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| en 1a*q£2 B slgnlflca alquilo ¢ on 1 - 4 &tomos de carbono,
R2 significa ?Q_JN-Ar 6 -ﬁr_—-3<3 s Y signlflca H, alqui-
lo con 1 - 4 &Somos de carbono & 03§4, R significa alquilo o
aralquilo, en caso dado insaturado, en cadas caso con hasta 10
&tomos de carbono, arilo, en csso dado sustituido una o va=-
rias veces por slquilo con l-4 Atomos de carbono, aﬁino 0 Mo-
toxi, con hasta 10 &tomos de carbono, NE,, N(GH§)2 6 alcoxi
con 1 - 4 &tomos de carbono, Ar sigbifica.fenilo, en caso da-
do sustituido una o varias veces por alquilo con 1 - 4 &tomos
de carbono, alcoxi con 1l - 4 &tomos de carbono, GF5, NO,, NH,
é Halbgeno, Bt y Be, en cada caso, significan H 6 OH o juntos |
un ulterior enlace C-C y n representa 1 a 4, asi como sus

sales de adicibén de &cido fisiolégicemente compatibles.

Estos compuestos son en sﬁ mayor parté cogocidos.
Con buena compatibilidad son valiosos medicamentos, entre 0= i
tros, Jostrando efectos depresivos del sistema central dignos
de apreciar. Su obtencidén y sus propiedades se describen, por i
ejemplo, en las solicitudes de patente alemanas P 16 20 016,
P 20 60 816 y P 21 10 568.

Se ha descubierto shora que los derivados pirazd-

licos de f6rmula I se pueden obtener en forma especialmente

ventajosa y racionsl si los derivados isoxazblicos correspon- %
dientes se hacen reaccionar con derivados de hidrazina. |
El objeto de la presente invencién es, por lo tan—%
to, un nuevo procedimiento para la obtencibén de derivados pipgi
26licos de férmula general I, que se caracteriza porque un

compuesto de férmula general IIa § bien IIb

-R°

R N 2
IIb

IIa




en la que Rl, R2

¥ n tienen los significados indicados en la
férmula I, o una mezcla de tales compuestos, se hace reaccio-

nar con un compuesto de férmula III 1
H,N - NHR?

donde R3 tiene el significado indicado en la férmula I, y/o

porque un grupo Neac{lico, en caso dado contenido en el pro-
ducto obtenido, se retira medisnté.tratamiento con un agente
de e#fecto solvolitico o termolitico, y/o un compuesto de

férmula I, mediante tratamiento con un &cido, se transforma

en una sal de 8cido fisiologicamente compatible y/o de una de
lsus sales se libera mediante tratamiento con una base.

Objeto de la invencidn son, ademfs, los nuevos
productos intermedios de las férmulas genersles IIa o bien
1Ib, que se pueden obtener, por ejemplo, haciendo reaccionar

un compuesto de férmula general IVa & bien IVb

Rl~cxl~cn.co-cnﬂan-xa RE~CO-CHeCX™
iva ' Ivp

donde X+ significa Cl, Br, I, un grupo OH, en caso dado este-

; 2

rificado, capaz de reaccién, u otro resto anélogo al haldgeno
y R ¥y R® tienen los significados indicados en la férmula I,
con un aszida de metal (preferentemente NaNB) disociando el
szida obtenido intermediasriamente (correspondiente a la [6r-
mula IVe o bien IVb, pero con N5 en lugar de Il) espontéanea~
mente nitrdgeno bajo formacidn de anillo.

La reaccién de isoxezoles con hidrazina o bien de-|
rivados de hidrazina es en si conocida. Seglin los productos - ;
de partids pmpleados y las condiciones de reaccidn se obtieneni

|

aqui sin embargo productos de muy distinta clase, por ejemplo,

i

S5~aminopirazoles, pirazolinonas, N-aminoimidazolinonas. Una !
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| se indique expresamente oti#a cosa, R a R

uJ

.’- o
# A L
ccibn” que‘@banscurre en el sentido indicado solamenue 56

e

4
rea
conoce para niZro-isoxazoles e isoxszoles negativamente auati—%
tuidos similares, Por esta razbn éra sorprendente que los de—i
seados derivados pirazblicos de los derivados_iaoxaz6licos,em-'
pleados como productos de partida segin la presente'inveﬁci6q,
que directemente en el anillo piraszdlicos no contengan susti-
tuyentes negativos, se formaeen en forma llana y en elevados
rendimientos,

En lo anterior y a continuacifn,y siempre que no

1 4’ Av, Bl, B2 yn

tienen los significados indicados en la fbrmula_I.

