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P A T E N T E

D E
I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE LOS 3-(PIPERACI- 
NOALQUID-PIRAZOLES", a favor de la firma alemana E. MERCK 
Aktiengesellschaft, residente en DARMSTADT (Alemania).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha descubierto que los ß-(piporacinoalquil)- 
pirazoles de la formula I

5.

I

en la que

10
R significa hidrógeno o alquilo con 1 a 4 áto­

mos do carbono,

POOR
QUALITY



Ar significa fenilo, ovcntualmentc substituido 
una o más voces por alquilo y/o alcoxilo con 
1 a 4 átomos de carbono en cada caso, trifluo- 
rometilo y/o halógeno,

y
n significa 1 a 4,

así como sus sales do adición de ácido, poseen valiosas 
propiedades farmacológicas. Al par do buena compatibili­
dad, estas substancias manifiestan notables acciones de­
presoras del sistema nervioso central:} por ejemplo, pre­
sentan acciones prolongadoras do la nafeosis, potenciado- 
ras de la narcosis, tranquilizantes y/o nourolcpticas. Se 
han observado en ellas, además, propiedades hipotonsoras, 
potenciadoras de la noradrenalina o la adrenalina y esti­
mulantes, por ejemplo timoanalópticas y antagonistas de 
la tetrabenacina, así como antihistamínicas y broncoespas- 
molíticas.

Por ejemplo, en la prueba do potenciación do 
la narcosis apoyándose en el método do Janssen y col. (J. 
Med. Pharm. Chem. 1, 281-297 -1959-) se alcanzaron en las 
ratas, con dosis por debajo del umbral de la narcosis de 
7,5 mg/kg do hexobarbital sódico (por vía endovenosa), los 
siguientes índices ED
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- Tiempo de' ^ 5 .  (vía subcutánea,

Substancia ;actuación} mg/kg^ entro paréntesis,
j (minutos)! los límites do confianza
i : al 95 %)

3-[2--(N'- m-clorofenil ¡ 
piperacino )-ctil;-5-"*" i

¡ i [ !
! í

(1,2 - 1,9)metil-pirasol j
i
' 30 i 
 ̂ !

1,5
!!

3--E2-(N'-m-tolilpipc- ¡ 
racino)-otil3-5-metii } i
pirazol *";

!<
30 ¡ 

¡
3,4 (2,7 - 4,2)

..ii
eloroprchacina i

1
30 í 6,1 (5,3 - 7,1)

(substancia de coBipa- ¡ 
ración) i

i
60 ¡ 7,0 (6,2 - 7,9)

15. Los productos del procedimiento son por lo
tanto, en dosis unas 4 y respectivamente 2 veces menor, 
activos con la misma intensidad que la substancia de com­
paración cloroprornac ina.

Los nuevos productos pueden, en consecuencia, 
emplearse como medicamentos y también como productos inter­
medios para la preparación do otros medicamentos.

Objeto del invento es un procedimiento para 
preparar los 3-(pipcracinoalquil)-pirasolcs de la fórmula 
I, así como sus sales de adición de ácido, que se caracte­
riza:



a) por hacerse reaccionar un compuesto de la fórmula II

R H II

en la que
X significa un grupo OH, eventualmente esterificado 

reactivamente,

con un compuesto de la fórmula III

V
III

o bien
b) por hacerse reaccionar un compuesto do la fórmula IV

R H

- C ^ - N H g
N

IV

con un compuesto do la fórmula V
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X-CH, -CH^

n-
X-CH -CI^ 2 2 V

donde los dos grupos X pueden significar también, juntos, 
un átomo de oxígeno, 
o bien

c) por hacerse reaccionar un compuesto de la fórmula VI

R

^CHgCHpX

! }!

H

' V 2 n " \
CH^CHgX

VI

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

con un compuesto de la fórmula VII

Itgü--/ir
VII

o bien
d) por hacerse reaccionar un compuesto de la fórmula VIII
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/'* n 2nC^Hg^-NHCHpCHRNHAr

R" H

con un compuesto do la formula IX

X-CH^CHg-X IX

o bien
e) por hacerse reaccionar un compuesto de la formula X

con hidracina, 
o bien

f) por tratarse un compuesto de la formula I, que con­
tions complementariamente uno o más grupos reemplazables 
por hidrógeno y/o uno o más enlaces múltiplos de C-C, con 
agentes dadores do hidrógeno,

y evcntualmentc convertirse un compuesto do la fórmula I, 
por tratamiento con ácido, en una sal do adición de ácido 
fisiológicamente compatible o liberarse de su sal do adi­
ción do ácido una baso de la fórmula I.

X
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En las fórmulas II a X, los símbolos R, Ar, n 

y X tienen ol significado que ya se ha expuesto.
En calidad do grupos alquílicos en los radi­

cales R y Ar entran en cuenta: metilo, etilo, n-propilo, 
isopropilo, n-butilo, isobutilo y asimismo butilo secunda­
rio y butilo terciario.

El radical Ar significa preferentemente fcnilo, 
orto-, mota- o para-tolilo, 2,4-dimotilfcnilo, orto-, meta- 
o para-ctilfenilo, p-isopropilfcnilo, 2-mctil-5-isopropil- 
fcnilo, orto-, meta- o para-metoxifenilo, 3,4-dimetoxifc- 
nilo, 3,4,5-trimatoxifcnilo, 2-mctoxi-5-mctilfenilo, orto-, 
mota- o para-ctoxifcnilo, orto-, mota- o para-trifluorome- 
tilfenilo, orto-, meta- o para-fluorofcnilo, orto-, meta- 
o para-clorofonilo, 2,3--, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5- 
-diclorofenilo, 2,4,6-triclorofonilo, orto-, meta- o para- 
-bromofonilo, 2,4-dibromofcnilo u orto-, mota- o para-yo- 
dofonilo.

El grupo -C BL - significa proferentomento. . Jj.
-(CHg)^-, como -CHg-, -CH^CHg-, -CHg^CHg- o -CHgCHgCHgCHg-. 
Puede significar además: -CH(CH^)-, -CH(CH^)CHg-, - ^ ^ ( C H ^ ) -
-CH(CgH^)-, -CH(CH^)CEgCH2-, -CHgCH(CH^)CHg-, -CHgCHgCH(CH^)-, 
-CH(CgH^)CH2-, -CHgCI^CgH^)-, -CH(n-C^Hy)- o -CH(iso-C^Hy')-.

En la definición de X se han de entender por 
grupos OH ostorificados reactivamente los que en la reac­
ción con una amina pueden ser reemplazados por un grupo 
amínico, de preferencia los siguientes: aciloxilo, como
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acetoxilo, metansulfoniloxilo o p-toluensulfoniloxilo§ y 
asimismo, en particular, Cl, Br o J. También es posible, 
on condiciones reducientes, actuar con compuestos de par­
tida correspondientes a las fórmulas II, V, VI o IX, pero 
que en lugar de uno o dos radicales CHgX contienen grupos 
de aldehido, de áster u otros de mayor grado de oxidación 
que en las condiciones de la reacción so reducen a grupos 
CHgOH.

