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"Procedimiento para la producción de compuestos 
heterociclicos"

S A N D 0 Z, A.G., 
entidad suiza, residente en 
Basilea, Suiza.

La presente invención se relaciona 
con nuevos compuestos heterociclicos y con un pro­
cedimiento para la producción de los mismos.

La presente invención proporciona deri- 
5. vados 5-hidrazino-pirazólicos de fórmula I,
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en la que significa un radical alquilo inferior 
y Rg significa un átomo de hidrógeno o átomo haló­
geno. la expresión "alquilo inferior" tal como se 
usa aquí designa radicales alquilo que contengan 
de 1 a 8 átomos de carbono inclusive.

un procedimiento para la producción de los com­
puestos I, caracterizado porque se diazota un deri­
vado 5-amino-pirazólioo de fórmula II,

en la que R^ y tienen los significados arriba in­
dicados, y se reduce el compuesto de diasonio resal 
te con un agente de reducción para convertir el com­
puesto de diazonio en el compuesto hidrazinico co­
rrespondiente.

la presente invención proporciona adema;
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Un mátodo para efectuar el procedimiento 

del presente invento es como sigue:- Se diazota en 
frió una solución en ácido mineral (preferentemente 
ácido clorhídrico) de un derivado 5-amino-pirazólico 
II, por ejemplo 1,3-dimetil-4-fenil-5-amino-pirazol, 
con una solución acuosa de nitrito sódico. Seguidamen­
te se trata la solución de sal de diazonio resultante 
con un agente de reducción (por ejemplo cloruro de es­
taño (II), dióxido de azufre o una sal de metal alca­
lino del ácido sulfuroso) para convertir el compuesto 
de diazonio en el compuesto hidrazinico correspon­
diente. Cuando se usa dihidrato de cloruro de esta­
ño (II) (el agente de reducción preferido) se añade 
por gotas una solución de dihidrato de cloruro de es­
taño II en ácido clorhídrico concentrado, a una tem­
peratura de 0 - 5^C, a la solución de sal de diazo­
nio y seguidamente se agita la mezcla de la reacción 
durante 2 a 25 horas a la temperatura ambiente para 
completar la reducción. Luego se evapora la mezcla, 
se añade una solución de hidróxido de metal alcalino, 
por ejemplo solución acuosa de hidróxido sódico al 20%, 
al residuo y se extrae el derivado. 5-hidrazino-pira- 
zólico resultante con un disolvente orgánico inerte, 
preferentemente cloroformo, cloruro metilánico, ben­
ceno o tolueno. El compuesto I puede ser aislado de 
la solución orgánica en forma conocida y facultati­
vamente puede ser convertido en una sal de adición 
de ácido en forma de por si conocida.

Los compuestos I no han sido descritos 
hasta ahora en la literatura sobre el asunto. Son30
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compuestos básicos; con ácidos orgánicos o inorgá­
nicos forman sales relativamente estables, las que 
son cristalinas a la temperatura ambiente. Los si­
guientes son ejemplos de ácidos para la formación 
de sales de adición de ácido: ácido clorhídrico, 
bromhidrico, sulfúrico, fumárico, maleico, màlico, 
acético y tartárico.

Los compuestos del invento y sus sales 
poseen valiosas propiedades farmacodinámicas y por 
lo tanto, su uso está indicado en la medicina. Tie­
nen un efecto de antagonismo a la reserpina y un 
efecto simpàtico-mimètico, asi como propiedades 
reductoras de la presión sanguínea. Estas propieda­
des son especialmente pronunciadas en el caso de 
l,3-dimetil-4-fenil-5-hidrazinopirazol. Su toxici­
dad es relativamente baja en comparación con su 
efectividad. Los derivados 5-hidrazino-pirazólicos 
del invento y sus sales pueden, por lo tanto, usar­
se como medicamentos, particularmente en el trata­
miento de diversas enfermedades psíquicas, inter alia 
las condiciones de depresión psíquica,y como estimu­
lantes psíquicos. Su uso también está indicado en 
el tratamiento de la hipertonía.

