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MENMORTA DESCRIPTIVA 5

Se ha descubierto gue los 3-(piperacinoalquil)-

pirazoles de la férmula I

en la que

10,

significa hidrdogeno o algquilo con 1 a 4 a&to-

mos de curbono,

POOR
QUALITY
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Ar significa fenilo, cventualmente substituido
una o mas veces por alquilo y/o alcoxilo con
1 a 4 4tomos de carbono en cade caso, srifluo-
rometilo y/o haldgeno,

y

n significa 1 a 4,

asi como sus sales dc adicidn de dcido, poscen valiosas
propiedades farmacoldgicas. Al par dc bucna compatibili-
dad, cestas substancics manifiestan notables accliones de-
presoras del sistemt nervioso central; por ejemplo, pre—
sentan acciones prolongadoras de la narcosis, potenciado-
ras de la narcosis, tranguilizantes y/o neurolépticas. Se
han observado en cllas, adcmas, propicdades hipotcnsoras,
potenciadoras de la noradrenaling o la adrenalina y esti-
mulantés, por cjomplc timoanaldpticas y antogonistas de
la tetrabenacina, asi como antihistaminicas y broncoespas-
moliticas.

Por ejemplo, ocn la prucba de potcnciacidn de
la narcosis apoyandosc en cl método de Janssen y col. (J.
Yed. Pharm. Chem. 1, 281-297 ~1959-) se alconzaron en las
ratas, con dosis por dcbajo del umbral dec la narcosis de
7,5 mg/kg de hexobarbital sédico (por via cndovenosa), los

siguientes indices ED50:
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;Tiempo de: ED . (via subcutdnea,
. . 2 - , .
Substancic factuacion ! mg/kg; entre parcntesis,

! (mimtos) ! loz I{mites de confianza
i i al 95 %)

——n

3=[ 217"

pipera ClﬁO)*bU LiwBu”

i
i
! , _
metil-pirazol | 30 . 1,5 (1,2 -~ 1,9)
| | |
i {
3~[2~(N'~m~co¢ilp Po | :
racino)~etilj-5-metil E ‘ : ‘
pirazol ; 30 P 3,4 (2,7 - 4,2)
. |
.. i
§ : . .
cloropremacing j 30 i 6,1 (5,3 - 7,1)
(substancia de compa- ! g : -
raci.dn) .60 v 7,0 (6,2 - 7,9)

Los productos del procedimicnto son por lo
tanto, en dosis unes 4 ¥y rospectivamcnte 2 veces monor,
activos con la misma dintonsidad que la cubstoncia do com-
paracidn cloropromacing.

Los nucvos productos pucden, en consccucncia,
cmploarsce como mcdicamentos y tambi on ccuio productos inter-
medios para la preparacidén de otros medicamentos.

Objeto del invento os un proecdimicnto para
preparar log 3~(piperacinealquil)-pirazeles de la formula
I, asi como sus scles dc adicidn de decido, que sc caracto-

rizas
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a) por hacerse reaccionor un compuesto de la férmula II

?r‘mﬂmjmamw&CnHQn—X

[
L N
INCH T

e
#

R H IT

en la gque
X significa uwn grupo OH, eventualmente esterificado

reactivamentie,

con un compuesto de la férmula IIT

TN

\
H-Ar

HN
-

IIT

0 bien

b) por hacersc reaccionar un compuesto de la férmula IV

; 1 CpHpy~NH,
. ; .N
SN

4

R H

s
TR

Iv

con un compuesto de lo térmula V
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X-CH,~CHy,
- AN

N
"o "
iy

o

¥—CH ~CH,. v
2 4

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

0 bien
¢) por hacerse reoccilonar un compuecto de la férmula VI

/CHQCHZA

CHZCHéX

VI

donde los dos grupos X pueden significar tambicn, juntos,

’ e
un atomo de oxigeno,

con un compuesto de la férmula VII

Hz??-ﬁ.r
VII
o bien

d) por hncerse reaccionar un compucsto de la formula VIII
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con un compuesto de la férmula IX

o CH20H2—X X

0 bien

e) por hacerso reaccionar un compuesto .de la férmula X

RuOCq COC 1 “2n \Eth

\ X

con hidracina,

0o bien

f) por tratarse un compucsto de la férmula I, que eon-
tiene complementariameate uno o mas grupos reemplazables
por hidrdgeno y/o uno o mas enloces miltiples de C-C, con

agentes dadores de hidrdgeno,

y eventualmente convertirse un compucsto da la férmula I,
por tratomiento con deido, en una sal de adicidn de dcido
fisioldgicamonte compatible o liberarsc de su sal de adi-

cidn de deido wna base de la férmula I.
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En lns férmulus IT o X, los simbolos R, Ar, n
y X ticnen el significedo que ya se ha cxpucsto.
En calidad do grupos nlguilicos cn los radi-
cales R y Ar éntran on cucnta: metilo, ctilo, n~propilo,
5. isopropilo, n~butilo, isobutilo y asimisio butilo sceunda-
rio y butilo tcreinrio.
El radicnl Ar significa pref«rontcemente fenilo,
orto-, mcta~ o para-tolilo, 2,4-dimetilfonilo, orto-, mcta-
1o, o para-ctilfenilo, p-isopropilfenilo, 2—mct@l—5—isopropil«
| fenilo, orto~, metan~ o para-metoxifenils, 3;4-dimetoxifo-
nilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, 2-nctoxi-S-metilfenilo, orto-,
meta- o para-ctoxifenilo, orto-, neta~ o para-trifluorome-
tilfenilo, orto-, mcta~ o para-fluorofenilo, orto-, mceta-
5. 0 para-clorofeniloy, 2,3~y 2,4~y 2,5-, 2,6m, 3,4~ 0 3,5~
' ~diclorofenilo, 2,4,6~triclorofenilo, orto~, mota~ o para-
~bromofenilo, 2,4-~dibromefenilo wu orto—, moto-~ 0 poro-~yo-
dofenilo,
significa profcrentemente

El grupo TcnﬂZn—

Puede significar ademds: ~CH(CH3)—, —CH(CH3)CH2-, ~CHZCH(CH3)~,
-CH(02H5)~, -CH(CH3)CHECH2~,.~CHQCH(CH3)CH2~9 ~CH2CH20H(CH3)~,

20.

~CH(C,Hg ) CHp-; ~CH,CH(CpH5)~, ~CH(n~C3Hy)- o -CH(iso-CyHg)-.

En 1la definicidn de X se hon de ontender por
25,  grupos OH cstorificados reactivamente los gque en la roac-
cidén con una amina pucden ser recmplazados DOr U grupo

S . . . . «
aminico, de prefercncizc los siguientes: aciloxilo, como
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acotoxilo, metansulfoniloxilc o p-toluensulfoniloxilos ¥y

asimismo, en particulsr, Cl, Br o J. También es posible,

en condiciones reducicntes, actuar con compucstos de par—
tida correspondicntes o las férmulas II, V, VI o IX, pero
que en lugar de uno o dos radicalcs CHéX contienen grupos
de aldehido, de éster u otros de mayor grode de oxidacidn
que en las condiciones de la reaccidn sc roducen a grupos
CHQOH.