Como grupos alquilo en los restos Rl, R3 ¥y R“, asi
como sustituyentes en los grupos sralquilo, arilo o bién Ar,

entran preferentemente en consideracién metilo y etilo, ade-

més, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.butilo !
¥y terc.butilo. i
R4 significa alquilo, en caso dedo sustituido, ’
preferentemente n-alquilo con hasta 10 &tomos de carbono, ade-
nmés de los restos indicados, por ejemplo, n-pentilo, n-hexilo,
n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-décilo, pero también, por
ejemplo, isosmilo, isohexilo, vinilo o etinilo; sralquilo en
caso dado insaturado, con hasta 10 &tomus de carbono, tal co=
mo bencilo, l- y 2~feniletilo, l-, 2--6 3-fenilpropilo, l-, 2=
3- § 4-fenilbutilo, estirilo o feniletinilo; arilo en caso da-
do sustituido una o variss veces por grupos alquilo, amino o
metoxi, por ejemplo, fenilo, l- § 2-naftilo, o-, m- 6 p-toli-
lo, 2,4-dimetilfenilo, o=, m~ § p-etilfenilo, p-isopropilfeni=-
lo, 2-metil-S5-isopropilfenilo, oQ, M 6:p-metoxifenilo, 3,4=-d1

metoxifedilo, 3,4,5~trimetoxifenilo, 2~metoxi-5-metilfenilo,

p-aminofenilo 6 p~dimetilaminofeniloj almoxi con hasta 4 &to-
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n-butoxi, isobutoxi, sec.butoxi 6 terc.butoxi; ademés, amino
o dimetilemino.

El resto Ar significa preferentemente fenilo, en

|
z
!
|

caso dado sustituido en forma simple en la forma indicada, es-
pecialmente fenilo, o=, m= & p-tolilo, o=, m- 6 p-clorofenilo,
Ar puede significar ademés, por ejemplo, dimetilfenilo, tal I
como 2,4~dimetilfenilo, o=, m= § p-etilfenilo, 0=, m- & p=igo-
propilfenilo, 2-metil=-S5-isopropilfenilo, 0-, m- & p-metoxife-
nilo, dimetoxifenilo, tal como " %,4~dimetoxifenilo, trimetoxi-
fenilo, tal como 3,4,5~trimetoxifenilo, 2-metoxi-S5-metilfeni-
lo, 0=, m- 6 p-stoxifenilo, 0=, m= & p-trifluormetilfenilo,

0-, m- & p-nitrofenilo, o=, m- § p-aminofenilo, 0-, m~ & p-

fluorrenilo, 2,3=, 2,4=, 2,5=, 2,6=, 3,4~ § 3,5-diclorofenilo,

2,4,6=triclorofenilo, 0=, m~ § p-bromofenilo, dibromofenilo,
tal como 2,4-dibromofenilo, 6-, n- 6 p-iodofenilo.

El resto CnH2n significa, prelferentemente: 'CHZCHZT’
6 ~CHQCH(CH5)—, ademés, por ejemplo, =CH -, -GH(CHa)-, -CH(CHa?m
GHye, =CH(OgHg)=y =CHyOH,CH,OHym, =GH(OHz)CH,CHy=, =CH,CH(CHy)w
GHQ~9 -0H20H20H(CH5)-, —CH(Caﬂs)GHZ-, —CHch(CEHs)n, -CH(CH5)*2
CH(GH3)-—, -0(035)2032-, -CHac(CHB)a-, -GH(n-05H7)-. ~CH(is0~

H

C3Hy).

1 y 32 significan preferentemente H 6 juntos otro’

B
enlace C=GC,

En la definicién de los restos Xl se han de entenmf
der bajo "grupos OH esterificados, capaces de reaccidn" prefe-.
rentemente los grupos aciloxi con 1 - 7 dtomos de carbono
(por ejemplo, acetoxi), grupos alquilsulfoniloxi con 1 - 6
&tomos de carbono (por ejemplo, metanosulfoniloxi) & grupos

!
i
1
{
l
|
f

arilsulfoniloxi con 6 -~ 10 &tomos de carbono (por ejemplo,
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' los hidrocarburos clorados, tal como clorobenceno. También

PR .

tos anflogos al haldégeno", por ejemplo, grupos &ter, grupos
mercapto ¢ amino, en caso dado sustituidos (tales éomo Ra), |
que bajo las condiciones de reaccién se pueden sustituir por
el grupo N3'

