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Esta invención se relaciona con un procedimiento 
de obtención de composiciones farmacéuticas que con­

tienen derivados de pirazol y al empleo terapéutico 

de las mismas.
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Los derivados de piresol contenidos en les com­

posiciones obtenidas mediante el procedimiento de la pre­

sente invención, poseen la siguiente fórmula general:

OH

en la que R^ y R^, <l"e pueden ser iguales o diferentes, 
ambos representan hidrógeno, metilo, etilo, n-propilo, 
isopropilo ó n-butilo; y X representa hidrógeno, hidroxi, 
metilo, metoxi, cloro ó bromo.

Las sales de adición de ácido farmacéuticamente 
aceptables de los compuestos de fórmula I se incluyen 
igualmente dentro del alcance de la presente invención.

Los compuestos de fórmula I pueden prepararse 

por procedimientos standard, tal como por ejemplo, ca­

lentando una 3**benzofuril cetona de fórmula general:

en la que R^ y X se definen como anteriormente, con un hi-. 
drato de hidrazina o con una alquil hidrazina, de acuerdo 

con el mótodo descrito en Bull.Soc.Chim.Belg. 23, 459-482, 

1964, y aislar el correspondiente derivado de pirazol que 

se form8. productos de partida representados por la
fórmula II pueden prepararse, por ejemplo, por reacción 
del hidrocloruro de cloruro de isonicotinoilo con un 2- 
alquil-benzofurano, opcionalmente sustituido en la posi­
ción 5,'por el método descrito en Ch^mie Therapeutiquo
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(Química Terapéutica) 2, U.Q, 1.9^7, ó, en al case donde 
el grupo 2-alquilo es reemplazado por un ¿¡tomo c!e hidro­
geno, por el método descrito en Mull. Soc. Chim. Franco
1.932, 1056-1060.

Los compuestos de la invención han demostrado 
tener actividad biológica en el cuerpo animal. Rn parti­
cular, se ha observado que los compuestos que caen dentro 
de la definición de la fórmula I poseen la propiedad no 
general do ejercer una acción antiviral polivalente ya 
que los mismos han acreditado ser efectivos contra ambos 
virus UNA y DNA y más especialmente contra mixovirus, ade 
novirus, rinovirus y varios virus del grupo Herpes. En 
adición, se ha observado que los compuestos incluidos en 
la definición de la fórmula I tienden a ejercer una influen 
cia sobre la proliferación y metabolismo celular. Ejemplos 
de tales compuestos son: 3-(4-piridil)-4-(2-hidroxifenil)- 
5-otilpirazol, sus homólogos 5-metilo, 5-n-propilo, 3--.L' o- 
propílo y 5-n-butilo, 3-(4-piridil)-4-(2-hidroxi-5-"!etoxi-- 
fenil)-5-metilp;i.razol, 2-metil-3-(4-piridil)-4-(2-hidroxi- 
fcnil)-3-etilpirazol y sus homólogos 2-isopropilo y 2-n- 
butilo.

Han sido llevados a cabo ensayos biológicos con 
vistas a determinar la actividad de los compuestos que 
caen dentro de la definición de la fórmula I con respecto 
a ciertos virus de los grupos UNA y DNA. Los virus se ad­
ministraron en diluciones letales formadas de multa pica 
de la concentración requerida para matar 30y de animado:; 
no tratados (LP,,,).

Con respecto a la clase H?JA de virus, se reali­
zaron tres tipos de ensayo (ensayos Nos. 1, 2 y 3 ) sobre30.



ratones, usando varios virus de Influenza,
Ensayo No, 1 ('te s a y o da sTiporviv e n c i a d e l r a tó n )

P^'imemmente, los ratones se dividieron en dos 
grupos. I.os animales de uno de los grupos fueron adminis­
trados, bien por vía intraperitoneal (IP) o bien por vía 
oral (PO), con el compuesto a ensayar, suspendido en 
0,23^ de cnrboximetilcelulosa. Una hora más tarde, se in­
fectaron con una dilución del virus mediante aerosol. Des- 
puós de 3, 24, 48 y 72 horas de la infección, se adminis­
traron dosis adicionales del compuesto a ensayar, de la 
misma concentración de la primera, y por idóntica vía.
Los animales del otro grupo, los cuales constituían el 
grupo de control, se infectaron de la misma forma que los 
animales tratados, pero no recibieron ningún compuesto de 
la invención.