Por "grupos reemplazables por hidrógeno" se 
entienden en primer término los átomos do halógeno (pre­
ferentemente, átomos de cloro o de bromo)..y.además los gru­
pos de carbonilo, hidroxilo y bencilo.

Los compuestos de la fórmula I son obtenibles 
preferentemente por reacción de 3-(¡haloalquil)-pirazoles, 
o de sus análogos do la fórmula II, con piporacinas 1-subs 
tituidas de la fórmula III.

En calidad do compuestos de partida do la fór­
mula II entran sobre todo en consideración los siguientes 
pirazolcs:

derivados de 3-cloromctilo,
3-bromomotilo,
3-yodometilo,
3-hidroximetilo,
3-(1-clorootilo),
3-(l-bromoetilo),
3-(l--yodoctilo),
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5.

10.

15.

542556
3-(l-kidroxictilo), 
3-(2-clorootilo),
3-(2-bromoctilo),
3-(2-yodoctilo), 
3-(2-hidroxictilo), 
3-(3-cloropropilo),
3-(3-bromopropilo), 
3-(3-yodopropilo), 
3-(3-hidroxipropilo), 
3-(4-clorobutilo),
3 -- (4-br omobut il o), 
3*-(4-yodobutilo), 
3-(4-Mdroxibutilo) y asimismo de 
5--motilo,
5-etilo,
5-n-propilo,
5-isopropilo y 
5-n-butilo

20.

25.

do dichos compuestos, así como los esteres, en particular 
los motan- y p-toluen-sulfonatos, de los compuestos hidrO' 
xílicos que se han resonado.

En calidad de compuestos do la fórmula III se 
profieren las pipcracinas simientes:

N-fcnil-pipcracina,
N-o-tolil-piporacina,
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N-m-tolil-piporacina,
N-p-tolil-piperacina,
N-p-ctilfenil-pipcracina,
N-o-mctoxifcnil-pipcracina,

5. N-m-motoxifcnil-pipcracina,
N-p-mctoxifcnil-piperacina,
N-o-triflucromctilfenil-pipcracina,
N-m-trifluoromctilf cnil-piporacina,
N-p-trifluoromctilfenil-pipcracina,

10. N-o-fluorofenil-piperacina,
N-m-fluorofonil-piperacina,
N-p-fluorofonil-piperacina,
N-o-clorofenil-pipcracina,
N-meta-clorofenil-pipcracina,

15. F-p-clorofonil-piperacina,
N-o-bromofcnil-piporacina,
N-m-bromofcnil-piperacina,
N-p-bromofenil-piporacina,
N-o-yodofcnil-pipcracina,

20. N-m-yodofcnil-pipcracina y
N-p-yodofenil-piporacina.

Los compuestos de las fórmulas II y III, o
bien son conocidas, o bien pueden prepararse con facilidad
de manera análoga a la do los compuestos conocidos. Por 

25.
ejemplo, puede reducirse cstor de ácido pirazol-3-carboxí- 
lico, catalíticamente o con hidruro de litio-aluminio, a
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3-hidroximctilpirazolcs. Las 2-hidroxi--4-piRonas pueden 
convertirse con hidracina en hidracidasdc ácido pirazol- 
-3-acótico, de*las que pueden obtenerse por alcohólisis 
los esteres respectivos y por reducción de estos los 
3-(2-hidroxictil)-pirazolcs. Los 3-(3-hidroxipropil)- o 
respectivamente 3-(4-hidroxibutil)-pirasoles (II, X = OH, 
n = 3 ó 4) son asequibles por condensación de compuestos 
do carbonilo R-CO-CH^ con gamma-butirolactcna o respecti­
vamente delta-valcrolactona, que da 2-hidroxi-2-acilmctil- 
tetrahidrofuranos o respectivamente -piranos, y reacción 
consecutiva con hidracina.

Los compuestos halogenadoc respectivos (II,
X = Cl, Br o J) se obtienen do los alcoholes, con cloruro 
de tionilo, ácido bromhídrico o ácido yochídrico, por ejem­
plo 9 los correspondientes acilatos y áster .,3 de ácido sul­
tánico, por cstcrificación ordinaria, por ejemplo con an­
hídridos o haluros de ácido como cl anhídrido acético, el 
cloruro do motansulfonilo o el cloruro de p-tolucnsulfoni- 
lo. Las piporacinas III so obtienen por reacción de aminas 
de la fórmula VII con dietanolamina, morfolina o bis-(2- 
cloroctil)-amina, o también a partir do piporacina y ha­
luros (preferentemente bromuros) do la fórmula ArX.

La reacción de los compuestos II y III so de­
sarrolla por métodos como los que son conocidos por la li­
teratura para la alquilación do las aminas. Se actúa sin 
disolvente, mediante fusión de los componentes entre sí, 
cvontualmontc en tubo cerrado o cu autoclavo2 o también
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10.

15.

20.

en presencia do un disolvente indiferente, como "benceno, 
tolueno, xileno, cotonas como la acetona o la "butanona, 
alcoholes como el mctanol o el etanol, totrahidrofurano 
o dioxano, evcntualmentc también en mezclas de estos di­
solventes entre sí o con agua. Es favorable añadir un agen­
te acoptor de ácido, por ejemplo un nidroxido, carbona­
to, bicarbonato u otra sal de un ácido débil, de metales 
alcalinos o de metales alcalinotórreos (preferentemente de 
sodio, potasio o calcio), una base orgánica, como trietilamina, 
dimetilanilina, piridina o quinolina, o un exceso de deri­
vado do piperacina do la fórmula III. El tiempo do reacción 
se halla, según las condiciones que se'apliquen, entro unos 
minutos y 14 dias, y la temperatura de reacción entre 0 y 
2006, ordinariamente do 100 a 1306. Si se actúa sin disol­
vente a unos 1206, la reacción está terminada al cabo de 
u hora a 2 horas aproximadamente. Cuando so emplean disol­
ventes se necesita a voces un calentamiento do 12 a 24 
horas para obtener buenos rendimientos.

En una variante del método que antecedo, puede 
hacerse reaccionar un aldehido do la fórmula XI

R H XI
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con piperacinas do las fórmula III, en las condiciones de 
una hidrogcnación catalítica, Las condiciones para la re­
acción corresponden a las que so conocen para las alquila- 
cienes rcductivas por la literatura. Los aldehidos XI son 

5. asequibles por oxidación de los respectivos alcoholes pri­
marios de la fórmula II (X = OH).

