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"Procedimiento pare la produccién de compuestos

heterociclicos"

Soltcitante: S A N D O %, A.G.,
entidad suiza, residente en

Bagllea, Suiza.

La presente invencidn se relaciona
con nuevos compuestos heterociclicos y con un pro-
cedimiento para la produccibén de los mismos.
- la presente invencién proporciona deri-

56 vados 5-hidrazino-pirazdlicos de férmula I,

Mod. 113
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en la que Rl significa un radical alquilo inferior
v By significa un ftomo de hidrdzeno o Atomo hald-
geno. Ia expresidn "alquilo inferior" tal como se
usa aqul designa radicales alquilo que contengan
de 1 a & Atomos de carbono inclusive,

La presente invencidn proporciona ademis
un procedimiento para la produccidn de los com—
puestos I, caracterizado porqus se diazota un deri-

vado S-smino-pirazblico de férmula II,
~T ﬁﬂRl
\\\N

|
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en la que Rl y R2 tienen los significados arribs in-
dicados, y se reduce el compuesto de diazonio resultan-
te con un agente de reduccidbn para convertir el com~
puesto de diazonio en el compuesto hidrazinico co-

rregpondiente.
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Un método para efectuar el procedimiento
del presente invento es como sigﬁe:- Se diazota en
frio una solucién en &cido mineral (preferentemente
dcido clorhidrico) de un derivado 5-amino-pirazblico
Ii, por ejemplo 1,3-dimetil—~4~fenil-S5-amino-pirazol,
con una solucidn acuosa de nitrito sddico. Seguidamen-
te se trata la solucidén de sal de diazonio resultante
con un agente de reduccién (por ejemplo cloruro de es-
tafio (II), diéxido de azufre o una sal de metal 4lca-
lino del écido sulfuroso) para convertir el compuesto
de diazonio en el compuesto hidrazinico correspon-
dientes Cuando se usg dihidrato de cloruro de esta-
fio (IZ) (el agente de reduccidn preferido) se afiade
por gotas una solucidén de dihidrato de cloruro de es~
tatio II en &cido clorhfidrico concentrado, a una tem-
peratura de 0 - 52C, a la solucidn de gal de diazo-
nio y seguidamente se agita la mezcls de la reaccidn
durante 2 a 25 horas a la temperatura smbiente para
completar la reduccidn. ILuego se evapora la mezcla,
se afiade una solucibn de hidréxido de metal alcalino,
por ejemplo solucidn acuoss de hidréxido sbdico al 20%,
al regiduo y se extrae el derivado. 5-hidrazino-pira-
zblico resultente con un disolvente orgéumico inerte,
preferentemente cloroformo, cloruro metilénico, ben~
ceno o tolueno. E1 compuesto I puede ser aiglado de
la solucidn orgénica en forma conocida y facultati-
vamente puede ser convertido en una sal de adicibn
de dcido en forma de por si conocida.

Los compuestos £ no han sido descritos

hagta shora en la literatura sobre el asunto. Son



compuestos basicos; con 4cidos orghnicos o inorgi-
nicos forman sales relativamente estables, las que
son cristalinas a la temperaturas ambiente. Los si-
guientes son ejemplos de Acidos pars la formacidn
5e de sales de adicidn de 4cido: Acido clorhidrico,
bromhidrico, sulflrico, fumlrico, maleico, mélico,
acdtico y tartérico.
Los compuestos del invento y sus sales
poseen valiosas propledades farmacodindmicas y bor
10, lo tanto, su uso estd indicado en la medicina. Tie~
nen un efecto de antagonismo a la reserpina y un
efecto simpitico-mimético, asi como propiedades
reductoras de la presidn sanguinea. Estas propieda~
des son egpecialmente pronunciadas en el caso de
15. 1,3~8imetil-4-fenil-5-hidrazinopirazol. Su toxici-
dad eg relativamente baja en comparacidn con su
efectividad. Los derivados 5-hidrazino-pirazblicos
del invento y sus gsales pueden, por lo tanto, usar-
se como medicamentos, particularmente en el trata~
20, miento de diversas enfermedades psiquicas, inter alia
las condiciones de depresidn psiquica,y como estimu-
lantes psiquicos. Su uso también estd 4indicado en
el tratemiento de le hipertonia.
Los compuestos del invento pueden usarse
25. por si mismos como productos farmacéuticos o en for-
ma de preparaciones medicinales adecuadas para ad-
winistrarse, por ejemplo, en forma entérica o pa-
rentérica., Con el fin de producir tales prepara-
ciones medicinales se trabgjan los compuestos con

30. adyuvantes orginicos o inorgénicos que sean inertes
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y fisiolbgiceamente aceptables. Loé‘é&guientes son

ejemplos de tfales adyuvantesi-

tabletas y grageas © ¢ lactosa, almiddn, talco ¥
beido estedricos

solucloneg inyectables ¢ agua, alcoholesg, glicerina
y aceites vegetaleg.