En el curso del ensayo, el cual duró 15 dias, 
se registraron los siguientes datos:
a) llia Medio de Muerte (MDD) expresado en dias para ambos 

grupos, el tratado y el de control.
b) La relación del HDD de animales tratados al MDD de ani­

males de control, que da el Indice de Supervivencia 
(Si). El SI se consideró como significativo si excedía 
de 1,24.

c) El porcentaje de animales tratados que supervivían al 
tórmino del ensayo.

Los compuestos de la invención empleados en la 
primera serie de ensayos fueron: 3-(4-pirid3l)-4-(2-hi- 
droxifeníl)-3-etílpirazol (compuesto A), sus homólogos 
5-metilo (compuesto H), 3**R**propiio (compuesto C), 5-jso- 
propilo (compuesto I)) y 5-n-butilo (compuesto %), 3-(4-pi-



ridil)-4-( R-hidroxi-jS-w' toxii'eail)-*3-netilpirazol ( vont- 
puesto F), 2-:aetil"3-( 4-piridil)-4-(2-hidroxifenil)-5- 
etilpiraí'ol (compuesto G) y sus homólogos 2-isopropilo 
(coLipuesto H) y 2-n-butile (compuesto 1 ).

Se registraron los siguientes resultados:

Comuuesto Via Dosis
ntg/kg

SunerviA^encia

A I P 500 37,5 1,71 25
I P 50 0 : 1,37 25

— . - 5 9 — __500__ ._33,3_____i,7i_ 96

B ip 500 0 1,29

AO 
i

C ip 500 50 1 , 8 4 32

D ip 500 100 - ' 2,69 13
ip 5o 0 . 1,31 13
ip 5 0 1,36 13
PO 500 6o 2 , l 4 l6
PO 50 4 o 1,67 16

E I P 500 10 1,62 56
I P 50 10 1,30 56

F I P 500 0 1,29 28

G I P 500 6o 2,17 25
I P 5o 0 1,30 25

1! I P 500 30 1 , 9 1 21
I P 50 0 1 , 3 5 21

1 I P 500 14 1,01 21
I P 5  o 0 1 , 4 0 ' 21
i r 5 0 1 , 3 2 21

_____ _______ _______ ________

Dosis de virus 
Múltiplos de LD^
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Bn otra serie de ensayos con compuestos A y D, pero 

implicando otros virus de Influenza, se obtuvieron los si­
guientes resultados:

:Compuesto Dosis : 
mg/kg

Vía : Virus 

:

Dosis de ¡ 
Virus

Supervivencia *
Múltiplos 
de I,B,o * -1 * ;

. :
: A 300 IP : Jap 303 32 60 : 2,04 ,
: 30 IP : 32 3L0 i 1,34

500 PO : 3,2 66 1 ,4 3
30* J'O : 3,2 60 1 ,4 3
3 IP : 20 20 1,34

:
: A 500 IP : Haryland 79 10 1 ,4 7

500 PO : B 79 12 1,32

: A 300 IP : Swine 14 50 1,52
: A

,.. ..... .. ... ....g
: D 300 PO : Jap 305 : . 15 100 2,12 1
: 50 PO : : 13 30 1,31
: 500 IP : : 22 70 2,16 ;

¡ : :

20. Tomando 1,24 como la mínima cifra significativa de
Indice de Supervivencia las tablas anteriores muestran que 
los compuestos asi ensayados fueron efectivos en prolongar 
el tiempo de supervivencia de r¿'tonos expuestos a diluciones 
letales de varios virus de Influenza.