Los compuestos de la fórmula I son asequibles 
además por reacción de un 3-(aminoalquil)-pirazol de la 
fórmula IV con un compuesto de mostaza nitrogenada de la 

10. fórmula V.
Los 3-(aminoalquil)-pirazolcs son asequibles 

a partir de los 3-(haloalquil)-pirazolcs de la fórmula II 
anteriores por reacción con amoníaco o con ftalimida-potasio 
en particular, pueden emplearse los siguientes:

15. 3-aminometil-pirazol,
3-(2-aminoctil)-pirazol,
3-(3-aminopropil)-piraz ol,
3-(4-aminobutil)-pirazol y

los derivados 5-metílicos, 5-etílicos, 5-n-p3?opílicos,
20. 5-isopropílicos y 5-n-butílicos de estos compuestos.

En calidad do compuestos de la fórmula V cabo 
señalar sobre todo:

la bis-(2-cloroctil)-anilina, 
la bis-(2-bromoctil)-anilina y 

25. la N-fonilmorfolina,
así como sus derivados substituidos en el núcleo aromático
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de manera análoga a la do las pipcracinas de la fórmula III 
citadas antes.

Viceversa, para preparar los compuestos de 
la fórmula I pueden hacerse reaccionar también compuestos 

5. de mostaza nitrogenada do la fórmula VI (preparados acaso 
por reacción do los 3-haloalquilpirazolos do la fórmula II 
(X = Cl, Br, J) con diotanolamina, o do las aminas IV con 
otilcnclorohidrina o con óxido de ctilcno, y conversión 
consecutiva de los grupos hidroxílicos en átomos de haló­

lo. geno, por ejemplo con cloruro do tionilo) con aminas de 
la fórmula VII, en condiciones semejantes. En calidad de 
compuestos de la fórmula VI entran en consideración, por 
ejemplo:

el 3-Ebis-(2-clorootil)-aminonetílj-pirazol,
15. el 3-[2-(bis-(2-cloroctil)-amino)-otilj-pirazol,

el 3-[3-(bis-(2-clorootil)-amino)-propil3-pirazol y 
el 3-[4-(bis-(2-cloroctil)-amino)-butilj-pirazol, 

así como sus derivados 5-motílicos, 5-etílicos, 5-n-propí- 
licos, 5-isopropílicos y 5-n-butílicos, los correspondien- 

20. tos compuestos de bis-(2-bromootilo) y les 3-(morfolinoal- 
quil)-pirazoles (obtenibles con facilidad a baso de 3-(ha- 
loalquil)-pirazolcs y morfoiina)s y en calidad de compues­
tos de la fórmula VII, la anilina y sus derivados substi­
tuidos en cl núcleo aromático por metilo, otilo, metoxilo, 

25. trifluoromotilo, flúor, cloro, bromo y/o yodo.
Los compuestos do la fórmula I pueden obtener­

se asimismo haciendo reaccionar 3-(2-asinootilaminoalquil)-

*7
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-pirazoles substituidos on ol átomo N', de la fórmula VIII, 
con dihaluros do otilono do la fórmula IX (preferentemente 
cloruro o bromuro de etileno o compuestos análogos), con 
ventaja en presencia do agentes aceptaros do ácido. Los 
compuestos VIII son asequibles haciendo reaccionar un al­
dehido de la fórmula XI con un derivado ctilondiamínico 
substituido de la fórmula Ar-NHCH^CHpNH^, para formar una 
base Schiff, o hidrogenando esta catalíticamente. En cali­
dad do compuestos de la fórmula VIII cabo señalar, a título 
do ejemplos:

el 3-(2-anilinoctilaminometil)-parasol, 
el 3-[2-(2-anilinootilamino)-otilj-pirazol, 
el 3-E3-(2-auilinootilamino)-propilj-pirasol, 
el 3-[4-(2-anilinoctilamino)-butil3-pirasol 

y sus derivados substituidos como antes en ol núcleo aromá­
tico, así como los derivados 5-mctílieos, 5-ctílicos, 
t)—n—px*op:íiicos, 5—isopropílicos y p—n—butilicos de estos 
compuestos.

Las reacciones do los compuestos IV con V o 
respectivamente do VI con VII so realizan normalmente en 
las condiciones que so han descrito antes para la reacción 
de los compuestos II con los 111. En la reacción do VIII 
con IX, se emplean por lo general condiciones algo más 
enérgicas.^ por o jómele, se calienta ^cvontualmonto en pre­
sencia de un disolvente inerte de punto de ebullición alto 
y ¿[Q una base fu. rto como ce. hidroxido o el carbonato so—
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dioos) a temperaturas entre 120 y 1609, agitando y durante 
6 a 8 horas.

Si se parte do una norfolina N-substituida, es 
ventajoso calentar durante algún tiempo a 230-240S su. clor- 

5. hidrato, junto con el del 3-(aminoalquil)-pirazol, con des­
tilación del agua formada en la reacción.

Es asimismo posible hacer reaccionar un com­
puesto de 1,3-dicarbonilo do la fórmula X con hidracina. El 
procedimiento so desarrolla según los métodos conocidos 

10. para la formación do pirazoles a partir do compuesto de 
beta-carbonilo o hidracinas. Do ordinario, se prepara la 
hidracina in situ, tratando una solución acuosa o alcohó­
lica de su sulfato o clorhidrato con cantidades equivalen­
tes de lejía de sosa cáustica o lejía potásica. En esta 

15. solución so instila el compuesto X, cvontualmcnte disuolto
en un disolvente orgánico inerte, como motanol, otanol, totra- 
hidrofurano o dioxano y/o con refrigeración, y se lleva a 
termino la reacción mediante reposo, agitación y/o calen­
tamiento. La transformación so produce por lo general a 

20. temperaturas entro 09 y el punto de ebullición dol disol­
vente empleado y queda terminada on un tiempo do algunos 
minutos hasta 10 horas.

Los compuestos do partida do la fórmula X 
pueden obtenerse, por ejemplo, mediante reacción do com- 

25. puestos 1,3-dicarbonílicos halogonados torminalmcntc, como 
la 1-bromo- o l-cloro-pentan-diona-(2,4), con arilpipora-
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ciñas do la fórmula III. En calidad de compuestos de par­
tida de la fórmula X entran en con--'idoración, sobre todo: 

la 1- (N' -f cnilpiporacino) -pen tangiría- (2,4), 
la l-(N'-fonilpipurncino)-hcxendiona-(2,4),

5. la 1 - (N '-f cnilpiperaciño)-hcptarliona- (2,4),
la 1 -(N'-f cnilpiporacino)-octandiona-(2,4), 
la 1- (N ' -fonilpip^racino) -hexandi ona- (3,5), 
la 1 - (N'-fcnilpiperacino)-heptandiona-(3,5), 
la 1 -(N*-fcnilpiporacino)-octandiona-(3,5),

PO. la l-(N'-fcnilpipcracino)-nonandiona-(3,5),
la l-(N'-fenilpipcracino)-h...'ptandiona-(4,6), 
la 1-(H'-fcnilpiporacino)-octandiona-(4,6), 
la 1-(N'-fenilpiperac ino)-octandi ona-(5,7)

15.

