled-(3~cianonronil)-pirazol (punto de ebullicidn
178..180/0,3 mn), reaccidén con ctanol/4cido sulfirico para
llegar al &ster etiflice dsl decido 4./Twboncil-pirazolile4)-
vbutirico (punto de ebullicién 146--1488/0,05 ma), reduceldn
con hidrure de¢ litio-aluminio para llegar al l-beneil-d
w.(4hidroxibutil)-pirazol (punto e ebullicidn 166-168¢

/0,15 mm) y reaccidn con cloruro -3s tionilo):

el 1-bonciless /4 (W lonil-piperazino )-butil/~pirazol, hidrato

dc triclorohidrato, nunto Ce Fusidn 186--18923

2 partir del 4-(5-cloropentil) - pirazol /obtenible mediante
reaceidn Ce lwbencilede(3r-cloropropil)--nirazel con éster dice

t1lico dcl delido malénico, subsiguiente saponificacidn, docar
boxilacibn y de nucve esterificacidn pare llegar al éster oblli-
co el d¢7do 4u(twbencil.-piremolile4)-pentdnico (punto de euu
1licidn 166~168/0,2 mm), roduccidén con hidruro de litio-alu-
minio para llegar al 1.benoilede(5~hidroxipentil)-pirazol

(punto de ebullicién 180.-1822/0,05 mm), desdoblamiento del
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grupo bencllico con sodio ¢n amonfeco fldldo para llegar el
fos (4-hidrozifenil)wpirazol (Hunto de chullicién 163 . 1658/

0,4 mm) y *retaniento con cloruro de tionilo/:

el Ae/5 (W' Senilpiperasino )epentil/-pirazol, punto ds fusiln

103.-1092; cloruro d¢e tionilo, punto de Fusién 239-2412;

¢l Ae/Be(l'-.0nclorofefenil-piperazino)-pentil/-pirazol, triclo-

rhicrato, punto de Tusidén 103-1852;

el 4oo/Br (N m2upiritile-pinerazino)-pentil/-pirazol, hidrato de

triclorohidreto, punto de Fusidn 2062092

a partir del lwbencilede(7-cloroheptil)--pirazol [ﬁunto de
chullicidn 150..1522/0,02 mm; obtenible a partir del 1--ben-
cils4=(5-cloropcntil)--pirazol medianic reaccidén con Sster die-
tllico el 4cido malénico, seponificacién subsiguiente, Ges-
carboxilecidn y de nuevo ecsberificacidn para llesar al édster
ctilico el dcido T-(l1~bencilpirazolil.4).heptdnico (punto de
chullicibn 170.-1722/0,05 mn), reduccién con hidruro de
litio--aluminio para llegar al 1.bencile-4~(7--hidroxiheptil)-
~pirazol (punto dc cbullicidén 160-182/0,05 mm) y trataniento

conn cloruro ce tionilo/:
¢l 1-beneil 4./ Tu (B’ Lonilepiperazine)--heptil/-pirazol;

a partir &ocl 1wbencil-4-(S-clorononil)pirazol /punto dc ebu-
1licién 163--1662/0,03 mi; obtenible a partir de I-benciled..
(7=clorohsptil)~plrazol sobrc &stor etilico dol dcido 9e(1-

beneil-pirazolil-4)-polargbnico (punto de cbullicidén 170
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173/0,05 mn) y 1-bencilr4..(9=hidroxinonil)-pirazol (punto
de ebullicidén 190-1322/0,05 mm)_7:

ol 1-beneilede/In(N'-Lenil-pipcrazino)--nonil/-pirazol,

BOTIPLO 2,

14,4 & Qo 4=(3~cloropropil)-pirazol y 16,2 g dc Nefo-

nilviperazina se agltan Gurante 20 horas a 100-1102, en

200 cc Ge butanol en presenciz de 15,2 g dc carbonato potésico
cxento Gc agua. Tras cl enfriado se #iltra dc las sales prcci-
pitades y lo £iltrado sc cvapora eun vaclo. FlL residuwo se trata
con dcido clorhldrico etérico con un poco de butanol; tras

un brove calentado sc filtrae de las resinas precipitadas

¥ se deja enfriar, 8¢ obtlonen 10 g de triclorhidrato de

b f 30N w-Eonilpiperazing )--propil/-pirazol de punto de fusibn

257..2592 (en etanol).

BIEMPLO 3.