23. Bnsayo *?o. 2 (Ensayo de las 48 boros con el ral óu)
Este ensayo se acometió con el fin de estudiar los 

efectos de los compuestos de la invención sobre diferentes 
virus durante las primeras etapas del ciclo de crecimiento 
del virus en el ratón.

!os ratones se dividieron en tres grupos. Los dos30



primeros grupos recibieron una dosis del compuesto a en­
sayar, un grupo por viu intraperitoneal (if) y el otro 
por vía oral Q?0). Una hora más tarde, los tres ¿prunos 
so infectaron c*nt una dilución del virus mediante aerosol. 
Después de 3 Y 24 horas de infección, se administraron a 
los dos primeros grupos, por idéntica vía, dosis adicio­
nales del compuesto a ensayar, de la misma concentración 
que el primero. El tercer grupo, sin tratar, constituía 
el grupo de control. Después de 48 horas de infección, los 
grupos tratados fueron sacrificados simultáneamente con 
el grupo de control. Se extrayeron los pulmones de cada 
grupo, se agruparon separadamente por grupo y se tritura­
ron en un hidrosilato de caseína para formar tres homoge- 
natos al 10%. A partir de los homogenatos obtenidos de 
los animales tratados, se prepararon dos series de dilu­
ciones, en las que cada dilución era l/lO de la concentra­
ción de la dilución precedente. Estas diluciones se inyec­
taron subsecuentemente (0,2 ml/huevo) en huevos de polli­
tos embrionados de 11 dias de edad para la valoración de 
la infectividad en el huevo del virus contenido en el 
material pulmonar del ratón. Seis huevos fueron infecta­
dos con cada dilución de virus. Después de incubación du­
rante 48 horas a 37-C, los huevos fueron enfriados y se 
recogió a partir de los huevos el fluido alántoico. He 
obtuvo un modelo de hemoaglutinación por adición de 0,3 

ntl.de una suspensión fresca al 0,3% de eritrocitos de po­
llitos a un volumen igual de fluido alántoico de cada hue­
vo. Ea concentración en la cual se verificó el punto fi­
nal de 30̂ < do infectividad en el huevo (EID^) se calcu­
ló a partir de los resultados del ensayo de hemoaglutína-



ción. Estos resultados fueron con 103 obtenidos
por el mismo proceso ugaudo material pulmonar de los anima­
les de control. Una reducción log de uno en EU) , compara­
da con la cifra de control, fuá considerada significativa.

El compuesto de la invención usado en este ensayo 
fuá 3-(4-piridil)-4-(2-hidroxifeníl)-etilpirazol. Los resul 
tados obtenidos con este compuesto contra los diferentes 
virus empicados, se encuentran dados a continuación:

10.

13.

20.

:
Virus : 

:
Coa!

Dosis
mg/kg

mesto

Via

deducciones Log
-*Segón compara- 
*ción con con- 
^troles

Dosis de virus
Múltiplos 
de LIl^

Influenza 500 IP ! -1,37 Mo de te r¡t: i na da
PH8 50 : 1P : - 1 ,69

3 1 P : -l,4l ^
500 P0 , -l,C7 M

50 PO : -1,21 M

: :
Jap 303 50 : IP : -1,53 20

: ;en HC1 : :
: : :