20.

25.

y sus derivados substituidos como antes en el núcleo aro­
mático.

Asimismo ¿s posible obtener un compuesto de la 
fórmula I partiendo de un producto preliminar con la misma 
estructura fundamental, pero que contonea complementaria­
mente uno o más grupos reemplazables por hidrógeno y/o 
uno o más enlaces dobles de C=C y/o uno o más enlaces tri­
plos do CSC, y tratando éste con agentes dadores do hidró­
geno.

Por ejemplo, so pueden reemplazar por hidró­
geno átomos do cloro o de bromo en el núcleo aromático, 
en el núcleo pirazólico o en la cadonaalquilcnica, mo-
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diante hidrogenación catalítica o tratamiento con agentes 
químicos do reducción. Así es posible transformar 5-halo- 
pirazoles, por tratamiento con zinc y ácido clorhídrico o 
con fósforo y yoduro do hidrógeno, en los derivados pira- 

5. zólicos deshalogonados. Por ejemplo, por esta vía se puede 
reducir 5-brorno-3-(N '-fcnilpipcraciñómetil)-pirazol (ase­
quible* por roacción de áster etílico do ácido gamma-(N'- 
-fonilpipcracino)-acctoacótico con hidraciña y reacción 
con oxibromuro do fósforo do la 3-(N*-fcnilpiperacinomo- 

10. til)-pirazolona-(5) obtenida) a 3-(N*-fenilpiperacino-mc- 
til)-pirazol.

Es posible además, por ejemplo, hacer reac­
cionar l-boncil-3-formilpirazolos con ácido malónico en 
piridina/piperidina, para formar ácidos pirazolil-(3)- 

15. acrílicos, los cuales pueden oventualmcntc hidrogenarse
para convertirlos en ácidos bota-(pirazolil-3)-propiónicos? 
los cloruros do ácido do estos ácidos pueden transformarse 
con piporacinas 1-substituidas do la fórmula III en las 
respectivas amidas do ácido y éstas (después do la diso- 

20. ciación del grupo bencílicos véase más adelante), con 
LiAlH^ por.ejemplo, en los compuestos do la fórmula I3 
después de olió, en ol caso del derivado de ácido acrí- 
lico, debe seguir una hidrogenación catalítica adicional.

En la preparación de las substancias de la 
25. fórmula I se emplean muchas voces con ventaja productos 

intermedios que tienen en la posición 1 del anillo pira-
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zólico grupos protectoras climinablos por reducción (véase 
más arriba). Asimismo se obtiene (por ejemplo, por reac­
ción de l-bcncil-3-(3-aminopropil)-pirazol con N,N-bis- 
-(2-cloroetil)-anilina) el 1-bcncil-3-[3-(N '-f enil-pipc- 

5. racino)-propil]-pirazol, que con hidrógeno excitado cata­
líticamente da el 3-E3-(N'-fonil-pipcracino)-propil3-pira- 
zol. La disociación del grupo bencílico puede efectuarse 
también disolviendo o suspendiendo en amoníaco líquido el 
compuesto do bencilo y agregando sodio en pequeño exceso.

10. Para las hidrogcnacionos y/o hidrogenólisis
catalíticas son aptos como catalizadores, por ejemplo: 
los catalizadores do metal noble, los catalizadores de 
níquel y los catalizadores de cobalto, así como el óxido 
cupro-crómico. Los catalizadores de metal noble pueden 

15. hallarse aplicados a soportes (por ejemplo, paladio sobre 
carbón, carbonato calcico o carbonato cstróncico), en forma 
de catalizadores de óxido (por ejemplo, óxido de platino) 
o en forma de catalizadores de metal finamente dividido.
Los catalizadores de níquel y de cobalto se utilizan con- 

20. vcnicntemcntc en forma de metales de Ranoy, y el níquel 
también sobre kicsolgur o piedra pómez, como soportes. La 
hidrogcnacién puede efectuarse a la temperatura ambiente 
y con presión normal o también a temperatura elevada y/o 
con presión elevada. Do preferencia se actúa con presiones 

25. entre 1 y 100 atmosferas y a temperaturas entre -80 y +1506$ 
es conveniente realizar la reacción en presencia de un di-
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solvente, como agua, mctanol, ctanol, isopropanol, butanol 
terciario, acetato do otilo, totrahidrofurano o ácido acé­
tico. Para la hidrogonacion puedo echarse mano de las ha- 
sos libres o de las sales respectivas, por ejemplo los 
clorhidratos. Las condiciones de la hidrogonacion deben 
elegirse do tal modo quo los domas grupos o sistemas redu- 
ciblos existentes en la molécula, por ejemplo ol anillo pi 
razélioo y el anillo aromático, no sean también atacados. 
Para la hidrogonacion de enlaces dobles do C-C y para la 
hidrogonélisis do grupos bencílicos so actúa por lo tanto 
preferentemente con presión normal, do tal modo que se 
interrumpe la hidrogcnacién después dé' absorbida la can­
tidad calculada do hidrógeno.

Las reducciones con agentes químicos tales 
como las citadas antes se efectúan por los métodos cono­
cidos usuales y descritos en la literatura.

Así, so puede actuar con hidruro do litio-alu­
minio en éter, totrahidrofurano o éter di-n-butílico, de 
preferencia a temperatura de ebullición. En tal caso 
os ventajoso muchas veces extraer continuamente con el 
disolvente en ebullición, por el método Soxhlot, las ma­
terias do partida difícilmente solubles.

Los átomos do bromo en el núcleo pirasólioo 
so reemplazan convenientemente por hidrógeno disolviendo 
ol plrazol en ácido clorhídrico concentrado, añadiendo un 
gran exceso do zinc y calentando algunas horas a unos 100s
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Los átomos de cloro pueden, por ejemplo, disociarse rcduc- 
tivamente por mezcla 3ol compuesto pirazólico con la misma 
cantidad 'de fósforo, adición do unos 4 volúmenes de ácido 
yodhídrico al 20 % y calentamiento en tubo a unos 170-1803, 

5. durante una hora aproximadamente. En todos estos procedi­
mientos hay que tener cuidado, como es 1épico, de que al 
mismo tiempo otros grupos cvontualmcntc presentes no re­
accionen de manera indoscada con el reactivo empleado? por 
ejemplo, con yoduro de hidrógeno pueden disociarse grupos 

10. alcoxílicos.
Los productos de la fórmula I obtenidos por 

uno de los métodos anteriores se aíslan de las mezclas re- 
acdónales do la manera ordinaria (por ejemplo, por extrac­
ción) y se purifican por destilación o cristalización de 

15. las bases o de sus sales, principalmente los clorhidratos. 
También los métodos cromatográficos son utilizablcs para 
el aislamiento y la 'purificación.