7,2 8 e 4--(3~cloropropil)-pirazol y 16,2 g dc Nefe-
nilpiperazina s¢ hiecrven durante 12 horas en 75 cc de toluol,
Tras el enfriado sc succiona el clorhidrato de N--fenilpipera-
zina scparado por cfistalizacién, lo filtrado se concentra ¥
el resicduo se purifica sobre el clorhidrato, Se obticnen 9 g&
&e triclorohidrato de 4e-/3w-(H'-Lfenil-piperazino)-propil/--plre~

z0L, dc punto de Fusibn 257-259¢ (en ctanol).
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Son obtenihbles andlogamentes

cl 4¢43-(H'~p»neﬁ,x1¢ snil-pipe zino)upropigylpirazol, triclo-

a
rhi¢rato, punto de¢ fusién 247--2490;

el Teimatileds/3. (1t metoxifonil-piperazing )-propil/ - pi razol,
(cbullicidn 20 hoxras), triclorhidrato, punto dc fusién 201.

~2038;

ol 1eZenileduw/5 (N'efonils piperazino).propil/-pirazol, punto

de fusidn 105..1112; triclorhifrato, punto de fusién 207-2092,

ﬁtJ 'J-l jPLO . _‘_“'_ﬁn‘.

‘e /3--(1-nctilpirazolil.4)~sropll/. bis(2.-cLorowm
wetil)wamina (punﬁo de ebullicién 160-.1632/0,2 un) y 10,6 g de
anilina s¢ hierveon ¢ uranbte 24 horas cn una mezela fe 300 ce de
agua. & continuacidn sc concenira, sc hace alcalino con lejla
e sosa ¥ se extrzs con benccno, Del ewidracto bencédnico se
obtienc tras sccao y climinade el disolvente, el 1-metil—de-
/3. (N Penilpiperanino ). provil/--pirazol de punto de ebullicién

168-1702/0,01 ma,

BIEELO . .

20,9 o de tenetilede-(3-mozfolinopropil)-pirazol (vun--

“

0 7e ebullicidn 108..1122/0,01 an) y 10 g de anilina se Gi.

suclven en 20 ce de deido clorhifrice concentrado., La solucidn
se evapora en vaclo hasta secucéad y el wcsituo se calienta

2 continuacidn durante 4 horas & 230-2402 bajo destilacién

. ‘NW MRS e ARG o e
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del agua formada, Tras ¢l eniriado se trata con lejla de
sosa ¥ s¢ extrac con bencciuo., Tras la eliminacidn del Gisolven-

te se obtiene ol T+metilede./3--(If'-fenilpiverazine )~propil/-

—pirazol ée punto de ebullicién 168.-1702/0,01 mm.

TIRIPLO 6,

Una solucidn de 6 g &e 3w/ (N -lconilpiperazino)-prow
pil/--penta-diona-(2,4), obtenide mefiante reaccidén de 1—~fonile
=4 (3w-cloropropil)~piperazina (punto de ebullicidn 138-1408/
0,05 mm) con ¢l compucsto sédico de la acetilacetona, en 40 ce
de etanol se adiciona en forma Ge gotas, bajo asitacidn, a une
soluecidn de 10 s de hifrato de hidrazing en 60 cc de etanol.

A continuacidén se hierven Gurante una hora, 1uego &6 evapora,
se afiade lejfa de sosz ¥y benceno ¥y la base brubta obtenida

de la capa bencénica se purifica sobre el clorhidrato,

Sc obtiene el triclorhidrato de 3,5-dimetilede/3- (N w-fenile

--piperazino)wpropil/wpirazol de punto de fusibn 272-2744,

Sc obtiene andlo:zmente con un.decandiona~(5,7) y -
etoxifenilhidrazine, ol 1.pwetoxifenile3,5.di-n-bubiledry/ 3=

«(H'-fenil-piperazino )-propil/~plrazol,

BIMPLO _ T,

3 g de 4e/3-(N'wpmclorofenil-piperaziino)--propil/-pira-
z0l se hidrogenan a presidén normal y a una temperatura de 55¢

hasta detencidn, bajo adicidn de 0,5 g de catalizador de
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paladio--carbono al 5% en 40 cc de metanol, Se deja enfriar,

ge succlonag el catalizador, se¢ concentra la solueidn y se
trata el reciduo con deido clorhidrico etérico., Tras recoristas
lizacidn on ctanol se obiiencn 2,9 g Ge triclorhidrato de