300 : PO : -2,5 : 3,2
30 : PO : -2,7 s 3,2

: 5 : PO : -2,0 : 3,2
t"****" _____ _̂____

Swine A 300
:
: IP ¡ -1,8 : 14

30 : IP : -1,0 : 14
30 PO : -1,4 : 14: 5 : PO < "*1 ̂ 1 : 14

25. Ensayo No, 3 (intranasal)
Se realizaron ensayos para determinar lá eficacia 

contra un virus de Influenza de 3-(4-piridil)-4-(2-bidroxi- 
fenil)-3**etilpifazol (compuesto A) administrado intrarasal- 
mente a ratones. El compuesto de ensayo se administró en 
varias concentraciones y en diversos tiempos antes de la iu-30
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facción mediante aeread con una dilución apropiada del virus. 
En la tabla siguiente se dan los resultados obtenidos con una 
suspensión al 10% del compuesto de ensayo, comparados con los 
obtenidos con el diluyante usado para la suspensión en rato­
nes infectados con 25 múltiplos de la dosis LD^^ del virus:

Agente
Tiempo de 

administración 
antes de la infección

Superviv<

% : HDD 
:

?ncia

S.I.

Dosis
de

virus 
muíti- 
plos de
^ 5 0

Compuesto
A

6 hr.
4 hr.
2 hr. 

30 min.

50 :11,80 
60 :1J ,70 
70 :12,80 
40 :11,80 

:

1,90
1,88
2,07
1,90

23
25
25
25

Diluyente

*
6 hr, 

30 min.
o ! 5,97 
0 : 5,70

0,964: 23 
0,920: 25 

:

Virus
solo

i
0 : 6 , 2 0

- i -

Los resultados demostraron que el compuesto de en­
sayo ejercía un efecto protectivo definido en todos los tiempos 
de administración. Entre un 4o y un 70% de los animales super­
vivieron al periodo de ensayo, comparado con una mortalidad 
del 100% de los controles sin tratar. El período de superviven­
cia de los animales tratados que habían muerto se incrementó 
en aproximadamente 2 veces el de los controles. La persisten­
cia del efecto fuá marcada puesto que no se obarvaron ningunas 
diferencias significativas entre los resultados obtenidos con 
los diversos tiempos de administración dol compuesto de ensayo.

Se realizó un ensayo intranasal similar con varias



i. y. o-
. 4  OCT-

concentraciones de 3""(4-piridil)-4-(2-hidroxif enil)-3 

propilpií-axol (compuesto D) en suspensión, administrado 30 

minutos autos de la infección mediante aerosol con virus 
de Influenza Jap 303, obteniéndose los siguientes regulta- 

5. dos:

10.

Concentración: Húmero de 
del compuesto: dosis 

D :
: :

Supervivencia
Dosis de 
virus

c'/<* HDD S.I.
os

de LDrr 30

: 10 % ! 1 60 13,00 1,34 13
: 3 % : 1 30 9.76 1,33 15
: 2,5 % : 1 4o 10,50 1.49 13

Se realizaron otros ensayos para determinar el 
13. efecto inhibitorio de 3-(4-piridil)-4-(2-hidroxifenil)-5-* 

etilpirazol sobre varios tipos de rinovirus.
En cada ensayo se prepararon 2 cultivos de pulmón 

humane enbriúnico, de los cuales uno de ellos se trató con 
el compuesto anterior mientras que el otro'sirvió de con- 

20. trol. Los cultivos se infectaron entonces con una. cepa de
rinovirus. El compuesto se utilizó en concentraciones de 30 
y 73 /Ugm/ml y se consideró como activo si el efecto cito- 
patogónico del rinovirus se reducía en al menos un 73'̂ t com­
parado con el cultivo de control. Esto efecto citopatogúrico 

23. se determinó mediante recuento del número de placas forma­
das por células destruidas.