Los compuestos do la fórmula I pueden trans­
formarse con un ácido, de la manera ordinaria, en las res- 

20. peetivas sales de adición do ácido. Para esta transforma­
ción entran en cuenta los ácidos que dan sales fisiológi­
camente innocuas. Pueden ser ácidos orgánicos o inorgáni­
cos, por ejemplo ácidos carboxílicos o sulfónices alifáti- 
cos, alicíclioos, aralifáticos, aromáticos o hcterocíclicos, 

25. monobásicos o polibásicos, como el ácido fórmico, el ácido 
acético, el ácido prcpiónico, el ácido piválico, el ácido
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dietilacótico, el ácido oxálico, ol ácido malónico, el ácido 
láctico, el ácido succínico, ol ácido pimólico, el ácido 
fumárico, el ácido maleteo, ol ácido tartárico, el ácido 
málicos ácidos aminocarboxílicos 5 el ácido sulfamínico, ol 

5. ácido benzoico, ol ácido salicílico, el ácido fonilpropiónico, 
el ácido cítrico, el ácido glucónico, ol ácido ascárbico, el 
ácido nicotínico, el ácido isonicotínico, ol ácido mctansul- 
fánico, ol ácido otandisulf ónico, el ácido bota-hidroxictan- 
sulfónico, el ácido p-tolucnsulfónico, el ácido naftalin-mono- 

10. y -di-sulfónico, el ácido sulfúrico, ol ácido nítricos los 
ácidos halohídricos, como ol ácido clorhídrico o el ácido 
bromhídrico, o los ácidos fosfóricos, como ol ácido ortofos- 
fórico.

Las bases libres do la fórmula I pueden, si 
15. se quiero, obtenerse do sus sales por tratamiento con

bases fuertes, como ol hidróxido sódico o potásico o el 
carbonato sódico o potásico.

Preferentemente pueden prepararse según el 
invento los compuestos de las fórmulas que siguen, así como 

20. cus sales de adición de ácido;

25.
N

-N/ 
H

(CHg)n-N' /
N-Ar

XII
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donde

significa alquilo con 1 a 4 átomos de carbono ;

N
\ N-*̂  
H

(CHg)^-N N-Ar
/

XIII

10.

/ / . 
pl ^  ^

H

7 " ^

XIV

15.

20.

25.

donde
1 'Ar significa fonilo ; orto-tolilo, Dieta-tolilo o

para-tolilo, o-, m- o p-ctilfcnilo, o-, m- o
p-motoxifouilo, o-, m- o p-trifluoromctilfcnilo,
o-, m- o p-fluorofonilo, o-, m- o p-clorofcnilo,

' o-, m- o p-bromofonilo u o-, m- o p-yodofcnilo^

pN-Ar

XV

donde
2 'Ar significa fonilo, o-, m- o p-tolilo, o-, m- o

p-clorofcnilo.



Los nuevos compuestos pueden emplearse en la 
Medicina humana y veterinaria en mezcla con los vehículos 
usuales para medicamentos. En calidad de substancias do 
vehículo entran en consideración las materias orgánicas o 
inorgánicas que son aptas para aplicación cntoral o paren­
teral y que no reaccionan con los nuevos compuestos, como 
por ejemplo el agua, los aceites vegetales, los poliotilcn- 
glicolos, las gelatinas, la lactosa, el almidón, el ostea- 
rato de magnesio, el talco, la vaselina, la-colesterina, 
etc. Para la aplicación parenteral sirven en particular 
las soluciones, do preferencia oleosas o acuosas, así como 
las suspensiones, las emulsiones y los implantos. Para la 
aplicación entoral son aptas además las pastillas o las 
grageas, que '¡vcntualmcnto están esterilizadas o mezcladas 
con materias coadyuvantes, como son agentes do conserva­
ción, agentes de estabilización, humectantes, sales para 
modificar la presión osmótica o substancias tarnpón.

Las substancias do esto invento so aplican 
preferentemente en dosis do 2 a 100 mg por unidad de dosi­
ficación.

E J E M P L'O 1

Se mezclan 7?2 g do 3-(2-clorootil)-5-motil- 
-pirazol y 19,6 g do N-(m-clorofonil)-pipcracina y so ca­
lienta la mezcla dos horas a 120-1303. Después del enfria­
miento, so tritura la mezcla con amoníaco acuoso, frío, y



se la extrae con benceno. El residuo de la extracción so 
libera por destilación de la H-(n-clorofonil)-pipcracina 
sobrante,-se filtra sobre gcl de sílice (oluonte: acetona: 
benceno: cloroformonaotanol 4:4:2:1) y la base bruta que 
así so obtiene se convierte en el clorhidrato. So obtienen 
8 g do diclorhidrato do 3-E2-(N'-m-clorofcnil-piporacino)- 
-etil]-5-mctil-pirazol, de punto de fusión 238-2403 (en ota 
nol). El trisulfato funde a 198-2003.

Do manera análoga son asequibles: 
el 3-E2-(N'-fenilpipcracino)-etilj-5-motil-pirazol, hi­

drato del diclorhidrato, de punto do fusión 174-1763§

el 3-E2-(N'-o-clorofcnilpiporacino)-ctilj-5-metil-pirazol, 
diclorhidrato, de punto do fusión 216-2182$ 

ol 3-E 2-(N'-p-clorofcnilpipcracino)-ctilj-5-mctil-pirazol, 
triclorhidrato, do punto de fusión 218-2203 § 

ol 3-E2-(N'-m-trifluoromotilfcnil-pipcracino)-etil]-5- 
-motil-pirazol, triclorhidrato, do punto de fusión
231-233S3

el 3-E2- (N ' -m-1olil-piporacino) --etilj-5-motil-piraz ol, 
dihidrato do triclorhidrato, de punto do fusión 
234-2363,

el 3-E 2-(N '-p-tolil-piperacino)-ctilj-5-motii-pirazol, 
dihidrato do triclorhidrato, de punto de fusión 
226-2283,

ol 3-E2-(N'-m-tcrcibutilfenil-pipcracino)-ctil3-5-Kictil- 
-pirazol, triclorhidrato, do punto do fusión 231-2333,
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ol 3-E2-(N'-p-mctoxifcnil)-piporacino)-otil]-5-metil-

-pirazol, hidrato do triclorhidrato, de punto de fusión 
250-25263

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

el 3-Í3-(N'-m-clorofcnil-piporacino)-propil3-5-metil- 
-piranol, hidrato do triclorhidrato, do punto de 
fusión 158-1606; y

el 3-E3-(N'-o-olorofcnil-pipcracino)-propilJ-5-motil- 
-pirazol, hidrato de diclorhidrato, de cunto de10.
fusión 152-154°. " '

E J E M P L O  2

So agitan 14)4 g de 3-(2-clorootil)-5-mctil-
15. -pirazol y 16,2 g do K-fcnil-piporacina en 200 cc do bu- 

tanol y en presencia do 15,2 g do carbonato potásico an­
hidro, a 100-1106, durante 20 horas. Después del enfria­
miento, se separa do las sales precipitadas, por filtra­
ción, y se concentra el filtrado en vacío. So trata el

20.
residuo en un poco do butanol con ácido clorhídrico eté­
reo y después do breve calentamiento so filtra, para se­
parar las resinas precipitadas, y se deja enfriar. Se 
obtienen 10 g de hidrato de diclorhidrato de 3-E2-(N'- 

^  -fcnilpipcrocino)-ctil]-5-mctil-piraz ol, de punto de fu­
sión 174-1766 (en otanol).