boof 3 (W lenilepiperazine ). -oronilfpirazol Ge punio de fusidn

0
-

ZIEHELO.. 8

N —-—— e oy

a) 18,8 3 Ge 1-beneil.4-hidroximetil-pirazol se &isuel-
von en 50 ce de cloroforio y se trata en Lorma Ce porclones
10. con 15 cc e cloruro de tiontlo., La mezela se hicrve Qurante
10 minutos y luego sc evapora. FL residuo se trata con 37 g de
Hefenil-pipcrazina y se calienta durvante una hora a 120-1302,
Tras el enficlado la mezelz se tritura con amoniaco acuoso y se
extrac con benceno., El residuo de¢ la exbreccidén se libera de
15, la He-fenilpinerazina excelente. L2 base que ﬁermanece se puri-
fica sobre el clorkicdrato (punto ¢e fusidn 230-233¢),
Se obticnen 10,3 g de 1-bencil-4~(N'-.fenil--piperazino)~metil-

—pirazol (g punto de fusidbn T5.76¢,

20 b) A un a suspensibn ine de 7,1 3 de 1-bencil-4-(N*-

) ~Lenil~piperazing )-netil-nirazol en 65 cc de amoniaco fluildo
g¢. affaden: ¢ necuelas warifeulas 1 g de sodio, Se afiaden 3 g
de cloruro aménico y se deja evaporar el amonlact. Fl residuo
se trata con almo Ge agua ¥ sc extras con cloroformo, FEl resi-
duo de cloroformo es recristalizado en &ter, Se obtienen 4,3 g

25, dc 4-(N'wTonilepiperazino)--metil-mnirazol de punto de fusidn
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172-1752, Bl diclorhidrato funte a 217.-220¢,

Se obtienen a partir de los 1=bencils~pirazoles correse

pondienies:

el 4-/4-(i1'-Lenil-piperazino)-butil/ pirazol, punto de Tusién
13213325 triclorhidrato, punto de fusidn 258..2602 (Gescompo-

silcibn);

el 4e/f (W' fenilepiperazine)-heptil/-pirazol, triclorhidrato,
punto de Fusidén 228..2300;

.

el 4o/ (N'wonil-piperazino)-nonil/-pirazol, triclorhidrato,
punto de Fuslén 207--2102,

LEEL0 9,

22 g de cloruro del deido 1-bencile-pirazolil-4-.cam-

boxilico brutc se adicionzn a zotas en 100 cc dc &ter absoluto

1Je

bajo agitacién y enfriamicnto para llezar a una solucidn de

16,0 3 de Wedenilepinerasina y 11 o de trietilawine en 500 ce

Ce é?er abgoluto. Trag finalizar la reaccidn sc saculc con
a;.a/la vase orgdnica sc separs tres “ratamiento con bene

ccnoy, Se scca y concentia. L2 anida de dcido se socca, se disuels-
ve en 200 cc de totrahidrofuranc abscluto y la solucién se

adiclona a gotas bajo agliecién y paso de nitrégeno absolubo

g

para lleczar a una suspensién de 5 g Ce hidruro de litio-aluminio
en 250 cc €e éter abgsolubo. Ia mezcls reaccional sc hierve dus

rante 20 horas. Tras claboracibn usual y purificacién cromato-
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grdlice se obllene el 1-bencilede. (W' enil-piperazing)-mnotile-

"

-plrasol, d¢ punto (e fusidn 75762,
BoEPLO 10,

A nartir Co 11,9 g de Nefenil.Nr. (.,..01031013_901, 1)--nivera-
zina y 1,3 g ¢c nagneslo se nrepare en 100 ce de dher absoluto,
el compuasto Grignard, & esto se sdiclona a sodes una solucién
de 9,3 8 de 1-Dbencil-d-Formilepirazol s 100 ce de &ter abgo--
lute, Trag agitzeildn continuz se trabta nedlianse adicidn ce
hielo y doildo clorhidrico cCiluifdo, se hace alecalino con amo-
nlaco acuoso y se separa la solucidn etérica, se seca ¥ sc
evapora, Tl resicuo; brubo, que consta Ce (1--bencil-pirazolil..
4)-[§~(N‘nfenilupiper321ao)npropi;/Lcarbinol junto con al:zo
de 1-(1-beneil- sirazolil.4)wd..(N' Lenil-niperazine ) -buteno
ce hidrogens en etvanol hejo presién nommal, en presencia f¢
Pd-.carbonc 2l 5%, S¢ trabaja en Towi: 2 ugual, y se obtienc cl
1e-benedle/4e (M- Zenil. Diperazine ) Hutil/pirazol, kitreto de