Los compuestos del invento pueden usarse 
por si mismos como productos farmacéuticos o en for­
ma de preparaciones medicinales adecuadas para ad­
ministrarse, por ejemplo, en forma entérica o pa- 
rentérica. Con el fin de producir tales prepara­
ciones medicinales se trabajan los compuestos con 
adyuvantes orgánicos o inorgánicos que sean inertes30



y fisiológicamente aceptables. Lo¡á seguientes son 
ejemplos de tales adyuvantesi-
tabletas y grageas : lactosa, almidón, talco y

ácido esteárico;
soluciones inyectables : agua, alcoholes, glicerina

y aceites vegetales.
Las preparaciones pueden además contener 

uno o más adecuados agentes de conservación, estabi­
lización o humectación, facilitadores de la solución, 
substancias edulcorantes y colorantes o aromatizan­
tes.

La presente invención, por lo tanto, pro­
porciona además composiciones farmacéuticas que 
contengan, además de un soporte fisiológicamente 
aceptable, un compuesto I y/o una sal de adición 
de ácido del mismo.

Los materiales iniciales II son nuevos 
y forman parte de la presente invención. Pueden ser 
producidos por métodos de por si conocidos, por 
ejemplo mediante condensación de un 3-ceto-nitrilo 
de* fórmula III,

R2

\ -OH. 0-R^

NSC 0

III

en la que R^ y Rg tienen los significados antes 
indicados, con hidrazina metílica en un disolvente
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inerte apropiado, por ejemplo ácido aoático glacial, 
a la temperatura ambiente o a una temperatura ligera­
mente más alta.

En los siguientes Ejemplos no limitativos 
todas las temperaturas están indicadas en grados cen­
tígrado y son sin corregir.
EJEMPLO 1 - 1.3-dime til-4-fenil-5-hidrazino-pirazol.

Se añade por gotas a 0-53 una solución 
de 9)1 g de nitrito sódico en 15 ce de agua a una 
solución de 8,1 g de 1,3-dimetil-4-fenil-5-amino- 
pirazol en 65 ce de ácido-clorhídrico 6N. Después 
de agitar la solución de diazonio resultante duran­
te 30 minutos a O-52 se añade por gotas a la misma 
temperatura una solución de 39)0 g de dihidrato de 
cloruro de estaño (II) en 155 ce de ácido clorhidri- 
ooconcentrado. Después de agitar durante 17 horas a 
la temperatura ambiente se evapora la mezcla de la 
reacción casi hasta sequedad a 15 mm Hg, se recoge 
el residuo en solución de hidróxido sódico al 20%, 
fría, y se extrae con cloroformo. Se seca la solu­
ción dorofórmica con sulfato magnésico, se evapora 
a 15 mm Hg, se disuelve el producto bruto resultan­
te en etanol y se añade al mismo 1 equivalente de 
una solución etanólica de ácido clorhídrico aproxi­
madamente 4N (10% de exceso), con lo cual crista­
liza el mono-clorhidrato. Después de recristalizar 
en metanol/éter el mono-clorhidrato funde a 1612 
(descomposición).

El 1,3-dimetil-4-fenil-5-amino-pirazol 
usado como material inicial se produce como sigue:-
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Se disuelven 10,35 g de nitrilo del ácido 2-fenil- 
aceto-acético en 100 cc de ácido acético glacial 
calentando ligeramente. Se añade rápidamente por go­
tas una solución de 3)0 g de hidrazina metílica en 
20 cc de ácido acético glacial a una temperatura de 
253 y se deja,reposar la solución clara resultante 
durante 18 horas a la temperatura ambiente. Después 
de evaporar la solución a 15 mm Hg, se disuelve el 
residuo oleoso en cloroformo y, se sacude la solu­
ción con una solución fría de hidróxido sódico al 
20%. Después de secar sobre sulfato magnésico se 
evapora la fase orgánica a 15 mm Hg y se recristali­
za el producto oristalino resultante en benceno. Pun­
to de fusión 1453.
EJEMPLO 2 - 1.3-dImetll-4-(o-clorofenil)-5-hidrazino-