La reaccién de los isoxazoles de f£6érmulas IIa o
bien IIb, o bien de una mezcla de estos cbmpuestos con las hi-
drazinas III se puede efectuar en una proporcién molar de 1l:1
0 en presencia de un exceso de uno de los partidipantes en la
reaccidén. Un exceso de uno de los componentes de la reacecidn,
especialmente de la hidrazina III, puede servir simulténes-
mente como disolvente, Convenientemente se efectia la reac-
cién, sin embargo, en presencia de un disolvente inerte adicig

nal, la temperatura de reaccibém oscila preferentemenﬁe entre

unos 100 y unos 250°. Por lo tanto es ventajoso emplear digol-

ventes que tengan un punto de ebullicién en esta zone,

hidrocarburos tales como tolueno o xileno; los &teres tales

i
i
Por ejemplo, sonuadecuados como disolventes: los |
i
|
como dioxano § l,2-dimetoxietano; los alcoholes, tales como

n-butanol, alcohod amilico, alcohol isoamilico o 2~etoxieta-

| nol; las amidas, tal como formsmida, dimetilformsmida, dimetil

acetamida, N-metilpirrolidona, tetrametilfirea, hexametilfosfo-

rotrigmida; los sulfoxidos, tel como sulféxido dimetilicoj

i

|
son gdecuadas las mezclas de estos disolventes entre si. Los i
- !
tiempos de reaccibn se encuentrsn entre algunos minutos y va=
rios diass, segin los productos de partida empleados y la tem=
peratura seleccionada, por regle general entre unas 1 y 10

horas,

Como derivados de hidrazina (III) son adecuados,
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 isovaleril-, hexanoil-, heptanoil-, octanoil-, nonanoil-, acri

] 0=, m= 0 p=toluile, 3,4,5-trimetoxibenzoil-, p-aminobenzoil-

- '/ -

M 4
Ly

por ejemplo, la hidrazine, preilerentemente en forma de una

golucidn ascuosa al 80 % de su hidrato, ademfs, la metilhidra-

zina, ascetil-, propionil-, butirile, isobutiril-, valeril-,
loil-, propinoil-, fenilacetil-, cinamoil-, benzoil~, naftoil-l,

6 p-dimetilaminobenzoilhidrazina, ademés, la semicarbazida,
4,4-dimetilsemicarbazida y los ésteres de alquilo inferior del
&cido hidrazincarboxilico, por ejemplo, el hidrazincarboxilato
de etilo,

Si en el derivado de hidrazina (III) el resto B>
es distinto a H, entonces en la reaccién con IIa o bien 1Ib
se pueden formar dos isbmeros que se diferencisn por la posi-
cién de los enlaces dobles y del resto 1 en el anillo pira=-
z8lico; estos isémeros corresponden a los compuestos de fér- !

mulas Ia o bien Ib:

2
Crlizn=B - 0 Hy ~B |
R:"J /g RJ'_K A
? N R
RO
Ia Ib

La formacifén de uns mezcla de estos isdmeros pertenece asi-

mismo al objeto de esta invencibn, &l igual que la formacién

de los isbmeros puros. i

También es posible transformar los isbmeros puros |
de férmulas Ia o bien Ib (por ejemplo, aquellos con R3 - GOR4)
entre 8i por calentamiento, pudiendose formar el isbmero ter-

modinamicamente mas estable o bien de nueve mezclas, A la in=-

versa, por calentamiento se puede obtener de la mezcla tambibn
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estable, Las mezclas de los compuestos Ia y Ib se pueden 8e=

parar en forma conocida g8 base de sus diferentes solubilida-
des, en caso dado también por wétodos cromatogréfiqos.

En ceso deseado se puede retirsr en el producto
obtenido un grupo N~acilico en caso dado existente mediante
tratamiento con un agente de efecto solvolitico o termolitico.
Por ejemplo, el derivado N-aci{lico en caso dado obtenido se
puede saponificar por tratamiento con &cidos minerales.o alca-
lis o disociar termoliticemente medisnte simple calentamiento,

Pambidn es posible que el derivado N-acilico se .
forme in situ en la reaceién y que no- sea aislado. Haciendo
reaccionar, por ejemplo, un isoxazol de f£6rmuls IIa o bien IIb
con una hidrazina acf{lica a temperatura mas elevada bajo pre-
sidn mas reducida se disocia ya bajo las condiciones de la
reaccién termicamente el grupo acilo y se obtiene un producto
de férmula I (8%  H). |

Los compueétos de férmula I se pueden transformar
con un &cido en la forma usual enpas correspondienteg sales dﬁ
adicibn de &cido., Para esta reaccibn entran en conaideracién
aquellos &cidos que suministran sales fisiologicemente compa-
tibles. Asi son adecuados los Acidos orgénicos e inorgénicos

tales como, por ejemplo, los fcidos carboxilicos o sulfénicos

aliféticos, aliciclicos, araliféticos, arométicos o heteroci-
clicos, mono-o polibésicos, tales como los 4cidos férmico, acé
tico, propibmico, pivélico, dietilacético, maléico, léctico, |
succinico, pimélico, fumlrico, maléico, tartérico, mblico, los
fcidos aminocarboxflicos, el &cido sulfam{nico, benzoico, sa-

licflico, fenilpropiénico, citrico, glucdico, asedrbico, ni-

cotinico, isonicotinico, metanosulfénico, etanodisulfbnico,
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>