Iag preparaciones pueden ademis contener
uno o mig adecuados agentes de conservacidn, establ-
lizacibn o humectacidn, facilitadores de la soluciédn,
subgtancias edulcorantes y colorantes o aromatizan~
tes.

Ia presente invencidn, por lo tanto, pro-
porcioné ademds composicloneg farmacéuticas que
contengan, ademis de un soporte fisiolégicgmente
aceptable, un compuesto I y/o una sal de adicidn
de Acido del mismo.

Los materiales iniciales II son nuevos
y forman parte de la presente invencidn. Pueden ser
producidos por métodos de por si conocidos, por
ejemplo mediante condensacidn de un 3-~ceto-nitrilo

de £érmule III,

R
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en la que Rl N R2 tienen los significados antes

indicados, con hidrazina metilica en un disgolvente
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inerte apropiado, por sjemplo &cido acético glacial,

g la temperaturs ambiente o a una temperatura ligera-
mente més alta.

En los siguientes Ejemplos no limitativos
todas las temperaturas estén indlcadas en grados cen-
tigrado y son sin corregir.

EJEMPIO 1 - 1,3-dimetil-4-~fenil-5-hidrazino~-pirazol.

Se afiade por gotas a 0-52 una solucidn
de 9,1 g de nitrito sbédico en 15 cc de agua a una
solucidn de 8,1 g de 1,3~dimetil~4-fenil-5-amino-
pirazol en 65 cc de 4cido-clorhidrico 6N. Despubs
de agiter la solucidén de diazonio resultante duran-
te 30 minutos a 0-52 ge afiade por gotas a la misma
temperatura une solucidn de 39,0 g de dihidrato de
celoruro de estafio (II) en 155 cc de Acido clorhidri-
coconcentrado. Después de agitaer durante 17 horas a
la temperatura ambiente se evapora la wezcla de la
reaccidén casi hasta sequedad a 15 mm Hg, se recoge
el residuo en solucidn de hidrdéxido sbédico al 20%,
fria, y se extras con cloroformo. Se geca la solu-
cibn cloroférmica con sulfato magnésico, se evapora
a 15 mm Hg, se disuelve el producto bruto resultan—
te en etanol y se afiade al mismo 1 equivalente de
una solucidn etandlica de Acido clorhidrico aproxi-
madamente 4N (10% de exceso), con lo cual crigta-
liza el mono-clorhidrato. Después de recristalizar
en metanol/éter el mono-clorhidrato funde a 161¢
(descomposgicibn).

Bl 1,3~dimetil-4~fenil~5~amino-pirazol

usado como material ‘inicisl gse produce como sigue:-
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Se diguelven 10,35 g de nitrilo del 4cido 2-fenil-
aceto-acdtico en 100 cc de &cido acético glacial
calentando ligeramente., Se afiade répidamente por go-
tag una solucibn de 3,0 g de hidrazina metilica en

20 cc de &cido acético glacial a una temperatura de
252 y ge deja reposar la solucién clara resultante
durante 18 héras a la temperatura ambiente. Después
de evaporar la solucidén a 15 mm Hg, se disuelve el
residuc oleoso en cloroformo y. se sacude la solu-
cibn con una solucidn frfa de hidrdxido sbddico al
20%, Después de secar sobre sulfato magnésico se
evapora la fase orgénica a 15 mm Hg y se recristali-
za el producto oristalino resultante en benceno. Pun-
to de fusidn 1452,