pirazol.
Se diazota a O-52 una solución de 11.1 g 

de l,3-dimetil-4-(o-clorofenil)-5-amino-pirazol en 
150 cc de ácido clorhídrico 2N mediante la adición 
por gotas de una solución de 3)8 g de nitrito sódi­
co en 10 oc de agua. Después de agitar durante 30 
minutos a 0-53 se añade por gotas a la misma tempe­
ratura una solución de 33)85 g de dihidrato de clo­
ruro de estaño (II) en 150 cc de"ácido clorhídrico 
concentrado y se agita la mezcla durante otras 6 

horas a la temperatura ambiente. Seguidamente se eva­
pora la mezcla de la reacción a 15 mm Hg y se reco­
ge el residuo en 400 cc de solución fría de hidróxi­
do sódico al 20% y se extrae con cloroformo. Se se­
ca la solución clorofórmica con sulfato magnésico y
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se evapora a 15 mm Hg. Se añade 1 equivalente de 
ana solución etanólica de ácido clorhídrico aproxi­
madamente 6N a la solución de la base bruta en una 
pequeña cantidad de cloroformo mientras se enfria,

5. después de lo cual cristaliza el clorhidrato. Este
se reoristaliza en metanol/etanol. Punto de fusión 
I84S (descomposición).

El 1,3-dime til-4-(o-clorofenil)-5-amino- 
pirazol usado como material inicial se produce a par­

ió. tir de nitrilo del ácido 2-(_o-clorofenil)-acetoacé-
tico e hidrazina metílica en forma análoga a la des­
crita en el Ejemplo 1. Punto de fusión 129-1303 de 
cloruro metilénico/éter/éter de petróleo.
EJEMPLO 3 - l-metil-3-n-oropil-4-fenil-5-hidrazino- 

15« pirazol.
Se suspenden 10,75 g de l-metil-3-n—  pro 

pil-4-fenil-5-amino-pirazol en 150 cc de ácido clor­
hídrico 2N y se diazota a 5̂  mediante la adición 
por gotas de una solución de 3 ,8 g de nitrito sódico 

20. en 10 cc de agua. Se agita la solución amarilla du­
rante otros 30 minutos a 5** y se añade por gotas una 
solución de 34 g de dihidrato de cloruro de estaño 
(II) en 150 cc de ácido clorhídrico concentrado mien­
tras se agita a la misma temperatura. Después de agi- 

25. tar durante 15 horas a la temperatura ambiente se eva­
pora la mezcla a 15 mm Hg, se recoge el residuo en 
una solución fría de hidróxido sódico al 20%, se ex­
trae una serie de veces con cloroformo, se combinan 
los extractos clorofórmicos, se secan con sulfato 
magnésico y se evaporan a 15 mm Hg. Se disuelve la30
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base bruta en una pequeña cantidad de etanol y se 
añade a la solución 1 equivalente de una solución 
etanólica de cloruro de hidrógeno aproximadamente 
6N, con lo cual cristaliza el clorhidrato. Se re­
cristaliza en etanol. Punto de fusión 155-156S.

El l-me til-3-n-propil-4-fenil-5-amino- 
pirazol usado como material inicial se produce a 
partir de acetonitrilo 2-butiril-fenilico e hidrazi- 
na metílica en forma análoga a la descrita en el Ejem­
plo 1. Punto de fusión 142-1433 de cloruro metilénico/ 
éter.
EJEMPLO 4 - l-me til-3-n-butil-4-(p-fluorofenil)-5-

hidrazino-pirazol.
Se añaden 12 cc de ácido clorhídrico 

concentrado a una solución de 11,64 g de 1-metil- 
3-n-butil-4-(p-fluorofenil)-5-amino-pirazol en 140 
cc de ácido acético glacial a 102 y se diazota la 
mezcla a 8-10a mediante la adición por gotas de una 
solución de 3)6 g de nitrito sódico en 10 cc de agua 
mientras se agita. Después de agitar durante 45 mi­
nutos a 5-10a ge añade por gotas a 0-5& una solución 
de 32 g de dihidrato de cloruro de estaño (II) en 
140 cc de ácido clorhídrico concentrado y luego se 
agita la mezcla durante otras 5 l/2 horas a la tem­
peratura ambiente. Seguidamente se evapora la mez­
cla a 15 mm Hg, se recoge el residuo en 500 cc de 
una solución helada de hidróxido sódico al 20% y 
se extrae una serie de veces con cloroformo. Se se­
can los extractos clorofórmicos combinados con sul­
fato magnésico y se evaporan a 15 mm Hg. Se añade
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una solución etanólica de cloruro de hidrógeno apro­
ximadamente 6N, conteniendo un equivalente de ácido 
clorhídrico, a una solución de la base bruta en una 
pequeña cantidad de etanol y se evapora a 15 mm Hg.
Se cristaliza el clorhidrato resultante en metanol/ 
éter. Punto de fusión 129-1303 (descomposición ).