2-hidroxietanosulfénico, p-toluenosulfbénico, los écido;.narta-
lin-mono~ y -disulféniwos, &cido sulflérico, nitrico, hidréci- .
dos halogenados, tales como &cido clorhidrico o bromhidrico, %

A la inversa, las bases libres de féraula I se
pueden obtener de sus sales, si se desea, por tratamiento con
una base tal como NaOH, KOH, 1“132(301,’ 6 K2003.

Los productos del procedimiento se pueden emplear
en mezcla con los excipientes ususles en la medicina humana

y vebterinaria.

Ejemplo 1
Una mezcla de 14 g de 1-/2-( 3.metil-5-isoxazolil)_-§
etil/-4=-n~clorofenil-piperazina, 5,5 g de hidrato’de hidrazie i
na al 80 % y 40 cc de stilenglicol se calienta durante 6 horas
a 150°, Se enfria, se viurte.sobre agua y se extrae con ben-
ceno. El residuo que queda después de secar y evaporar la fa- |
se bencénica se cromatografia en gel de s{lice. Se obtiene la

1-/2-(5-metil-3=pirazolil)=etil/~4=n~clorofenil-piperazina,

p.L. 106°, Dihidroecloruro, p.f. 2500.

El producto de partida se obtiene de la manera si-?
guiente: i

5 g de una mezcla 4:1 de trans- y cis-5-cloro-l,i—
hexadien-3-ona (obtenible segiin el procedimiento descrito en |
la solicitud de patente alemana P 22 OL 889) se disuelven en |
25 oc de dimetilformemida y, bajo agitacién, se mexzcla con 6,55

g de l-m-clorofenil-piperazins. Bajo calentamiento se forma

una mezcla de trans- y cis-l-(4-m~clorofenil-piperazino)-5-

cloro-hexen-3-ona. Después de enfrisr se mezcla continuando

la agitacibén con 2,5 g de NaN3.'In gitu se forms una mezcla dei
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trans- y cis-l~(4—m—clorofenil~piperazino);5-azido—héxen-5-ona,

e oa deg

Unos 10 minutos més tarde comienza, bajo un ligero aumento de
la temperaturs, la disociacidén de nitrdgeno que practicamente 3
ha terminado después de 45 minutos. A continuacibén se caliental

: ;
alin durante una hora a 80°, se enfria, se elabora con agua/ !

benceno y se obtiene la 1-/2-(3-metil-5-isoxazolil)-etil/-i4-
m-clorofenil«piperazina; hidrocloruro, p.f. 212 - 214°,

En forma an&loga se obtienen por reaccién con las
correspondientes l-arilpiperszinas, l-arilpiperidines o bien
l-gril-3,4-dehidropiperidinas los isoxazoles correspondientes,

por ejemplo:

1~/2=(3-metil-5-isoxazolil )~etil/-4-fenil-piperazina, |
1-/2-(3-metil-5-isoxazolil )=etil/=4=0-clorofenil~piperazina, 5
1-/2-(3-metil-5~isoxazolil)-etil/~4=p-clorofenil-piperazina, i
1-/2-(3-metil-5-is0xaz0lil )—-etil/~4~mn-tolil-piperazina,

1=/2=(3-metil-5-i80x8201il )~etil/=t=p-tolil-piperazina, ’
1-/2-(3-netil=5~-isoxezolil )-etil/=ben~terc.butilfenil-pipera~ %

zina,

1~/2-(%-metil-5-isoxazolil )-etil/~4~p-netoxifenil-piperazina,
1~/2=(3=metil~5~isoxazolil)~etil/=4=n-trifluornetil fenil-pi-

perazing,

1-/2=(3=-metil-5-is0xaz0lil)~etil/~4-n-nitrofenil~piperazing, ,
1~/2-(3-metil-5-isoxazolil)~-etil/~4~m-sminofenil~piperazina,

1-/2~(3-metil-5-isoxazolil)~etij-4-fenil-piperidina, .
1-/2-(3-metil-5-isoxazolil )~etil/~4-fenil-3,4~dehidro-piperi=- E
dina, :
l-[?-(3-metil-5—isoxazolil)-etil?Lu-m-tolil~3,4—dehidr°-PiP6-,%
ridina, %

De los compuestos isoxazdlicos se obtienen, por req¥ :