triclorhidrate, punto de fusidn 156..189g,

~

18,6 5 Ce 1-bencll-4-Zornil-pirazol y 13,6 g Ge Ne-Tow
nil-etilentianina se hiciven en benceno en ¢l separador de
agua, hasta que no vasa mds agua. EL t-bencil-4--(2-anilino-
gtlliminometil)--pirazol sc hilrosena @ oresién normal tras
cveporacidn < el benceno eir etanol en prresencia de éxido cde

platino parz 1llegar al 1-bencils.de(2--anilinoetilaninonetil)e
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~plrazol, Fsia substancia sc azita Gurante 10 horas en 500 co
Ce xilol hirvientec en presencia e 2,1 g de bromro de etilcno
¥y 25 g de carbonato sbético pulverizalo, exzenio de agua. Tras
eleboracidn cromatogréfica del procucio reaccional; se¢ Ob.-
tiene el 1-bencilede(N:. fenileniperazino)- metil-virazol de

punto ¢e fusldén T5~762,
BIMELO . 12,

21,8 g de Fenil-bise(2-cloroetil)-amina y 42 g de
1oiiobidede ( 3--aminopropll)-pirazol /Obtenidos mellarte reac
clén de 1-metil--4-(3--cloropropil)-pirazol con Fialimida DO
tdsica e hidrélisis/ se hicrven durante 24 hores en una mez-
cla de 800 cc Ge acetone y 000 cc de agua. A continuacién

se elimina la acetonsz en vacio, la mexzcla acuos? se hace alca-
lina con lejia e dosa y se¢ oxtras con benceno, El residuo

-

bencénica se destila. Se obtilene, tras fraccionar

o

M Mo
wg L8 Lage

<

varias veces, el 1~meﬁiln4~_3~(ﬁ'nfenilpipcrazino)»propigyﬂ-

~pirazol ¢ pundo &e ebullicidn 163--1702/0,01 mm.

Andlogamente al ejemylo 1 se obtiene a partir ¢e los
4-.(omega-cloroalkil)~, 4-(omeja--bromnoalkil)-; 4--(omega-mne-
tansulfoniloxialkil)s o 4.-(omegas-p--toluolsulfoniloxialkil)-

-plregoles correspondientes, los pirazoles sigulentes:
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15,

4o (M e Poniddebutile piperazine )-mebil-pirazol,
dou (Tt w0eclorofenile plperazino )enetil-pirazol,
4o (M 0 Lorofanilepiveragino )--netil.-pirazol,

for (¥ wpecLor ofcnile-piperazino ) -meti lplra aOl;
4~(N'upmﬁolilmpiperazino)umetilupirazol;
4~(N'mowmawoxmfonilnpiperazino)NMetilnpirazol;
for (M e bod Lenidepiperazino )--netil-pirazol,
4os(NVmebreliluoronctilfenilepiperaszinoe ) ~netil-pirazol,

.

Lo/ Ve (pLd. 81102 ) piperazing/ - metile-pirazol,

GonfN e (Le-niebil blazolils 2)- plverazing/s metil-pirazol,
bosfPu. (Tt wttcLorofeniles iperazino)uctil7kpirazol;

borf T (W wpmeLlorofonilepiperazing Je-atil/- pirazol,

4orf P (W euprboLi Lo piperasine ) e til/-pivazol,

boo/Poe (' v ommeboxifenil-piperazing )wetil/~pirazol,
4ﬂA§m(ﬁ'wameﬁuxifenilwpiperazino)ueti;7Lpirazol;
4~é§“(ﬂ'wpwmetoxifenilwpiperazino)ueﬁi;7wpirazol;

Yo B (¥ w0t i £l010TME L L G0 L piporazine ) metil/-pirarol,



15.

o2

i
Hi

4o 20 (W ee-frifluornetilfonilepiperazino Jmetil/-pirazol,

Jeof/Bee (1 wiprbri fluornesilfenil-piperazine J=etil/ - pirazol

VZL»-[Z-- (V' (piricil=3)-piperazine )-cbil/-nirazol,

forfBur (W e (piridile-4)--piperazine ) ~etil/-pirazol ,

JosfBer (W1 - (512201512 ) plperazino Jwebil/mpin .501,

bywnf2es (N e (4 bilPiazolils2 )-piperazino ) metil7. plrazol,
foafFra (7 wienile piperazine ) e til/  pirazol,

fosf/Toe (Nt wsorelorofenil-piperazino) el __/»p:u.razol,
b/ Ton (W' epeclorofenile-piperazino )--e us.l/-.n:n.razol,