Por “"grupos recemplazables por hidrdgeno" se
enticnden en primer término los dtomos do haldgeno (pre-
fercntomente, dtomos dc cloro o de bromo)"y,ademés los gru-
pos de cerbonilo, hidroxilo y bencilo,

Los compucstos de la Formula I gon obtenibles
preferentomente por roaccidn de 3~f{haloalquil)-pirazoles,

o de sus andlogos de 1o férmula IT, con pipeoracinas l-subs—
tituidas de ln férmula IIT.

En calidad do compuestos de partide de la fér-
mula II entron sobre 040 on consideracion los siguiontes
nirozolos:

derivndos de 3-clorometilo,

3~bromomctilo,
3~yodometilo,
3~-hidroximetilo,
3-(J-cloroctilo),
3=(1l-bromoectilo),
3=(1~yodoctilo),
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3—(1—hidroxiotilo)9
3-(2-cloroctilo),
3~(2-bromoctilo),
3-(2~yodoctilo),
3-(2-nidroxictilo),
3=(3~cloroprepilo),
3—(3-bromopropilo),
3—(3—y0dopropilo),
3~(3-hidroxipropilo),
3—(4~clorobutilo),
3n(4-bromobutilo),
3~(4~yodobutilo),
3-(4~hidroxibutilo) y csimismo de
Semctilo,

S-ctilo,

Sen-propilo,
S-igopropilo y

S5en=-butilo

de dichos compucstos, asi como los 6stcrcs,'on particular
los meton— y p~toluen—sulfonatos, de los compucstos hidro-
x{licos que se han resofisdo,
En ealidné de compu.stos dc le formula III sc
preficeren los piperacinas sigulentess
N-fendl-piporncinag,

N-o0-tolil-pinoracing,
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Nem=-tolil-piperacing,
N—-p~tolil-piperacina,
N-p~ctilfonil~piporacinag,
N-o-motoxifenil~piperacina,
N-m-motoxifenil~piperneing,
N-p-metoxifeonil-piperncing,
Neo—triflucronctilfenil-piperacinag,
Nem~trifluoromctilfonil-piperacing,
Nep~triflucrometilfenil~piperacing,
{—o~fluorofenil-~piperacing,
N-m~fIluorofonil-piperacing,
Nep~fluorofenll~pipcracing,
Neo=clorofenil-piperacing,
N-meta~clorofenil-piperaeing,
N-p-clorofenil-piperacina,
Ne—o~bromofenil-pipcracinag,
N-nm~bromofenil~piperacinag,
N—p-bromofenil-piperacina,
Neo—yodofonil-piperacing,
Nen~yodofenil-piperacina y

Nep-yodofenil-piporacina.

Los compuegtos de las foérmulas II v III, o
bien son conocidas, o bien pueden prepararsc con facilidad
de manecra andloga a 12 de los compuestos conocidos. Por
ejemplo, puede reducirsc éster de deido pirazol-3-carboxi-

lico, cataliticamentc o con hidruro de litio-aluminio, a
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3~hidroximetilpirazoles. Lnz 2-hidroxi--4-plrouss pucden
convertirse con hidracing cn hidroeidasde dcido pirazol-
~3-nedtico, de las quo pucden obtcnorse por alcohdlisis
los dstercs rospectivos y por reduccidn de ¢stos los
3~(2~hidroxictil)-pirazoles, Lou 3-(3-hidroxipropil)- o
rcspectivamente 3-(4-~hidroxibutil)-pirasoles (II, X = OH,
n=3064) son ascguibles por condensacidn de compucstos
do ecarbonilo R—CO-—CH3 con gomma~butirolactona o rospecti-
vamente delta-valerolactona, que da 2-hidroxi-2-acilmetil-
tetrahidrofuranos o respectivamentce -piranos, y reaceion
consccoutiva con hidrrcina.

Los compucstos halogenados rospectivos (IT,
X =Cl, Br 0 J) se obticnen dc los alcohcles, con cloruro
de tionilo, deido bromhidrico o feido yocdhfdrico, por cjem—
plos los correspondicntes ncilatos y Sater.s de dcido sul-
fonico, por csterificacidnm ordinaria, por cjemplo con an-
hidridos o haluros dc feoido como ¢l anhidrido acdtico, cl
cloruro de metansulfonilo o ¢l eloruro de p~tolucnsulfoni~
lo. Leeg piperacinas IIT so obtlenen por renccidn de aminas
de la férmula VII con dictanolamina, moriolina o bis-(2-
cloroctil)~amina, o toambidln 2 partir do piperacina y ho-
luros (preferentemente bromuros) do la férmila ArE,

Lo rcaceidn de los compucstos II y III sc do-
sarrolla por mitodoz como los quc som conoeldos por la li-
toratura para la alquilacidn de las aminns. Sc actde sin
disolvente, medionte fusidn de los componcnies cntre si,

eventualmente cn tubo corrado o on autoclave; o tambidn
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en presencia de un disolvenie indiferente, como benceno,
tolucno, xileno, cetonas como 1o seetona o la butanona,
alcoholes como ¢l metonol o el etonol, tetrahidrofurano
o dioxano, eventualmentc también on mezclos de cstos di-
5. solventes cntre si o con agua. Bs favorable afindir un agen—
te oaceptor de Acido, por ejemplo un hidrdéxido, carbono-
t0, bicarbonato u otra sal de un dcido débil, de metales
alecalinos o de metales alealinotdrreos (proferentemente de
sodio; potasio o caleio), una base orginica, como trietilamina,
10. dimetilanilina, piridina o quinolina, o un exceso de deri-
vado de piperacina de lo férmula III. EL ticmpo de reaceion
se halla, segun las condiciones que se'npliquen, cntre unos
minutos y 14 dins, y 1 temperatura de reaccidn cntre O y
2002, ordinariamcnte de 100 a 1302. Si sc cetia sin disol-
15, vente a unos 12092, la recaccidn estd terminade al cabo de
% hora o 2 horas aproximadamente. Cuando sc cmplean - disol-
vontes se noceosita o vecos un calontomicanto de 12 a 24
horas para obicner buchos rendimicntos,
En unn variante del método cuc antecede, puede

20, hacersc rooceionar un aldehido do la formula XT

XTI
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con piperacinas de lns férmula III, en los condicionos do
wna hidrogenacidn cataliticn, Ins condicioncs para la re-
nccidn corresponden o las quc sc eomocen para las alquila-
ciones reductivan por lo literatura. Lo rldohidos XI son
ascequibles por oxidncidn de los respectivos alcoholes pri-
marios de la formulc II (X = OH).

Los corpucutos de 1o formula I son oscquibles
ademrs por reaceidn de un 3-(aminoalquil)-pirazol de 1=
formula IV con un compucato de mostazn nitrogenada de la
férmula V.