¢ibén con hidrato de hidrazing,loé carrespondientes compuestos
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pirezélicos, por ejemplo:

l~/2=-(5-metil=3=pirazolil)=-etil/=t=fenil-piperazina, hidrato !
de dihidrocloruro, p.f. 174 - 176°, . '

1-/2-(5~-metil-3-pirazolil )eetil/=4=0-clorofenil-piperazina,
dihidrocloruro, p.f. 216 - 218°,
l—[é—(5-meti1—3—pirazolil)-eti;7-4-p-clorofenil—piperazina,
trihidrocloruro, p.f. 218 - 220°,
1-[2—(5-metil-3-pirazolil)-eti;]-#-m—to;il-piperazina, Pefe
99 - 100°, dihidrsto de trihidrocloruro, p.f. 234 - 236°,
1—[2-(s_metil-a-pirazolil)-eti;7—4—p-tolil-piperazina, dihi-
drato de trihidrocloruro, p.f, 226 - 228°,

l—Zé-(5~metil~3-pirazolil)-eti;7-4-m-terc.butilfenil-piperazi—-

na, trihidrocloruro, p.f. 231 - 2330.
l-/?-(5—metil-3~pirazolil)-eti;?-#-p-metoxifenil—piperazina,
hidrato de trihidroclorure, p.f. 250 - 252°,
1-[2-(5—metil—3~pirazolil)-éti;7l4-m-trifluormetilfenilépipe-
rezina, trihidrocloruro, p.f. 231 - 233°,
le/2-(5-metil=3=pirazolil)=etil/-4=n=nitrofenil-piperazins,
pef. 9% - 95°,
1-/2-(5-metile3-pirazolil)-etil/=4=n~aminofenil-piperazina,
pef. 140 - 142°, ' '
1=/2-(5-metil=3=pirazolil)=etil/=4=~fenil~piperidina, p.fe.

103 - 104°, dihidroclorurc, p.f. 213 - 214°,
1-/2-(5-metil=3-pirazolil )~etil/=l=renil~3, t~dehidro~piperidi~
na, p.f. 68°, monomaleato, p.f. 134 136°, monosuccinato, p.-
£, 110 - 111°,

1~/2~(5-metil-3~pirazolil)=etil/=4=m=tolil-3, 4-dehidro-piperi-
dina, dihidrocloruro, pefs 218 = 220°, ,
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Ejemplo 2 ,
Una mezcla de 3,05 g de l=/2-(5-metil-j3~isoxazo- :
lil)-etil/~4-n-clorofenil-piperagina, 1 g de hidrato de hidra%
zina al 80 ¥ y 10 cc de N-metilpirrolidona se caliente duran=-
te 24 horas a 120°., Se elabora andlogo al ejemplo 1 y se obtisg
ne la 1-/2-(5-metil-3~pirazolil )=etil/~4~m~-clorofenil-pipera-
zing, p.f. 106 °. |
El producto de partida se obtiene como sigue:
Cloruro de acetilo se hace reaccionar con 4-cloro-

l-butine a 4,6-dicloro-3-hexen-2-ona y esta con 1l mol.de l-mw

clorofenilpiperazina en acetonitrilo a la 4-cloro=6=(4-m~clo-

rofenilpiperazino)-3-~hexen-2-ona. Lste compuesto se deja resc=
cionar in situ andlogo al ejemplo 1 con NBNB, se elabora y se
obtiene la l-/2-(5-metil=3-isoxazolil)=etil/=4~m-clorofenil- |

piperazina.

Ejemplo 3 .
Anflogo al ejemplo 1 se obtiene de l-/2-(3-metil=- :
5-is0xazolil)=étil/=4=n~clorofenil-piperazina, por reaccién
con metilhidrazina, .. :
una mezcla de 1=/2-(1,5-dimetil-3-pirazolil)-etil/-4~n-cloro- ;
fenilpiperazina (dibidroclorure, p.£. 200 - 201°) y 1-[2—(1,3—;
dimetil-5-pirazolil )-etil/-4-m~clorofenilpiperazina (hidrato i
de trihidrocloruro, p.f. 209 = 210°) que se puede separar cro-;
matograficamente en gel de sflice con acetona/benceno/clorofqg%
mo/metanol (8:6:4:1), i
con acetilhidrazina:
una mezcla de l-/2-(l-acetil-5-metil=3-pirazolil)-etil/-4-m-

clorofenilpiperszina y l-/2-(l-acetil-3-metil-5-pirazolil)-

etil/-4-m-clorofenilpiperazina (la mezcla da un maleato del
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p.f. 145 - 147°),