- 26 -
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E J E M P L O  3

5.

10.

So hierven durante 12 horas en 75 ce de to­
lueno 7,2.g de 3-(2-cloroctil)-5-motil-pirazol y 16,2 g 
de N-fonil-pipcracina. Después del enfriamiento, so separa 
por succión el clorhidrato do Ib-fonilpiporacina que ha 
cristalizado, se concentra el filtrado y so purifica ol 
residuo a través dol clorhidrato. Se obtienen 9 g do hidra­
to do diclorhidrato do 3-í2-(N'-fonilpiporacino)-ctil]-5- 
-motil-pirczol, do punto de fusión 174-176a (en ctanol).

E J E  N P L 0 4

En una mezcla de 800 ce de acetona y 800 ce 
de agua se hierven durante 24 horas 25,3 g de m-clorofo- 

15. nil-bis-(2-clorootil)-ajnina y 42 g de 3-(2-aminoctil)-5- 
-mctil-pirazol (obtenido por reacción do 3-(2-cloroctil)- 
-5-metil-pirazol con ftalimida-potasio o hidrólisis). A 
continuación se extrae en vacío la acetona, se alcaliniza 
con lejía de sosa cáustica la mezcla acuosa y se extrae 

20. esta con benceno. El r.siduo de la fase boncónica so trans­
forma con ácido clorhídrico etéreo en el diclorhidrato de 
3-E2-(N'-m-clorofenil-piperacino)-ctil]-5-mctil-pirazol. 
Punte de fusión: 238-2403.

25. E J E M P L O  5

En una mezcla do 300 ce de acetona y 300 ce
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do agua se hierven durante 24 horas 10 g do E2-(5-notil- 
pirazolil-3)-etil3-bis-(2-clorootil)-aoina y 10,6 g de 
anilina. A continuación so concentra, so alcaliniza con 
lejía do sosa cáustica y se extrae con benceno. Del extrae 
to bonoénicóf;.so obtiene, después dol socado y de la eli­
minación del disolvente, ol 3-L2-(N'-fonilpiporacino)- 
-etil]-5-Biotil-pirazol, hidrato del diclorhidrato, de 
punto de fusión 174-1766.

E J E M P L O  6

Se disuelven en 20 cc do ácido clorhídrico 
concentrado 20,9 g do 3-(3-morfolinopropil)-5-mctil-pira- 
zol y 13?7 g do m-clorcanilina. So evapora la solución en 
vacío, hasta sequedad, y a continuación se calienta el 
residuo a 230-240S durante 4 horas, con destilación del 
agua que so origina. Después dol enfriamiento, se trata 
con lejía de sosa cáustica y se extrae con benceno. Eli­
minando ol disolvente, se obtiene 3-E3-(N'-m-clorofonil- 
piporacino)-propilj-5-mctil-pirazol, hidrato do triclor- 
hidrato, de punto de fusión 158-1606.

E J E M P L O  7

En 500 cc do xileno hirvicnto y en presencia 
do 2,1 g do bromuro do ctilono y 25 g do carbonato sódico 
anhidro, en polvo, so agitan duranto 10 horas 2,2 g de
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3-(2-anilinoctilaminomotii)--pirazol (obtenible por reac­
ción do l-boncil-3-forBiil-piraKol con N-fcnilctilcndiamina, 
hidrogonación con óxido de platino, en otanol, de la base 
Schiff originada; lo que da l--bonoil-3-(2-anilinootilami- 
nomotil)-pirazol, y disociación rcductiva del grupo bencí­
lico con sodio en amoníaco líquido). Después de la elabo­
ración cromatográfica del producto de la reacción, so ob­
tiene 3-(N'-fonil-piporacino-mctil)-pirazol.

E J E M P L O  8

Agitando, so instila en una solución de 10 g 
do hidrato do hidracina en 60 cc do otanol una solución 
do 6 g de l-(N'-.fcniHpipcracino)-pcntandiona-(2,4) [obte­
nida por reacción do 1-fonil-piporacina con 1-cloro-pon- 
tandiona-(2,4)3 on 40 cc do otanol. A continuación so ca­
lienta una hora en reflujo, se concentra, se añado lejía 
de sosa cáustica y benceno, so decanta y, después do la 
evaporación del benceno, so obtiene 3-(N'-fonilpipcracino- 
motil).-5-motil-pirasol, do punto do fusión 146-1473. Hi­
drato dol monoclorhidrato, punto do fusión 2003.

E J E M P L O  9

Se hidrogenan a la presión noriaal y a tempe­
ratura do 553, hasta quo cosa la absorción do hidrógeno,
3 g de 3 -E 2 --(N '-p -c io ro fcn il-p ip cra cin o )-o til3 -5 -!R ctil-
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-pirazol con adición do 0,5 g do catalizador do carbón 
paladiado al 5 % en 40 ce do mctanol. Se deja enfriar, so 
separa el catalizador por succión, se concentra la solu­
ción y so lava el residuo con acido clorhídrico otóroo.

5. Después do rocristalización en ctanol, so obtienen 2,9 g 
de 3-E2-(N'-fcnil-piporacino)-ctilj-5-motil-pirazol, hi­
drato del diclorhidrato, de punto do fusión 174-1769.

E J E M P L O  10

10. A una suspensión fina do 7,1 g do 1-bencil-
-3-(N'-fcnilpiporacinomotil)-pirazol en 65 ce do amoníaco 
líquido so añade on pequeños trozos l--g do sodio. So aña­
den 3 g de cloruro amónico y so deja evaporar el amoníaco. 
Luego se trata ol residuo con un poco de agua, so extrae 

15. con cloroformo y se rocristaliza en éter el residuo cloro- 
fórmico. Se obtiene 3-(N '-fenil-pipcracino-mctil)-piraz ol.