Los 3-(aominoalquil)-pirnzoles son asoquibles
a partir de los 3-(naloalquil)-pirazoles de 1la férmula II
anteriorcs por reaceidn con amoniaco o con ftolimida~potasios
en porticular, pucden cmplenrse 1os siguicntess

J-aminometil-pirazol,
3~(2~aminoctil)~pirazol,
3~(3~aminopropil)~pirazol,
3-(4-aminobutil)-pirazol y
log derivados S-metilicos, S5-etilicoz, S-n-propilicos,
5-isopropilicos 7 S5~n-butilicos do ccton compucstos.

En calidnd 4o compusatos do 1o férmula V cabe

seffalar sobro todo:

la bis-(2~cloroctil)~cnilina,

f
3

bis-(2~bromoctil)~anilina y
lo N-feonilmorfolina,

vaf como sus derivados substituidos en ¢l nudeleo aromdtico



lOo

15.

20,

25,

- 14 -

342556

dc mancra andloga & la de las piperacinns de la férmula III
citadas antes.

Vicovorsa, para preparar los compucstos de
la férmula I pucdon hacerse reaccionar también compucstos
dc mostaza nitrogonada de la férmula VI (preparados acaso
por reaccidén de los 3-haloalquilpirazoles de la Pérmula IT
(X = ¢1, Br, J) con dietonolaming, o de las aminas IV con
ctilenclorohidrina o con 6xido de ctilcno, y conversidn
consccutiva de los grupos hidroxilicos on dtomos de hald-
geno, por cjemplo con cloruro de tionilo) con aminas de
la férmula VII, con condicioncs somejontes. Bn calidad de

compuestos de la férmula VI centran en consideracidn, por

»a

¢jemplo:

el 3-[bis-(2-~cloroetil)-aminometil]-nirnzol,

el 3~[2-(bis-(2-~cloroctil)~omino)~ctill-pirazol,

el 3-[3~(bis-(2~cloroctil)-amino)~propill~pirazol y

ol 3-[4=-(bis-(2-cloroctil)~aminc)-butill]-pirazol,
asi como sus derivados S-motilicos, 5-etilicos, S-n-propi-
licos, 5-isopropilicos y 5-n-butilicos, los correspondien-
tes compuestos de big-(2-bromoctilo) ¥ log 3-(morfolinoal-
quil)~pirazoles (vhtonibles con facilidnd a base de 3~(ha-
loalguil)~pirazcles y morfolina)s; y cn calidad de compues—
tos do la férmula VII, lo anilina y suc dorivados substi-
tuidos on ¢l nidcleo aromdtico por metilo, otilo, mctoxilo,
trifluoromctilo, flior, cloro, bromo y/o yodo.

Lot compucstos de la formula I pucden obtencr-

so asimismo haciendc renccionar 3-(2-ominoctilominoalquil)-
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-pirazoles substituidos on ol 4tomo E‘; de 1o férmula VIIT,
con dihaluros de otileno do 1a forwule L (proferontemente
cloruro o bromuro de etilono o compucshos anﬁlogOS)s con
ventoja on prossiein do agentes ncontor:: de deido. Los
compucstos VIIL son escequibles hacicendo reaccionar un al-
dehido de 1 férmula XI con un dorivedo ctilendiaminico
substituido de ln férmula Lr-THCIL, CHL, ML, para formar una
base Schiff, ¢ hidrogenando dsta catalifticamonte. In coali-
dad de compuestor do la Férmulo VIII cabe scfialar, a titulo
de ¢cjemplos:

¢l 3-(2-gnilinoctilaminomotil)-pirasol,

el 3-[2-(2-anilinoctilamino )~ctil]~pirazol,

el 3~[3~(2=-auilinoctilamino)-provill-pirazol,

el 3=-[4-(2-anilinoctilamino )~butill-pirazol

y sus derivados substituldos cemo anbzz on cl ateclco aromi-
tico, asi como log dorivados S-metilicos, 5-ctilicos,
5-n~propilicos, Seisopropilicos y S-n~butilicos de cstos
COmpuesvos,

Tnz preacciones ds los compucctos IV com V o
respeetivamente Ac VI con VII sc renlisen normalmente on
las condicioncs ¢us s8¢ han descrito antod para la reaceidn
de los compucstos II con los III, En in roacceidn de VIII
con IX, sc omplecn por lo gencral condleicnes algo nas
enérgicas; por ojomnlo, S0 calionta (eventualmente en pre-
sencia de un disolvondc incrie de punto do cbullicidn alto

2 3

vy de una base fu.rtc como cl hidrdxide o cl carboncto so—~
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dicos) a temperaturas entre 120 y 1602, agitando y durante
65 a 8 horas.

83i. se parte de wne norfolina Nesubstituida, es
ventnjoso calentar durante algin tiempo a 230-240° su clor-
hidrato, junto con el del 3-(aminoalquil)-pirazol, con des-
tilacidn del agua Tormada en la reaccidn.

Bs agimismo posible hacer reaccionar un com~
puesto de 1,3-Gicrrbonilo de 1z férmula X con hidracina, El
procedimionto so desarrolla segun los ndtodos conocidos
para lo formacidn dc pirazoles o partir de compuesto de
beta~-corbonilo ¢ hidraeinas. De ordinario, sc prepara la
hidracina in situw, tratando wnn solucidn acuosa o alcohd-
lica de su sulfaio o clorhidrato con contlidodes equivalen~
tes de lejin de soun cdustica o lojia notdsica. En esta
solucidn se instils ol compuosto_X, evcntualmopte disuelito
on vn disolventc orginico incrte, como miotanol, ctanol, tetra-
hidrofurano o dioxano y/o con refrigeracidn, y se lleva a
término 1o reaceidn moediante reposo, agitacidn y/o calen-
tamicnto., La transformacidén sc produce por lo gencral a
temperaturas cntre 02 y el punto de cbullicidn del disol-
vente cmpleado y queds fterminadn on un fticmpo de algunos
mninutos hasto 10 horas,

Los compucetos de partida de la férmula X
pucden obtenerso; por cjemplo, mediante rcacecidn do com-
pucstos 1,3~dicarbonilicos halogenados torminalmente, como

.