con butirilhidrazina: i
una mezcla de l-/2-(l-butiril-S-metil-3-pirazolil)=etil/-4-m-
clorofenilpiperazina y 1-/2-(l-butiril-3-metil-5-pirazolil)-
etil/-4-m~clorofenilpiperazina (la mezcla da un picrato del
p.f. 132 - 134°),

con benzoilhidrazina:

una mezela de l-/2-(l-benzoil-5-metil-pirazolil=3)=etil/-l~n-
clorofenilpiperazina y 1=/2=(l-benzoil=3-metil-pirazolil«5)-.
etil7-4—m—clorofenilpiperazina (la mezcla da un hidrocloruro
del p.f. 228 - 230°),

con cinamoilhidrazina:

una mezcla de l=/2-(l~cinamoileS5-metil-pirazolile3)~etil/-t-

m-clorofenilpiperszing y l=/2-(l-cinamoil-3-metil-pirazolil= |

ro del p.f. 225 - 227°),

con p-aminobenzoilhidrazina:

una mezcla de le/2-(l_p-aminobenseil-5-metil-pirazolil-3)-
etil/-4-p-clorofenilpiperazina y le/2-(l-p~ominobenzoil=3-me= :
til-pirazolil-5)-etil/-~4=m-clorofenilpiperazina (la mezcla da
un hemihidrato de hidrocloruro que plastifica a 200°),

con 3,4,5-trimetoxibenzoilhidrazina: 5
una mezcla de l-[é-(l—(3,4,5-trimetoxibanzoi1)-S-metil-pirazd-i
1il-3)-etil/~4-m~clorofenilpipergzina y 1-/2~(1-(3,4,5-trine- ?
toxibenzoil)—B-metil-pirazolil-5)-eti;?-u-m-clorofenilpipera- E
zina (oleaginosa, sefiales RMN en 2,24, 2,26, 2,60 - 2,80, o
3,12 - 3,26, 3,84, 3,86, 3,89, 6,08, 6,12, 6,56 ~ 6,69 y 7,00 :

7,39 ppm), ' |

con semicarbazida:

T

una mezcla de l-/2~(l-aminocarbonileS5-metil-pirezolil-3)-etil/.
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fm-clorofenil-piperszing y l=/2«(l-aminocarbonil-3-metil-pirs
201il=5)=etil/=~lt~m~clorofenilpiperazina,

con 4,4-dimetilsemicarbazida:

——— S -

una mezcla de l-[i-(l-dimetilaminocarbbnil-s-metil-pirazolil-
3)-etil/~4-m-clorofenilpiperazine (hidrocloruro, p.f. 198 -
2000) y 1-[2—(l-dimetilaminocarbonil-5-metil-pirazolil—5)- '

p.£. 145 =~ 1472C),

con hidrazincarboxilato de etilo:

H

una mezcla de l-[é-(1;etoxicarbonilnﬁ-metil-pirazolil~5)-etil7
Yepeclorofenilpiperazing y l=/2-(l~-stoxicarbonil-3-metil=pi=-
razolil-5)-etil/-4-n-clorofenilpiperezina (la mezcla-da un mo-

nohidrato de dihidrocloruro del p.f+ 150 - 1520).

Ejemplo & %
Anflogo al ejemplo 1 se obtiene de l-/l-(3-metilw |
S5-isoxazolil )-2-propi]_.7~4-m-clorofenilpiperazina (obtenible
por reaccidn de trans;2-cloro-2,5-heptadien-4—ona con l-m-
clorofenilpiperazina y ulterior reaccién con NaNS) con hidra-

to de hidrazing 18 le/l-(S-getile3-pirazolil)=2-propil/=4—m-

clorofenilpiperazina. Hemihidrato de trihidrocloruro, p.f.
195 - 196° (degcomposicién).
Empleando metilhidrazina en lugar de hidrato de

zolil)-2—propi;7-4-m~clorofenilpiperazina [%rihidrocloruro

i
|
§
hidrazina se obtiene una mezcla de l-/2-(l,5-dimetil-3-pire=- |
|

e 3,5 H20, pefe 149 = 150° (descomposici&n)_? ¥ lef/1l-(l,3-di~ ;
metil-5-pirazolil)~-2-propil/-i4-n-clorofenilpiperszina (dihi-
drato de trihidrocloruro, p.f. 116 - 118°) que se puede sepa-

rar por cromatografia en gel de silice.
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Ejemplo 5