El material do partida se obtiene así: 
a) So disuelven on 50 ce de cloroformo 18,8 g de 

l-bcncil-3-hidroximotil-pirazol y se trata esta solución, 
20. por porciones, con 15 ce do cloruro do tionilo. Se hiervo 

la mezcla durante 10 minutos y luego so la evapora. El 
residuo se trata con 37 g de N-fonil-piporacina y so ca­
lienta durante una hora a 120-1309. Después del enfria­
miento, se tritura la mezcla con amoníaco acuoso y so la 

25. extrae con benceno. So elimina del residuo do extracción 
la N-fcnilpipcracina sobrante y so purifica la base que 
queda pasándola al clorhidrato. So obtiene l-boncil-3-
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-(N'-fenil-piperacino-motil)-pirazol.

b) En*una solución de 16,2 g de N-fcnil-piporaciña 
y 11 g de trictilamina en 500 cc de éter absoluto se ins­
tilan, con agitación y refrigeración, 22 g de cloruro 
bruto de ácido l-bcncil-pirazolil--3-carboxílico en 100 cc de 
éter absoluto. Terminada la reacción, se sacude a fondo 
con agua, se separa la fase orgánica después de tratarla 
con benceno, se la soca y se la concentra. Se seca la amida 
de ácido, se la disuelve en 200 cc de tetrahidrofurano ab­
soluto y, con agitación y paso de nitrógeno absoluto, se 
instila la solución en una suspensión do 5 g de hidruro 
de litio-aluminio en 250 cc do éter absoluto. Se hiervo 
la mezcla roaccional durante 20 horas y, después do la 
elaboración final ordinaria y la purificación cromatográ- 
fica, se obtiene l-bcncil-3-(N'-fcnil-pipcracino-metil)- 
-pirazol.

E J E M P L O  11

Do manera análoga a la del Ejemplo 8, so di­
socia l-boncil-3-[4-(N'-fcnil-piperaoino)-butil]-5-metil- 
-pirazol con sodio en amoníaco líquido, para formar 3-Í4- 
- (N'-fenil-piporacino)-butilj-5-motil-pirazol.

El material do partida se obtiene así:

A baso de 11,9 g de N-fcnil-N'-(3-cloropropil)- 
-pipcracina y 1,3 g de magnesio se prepara en 100 cc do
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éter absoluto el compuesto Grignard. So instila on éste 
una solución do 9,3 g do l-boncil-3-fcrmil-5-mctil-pira- 
zol en 100 cc do éter absoluto y, después do una hora de 
agitación, se descompone por adición do hielo y ácido 

5. clorhídrico diluido, so alcaliniza con amoníaco acuoso, 
so sopara la solución etérea, se la seca y so la concen­
tra. El residuo bruto, constituido por (l-bencil-5-metil- 
-piraz olil-3)-E3-(N'-fonil-piperacino)-propilj-carbinol 
además do un poco ¿o l-(l-bcncil-5-motil-pirazolil-3)- 

10. -4-(N'-fenil-piperaciño)-butano, se hidrogena a la pre­
sión normal, en etanol y en presencia do carbón paladiado 
al 5 %. So procede a la elaboración final ordinaria y se 
obtiene l-boncil-3-E4-(N'-fonil-piporacino)-butil]-5- 
-mc til-piraz ol.

15.
E J E M P L O  12

En una suspensión de 4,5 g do hidruro de li­
tio-aluminio en 150 cc do totrahidrofurano absoluto se 
instilan 7,2 g de N'-(o-clorofenil)-pipcracida de ácido20.
5-motilpirazol-3-carboxílico en 75 cc do totrahidrofurano 
absoluto y se hiervo la mezcla durante 20 horas. Después
de añadir 70 cc de acetato do etilo, 4,5 cc do agua, 45 cc
de lejía do sosa cáustica al 15 % y 13,5 cc más do agua,
so separa por succión el precipitado inorgánico y so le 

25. , - -
lava con éter. Concentrando el filtrado, so obtienen 6,5
g do 3-(N'-o-clorofonil-pipcracino-mctil)-5-mctil-pirazol
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oleoso. El diclorhidrato funde a 225-2273.

El material de partida so obtiene así:
Se calientan a 90-100S durante una hora 4,2 g de anhí­

drido de ácido 5-mctilpirazol-3-carboxílico (preparado a 
partir de ácido 5-motilpirazol-3-carboxílico por tratamien­
to con cloruro de tionilo) y 8 g de N-(o-clorofenil)-pipcra- 
cina. La fusión so solidifica durante ol calentamiento. A 
continuación so trata con etanol, se hiervo, se separa por 
succión después dol enfriamiento y se lava por último con 
etanol frío. Se obtienen 7,2 g de N'-(o-clorofenil)-pipera 
cida de ácido 5-motilpirazol-3-carbcxílico, de punto de 
fusión 194-1973.

De manera análoga so obtienen:
- a partir de N'-(m-clorofenil)-piporacida de ácido 

5-motilpirazol-3-carboxílico (punto de fusión, 145- 
1473):

3-(N '-m-clorofcnil-pipcracino-mctil)-5-mctilpi- 
razol, solvato etanólico del triclorhidrato, de 
punto de fusión 190-1943 (descomposición)5

- a partir de N'-(p-clorofenil)-pipcracida de ácido 
5-mctilpirazol-3-carboxílico (punto do fusión, 152- 
1543):

3-(N'-p-clorofenil-pipcracino-motil)-5-motilpi- 
razol, do punto de fusión 138-1405^ punto do fu­
sión del diclorhidrato, 193-195s.
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- a partir de N'-(p-tolil)-piperaoida do àcido 

5-motilpirazol-3-carboxílico (panto do fusión, 
175-1763)s

3-(N'-p-tolil-piporacino-motil)-5-metilpirazol, 
de punto do fusión 140-1423$ punto do fusión del 
triclorhidrato, 195-1972$

- a partir do N'-(p-motoxifonil)-piporacida do acido 
5-mctilpirazol-3-carboxilico:

3-(N '-(p-motoxifenil)-piporacino-motil)-5-mctil- 
pirazol, de punto do fusión 156-1572$ punto de 
fusión del triclorhidrato, 218-2192$

- a partir de N'-(m-trifluoromctilfonil)-piporacida 
do acido 5-mctilpirazol-3-carboxilico (de punto de 
fusión 198-2003):

3-(N'-(m-trifluorometilf enil)-piporacino-me til)- 
-5-motil-pirazol, hidrato del triclorhidrato, 
de punto do fusión 159-1622$

- y a  partir do N'-(m-tolil)-piporacida de acido 
5-motilpirazol-3-carboxilico (do punto de fusión 
130-1323):

3-(N'-(m-tolii)-piporacino-motil)-5-me tilpiraz ol 
diclorhidrato, do punto do fusión 214-2172.

E J E M P L O  13

Procediendo de manera análoga a la del Ejem­
plo 1, a partir do los 3-(omcga-cloroalquil)-pirazoles y
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5.