Se emplearon 7 tipos humanos de rinovirus y se re­
gistraron los siguientes resultados:
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20.

hixcvmus ACTivimn
Tipo Ce na (+ - a c t. ívo )
3 prototipo +
5 prototipo +

5. 6 SF1349 +
7 SFl4?0 +
8 prototipo +
9 prototipo +
14 prototipo +

10. Se realizó una serie adicional de ensayos, en les
cuales las concentraciones inhibitorias de 3-(4"piridil)-
4-(2-hidroxifenil)-5-etilpirazol contra diversos tipos hu-
manos de rinovirus, se determinó mediante la técnica de
reducción de placas en plato inclinado. Se utilizaron cul-

15. tivos de cólulas de cáncer Hela, de los cuales se prepara-
ron 2 para cada ensayo. Un cultivo.se trató con el compues 
to anterior el cual se aplicó en gradiente, mientras que el 
otro cultivo sirvió de control. Ambos cultivos se infectaron 
entonces con un tipo humano de rinovirus. La concentración 
inhibitoria se determinó mediante la medida de la nona de 
inhibición de la lámina de células. 3e emplearon 6 tipos 
de rinovirus, registrándose los siguientes resultados:

MIKOVTHUS Ct'j-,CLKTrb'CIfC.' IKÍ!J !.'J TCPIA ACTIVU-Ah
T ip o Cepa HTKIHA ( ^ u gm /m l) + x a c t i v o

-  =; i n a c t i v o
14 10 59 30 -
27 C o r .28 1 3 -1 6 +
39 209 l 6  a p r o x .
44 F01 3 7 4 4 30 -

5<i A., K o. 38 23 a p r o x . ' ' + _

55 W i  H 20 +
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Con rc-.*pecto o los virus <Tcl grupo - .-A. se rco- 
lisaron onsrr.os do cultivo de tejidos rara determinar ís 
actividad do 3**(4--pi ritL!.l)-4—( 2—hidroxi fr aj.l) -3**ctílpi** 
razol contra Herpes Simpiex. H1 material de ensayo em­
pleado futí tejido de riñón de conejo. En un ensayo que 
implicaba el pretratamiento de virus con el compuesto, 
se incubaron conjuntamente en tubos de ensayo, volúmenes 
iguales del compuesto y del virus, durante 1 Hora a tem­
peratura ambiente. Esta mezcla se inoculó entonces en una 
botella que contenía el tejido de riñón de conejo. La bo­
tella se incubó a 36sc durante 2 horas, despuós de lo 
cual se desbucharon los fluidos y se añadió una capa de 
5 mi. Despuós de 4 dias, se separó la capa y se añadió, 
durante 5 minutos, una mancha violeta cristal. Las pla­
cas aparecieren como áreas claras en un ¿-.fondo asul. Una 
reducción de placas de 50',.- se consideró como significa­
tiva. En un segundo ensayo se siguió el mismo procedimien­
to, con la excepción de que el tejido rjílón de conejo 
se infectó primeramente y el compuesta incorporó en
la papa. Se encontró que una dosis do pe- ,. ^ug causaba

r ensayo y deluna reducción de placas de 60% en el' Primor
100% en el segundo ensayo.

Se llevó a cabo otro ensayo -* con este mismo
compuesto con el fin de evaluar su acó. <?*-* on contra quera­
titis inducida por Herpes en el ojo rtni'si conejo. El com­
puesto se empleó localmente en concern..'Paciones de 2,1 y
0,5% y se encontró que, en los tres m - ' ' 'iscles de dosifica­
ción, el compuesto exhibió la formaci,* ,' 'ñ do lesiones que-
ratiticas geográficas, segó.n compara--.; /-- . "P con los :uii:na-

30. los de control infectados.



 ̂ Ensayos biológicos preliminares han indicado
que los compuestos que caen dentro definición de la fór­
mula I, ejercen un efecto contra adenovirus, virus de 
parainfluenza y rinovirus.

Podrá apreciarse que para el uso terapéutico de 
los compuestos de la invención, éstos se administrarán 
normalmente en forma de una composición farmacéutica que 
comprenda, como ingrediente activo esencial, por lo menos 
uno de dichos compuestos en asociación con un vehículo 
farmacéutico para el mismo. El vehículo puede ser un di- 
luyente o excipiente de la clase normalmente empleada en 
la producción de medicamentos listos para empleo, por 
ejemplo, lactosa, almidón de patata, almidón de maíz, tal 
co, estearato de magnesio, polivinilpirrolidona, una base 
de ungüento, o un medio emulsor.