Andlogo sl ejemplo 1 se obtienen de
le(3=metil-5-isoxazo0lil~metil )~4=fenilpiperszina,
1-(3-metil-5-isoxazolil-metil )~4=o~clorofenilpiperazins,
1=(3-metil-5~isoxazolil-metil )=4=m-c¢lorofenilpiperazina,
l-(3—metil—5-isoxazolil-metil)-4-p-clorofenilpiperazina,
1-(3-metil-5~igoxazolil-metil )-4~m-tolilpiperazina,
l-(3-metil-5-igoxazolil-metil )=4~p-tolilpiperazina,
l-(3-metil-5-isoxazolil-metil)—4—p—metoxifenilpiperézina,
1-(3-metil=5-is50xaz0lil-netil )=b=n=-trifluormetilfenilpipera-
zina,
1-/5-(3-metil-5-isoxazolil)-propil/=-4~o-clorofenilpiperazina,
l—[?-(5-metil-5—isoxazolil)-propi;7-4-m-clorofenilpiperazina,;_

1-/f=(3-metil=-5~isoxazolil )~butil/-4-~fenilpiperazina,

1—[ﬂ-(B-metil-grisoxazolil)-puti;]kn-o-clorofenilpiperazina, i
1—[3—(B-metil-ﬁQisoxazolil)-buti;7-4-m-clorofenilpiperéiina,
1=/fw( 3~metil=5~isoxazolil )=butil/-4-o0~tolilpiperazina,
1-/h~(3-metil-5=-isoxazolil)=butil/=l4=p-tolilpiperazina,
1-/lw(3=metil-5-is0xaz0lil )~butil/~4-m~-trifluormetilfenil~
piperazina, ’ |
1-/4-(3~metil=5-isoxazolil )~butil/~4~p-metoxifenilpiperszina |
con hidrato de hidrazina !
1-(5-metil=3-pirazolil-metil )=4=fenil~piperazina, p.f. 146 -
147°, ' ’ . |
l1-(5~-metil-3-pirazolil-metil )=4~o0-clorofenil-piperazina, dihi-i

drocloruro, p.f. 225 = 227°, |
1-(5—metil-5—pirazolil—metil)-4—m-clorofenil—piperazina, 501w
vato etandlico de trihidroclorure, p.f. 190 - 194° (descompo-

gicidn),

1-~(S-metil=3-pirazolil-metil)-4=-p-clorofenil-piperazina, p.f.
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138 - 140°,

1-(5-metil-3-pirazolil-metil )~4-m-tolil-piperazina, dihidro- :
cloruro, p.f. 214 - 217°, :
1-(5-metil-3-piragolil-metil)-4-p-~tolil-piperazina, p.f. 140-E
142°, V - !
l-(5-metil-3-pirazolil-metil)-u-p-metoxifenil-piperézina, De
£. 156 - 157°, |
1-(5-metil-3~pirazolil-metil)~4-m~trifluormetilfenil-piperazi-
na, hidrato de trihidrocloruro, p.f. 159 - 162°,
lflg-(5—metil-3-pirazolil)-pr0p1;7-4-o-clorofenil-piperazina,
hidrato de dihidrocloruro, p.f. 152 - 1549,

1=/%}=(5~metil=3=pirazolil)~propil/-4-m-clorofenil-piperazina, !
hidrato de trihidrocloruro, p.f. 158 ~ 160°, !
1~/4-(5-metil-3-pirazolil)-butil/~4~fenil-piperazina, p.f.
80 - 82°, |
1-[ﬁ-(5—metil-5—pirazolil)-buti;?—#—o—clorofenil—pipergzinﬂa
trihidrocloruro, p.f..182 - 1840,

1-/b4-(5-netil-3-pirazolil )~butil/-4-m-clorofenil-piperazina,
trihidrocloruro, p.f. 185 = 187°, :
1-/4w(5-metil=3~pirazolil)-butil/~4=o=tolil-piperazina, p.f.
208 - 210°,

1-(i—(5-metil-3-pirazolil )-butilj-4-p=tolil-piperazina, p.f. -
95 - 97°, :
le/bw(5=metil=3-pirazolil )=butil/~4=n-trifluormetilfenil-pi-
perazina, trihidrocloruro, p.f. 175 - 1770. ‘
1-/b-(5-metil-3-pirazolil )=butil/-4-p-metoxifenil-piperazina,
p.f. 111 - 113°,

Ejemplo 6

Andlogo sl ejemplo 1 se obtienen de
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l~[§~(3-etil-5—isoxazolil)-etil]—a~m-clorofenil~pipornzina,

1..15..( Amlebutile5-i80x02011il)=0 il /~d—m~clorolonil-piporasina,
1-/2-(3~metil~5=-ig0xaz0lil)~etil/4=n~fluorfenil-piperazina,