la 1-bromo- o l~cloro-pentan-diona-(2,4), con arilpipera-
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cinas de 1la formula III. Bn eazlided dc compucstos dc par-
tida do 1nl§6rmula % embran cn conwiderncion, sobre todo:

la 1~(N!'=fonilpipuracine)-pentandiona-(2,4),

1n 1~-(N'~fonilpipuracino)-hex-ndiona~(2,4),

la 1-(N'<fenilpipcracino)~heptandiona-(2,4),

1la 1-(N'-Ffonilpiperacino)-octondiona—(2,4),

1o 1-(N'~fenilpiperncino)-hexandiona-(3,5),

la l-(N{-fonilpiperacino)—heptandiona—(3,5),

la 1-(N'~fenilpiperacino)-octandionn~(3,5),

la l~(Ni—fcnilpiporacino)—nonandiona~(3,5),

1a 1~(Ni—fonilpipcrncino)-huptandiona~(4,6),

la 1~(N'-fenilpiparacino)-octandiona-(4,6),

la 1-(N'~fenilpiperacino)-octandionn—(5,7)

y sus derivados substituidos como antes on ¢l nucleo aro-

metico.
Asimiepmoe ca posible obtoencr un compucsto de la
férmula I particndo de un producto prelizinar con la misma

oestructurna fundamcental, puro que contonyn complomentarig-
mentc uno o mas frupos reocmplazables por hidrégono y/o
uno o mi3s cnlaces dobles de C=C y/o uno ¢ mde onlaces tri-
ples de C=G, y tratando dste con agentes dadores do hidré~
geno,

Por ojemvlo, sc pucden rcemplosar por hidro-
gono atomos de cloro o de bromo cn ol nicleo aromitico,

’ . & .
en el nucleo pirnzolico o on la oadcnaalqullénica, ne-—
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diante hidrogenacidn cotalitica o tratamicnto con agentes
quimicos de reduccidn. isi cs posible transformor 5-halo~
pirazoles, por tratandonto con zinc ¥y dcido clorhidrico o
con Fdsforo y yoduro do hidrdgeno, en los derivados pira-
z6licos deshalogecnados. Por cjemplo, nor csia via se pucde
reducir 5—bromo—3~(N'-fonilpiperacinomctil)-pirazol (ase-
quiblos por roaccidn de dster ctilico de deido gamma~(N'-
~fenilpiperacino )=acetoacdtico con hidracina y reaccidn
con oxibromuro do fosforo de la 3-(N'~fenilpiperacinome-
til)-pirazolona~(5) obtenida) a 3-(N'-fenilpiperacino-me-
til)~pirazol.

Es posible ademds, por ejemplo, hocer reac—
cionar l-beneil-3-formilpirazoles con dcido maldnico en
piridine/piperidina, para formar deidos pirazolil-(3)-
acrilicos, los cunles pueden cventualmente hidrogenarsc
para convortirlos on deidos beto-(pirazolil-3)-propidnicos;
los cloruros de deido de estos deidos pueden transformarse
con piperacinas l-substituidas de la férmula IIT eon las
respectivas amldas de decido y detas (deepuds de la diso-
ciacidn del grupo puncilico; véase mds adelante), con
LiA1H4 por,cjemplo, on los compuestos de la formula I
despuds de ollé, on ¢l caso del deriv:odo de deido acri-
lico, debe seguir wna hidrogenacidn ecatalitica adicional.

Fn la preparacidn de las substancias de 1o
férmula I se omploan muchas veces con vontnja productos

intermedios que ti.nen on la posicidn 1 del anillo pira~
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zdlico grupos protoctores climinables por reduceidn (véase

mas arriba), 4Asimismo so obdicne (por cjomplo, por rcac-
¢idn de 1-beneilm3~(3~aminopropil )-pirazol con N,N-bis-
-(2-cloroetil)-anilina) el l-beneil-3-[3~(N!'-fenil-pipc-
racino)-propill-pirczol, qus con hidrdpeno oxeitado enta-
liticamentc da ol 3-[3-(N'-foril-piperacino)-propill-pira-
zol, Ia disocineidn del grupo boneilicc pucds ofcetuarse
tambidn disolvicndo o suspendicendo on amonicco liguido el
compucsto de benello 7 agregnndo sodio on pequefio exeeso.
Pare log hidrogonocioncs y/o hidrogendlisis
eataliticas son aptos como cnbalizadores, por cjoemplo:
los cotalizadores de metal noble, los entnlizadores de
niquol y los cotnlizadores de cobalto, asi como el dxido
cupro-crémico. Loz catalizadores de motal noble pueden
hallarse aplicados o soportes (por cjomplo, paladio sobre
carbdn, carbonoto cdlcico o carbonato csdrdneico), en forma
de catalizadores dec Oxido (por cjemplo, dxido de platino)
0 en forma de cotalizadoroes de metal finomentce dividido.
Los catalizadores de niquel y de cobaltc se utilizan con-
venientenmente en forma de metalcs de Rancy, y ol niquel
tambidn sobre kicsclgur o piedra pbmez, como soportes. La
hidrogenacién pucde cfcetuarse a la tomporatura ambiente
y con presidén normal o también & temperatura clovada y/o
con presion clevnde. De prefercneia sc actia con prosiones
entre 1 y 100 atmdsferas y a temporaturas cntre -80 y +1502;

es convenicnte roalizar la roaceion cn prescneia de un di-
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solvente, como agun, metanol, ctanol, isopropanol, butanol

terciario, acetato do ¢tilo, tetrahidrofuranc o deido acé-
tico, Para la hidrogonacidn pucde ccharse mano de las ba-
scs libres o de las sales respeciivasg, por cjempls los
clorhidratos. Las condicioncs dc la hidrogenacidn deben
clegirsc de tal modo que los demds grupos o sistemas redu—
ciblos existentos cn la moldeula, por cojoemple ol anillo pi-
razbélico y ol anillo aromdticc, no scan tambidn atacados.
Para la hidrogenacion de enlaces dobles de C=C y para la
hidrogondlisis do grupos boncilicos sc actia por lo tanto
preferentemente con presidn normal, de tal modo gue se
interrumpe la hidrogonacidn despuds d¢ obsorbida la can~
tidad eolculada de hidrdgeno,

Las rcduccionos con agentes quimicos tales
cono las citadac antos se efectdan por los métodos cono—
cidos usuanles y deseritos cn la literatura.

Asi, sc pucde actuar con hidruro do litio-alu-
minio en &tor, totrohidrofuranc o dtor di~n-butilico, de
profereoncia a tomperatura de cbullicidn, En +al caso
os ventajoso muchas vecis cxtracr continuamente con el
disolvente cn cbullicidn, por ¢l método Soxhlet, las ma-
torics de partidn difficilmente solublos.

Los dtomos de bromo on el nticleo pirazdlico
sc recmplazan convenicntemente por hidrdsono disolviendo
¢l pirazol en deido clorhidrico concontrado, afindiendo un

gran oxcceso de zinc y calentondo algunas horas a umos 1002,
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Los dtomos dc cloro pﬁeden, por «jemplo, disociarsc roduc-
tivamente por mezcla dol compucstb nirasolico con 12 misma
cantidad ‘de féaforo, niicidn de unos 4 volumencs de Seido
yodhidrico 2l 20 % y calentamiento on tuoo o unos 170-180¢,
durante wna hors aproximadamcnte. En todos cutos procedi-
mientos hoy quc tensr cuidndo, como o3 1dsico, de que al
mismo ticmpo otros srupos cveantutlmente proescntes no re-
accionen de moncrn indescadn con ¢l roactivo cmpleado: por
ejemplo, con yoduro dc hidrdgeno pueden disociarse grupos
alcoxilicos.