fafTen (W¥ wpraClor0Tentile-piperaszino ) —etil/-piraz ol;

oo/ Fue (Wt e bidepiperazino ) wpropil/epiranol,

foof F3oa (' ot prropilepiperazing ) wnropil/-pirazol,

*

boof 5o (M e iigopropilepiperazino ) wpropil/-pirazol,
foof 30 (W menw-bubide-plperas ino Jepropil /wpirazol,
fourfFee (W i gobUbELpiperazine ) --propll/--pirazol,

boof 30 (N ebUBLL sGC~piperazino )-propil/~pirazol,

b f3ee (W' b ibutilepiperasino )--propil/-pirazol,
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foof e (! mpr-anile-piperazing )epropil /e rpirazol;

4ot/ 3 (W' ipoanilepiperasnino ). ~p:vfopi,l]-«p:‘.Jf-azoll.As

feef3e- (i1 e tereianilowpiperazine propil/-nirazol ,

boof/ 3o (W eihiguid Loyt peranino wpropil /e pirazol ,

be /0o (W e (Gemebilpentila3). piperasino ). pron _;1.7»pa.reaol,
fon/ T (e (2emetilnentils 2). piperanine )--propil/--pirazol,
oo /30 (W wciclopentile-pioeresing ) wpropil/~pirazol,
fosf/ 3 (N1 -.cicloheptil-piperasino)-propil/-pirazol,

iperazino ). propil/- pirazol,

beof 3o (W7 ucidclehemen=2 A1
borf 3o (N ee0n-B0LE L piperenino ) -propil/ - pirazol,

oo/ 3ee (W iaeb0LA piperazino )-propil/. pirazol,

Yo/ S (FteneebilFenil) . pineranine )wpropil/-pirazol,
4 3. (11 peefenil fenile inorazino ) -propil/wpirazol,

beof 30 (WH 0 G HORE LRI L ] 'c:éazino)---prcp:‘._ﬂ-»-pirazol;

oo/ G- (W eipeizgbozifonile s Lperesino ) wpiropil/--pirazol

boof (W1 03, 4emesilendioxifonilepiperazine ) propil/-pirazol,
fwrf 3 (1 w0e-hiGronifenilepiperezin ) -propil/- pirazol,

boof Zee (W el hiGroxifenileniperasino )wpropil/-pirazol,

Cendloans g B T
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b 3= (W wpe-hiCroxifonil--pilperasino ) --propi ;L7=~3:Lra“ol,
bonf e (W ominetilimercapbofcnil-pipera zino)mp:copig]mpirazol;
forf 3o (N e meemebilmercaptofenil. -piperazine ) - vropil/.piragol,
forf3n (N1 epemetbilnercaptofenil-piperazino ) »propil/wy irazol;
4--ﬁ~»->(N'~o- “rifluoraetilfenil. piverazino)—propil/--pirazol,
fonf 3o (N ' wpetrifluormetilfenil-piperasino )-propil/~pis *azol,
fer 5 (W m0-EluorFonile-piporazi no). propil/-pirazol,

bpor/ 3o (I} iz ELuozfenils piperazing )-propil/.pi razol;

foos/Fee (! wopmInorfenil--piperazino )--propi. _1_7- 'mrazol,

dorf 3o (W' owbromofenileopiperezine ) ~propil/- pix ol;
boofFes (W upebromO FoniLepi )e:wa:s:.no)mpropi;ﬁ--pf'trazol.,

forf3u- (Mt wprbromoFenil=piperasino ) ~propil7wplraz ol g

bwrfFee (Wt w0e-FodoTenil-piperazin )rpropi 17"‘711'3.‘4019

foef e (Wm0l 0L onil~piperasino) -propil/-pirazol ,

0y

fref 3o (W swpmy0C0Fenile-piperazino ) ~propil/-pirazol,

doofFos (M el mnafbilepiperasino ) ~propil/-pirazol,

Yoo/ 3ee (' w2rnafbilepiperasino ) ~propil/-pirazol,




lO'

il
\Ji
Ui

i

forf3oa (WMt 02042 a0 epiperazino ) pro 9117-13:.ra,.01
Ao/ 5 (1523 end ) ploeraning )« propil/-pira
oo/ 3 (1005 plridileniperasing )-propil/~pireasol ,