10.

15.

20.

25.

las N-arilpiperacinas fundamentales pueden obtenerse : 
el 3-E2-(N*-fenil-pipcracino)-etil]-pirazol 
el 3- E 3- ( N ' -fenil-pipcracino)-propilj-pirazol 
el 3-E 4-(N'-fenil-pipcracino)-butilj-pirazol,

así como los 5-metilpirazolcs siguientes: 
3-E2-(N'-o-tolil-piperncino)-etil]-5-mctil-pirazol 
3-E2-(N'-o-tercibutilfcnil-piperacino)-ctil]-5-metil- 
-pirazol

3-E2-(N'-p-tercibutilfenil-piporacino)-ctilj-5-metil- 
-pirazol

3-E 2-(N'-o-metoxifonil-pipcracino)-etil3-5-metil-pirazol 
3-[2-(N'-m-metexifcnil-piperacino)-etil3-5-metil-pirazol 
3-E2-(N'-o-trifluoromotilfenil-piporacino)-otilj-5-mctil- 
-pirazol

3-E2-(N'-p-trifluorometilfenil-pipcracino)-ctil3-5-metil- 
-pirazol

3-E2-(N'-o-fluorofcnil-piperacino)-etilj-5-metil-pirazol 
3-E2-(N'-m-fluorofcnil-piporacino)-ctilj-5-metil-pirazol 
3-E 2-(N '-p-fluorofcnil-piperacino)-otilj-5-metil-pirazol 
3-E2-(N'-o-bromofcnil-piperacino)-etil3-5-metil-pirazol 
3-E2-(N'-m-bromofcnil-piperacino)-etil]-5-mctil-pirazol 
3-E2-(N'-p-bromofcnil-piperacino)-etilj-5-metil-pirazol 
3-E2-(N'-o-yodofcnil-piperacino)-ctil]-5-metil-pirazol 
3-E2-(N'-m-yodofcnil-piperacino)-etil]-5-mctil-pirazol 
3-E 2- (N ' -p-y odof enil-pipcracino ) -e til j-5--mc til-pirazol 
3-E3-(N'-fonil-piperacino)-propilJ-5-mctil-pirazol
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ß-[ß-(N'-p-clorofcnil-piperacino)-propilj-5-metil-pirazol
ß-[̂ 4- (N ' -fenil-piperacino ) -bntil3-5-metil-piraz ol 
ß-[4-(N'-o-clorofenil-piperacino)-b'U!.til]-5-metil-pirazol 
ß-[4-(N'-m-clorofcnil-piperacino)-butilj-5-metil-pirazol 

5. ß-[4-(N' -p-clorofenil-piperacino)-butil]-5-metil-pirazol
y los 5-etilpirazolcs siguientes: 

ß-(N'-fenilpiperacino-metil)-5-etil-pirazol 
3-(N'-o-clorofenil-piperacino-metil)-5-ctil-pirazol 
3-(N'-m-clorof enil-piporacino-metil)-5-.etil-pirazol 

10. ß-(N'-p-clorofenil-piperacino-metil)-5-etil-pirazol
3-[2-(N'-fenil-piporacino)-etil]-5-otil-pirazol 

. 3-E2-(N'-o-clorofenil-piperacino)-otil3-5-etil-pirazol 
3-E2-(N'-p-clorofenil-piperacino)-etilj-5-etil-pirazol 
3-E 3-(N ' -fenil-piporacino)-propilj-5-etil-piraz ol 

15. 3-E3-(N'-o-clorofonil-piperacino)-propil]-5-etil-pirazol
3-E3-( N '-m-clorofcnil-piperacino)-propil3-5-etil-piraz ol 
3-E3-(N'-p-clorofenil-piporacino)-propil]-5-etil-pirazol 
3-E4-(N'-fenil-pipcracino)-bntil]-5-otil-pirazol 
ß-[]4-(N#-o-clorofonil-piperacino)-butil3-5-etil-pirazol 

20. 3-E 4-(N '-m-clor ofenil-piporacino)-butilj-5-ctil-piraz ol
3-E4-(N'-p-clorofonil-piperacino)-bntil3-5-ctil-pirazol.

'7
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Descrito el objeto dol presento invento so declaran 
como nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­
ciones con prioridad do la solicitud do patente alemana M 
70 083 IVd/l2p dol 2 de Julio de 1.966.

1.- Procedimiento para la preparación de los 3- 
(pipcracinoalquil)-pirazolcs de la fórmula I

H
I

en la que
R significa hidrógeno o alquilo con 1 a 4 atomos

de carbono,
Ar significa fcnilo, ovcntualmentc substituido una 

o más voces por alquilo y/o alcoxilo con 1 a 4 
átomos do carbono en cada caso, por trifluoromo- 
tilo y/o por halógeno,
y

n significa 1 a 4
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así como 

por
do sus sales de adición do ácido, caracterizado 
hacerse reaccionar un compuesto de la fórmula II

5
iíN

N /
H

^n^2n"^*

en la que
X significa un grupo OH, ovcntualmonto ostorifi- 

10. cado de modo reactivo,
con un compuesto de la fórmula III

15.
KÑ N-ArW III

o hien
por hacerse reaccionar un compuesto do la fórmula IV

20.

25
con un compuesto de la fórmula V
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X-CH^-CH^

*R-Ar
X-CHg-CH^ V

5. donde los dos grupos X pueden significar también,
juntos, un átomo do oxígeno,

o bien
por hacerse reaccionar un compuesto do la fórmula VI

10. ^C^CHgX

.CAT"*

R \i M
H

i!N
\CHgCHgX

VI

15.
donde los dos grupos X pueden significar también, 
juntos, un átomo do oxígeno, 

con un compuesto de la fórmula VII

20.

HgN-Ar
VII

o bien
por hacerse reaccionar un compuesto do la fórmula VIII

25.
-C^HgR-mCHgCHgmár

N
H VIIIR



342556
con un compuesto de la fórmula IX

X-CHpCHg-X

10.

15.

20.

o lien
por hacerse reaccionar un compuesto de la fórmula X

con hidraciña, 
o lien

por tratarse un compuesto de la fórmula I, que contiene 
complementariamente uno o mas grupos reemplazables por hi­
drógeno y/o uno o más enlaces múltiples do C-C, con agentos 
reducientes,
y evontualmente convertirse un compuesto do la fórmula I, 
por tratamionto con ácido, on una sal do adición do ácido 
fisiológicamente tolerable o liberarse do su sal de adición 
de ácido una baso do la fórmula I.

ria descriptiva que consta de 40 hojas foliadas y escritas 
a máquina por una sola de sus caras.

2.- Procedimiento para la preparación de los 3' 
(piperacinoalquil)-pirazoles.

Según se describo y reivindica on la presento momo-

Madrid, a 1 de Julio do 1.967
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