‘l-/é-(5~metil—5-isoxazolil)~eti;7-4-m-bromofenil-piperazine,

1-/2-(3-metil-5-isoxazolil)~etil/~l4~n=~iodofenil-piperazina,
1=/2~(3-metil=5=i80xaz0lil )~etil/=3~hidroximd=n~clorofenil=-pi-
perazina,
1-/2~(3=metil=5=is0xaz01il)=etil/=4=hidroxi-4=n~clorofenil-pi-
perazina

con hidrato de hidrazina

1-/2~(5=etil-3~pirazolil )=etil/=4-n~clorofenil-piperazing,

1=/2(5-n~butil=3-pirazolil)~etil/=4~m-clorofenil-piperazina,
l—[é-(5-metil—3—pirazolil)meti;?-q-m-fluorfenil-piﬁerazina,
1-/2~(5-metil-3~pirazolil)~etil/~4~n-bromofenil~piperazina, |
l—[é-(5-metil-§;pirazolil)~qti;7—4-m—iodofenilapiperazina,
1=/3~(5-metile3epirazolil J=etil7~3~hidroximd=n-clorofenil-
piperazina, '
1-[?—(5-metil-3-pirazolil)~eti;7L4-hidfoxi-4-m-clorofenil-pi-

perazina,

Ejemplo 7
2 g de l-/2-(3-metil-5-isoxazolil)=etil/-4-m-clo-

rofenil-piperazina y 1,44 g de acetilhidrazina se calientan
duranbe 36 horas a 180° bajo 25 Torr. Se enfris, se mezela comn
benceno y lejia sbédice diluida, se agita y la fase orsénica'se
cromatografia, después de secar y evaporar, en gel de silice.l
Se obtienen l—Zé-(5-metil-3—pirazolil)-eti@]—4~m-clorofenil—

piperazina, p.f. 106°,
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Degerita suficientemente la naturalezs dol inven-

to, ssi como ls manera de realizarle en la préctica, debe ha-
cerse cobstar que las disposiciones anteriormente indicadas :
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no
alteren su principio fundsmental, También se hace constar que
el invento corresponde a una solicitud de patente pfesentada
en la Replblicsa Federal Alemana con el nlmero

de acogiendose por lo tanto a los beneficios
que conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo

que constituye la esencia del referido invento por lo que se

solicita Patente de Invencidn por 20 afios en =Espaiia, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS PIRAZQLICOS, cas
racterizandose por lo siguiente: '

1. Procedimiento para la obtencidn de derivados

pirazolicos de férmula general I

G B, -R2 |
._|O] |

N

N

en la que Rt significa alquilo con 1 - &4 &tomos de carbono,
2 ) Bl B2 3 :
R“ significa ~-N N-Ar § -NC:}%:: s R” significa H, alqui-

lo con 1 = 4 &tomos de carbono & CO%E, Rt significa alqmilo o !

aralquilo, en caso dado insaturado, en cada caso con hasta 10 :
i
&tomos de carbono, grilo, en c¢aso dado sustituido una o varias

i
veces por alquilo con 1 a 4 &tomos de carbono, amino o metoxi,
con hasta 10 &tomos de carbono, -NH,, -N(GH3)2 o alcoxi con

1 - 4 &tomos de carbono, Ar significa fenilo, en caso dado

sustituido una o varias veces por alquilo con 1 - 4 &tomos de
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carbono, alcoxi con 1 - 4 &tomos de carbono, GF5, NO,, NE, 6
haldgeno, Bl ¥y Ba, en cada caso significan H u OH & juntos un .
ulterior enlace C=-C y n reprusenta 1 a 4, asi cowo sus sales

de adicibn de Scido fisioldgicame .te compuatibles,caracteriza- ;

do porque un compuesto de férmula general IIs & bien IIb

2 1
C_H, =R R
I n“2n T
i 2 B

Ila , IIb

en donde Rl, R2 y n tienen el significado de arriba, o una
mezcla de tales compuestos se hace reaccionar con un compues—

to de férmula general III

H N-NHR? IiI

donde R5utiene el significedo arriba indicado, y/0, porque un ;

grupo N-acilo en caso-dado contenido en el producto obtenido

se retira por tratamiento con un agente de efecto solvolitico .
o termolitico y/o un compuesto de férmula I se transforma por :

tratemiento con un &cido en una sal de adicibén de fcido fisiow
|

!

logicamente compatible y/o de una de sus sales se libera me~ !
diante tratamiento con una base,

2. Procedimiento pars la obtencidén de derivados
piraz6licos, tal y como sustancialmente descrito en la presen-i
te memoria. ;

|

Lkgta memoria consta de diez y nueve hojas escrifasé

a méquina por una sola cara.
Madrid, -8 DC, 1973

Merck Patent Gesellschaft

mit beschrfinicheryHafting
1t L. Guotp Eurnfinoss

o po Flood
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