beof T (W1 vabepiridilepiperasing )«-pro oil/» o.:.razol,
b/ B (W1 (6o meboxin2epiridil )~ piperasino )-propil/-piraz ol;
4o/ 30 (1Tt w2mtizmolilepiperazine ) -propil/ - pirazol,
benf3e- (e (1, 3-trinetilpirazolile4 )—piperazing J-propil/-pirazol
4o ofFer (W' e (G boxiewBrquinoleil ) ~piperazino ) ~propil/.-pirazol,
1ele b illmdon/ 3o (T g tile-piperazine )»pr0p1_7nmra”ol ;
Tenetilesdr/3.. (-2 bienilepiperazino )~ propil/-pirazol ,
1etigti et /30 (W w3efienile-piperazing ) ~oropil/-pirazol ,
1150 ).C‘Oullwl=-[3--(N'm.J.Gnll-'pl"')eJ"“"inO)-{pI‘OD"l/* azol,
Tebencilede/So (N wnetil-piperaning )-propil/e plr'azol,
Tebencilede /3 (Nl vetilen erazino)-proPi_Janirazol;
1-bencilede/3u (' bencil~piperazino )--propil/-pirazol,
Tmbeneilede/3.. (N wlenilepiperasin )v.-propigja-piz'azol;

1-bencilefu/3e (' womclorofenilepiperazino )-propil/-pirazol,
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1.henciledm/3m (N =p-clorofenil-piperazine )-propil/. pirazol,
1w 4eFenilobutil )e-deo/ 3o (B - Lonil- piperazino ) ~propil/~pirazol,
JmfeniLedes/ 30 (1 e tile piperazine ) -provil/-piram 1,

{eefendleedon/Ses (M 0mclorofenil-piperasnine }-propil/-pirazol,
5, fenBon Lmbe-/ o (Nt -p-clorofenilepiperaz ino) ~propil/-pirazol ,
3 Bud Lmetile-des/, —.(H'ume’cil—mmeraulno)»propi]-«pirazol,
3, 5v-0imetile-dee/Im (N metilo plperazino ) ~propil/-pirazol ,
3 3 5udimetilede/3o(N' ~bencile-piperazino )~prop 117.--piraz ol;
1, 3 Sebrdmatileede/3e (M sfenil-pipes ~az:.no)upropij-plrazol,
10. {egtile3, 5o -GLnetil 4o/ (M wFenil--piperazino ) -propil/-pirazol
1mfonile3, 5--Ginetiledoy 3 (¥ -Ffonil-piperazino )-propil/-pirazol
fosf T (W wEenilepiperazino) ~propil=27/-plrazol ,
4 Ao+ (W m0escLorofenil-niperazino y~propils-2/~pirazol,
Ao/ Tor (Wt om0 LOT 0L 0N L P 61raBL00 )~ p1OPI L2/ o oirazol,
15. foo/T- (W pmclor ofonil-piperazino )--propt 1--2/--pix azol,
Ao/ B (W' wefonil--plperazine ) ~propil/- piraz ;)1 ,
o) (N 0wl or 0 fenilopiperan] no)-prom.l'/-—pa.raz ol,

4/2~(N* ~m-clorofenil-piperazino )=propil/--piraso 1",
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fmif B (W wpecl o0 Lenil-pinerazine ) -propil/-pirazol,

perazinoe)wbutil/-pirazol,

\-j
]J-

foof e (1T ea0e-c LO0 TONALe o
4ol (W' wirmcLorofenil - iperazino )-butil/ -pirazol,
forffin (W wpecLorofenil--piperaning ) butil/inirazol,

dorf e (e p 0L Lo i nETRR NG )b til/s pirazol,

bo e (W1 w0 rpbozifondlepiveranioo ) -bubil/ - pirazol,

bo fLe (AT veiecioboriTent 1. piperasine ) butil up:'.razol;
booflie (W' ep-iigiomifonileninerasino ) -bubil/-pirazol,

Qoo T (T w0e i lnorine $E1 7 onils pinerasino )wbutil/~pirazol,
Qoo (B ot i Luorne tilenll-niperazine ) ~butil/~pirazol,
4o B (W pepiflnoraetilfenil piporasino ) -butil/~pire ol;
fo oo (T1 e (miidd 2)-‘11.oe:-fa:?.ino)n-bu't:’.‘ll"/'--pir'azol;

oo/ Tae (W ea (pAioni A2 3 )eupinerazing )e lbu'l;,i_;L7-npiz-az 01;

bR (T e (A0AE Lok )RR B EN0 ) wbu b L/ Divazol,

dooffin (T = (Gi2201 112 ) e Bipeiranino ) vbutil/wpirazol,

)

oo (W o (Ao magBiL b 0201 AL -2) eninerazino )ebutil/-pirazol,

5o (W - meclozosenil plpevasino)- pontil/-pivasol,

()