El 1-me til-3-n-butil-4-(g-fluorofenil)- 
5-amino^pirazol usado como material ii&}ial se produce 
a partir de acetonitrilo 2-valeroil-g-fluorofenílico 
e hidrazina metílica en forma análoga a la descrita 
en el Ejemplo 1. Punto de fusión 122-1243 de éter. 
EJEMPLO 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 ácido acé­
tico glacial, se añaden 8,6 cc de ácido clorhídrico 
concentrado a la solución a IOS y se diazota luego a 
$3 mediante la adición por gotas de una solución de 
2,62 g de nitrito sódico en 9 cc de agua. Después de 
agitar durante 30 minutos a 53 se añade por gotas a la 
misma temperatura una solución de 23,3 g de dihidrato 
de cloruro de estaño (II) en 100 cc de ácido clorhí­
drico concentrado y seguidamente se agita la mezcla 
durante otras 5 horas a la temperatura ambiente. Lue­
go se evapora la mezcla a 15 mm Hg, se recoge el re­
siduo en 300 cc de una solución fría de hidróxido só­
dico al 20% y se extrae una serie de veces con clo­
roformo. Se secan los extractos clorofórmicos combi­
nados con sulfato magnésico y se evaporan a 15 mm Hg. 
Se añade un equivalente de una solución etanólica de30.
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ácido clorhídrico aproximadamente 6N a una solución 
de la bgse bruta en una pequeRa cantidad de etanol 
y se evapora a 15 mm Hg. Se cristaliza el clorhidra­
to resultante en metanol/áter. Punto de fusión IO32 

(descomposición).
El l-metil-3-n-hexil-4-(p-olorofenil)-5- 

amino-pirazol usado como material inicial se produce 
de a partir acetonitrilo 2-heptanoil-j3**clorofenílico 
e hidrazina metílica en forma análoga a la descrita 
en el Ejemplo 1. Punto de fusión 93-943 de áter/áter 
de petróleo.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento, así como la manera de realizarlo en 
la práctica, debe hacerse constar que las disposi­
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de 
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental. Tambián se hace constar que 
el invento corresponde a dos Solicitudes de Patente 
presentadas en Suiza ntimeros 15.297/63 de fecha 13 
de diciembre de 1963 y adición nS 10.017/64 de 30 
de julio de 1 .964 acogiándose,por lo tanto a los be­
neficios que conceden los Convenios Internacionales 
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del 
referido invento y por lo que se solicita Patente 
de Invención por 20 años en EspaRa: "PROCEDIMIENTO 
PARA LA PRODUCCION DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS"; 
caracterizándose por lo siguiente:

3.8 - Procedimiento para la producción 
de compuestos heterocíclicos, especialmente deriva-
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áos 5-hidrazino-pirazólicos de

R2

5.

10.

H„N-EH-C * N\ /
I

en la que significa un radical alquilo inferior 
y Rg significa u.n átomo de hidrógeno o átomo halógeno, 
caracterizado porque se diazota un derivado 5-amino- 
pirazólico de fórmula II,

R2

II

en la que R-, y Rp tienen los significados arriba 
indicados, y se reduce el compuesto de diazonio re­
sultante con un agente de reducción para convertir 
el compuesto de diazonio en el correspondiente com­
puesto hidrazlnico.

2§ - Procedimiento según la reivindica­
ción 1§, caracterizado porque se efectúa la reducción



con cloruro de estarlo (II) disuelto en ácido clor­

hídrico concentrado.
3- - Procedimiento para la producción de
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