Los productos de lo Férmula I obtenidos por
uno de los métodos antorioreos se aislon de las mezclas re-
accionales de la mancra ordinaria (por cjemplo, por extroc—
cidn) y s¢ purifican por destilacidn o eristalizacidn de
las bases o de sus salos, principalmente los clorhidratos.
Tambidn los métodos eronatogrificos sor utilizables para
¢l aislemicnto y la purificacidn,

Los compucstos de 1la férmmla I pucden trans—
formarse con un dc¢ido, do la mancra ordinaris, on 1las ros-—
pectivas sales do adicidn de feido. Pora csta transforma-
cidn entran en cuenta los deidos quo don seles fisioldgi-
camentc innocuas. Pucden ser deidos orgdnicos o inorgini-
co3, por c¢jemplo dcidos carboxilicos o sulfdénicos alifdti-
cos, alicielicos, aralifdticos, aromdticos o heterociclicos,
monobdsicos o polibasicos, como ol deide férmico, el dcido

acdtico, ol dcido prepidmico, ol deido pivdlico, cl deido
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dietilacdtico, ol dcido oxdlicc, el decido malénico; el deido
1ldctico, el deide succinico, ol “cido pimdlico, el deido
fumdrico, el Acido mnleoico, ol dcido tartdirico, el dcido
milico; deidos ominccarhoxilicoss; el deldo sulfaminico, el
dcido benzoico, el Acido salicilico, ol deido fenilpropidnico,
el deido citrico, el deido gluednico, ol dcido ascérbico, ol
deido nicotinico, el fcido isonicotinico, ol dcido metansul-
fénico, ¢l deidc ctandisulfdénico, el Jeido beta-hidroxictan—
sulfdénico, cl dcido p~tolucnsulfdnico, ol dcido naftalin-mono-
y -Gi-sulfdénico, el dcido sulfirico, cl Acido nitrico; los
deidos halohidricos, como el dcido clorhidrico o el deido
bromhidrico, o los dcidos fosfdricos, como ol dcido ortofos~
férico.

Ios bascs libros de lo férmula I pucdon, si
se quiore, obtencrse dc sus sales por trotomdonto con
hases fuortcs, como ol hidrdxido sbdico o potdsico o ol
carbonato sddico o potdsico.

Profeorcatemonte pucden prepararsc segun el
invonto los compucstos de las férmulas que sigucn, asi como

ous sales do adicidn dc deidos

H XITI



- 23 -

342556
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Ar  significn fenllo, 0~, m~ 0 p-tolilo, 0=, m~ ©
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Los nuovos compuestos pueden emplearse en 1a
ledieina humana y veterinaria cn mezela con los vchiculos
usuales para medicomentos. En calidad de substancias de
vehiculo entran on considcracidn laos materias orgdnicas o
inorginicas que son optas para aplicacidn ontoral o parcn~
teral y que no reaccionocn c¢on 1os nucvos compuestos, como
por ojemplo el agua, los accltes vegetales, los polictilen-
glicolcs, las golatinas, la lactosa, el almiddn, ol cstea~
rato de magnesio, cl tzleo, la vasclina, la-colesterina,
otc, Paro la aoplicacidn parcnteral sirven en particular
las solucioncs, de preofoercneia olcogps.o acuosas, asi como
las suspensiones, las cmuilsionces y los implantos. Para la
aplicacidn enteral son aptos ademds las postillas o las
gragcas, que oventvualmente estin cstorilizadas o mezcladas
con matorias coadyuvantcs, como son agentos de conscrva-
cidn, agoentes de cstebilizacidn, huncctantes, sales para
modificar la prcsidn osmdtica o substancins tampén.

Las substancics do cste invento sc aplican
preferentemente en desis de 2 a 100 mg por unidad de dosi-

ficacidn.

EJEMPLO 1

Se mozclan 7,2 g dc 3-{2-cloroctil)-5-motil~
-pirazol y 19,6 g do H-(m-clorofenil)-pipcracina y 80 co~
licnta la mezela dos horas o 120-1302, Despuds del onfria-

mionto, sc tritura la mezela con amoniaco acuoso, frio, y
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se 1la oxtrac con benceno., ELl residuo de la extraceidn sc
libera por destilacidn de 1a N-(m-clorofenil)-piperacing
sobrante,-se filtra cobre gel de silice (olucnte: acetona:
benceno: cloroformosmetanol 4:43:2351) y 1o base bruta quc
asi =¢ obticnc se cinwicrie on el clorhidrato. Se obticnen
8 g de diclorhidrato do 3=[2-(N'-m~clorofenil-piporacino)—
~etil]-5-motil-pirazol, de punto de fusidn 238-2409 (on ota~
nol). El trisulfato funde a 158-200¢,

De moncra andlogn son asequiblos:
¢l 3=[2-(lI'=fenilpiporneino)—-etil]-S-motil-pirazol, hi-

drato del diclorhidrato, de punto de fusidn 174-1769;

el 3-[2-(N'~o~clorofcnilpiperacino)-ctill-5-metil-pirazol,
diclorhidrato, dc punto de fusidn 216-2182;

¢l 3~[2-(N'~p-clorofenilpiperacine)-ctil}=5~motil-pirazol,
triclorhidrato, do punto do fusidn 218-2208;

el 3~[2-(N'«mytrifluoromotilfonil~piperacino)~etilj~5—
~motil-pirazol, triclorhidrato, do punto Jo fusidn
23123323

cl 3—[2-(N'—mrtolil—piporacino)~etil]~5~motil~pirazol;
dihidrato d¢ triclorhidrato, de punto do fusidn
234-2362;

cl 3—[2~(N'—p—tolil—piporacino)—otil]—5nmetil—pirazol;
dihidrato de triclorhidrato, de punto dc fusidn
226-228%;

el 3-[2-(N'-m~tercibutilfenil~piperacino)e-ctil]~5-metil-

-pirazol, triclorhidrato, de punto de fusidn 231-2339;
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el 3-[2-(N'-p-metoxifonil )-pipcracino)—otill=5-metil-
~pirazol, hidrato dc triclorhidrato, de punto de fusidn
250-25223

y a partir de 3-(3-cloropropil-5-metil-~pirazol:

el 3-[3-(N'-m—~clorofenil-pipcracino)-propill-5-metil~
-pirazol, hidrato de triclorhidrato, dc punto de
fusion 158-1602; y

el 3~[3-(N'-o-clorofcnil-piperacine)-propill-5-metil~
-pirazol, hicdrato de diclorhidrato; de punto de

fusidn 152-154¢9,

EJEMPLO 2

Se agitan 14,4 g de 3~(2-cloroctil)~5-motil-
~pirazol y 16,2 g do B-fenil-piperacina cn 200 ce de bu-
tanol y en prescncin de 15,2 g do carbonato potdsico an-
hidro, a 100-1102, durante 20 horas. Después del cnfria-
micnto, se scopara do las salcs precipitadas, por filtra-
cién, ¥y sc concentra ol filtrado on vacio. Sc trata el
residuo en un poco de butanol con deido clorhidrico cté-
rco y despuds de brove calentemionto so filtra, para se-
parar los resinas preocipitadas, y se deja cnfriar. Se
obticnen 10 g de hidrato de dieclorhidrato de 3-[2~(N'-
~fonilpiperacine)-ctill-5~metil-pirazol, de punto de fu-