T P N
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4o of/Bes (W3 wupecloroienile piperasino )-pentil/-piranol,
bo /B (W Tenile-piperanino )--hexil/-pirazol,
b fBe- (W1 ea0r cLoroienile-plperazino ). hex 1_2!,7~pi37azol;
b fGe (1 pclorofenil-pinerazino )-hexil/ - pirazol,
4o of T+ (W' 0o cLlorofenil. -piperanine )»-heptil/~pirazol,
bosf e (W1 ig-cLoTO LAl piporasino )-heptil/-viras 01-9
doo /T (M eopmcLorofenileply ;.caz.ino)---11913'bi;7n-pirazol,
foof8- (W' ifenile-plperazine )~octil/s pire zol;
bo-/Ber(01+ 0 cLor0Feni L pinerasino )-abil/s pirazol,
haafBra (W' v svnc Lorofenil-piperazino ).-octil/~pirazol,
oifBe - (' - pr-clorofendle-pinerazino )--octi, _/-.plrazolg
4o fGe+(H' momcLorofenil-piperazino) mnoni_;l]»-piraz'ol;
/G (Tt e itmcLor 0fenileniperazine ) ~nonil/- plrauol,
furfGur (T wprcLorofenils piperazino )~nonil/-pirazol,
Lonf/ 10w (W1« Eonilepiperagine J-deeil/-pirazol,
boaf/TO (1T c.0wcLorofonilepiperaring ) -docil/wmpirazo l;
fo /0w (! cetrcLoOr0feniLepiperazine ) & ocil/-pirasol ,

470 (T wpr-cLlorofenil-piperasino ). decil/-pirazol,
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£

tengtdlede (31t -Tendly piperazino ) ~netil-pirazol ,

1emetile 4o (Mt ..0-clorofenil--pinerasino ).-netil-pirazol,
1emetilede (1T vp-clorolenil-piperazine )mmetil-pirazol,
Tenetilede. (T wnecl orefenlls vinerazino )enetilepiraz ol;
1mmctilvﬂwyflu(ﬂ'ufenilwpiperazino)weti;7Lpirazol;
1~meti1~4n£2~(ﬂ'mmuclorofenilupiperazino)ueti;7Lpirazol;
Temiebiledo/Er (M epmc Lorofenile-piperaszine )-etil/-virazol,
1-me%ilu4qAEH(N'mfenilmpiperazino)mbuti;7kpirazol;

et bidlendon/ Ao (H' c0mclorofenil-piperazino ) -butil/--pidazol,
1~metil~4mlﬁu(N'nmnclorofenil;piperazino)ubutiQZupirazol,
1emebile-do/Fe (M wpeclorofenil- piperazine )~butil/.-pirazol,
Tebenciledes (M wonclorofenile-ninerasing )«netil-nirazol ,
1ubenoilm4m(N'~m~clprofenil~piporazino)mmetilupirazol,
1edbencilede (' wpmclorofenil-piperazine )~netil-pirazol,
T»bencilw4-[ﬁm(ﬂ'wfcnilmpiporazino)meti17Lpirazol;
1nbenci1~4nZ§~(N'~0wclorofenilnpiperazino)»eti;7kpirazol;
1ubenoil~4~é§~(ﬁ'ummclorofonilwpiperazino)neti;7kpirazol;

1--bencilede/2- (N' e pmelorofenil-piperazino)-etil/-pirazol,



Ul

1-hencilede /4o (1" 0rclorofenil. pinerasine )--but 1;7. pirazol,

{ebencilede /Lo (1" -l orofenil-piperazino )butil/ piranol,

1=bencileds /A (W vpeclorofenil-piperazsine )-butil/~pirasol,
[~ 1

3, 5mdinetilede. (N w-fenilepinerasino )--netil-pirazol,

30~ inetiiedey/ G (1 Zenilepinerazine )- butil/. pirazol,

3¢ 5--Ainctiledes/Zee (11 womclorofonil-plperazino ) -butil/~pirazol,

{egbiled, Sedinetiledn/Pe (N o-fonil-piperazino )uebil/-pirazol,
143, 5=triinetilede/Be (W Lonil-piperazino ) ~etil/-pirazol,

Tofenile]d,; Sedingtileds-/2 (K' - Lonil-piperazino ) ~ctil/~pirazol,
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TomTaA