La composición se elaborará en una forma adecúa 
da para el modo deseado de administración, el cual puede 
ser por vía oral o por aplicación topical. En la presente 
Memoria, se incluye el término "topical" para cubrir to­
das las vías de administración diferentes a la per os, 
per reetum y por inyección. Ventajosamente, la composi­
ción se elaborará en una forma unitaria de dosificación 
discreta, apropiada al modo deseado de administración.
Así, la unidad de dosificación puede ser, por ejemplo, 
una tableta, pildora, polvo compacto o cápsula para admi­
nistración oral, gotas o pulverización para administra­
ción intranasal, o un ungüento estéril empacado en un re­
cipiente adecuado tal como un tubo o tarro para aplicación 
topical. La cantidad de ingrediente activo en cada unidad 
de dosificación paraadministración interna, será tal que
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una o más unidades sean requeridas para cada administra­
ción terapéutica. La unidad de dosificación puede conte­
ner, por ejemplo, de 30 mg a 10 g del ingrediente activo 
de acuerdo con el modo de administración. Los siguientes 
ejemplos específicos ilustran la preparación y formulación 
en composiciones farmacéuticas de compuestos de la in­
vención. 
l'JH'TLO T
Preparación de 3-í4-piridil)-4-fS-hidroxifenil)-5-eti[pi­
ra zol y su hidrocloruro.

En un reactor de 3 cuellos de 20 litros, equipa­
do oon un condensador ascendente, un embudo cuentagotas y 
un agitador mecánico, se colocaron Í435 g (5,80 moles) de 
3-etil-3*-isonicotinoilbenzofurano y 10 1 de isopropanol.

La solución resultante se agitó y se añadieron 
lentamente 447 mi de hidrato do hidrazina al p8% disueltos 
en 1453 mi de isopropanol. Durante la operación, la tem­
peratura del medio de reacción incrementó gradualmente 
para alcanzar 60?C cuando toda la solución de hidrato de 
hidrazina había sido añadida. La solución se refluyó du­
rante 15 minutos y se dejó entonces enfriar a temperatura 
ambiente. El precipitado que se formó se centrifugó y se 
lavó con 500 mi de isopropanol. Do este modo, se obtuvo 
una primera fracción de 11?3 g de 3-(4-piriái.l)-4-(2-hidro- 
xif enil)-5*-etilpirazol.

El licor madre isopropanólico se evaporó bajo 
vacío hasta que aparecieron nuevos cristales, los cuales 
se centrifugaron entonces y se recibieron en dos litros 
de isopropanol. La suspensión se centrifugó y se obtuvo

una segunda fracción de 250 g del producto deseado.



La cantidad total de 3-(4-piridil)-4-(2-hidroxi- 
fenil)-3-etilpirazol así preparado fuá de 1423 g, repre­
sentando un rendimiento del 92,8%. P.f. 243-2449C.

Un el ejemplo anterior, puede usarse, en lugar 
del isopropanol, etanol o metanol y el producto final pue­
de purificarse por cristalización en etanol o metanol, en 
lugar de en isopropanol.

Para preparar el liidroeloruro, en 300 mi de iso­
propanol se suspendieron 33 g (0,2 moles) de 3-(4-piridil) 
-4-(2-hidroxifenil)-3**etilpirazol. A esto, se añadieron 
20 mi de ácido clorhídrico concentrado (37%) y 20 mi de 
agua destilada y se calentó la suspensión hasta que el pi- 
razol se disolvió completamente. La solución caliente se 
pasó entonces a travós de un filtro y el filtrado se dejó 
enfriar mientras se agitaba lentamente. Los cristales de 
liidroeloruro formados se filtraron, se lavaron sobre un 
filtro con isopropanol y se secaron bajo vacio. Rendimien­
to: 51,8 g (86%). P.f.: descomposición a 260PC aproximada­
mente.