8i0n 174-1762 (en otanol).
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EJEMPLO 3

S¢ hicrvoen durante 12 horns cn 75 ce de to-
lucno Ty2.g de 3-(2-cloroetil)-5-meotil-pirazol y 16,2 g
do N-fonil-piperacira. Despuds dcl oniriomionto, sc¢ sopara
por succidm ¢l clorhidrato de I-Ffenilpiporocina que ha
cristalizado, sc comecntra ol fildrade y co purifica ol
residuo o travée dol clorhidrato. Sc obticnen 9 g de hidra-
to dc diclorhidrato de 3-[2-(N'-fonilpincracino)-ctill-5-

-metil-pirozol, de puato dv fusidn 174-1762 {en otanol).

EJEMPLO 4

En una nescla de GO0 cc do acetena y 800 ce

de agua se hicrven durante 24 heras 25,3 g de m~clorofe-
nil-bis-(2~cloroctil)~amina y 42 g d¢ 3-(2~aminoctil)-5-
~motil-pirazol (obtcnido por roaceidn de 3-(2-cloroctil)-
~5-metil-pirazol con ftolimida-potasio ¢ hidrdlisis). A
continuacidén sc oxtrac on vacio la acctona, sc¢ alealiniza
con lcjia de sosa crustica la mozcla ncuosa ¥ sc extrae
¢sta con benceno, EL r.siduo do la foso bonednica se trans-
Torma con dcido clorhidrico ctéreo en cl diclorhidrato de
3=[2- (Mt ~m~clorofenil~piperacing)=ctil]-5-mectil-pirazol.

Puntc de fusion: 238-240¢,

EJEMPLO 5

En una mezela do 300 cc de acotona y 300 ce
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de nguo se hicrven duronte 24 horas 10 g do [2-(5-metil-
pirazo0lil-3)~etill-bisg-(2~cloroctil)~cmina y 10,6 g de
aniline. A continuacidn sc concentra, sco alcaliniza con
lojia do sosa chusticn v se extrace con benceno, Dol extroc-
to boncéniconse obticne, despuds del sceado ¥y de la ¢li-
minacidn dol disolvento, ol 3-[2-(N'—fonilpiporocino)-
~etillm5-metil-pirazol, hidrcoto del diclorhidrato, de

punto de fusidn 174-176¢.

EJEMPLO 6

Se disuclven on 20 cc do feido clorhidrico
concentrado 20,9 g do 3-(3-morfolinopropil)-5-motil-pira-
zol y 13,7 g de m~clorcanilina. S3 ovapora lo solucidn en
vacio, hasta sequedad, ¥ a continuacidn sc calicnta el
residuo a 230-2402 durnrnte 4 horas, con destilacidn del
agua que se origina. Mespuds del enfriamicnto, se trata
con lojia de sosa chustica y s gxtrac con bonceno. Eli-
minando ¢l disolvente, sc obtione 3-[3-(N'~m~clorofcnil-
piperacino)-propill-5-nctil-pirazol, hidrato do triclor-

hidrato, de punto de Ffusidn 158-160¢2.

EJEMPLO 7

En 500 cc de xileno hirviente ¥y cn prescncia
de 2,1 g do bromuro do ctileno y 25 g de cavbonato sddico

anhidro, on polvo, gc agitan duranto 10 horas 2,2 g de
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3-(2-anilinoctiltaminometil)--pirazol (cbtonible por reac-
cién de I-boneil-3-formil-pirazol con N-feniletilendiamina,
hidrogenacidn con dxide do plawinc, om cbanol, de la basc
3chiff criginnda. 1o que da l-beneil~3—(2~anilinoetilomi-~
nometil)-pirazol, y disceincidn reductive dol grupo bonei-
lico con sedio on ameniaco liquido). Dospuds dc la clabo-
racién cromatografica del producte de 1n rcaceidn, sc ob-

tione 3~-(N'~fonil-piperacino-metil)-pirazol.,

EJEMPLO 8

Agitando, ©o instila on una solucidn de 10 g

de hidrato de hidracina cn 60 cc de obonol mwma solucidn

de 6 g de I-(N'--fonilriperacino)-pentondiona~(2,4) [obte-
nida por reaceién de l~fonil-piperacing con l-cloro-pen-
tandiona-(2.4)] on 40 oc dc oianol. A comdinuacidn sc ca-
liomta una hora on rcflujo, sc concontra, sc afiade lejin
de sosa cdustica ¥ bencono, se decanta v, despuds do la
cvaporacidn del boneono, se obtiocne 3~(F'-fenilpiperacino-
metil)-5-netil-pirasol, do punto dc fusida 146—1479. Hi-

drato del monoclorhidrnto, punto de fusidr 2002.

EJEMPLO 9

Se¢ hidrogonan a la prosidn normal ¥ a tempo-
ratura do 55¢, hasto que cesa la absorcidn dc hidrdgeno,

3 g de 3-[2~(N'-p-clorofonil-piperacino)-ctil]-5-motil-
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~pirazol con adicidn dc 0,5 g de catalizador do carbdn
paladiado al 5 % en 40 cc de metanol. Sc deja onfriar, sc
separa ol catalizador por succidn, sc concentra la solu~
cidn y se lava cl rosiduo con dcido clorhidrico etdreo.
Dospuds de recristalizacidn cn ctanol, so obticnen 2,9 g
de 3-[2=~(N'~fonil~piporacine)-ctil]-5-motil-pirazol, hi-

drato del diclorhidrato, dc punto de fusidn 174-176¢,

EJEMPLO 10

A una suspensidén fina de 7,1 g de l-boneil-
-3~ (N'~fenilpiperacinomotil)~pirazol cn 65 ce de amoniaco
1iquido sc afiade cn peguefios trozos l.g de sodio. Se afio-
doen 3 g do cloruro aménico ¥y sc¢ deja cvaporar ¢l amoniaco,
Lucgo sc¢ trata el residuo con un poco dc agua, se exitrac
con cloroformo y sc rocriztaliza cn éter ol rosiduo cloro-
formico. Sc obticne 3-(N!'~fenil-piperacino-meotil)-pirazol,