EJEMPIQ 2 = 1,3-dimetil~4~(o~clorofenil)-5-hidrazino-

pirazol.
Se diazota a 0-~52 una solucidén de 1l.1 g

de 1,3-dimetil-4=~(o~clorofenil)-5-amino-pirazol en
150 cc de 4cido clorhidrico 2N mediante la adicidn
por gotas de una solucidn de 3,8 g de nitrito sédi~
co en 10 cc de agua. Despuds de agiter durante 30
ninutos & 0-~52 ge aflade por gotes a la misma tempe-
ratura una solucién de 33,85 g de dihidrato de blon
ruro de estafio (II) en 150 cc de "4cido clorhidrico
concentrado y se aglta la mezcle durante otras 6
horas & la temperature embiente. Seguldamente se eva-
pora la mezcla de la reasccién a 15 mm Hg y se reco-
ge el residuo en 400 cc de solucién frias de hidrdxi-
do sbdico al 20% y se extrae con cloroformo. Se se—

ca la solucién cloroférmica con sulfato magnésico y
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se evapora a 15 mm Hg., Se efiade 1 equivalente de
una solucidén etendlica de &cido clorhidrico aproxi-
madamente 6N & la solucién de la base bruta en una
pequefia cantidad de cloroformo mientras se enfria,
después de lo cual crisgtaliza el clorhidrato. Este
se recristalize en metanol/etanol. Punto de fusidn
1842 (descomposicidn).

El 1,3-dimetil-4-(o~clorofenil)-5-amino=
pirazol usado como material inicial se produce a par-
tir de nitrilo del 4cido 2-(o-clorofenil)-acetoacé-
tico e hidrazina metflica en forma andloge a la des~
crite en el Ejemplo l. Punto de fusidn 129~1302 gde
cloruro metilénico/éter/Eter de petrdleo.

EJEMPLO 3 = l-metil—3-n-propil-4-fenil-5-hidrazino-

pirazol.

Se suspenden 10,75 g de l-metil-3-n-— pro
pil-4~fenil-5-smino~pirazol en 150 cc de 4cido clor-
hidrico 2N y se diazota a 5% mediante la adicidn
por gotas de una solucidn de 3,8 g de nitrito sédico
en 10 cc de agua. Se agita la solucidén amarilla du-—
rante otros 30 minutos 8 52 y se afiade por gotas una
gsolucidn de 34 g de dinidrato de cloruro de estafio
(II) en 150 cc de Acido clorhidrico concentrado mien-
tras se agite a la misma temperatura. Después de agi-
tar durante 1% horas a la temperatura ambiente se eva~
pora la mezcla o 15 mm Hg, se recoge el residuo en
une solucién fria de hidréxido sbédico al 20%, se ex-
trae una serie de veces con cloroformo, se combinan
los éxtractos cloroférmicos, se secan con sulfato

magnésico y se evaporan & 15 mm Hg. Se disuelve 1la
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base bruta en una pequefia cantidad de etanol y se
afinde a la solucidn 1 equivalente de una solucidén
etanbdlica de cloruro de hidrdgeno aproximadamente
6N, con lo cual cristaliza el clorhidrato. Se re-
cristaliza en etanol. Punto de fusidn 155-156%.

El 1-metil-3-u-propil-4-fenil-5-amino—
pirazol usado como material inicial se produce a
pertir de acetonitrilo 2-butiril-fenilico e hidrazi-
ne metilica en forma endloga a la descrita en el Ejem-
plo 1. Punto de fusidn 142-1432 de cloruro metilénico/
éter. |
EJEMPIO 4 - l-metil-3-n-butil-4-(p-fluorofenil)-5-

hidrazino-pirazol.

Se afiaden 12 cc de Acido clorhidrico
concentrado a una solucién de 11,64 g de l-metil-
3-n~butil-4-(p-fluorofenil)-5-amino-pirazol en 140
cc de beido acdtico glacial a 102 y gse diazota la
mezele a 8-102 mediante la adicidén por gotas de una
solucidn de 3;6 g de nitrito sbdico en 10 cc de agua
nientras se aglta. Degpuds de aglitar durante 45 mi-
nutos a 5-102 ge affade por gotas a 0-52 una solucidn
de 32 g de dihidrato de cloruro de estafio (II) en
140 cc de dcido clorhidrico concentrado y luego se
agita la mezcla durante otras 5 1/2 horas a la tem-
peratura amblents. Seguidemente se evapora la mez-
cla a 15 mm Hg, se recoge el residuo en 500 cc de
una solucidn helada de hidrdxido sédico al 20% y
se extrae una serie de veces con cloroformo. Se ge~
cen los extractos cloroférmicos combilnados con sul-

fato magnégico y se evaporan a 15 mn Hge Se afiade
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una solucidn etandlica de cloruro de hidrdgeno apro-
ximademente 6N, conteniendo un equivalente de &cido
clorhidrico, a una solucibn de la base bruta en una
pequelia cantidad de etanol y se evapora a 15 mm Hg.
Se cristaliza el clorhidrato resultante en metanol/
éter. Punto de fusidn 129-130¢ (descompbsicién )e