Deserito el objeto de la invencidn, se declara

nuevas las siguientes relvindicaciones, con prioridad de las
demandas de patentes alemanas Ne 62985 IVd/12p del 4.11.64
y N2 M 64086 IV3/12p del 9.2.65, existiendo en ambas unidad

de invencién.
1.

razinoalkil)-pirazoles, de¢ la férmula I

Procediniento para la preparacidén de 4~(omeza-pipe--

/—-—-o“o——&
a \/ i it
/ \ -
N I
\ Lk} ’/\ R3

en la que
R1 giznifice I, =liilo con 1 a 4 4toimos de carbono,
aralixilo con 7 a 10 &tomos de carbono 0 AT,



-
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significa H o alkilo con 1 a 4 4tomos de carbo-

0o,
R” significa H o alkilo con 1 a 4 diomos de carbono,

significa allkilo con 1 a & fiomos de carbono,

o1
.

cicloalkilo o cicloalkenilo con 5 a 7 4tomos de

carbono,; aralkilo con 7 a 10 4tomos de carbono,

Ar o un radical heterocfclico con 3 a 10 4tomos

de carbono en %obal, y Go 5 a 6 miembros, eventual-

mente condensado con un anillo bencénico y/o

10, eventualmente substitulde medlantec 1 a 3 grupos
alkilo o alecoxl inferilores,

Ar siznifica arilo con en total 6 z 12 dtonos de
carbono, substijuldo eventualmente mediante 1 a 3
gimunos alkilo infewiores, alcoxi inferiores,

-

15, fenilo, hidroxl, allilmercapto inferioxcs,

triiluormetilo o dtomos ce haldgzeno o un grupo

netilendioxl, ¢

Y significa un radical de hidrocarburo con 1 a 10
dtomos de carbono, de cadcna rectilineca o rami-

ficada,

20s  asl como sus sales de adicién do dcido, caracterizado porque

un compuesto de la férmla II




De

10.

20,

\\N'//K\ 1T

en la que

significa CL, Br, J, OH, aciloxi, alkilsulio~

&

niloxi o alcozi, con e¢n cada caso 1 a 6 4tomos
de carhono, o arilsulfoniloxi con 6 a 10 4tomos

¢.e carbono,

s¢ hace reaccionar con un compuesto Ge la £érmula III

\u_nwf/ | ITI

o porgue un compuesho de la Ibrmla IV

R2 Y-IE,
I\
N\\§v//\\ v

3
R
R}
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se hace remccionar con un compussto de la Térmuls V

Z-CHy-CHy

1-rt v

X-CH,~CH e

2

5e en la que

ambos grupos X tamnbién pueten significa juntos

un dtomo de oxigeno,

o porque un compuesto de la férmula VI

10,
CH_CH X
5 / 2 2
R YoI¥
N \
// \ O - CHp~X
N
15. 5 3 VI
I R

en la que
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L

ambos grupos X tanbidn pueden significar juntos un

dtomo Ce oxlgeno,

se hace reacclonar con un compuesto de la férmula VII
- 4 .
D HéNwR VI

0 porague un coapuesto Ge la férmula VIII

10,
2 TTTT, o 4'
R Y--ITHCH,,CH_NIHR
22
>
J \ VIII
i)
\‘N 3
l R
15. R!
se hace reaccionsr con un compuesto de la férmula IX

o porgue un compucsto de ls Lérmula X



2 Y
R Y- N-R4
N \

¢ -~ CH ¢

I\ 1 X

0 C\\

o7 e
5. se hace reaccionar con un compuesto de la férmule XI
H R ;o

n10. 0 porque un compuesio de 1a ;6rmu1a I, en la que adiclonalmente

estdn presentes uno o varlos g"upos reemolazables por hldr6—
geno y/o miltiples enlaces C-C, se trata con agentes reducto—
res y porque, eventualmenite, un compuesto de la xd;mglaL:I se
transformne mediante tretanlento con Acido, en una sal de

15. adicidn de 4deido tolerable fTisioldégicamente o porgque una base
de la férmula I se pone o 1 ibertad de su sal de ad1c161 de

dcido,

2. Procedimiento para la prcparacidn de 4 (Omegar

unlneraalnoal 1l)up1razoles.

20, Semin se deseribe y relvindica en la presente memoria

aue consta de 67 hojas, foliadas y escritas a mdquina por une
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sola de sus caras, acompailades de la documentacidn corres-—

pondiente.
Madrid, a 3 de noviembre de 1965.

JAIME ISERMNy
P Py
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