El material de partida se obticne asis

a) Se disuclven en 50 ce de cloroformo 18,8 g de

1-beneil-3-hidroximetil-pirazol y sc trate csta solucidn,
por porcicnes, con 15 c¢¢ dc clorure de ticnilo. Sc hiorve
la mezela durante 10 minutos y lucgo sc la ovapora. EL
residuo sc trata con 37 g_dc N-fonil-piporacina y se ca~
licnta durante una hora o 120-~1302. Dospuds del onfria-
micnto, se tritura lo mezela con amoniaco acucso ¥ sc la
oxtrac con bonceno, So climina del residuo do extraccidn
lo N-feonilpiperncina sobrante y se purifica la basc que

qucda pasdndola al clorhidrato. Sc obtione l-boneil-—3-
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- (Nt-fenil~piporacino~netil)-pirazol,

b) En'una solucion de 16,2 g de N-fenil-pipcracina
y 11 g de trictilamina on 500 cc de S%er absoluto sc ins-
tilan, com agit~eidn y rofrigeracidn, 22 g de cloruro
bruto de dcido l—bcnoil-pirazolilm3—carboxilico en 100 cc de
éter absoluto. Termineda la reaceidn, sc sacude a fondo
con agua, se separt 1 fose orgdnica dessude de tratarla
con benceno, sc la scca y se 1o concentra, Sc scca la amida
de dcido, se la disuclve cn 200 cc de tetrahidrofurano ab-
goluto y, con agitacidn y paso de nitrdgeno absoluto, se
instila la solucidn cn una suspensidn dc 5 g de hidruro
de litio-aluminio cn 250 ce do Stor abscluto, Sc hierve
la mezcla reaccional durante 20 horas y, despuls dec la
claboracidn final ordinaric y lo purificrncidn cromatogra-
fica, se obtions l-beneil-3-(N'~fonil-piperacino-metil)-—

~pirazol,

EJEMPLO 11

De mancra ané%o o o 1 del Ejomplo 8, sc di-
socia l~beneil-3-[4-(F1~fonil~pipcracine)-butill-5-metil—
~pirazol con sodio on amonicco liguido, parz formor 3-[4-
—(N'~fenil-pipcracino)-butil]-5-mectil-pirazol.

El material de partida sc obtienc asi:

A basc de 11,5 g de N—fenil-N'-(3-cloropropil)-

-piperccina y 1,3 g de magnesio s¢ prepara cn 100 ce de
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éter absoluto el compucsto Grignord. So instila en éste
una solucidn de 9,3 g do l-boncil-3~Ffeormil-5-metil-pira-~
z0l en 100 ce de dtor abscluto y, despuds de una hora de
agitacion, sc descomponc por adicidn de hielo y deido
clorhidrico diluido, sc alecaliniza con amoninco acuoso,
s¢ separa la solucidn ctérea, se la seca y sc la concen—
tra. El residuo bruto, constituido por (l-beneil-~5-metil-~
~pirez0lil-3)~[ 34N'-fonil-piperacine)-propill-carbinol
ademég de un poco do 1-(l-beneil-5-motil-pirazolil-3)-
~4=-(N'~Ffenil-piperacino)~buteno, se hidrogena o la pre~
sién normal, on otanol y on presoncia de carbdn paladiado
al 5 %. So procede & la cleboracidn final ordinaria y se
obticnc l-beneil-3-[4~{N'-Ffenil-piporacino)-butill-5-

-motil-pirazol,

T JEMPLO 12

En uno susponsion de 4,5 g de hidruro de li-
tio—-aluminio cun 150 ce de tetrahidrofuranc absoluto se
instilan 7,2 g dc N'—{o-clorofenil)-piperacida de dcido
S-metilpirazol-3-corkoxilico en 75 ce de tbetrahidrofurano
absoluto ¥ se hicrve la mezela durante 20 horas, Después
de afindir 70 cc de acztato de etilo, 4,5 c¢c de agua, 45 cc
de lejia do sosa cdustica ol 15 %y 13,5 cc mds de agua,
s¢ sopara por succifn ol precipitado inorgéuico y sc¢ le
lava con éter. Concomtrando cl filtrado, sc obtienen 6,5

g de 3—(N'~o—clorofenil—piperacino~mctil);5—metil—pirazol
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oleoso. El diclorhidrato funde a 225~2279.

El moterial ds partida so obticne osis

Se¢ calientan a 90-1002 Gurantce unn hora 4,2 g de anhi-

drido de dcido 5-metilpirazol-3-carboxilico (preparado a
partir de acido 5-motilpirozol-3-carboxilico por tratamien—
to con cloruro de tionilo) y 8 g de N~(o~clorofenil)-pipera~
cina., Lo fusidn sc solidifica durante ol calentamiento. A
continuacidn se trata con ctonol, se hicrve, se separa por
succidn después del onfriamiento y sc¢ lava por Ultimo con
etanol frio. Se obtienen %,2 g de N'~(o~clorofenil)—piperg
cida de deido S5-motilpirazol-3-carboxilico, de punto de
fusion 194-19'79.

De maneran %néloga sc obticnen:

- @ partir de N'-(m~clorofenil)-piporacida de deido
S-metilpirazol-3~carboxilico (punto de fusidn, 145~
1472):

3~(N'=m~clorofenil~piperacino-metil)-5-motilpi-
razol, solvato etandlico del triclorhidrato, de

punto de fusidn 190-1942 (Aescomposicidn);

- a partir de W'-(p~clorofenil)-pineracida de Acido
S5-metilpirazol-3~carboxilico (punto de fusidn, 152~
1542}

3—(N'Tp—clorofenil~piperacino~metil)~5~metilpi~
razol, de punto de fusidn 133-140°3 punto do fu~

sidn del diclorhidrato, 193-1959;
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- o partir de H'~(p~tolil)~piperacida do deido
5-metilpirazol~3~carboxilico {punto dc fusiédn,
175-1769)2

3~(W*~p~tolil-piperacino-motil)—5-metilpirazol,
de punto de fugidn 140-142¢; punto de fusidn del
triclorhidyato, 195-19793

- o partir do N'-(p-mctoxifonil)-piporacida de dcido

5-metilpirazol-~3-carboxilico:
3= (N!'—(p-mctoxifenil)-piporacino-metil )=5~metil~
pirazol, de punto de fusién 156-1559; punto de
fusidn del triclorhidrato, 218-219¢;

- a partir de N'—(mptrifluoromeéglfcnil)-piporacida
do dcido 5~motilpirazol—3—carboxi1ico (de punto de
fusidn 198-2002):

3= (N'= (m=trifluoromctilfenil)-piperacino-metil )~
-5-metil-pirazol, hidrato del triclorhidrato,
de punto de gusién 159-16293

—~ y a partir do N'-(m-tolil)-piperacida de dcido
5-metilpirazol-3-carboxilico (de punto de fusidn
130-1322) ¢