El l-metil-3~-n~butil-4-(p~fluorofenil)-
5—amin§pirazol usado como material imeial se produce
a partir de acetonitrilo 2-valeroil-p-fluorofenilico
e hidrazina metf{lica en forma aniloga a la descrita
en el Ejemplo 1. Punto de fusidn 122-1242 de éter.
EJEMPIO 5 - l-metil-3-n-hexil—4-(p-clorofenil)=5-

hidrazino-pirazol.

Se disuelven 10 g de l-metil-3-n-hexil-4~
(p=clorofenil)~5-amino-pirazol en 100 cc de Acido acé-
tico glacial, se aladen 8,6 cc de &cido clorhidrico
concentrado a la solucidn a 102 y se diazota luego a
52 mediante la adicibn por gotas de una solucidn de
2,62 g de nitrito sbdico en 9 cc de agua. Después de
agltar durante 30 minutos & 52 ge afiade ?or gotas a la
misma temperatura una solucidn de 23,3 g de dihidrato
de eloruro de estefio (II) en 100 cc de Acido clorhi-~
drico concentrado y seguldamente se agita la mezclsa
durante otras 5 horas a la temperatura ambiente. Iue-
g0 se evapora la mezela a 15 mm Hg, se recoge el re-
giduo en 300 cc de una solucibén fria de hidrédxido sé-
dico al 20% y se extrae una serie de veces con clo-
roformo. Se secan los extractos clorof&rmieos combi~-
nados con sulfato magnésico y se evaporan a 15 mm Hg.

Se afiade un equivalente de una solucidén etanbdlica de
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doido clorhidrico aproximademente 6N 2 una solucidn
de la bgse bruta sn una pequefia cantidad de etanol
¥ se evapora & 15 mm Hg. Se cristaliza el clorhidra-
0 resultante en metenol/éter. Punto de fusidn 103@
(descomposicidn).

El l-metil=3-n-hexil-4~-(p~clorofenil)-5-
smino-pirazol usado como material inleciel se produce
de a partir acetonitrilo 2-heptancil-p-clorofenilico
e hidrazine met{lica en forma aniloge a la descrita
en el Ejemplo 1. Punto de fusidn 93-948 de &ter/éter
de petréleo. '

oo o4

Descrita suficientemente la naturaleaa
del invento, asi como la manera de realizarlo en
la préctica, debe hacerse constar que las disposi~
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundemental. Tembién se hace constar que
el invento corresponde a dos Solicitudes .de Patente
presentadas en Suize nfmeros 15.297/63 de fecha 13
de diclembre de 1963 y adicibn n® 10.017/64 de 30
de julio de 1.964 acogiéndose,por lo tanto a los be-
neficios que conceden log Convenlos Internacionales
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del_
referido invento y por lo que se solicita Patente

de Invencidn por 20 afios en Espabia: "PROCEDIMIENTO

- PARA TA PRODUCCION DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS";

caracterizédndose por lo sigulents:
12 - Procedimiento para la produccidén

de compuestos heteroclclicos, especlalmente deriva-
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en la gue Rl significa un radical alguilo 1n£erlor
v Ry, significa un 4tomo de hidrdgeno o Adtomo haldgeno,

caracterizado porque se diazota un derivado S-amino-

pirazblico de férmula II,

en la que Rl vy R2 tienen los significados arriba
indicados, ¥ se reduce el compuesto de diazonio re-
sultante con un sgente de reduccidn para convertir
el compussto de diazonlo en el corcegpondicnte com-
puesto hidrazinico.

22 « Procedimiento segin la reilvindica-

cidn 12, caracterizado porque se efectfia la reduccidn
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con cloruro de esbafio (II) disuelto en Acido clor-

hidrico concentrado.

38 - Procedimiento pars la produccidn de

compuestos heteroci

igos, tal y como queda subg-
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