3-(N'»(mrtolil)~pipcracino-motil)-5—metilpirazol;

diclorhidrato, de punto de fusidn 214-217¢,

EJEMPLO 13

Procedicndo de mancra andloga a la del Ejem-

plo 1, a partir de los 3-(omcga-cloroalquil)-pirazoles y



los N-arilpiperacinag fundomentales pucden obtencrse:
el 3-[2-(N'~fenil-piperacine)-etill-pirazol
el 3~[3~(N'~fenil-piperacino)-propill-pirnzol

el 3-[4-(N'~fenil-piperacino)~butill-pirazol,

asi como los 5-metilpirczolces siguicntes:
3-[2-(N'-0~tolil~piperneino )=etill~5-metil-pirazol
3~[2-(N*-o~tercibutilfonil~piperacino)~ctil]-5-metil—
~pirazol
3=[2~(N!'=p-tercibutilfenil-piporacino)—-ctill-5-metil—-
Lo —pira%ol
3=[ 2~ (W' ~ommc toxifonil-piperacino)—etil]-5-metil-pirazol
3—[2-(Ni—mrmctcxifcnil—pipcracino)—etil]—5—metil~pirazol
3~-[2~(N'—o~trifluorometilfenil-piporacino)—otil]-5-metil-
‘ -pirazol
15, -
3-[2-(N'—p-trifluorometilfenil-piperacino)—ctil]~5-metil-
-pira%ol
3~[2—(N:~o—f1uorofenil—pipcracino)—etil]—ﬁ—motil—pirazol
3-[2—(N'—myfluorofonil—piporacino)-etil]»S—metil—pirazol
20 3~[2—(N'—p—fluorofonil—piperaoino)—ctil]-E—metil—pirazol
3~[2~(N1—o-bromofonil—piperacino)—etilJ—S-metil-pirazol
3=[2~(N'em~bromofcuil~piperacine)-etill-5-metil-~pirazol
3-L2-(N'~p-bromofonil-piperacino J~otill-5-metil-pirazol
3=[2=(N'-0~yodofonil-piperacino )~etil]-5-metil-pirazol
) ' 3m[ 2~ (N'wm~yodofenil~piperacine)~etill-5-metil~pirazol
> 3—[2—(Ni~p~yodofenil~piperacino)-etil]—5mmotil~pirazol

3~[3~(N'=fenil-piporacino)-propilJ-S5-mctil-pirazol
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3-[3~(Nt'=p-clorofenil-piperacino)-propill-5~metil-pirazol

3[4 (Nt =Fenil-piperacino)-butill~S-metil~pirazol

3wl 4o (Kt —0~clorofenil~piperacino)~butilJ~5~metil~pirazol

Jm[ 4= (' =m-clorofonil-piperacino)~butil]-5-metil-pirazol

3—[4~(N'—puclorofenilwpiperacino)~buti}]~5~metil~pirazol
¥y los b-ctilpirazoles siguientes:

3-(Ni~fenilpiperacino—metil)—5~etil~pirazol

3-(N{—o—clorofenil—piperacino~metil)-S-Qﬁil~pirazol

3= (N'-m~clorofenii~piperacino-metil)-5~gtil-pirazol

3=~ (N'—p-clorofenil-~piperacino-metil )-5-~ctil-pirazol

3-[2~(N'~fenil-piperacino)-etill=5—-etil~pirazol

 3=[2~(N'-0-clorofenil-piperacino )—ctil]-5~ctil-pirazol

3-[2~(Ni-puclorofenil—piperacino)—etil]—S-etil—pirazol
3—[3—(N:~fenil~piporacino)-propil]—5~etilfpirazol
3~[3-(W'~o~clorofenil-piperacino)-propill~5-etil~pirazol
3-[3- (W' -m~clorofenil-piperacino)-propill~5-etil-pirazol
3-[ 3~ (11" -p~clorofenil-piperacino )~propil]~5-etil-pirazol
3-[4~(N'-Fenil-pipereoeino )-butil]-5-ctil-pirazol

3=[4~ (Wt ~0o~clorofenil~piperacino)-butill-5=-etil-pirazol
3~[4—(Ni~m~clorofonil~piperacino)—butil]75-etil~pirazol

3-[4~(W'-p~clorofenil~piperacino)~butil]~5~ctil-pirazol.

- em e e mm e me .
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Descrito ¢l objoto del prescnte invento se¢ declaran
como nucvas y de propio invencidn las siguicntes reivindica~
ciones con prioridad de 1la solicitud de patente alemana M

70 083 IVd/12p dol 2 do Julio de 1.966.

1.~ Procodimiento para la preparacidn de los 3-

(piperacinoalquil)~pirazoles de la férmula I

~CpHy X \,&v.mn
gy /
7
i K
R NN I
H
en la que
R significa hidrdgono o alguilo con 1 a 4 a'tomos
de carbeno,

Ar significs fenilo, oventualumentc substituldo una

o mAs voces por alquilo y/o alcoxilo con 1 2 4

atomos de earbono en cada cas0, por trifluoromo-
. +

tilo y/o por haldgeno,

J

n significn 1 a 4,
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asi como de sus sales de adicidn de deido, caracterizado

por hacerse reaceionar un compuesto de la férmula II

e CI].HQJTL_‘X

11

cn la que
X gignifico un grupo OH, cventunlmente cstorifi-~
cado de modo reactivo,

con un compucsto de lo férmula ITT

\\ / I1I

0 bien

por hacerse rcaccionar un compucsto de la formula IV

" v
H

con un compuesto de la Foérmula V
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a b -

K o
"‘}I‘fufﬂl«_;‘-

IR

X—-CH,~CH4

2 e
\\.*T )

N-fx

'r_'.f'j:
X CH2 Cuz v

donde los doc grupos X pucden significar también,
juntos, un Stomo de oxigeno,

0 bien

por hacersc rcaccionar un compucsto do la foérmula VI

jCHZCHéX
o 1L 2n \

i { v
)J lD%T CH, CHX
R- NI

H Vi

donde los dos srupos X pucden significar tambidn,
juntoz, un dtomo do oxigeno,

con un compucsto de la férmula VII

H A
2 VII

0 bien

por hacerse rceaccionar un compucsto de la formula VIII

- Cntpr-NHOB G ix

o

A ',J
R~ n VIII
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con un compuosto de la foérmula IX

ns
PRGOS [ 4

X—CHZCHZAX

0 bien

por haccrse roaccionor un compuesto de la férmula X

/
RCOCH, COC, Hoy - ~Ar

X
con hidracina,

0 bhien

por tratarse un compucsto de lo férmula I, que contienc

complementoriamentc uvno o nas grupos recmplazables por hi-

drdgono y/o wno o mis cnlaces miltiples de C~C, con agentes
reducicntes,

por tratamionto co

,
oo
b

P

¥y eventualmente convertirse un compuesto dc la férmula T,

cido, on una sal de adicidn de deido
fisioldgicamente tolerable o liberarse de su sal de adicidn
de acido una basc de la férmula I.

2.~ Procedimionto para lo preparccién de los 3-

(piperacinoalquil)~pirazoles.

25,

Segin sc describe y roivindica on la prescnte memo-

ria descriptiva guc consta de 40 hojas foliados y escritas

a miaquina por una sola de sus caros.

Madrid, a 1 dc Julio dc 1.967
P. Q.
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