Mediante el mismo procedimiento que el descrito 
en el Ejemplo anterior, se prepararon, a partir de los 
Compuestos iniciales indicados, los siguientes compuestos:
De 2-metil-3-isonicotinoil-benzofurano. P.f. 80?C.
3-(4-piridil)-4-(2-hidroxifenil)-5-metilpirazol P.f. 26o¡?c. 
De 2-n-butil-3-isonicotinoil-benzofurano. P.f. 329C 
3-(4-piridi 1)-4-(2-hidroxifenil)-3**n-butilpirazol. P.f.238PC. 
De 2-n-propil-3-isonicotinoil-benzofurano. P.e 143-130PC/ 
0,OP3 mm Hg.
3-(4-piridil)-4-(2-liidroxifenil)-5-n"propilpirazol. P.f.23P?( 
De 2-metj 1-3-isonicotinoil-3-metoxí-bcnzo (.'urano. P.f 43?c
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3-(4-piridil)-4-(2-hidroxi-3"^etoxifenil)-3-motilpirazol 
P.f. 232BC.
De 2-otíl-3-isonicotÍHoiJt,-3-cloro-bensofurano P.f. 98cC 
3-(4-piridil)-4-( 2-liidroxi-3-c3 orofenil)-3-etilpirazol 
P.f. 2p8SC
De 2-etll-3**isonicotlnoil-5-motil-benzofurano P.f. (lüdro- 
cloruro) l/OOC (Desoomp.)
3-(4-piridil)-4-(2-hidroxi-5-metilfcnil)-5-etilpirazol 
P.f. 276SC.
De 2-etil-3-isonicotinoil-3-bron!o-benzofurano P.f. 90SC 
3-(4-pirid.Ll)-4-( 2-hidroxi-3-bromof enil) -5-etilpirazol 
P.f. 290SC.
De 2-isopropil-3-lsoniootinoil-benzofureno P.f. (hidroclo- 
ruro) 165BC (desoomp.)
3-(4-piridil)-4-(2-hidroxifenil)-3-isopropilpirazol P.f. 
222SC
De 3-isonicotinoil-benzofurano P.f. 145^0 
3-(4-piridil)-4-(2-hidroxifenil)-pirazol P.f. 2 2 0 5 0 .
EJEMPLO II -
Preparación de 2-metil-3-(4-piridil)-4-(2-hidroxifenil)-3- 
etilpirazol.

En un matraz de un litro equipado con un conden­
sador ascendente, se colocaron 43 g (0,18 moles) de 2-etil- 
3-isonicotinoilbenzofurano, 400 mi de ctanol absoluto y 
2? g de metilliidrazina. La soJución se refluyó durante 10 
horas y se dejó entonces enfriar a temperatura ambiente.
El precipitado formado se centrifugó, se lavó con una pe­
queña cantidad de ctanol absoluto y se secó bajo vacio. El 
producto resultante se recristalizó en ctanol absoluto. IJo 
osto modo, se obtuvieron 33,9 g de 2-metil-3-(4-piridil)-4-



10.

13.

20.

25.

(2-hidroxifenil)-3-etilpirazol, qtie fundía a 2 3 6" c . 
henditaiento: 63%.

Pitra preparar el hidrocloruro, en 230 mi do iso- 
propanol se suspendieron 50 a* (0,18 moles) de 2-metil-3- 
(4-piridil)-4-(2-hidroxifcnil)-5-otilpirazol. A ósto, se 
añadieron 16,2 mi de ácido clorhídrico concentrado (37%) 
y la suspensión se calentó hasta que el pirazol se disol­
vió completantente. La suspensión caliente se pasó enton­
ces a travós de un filtro y el filtrado se dejó enfriar 
mientras se agitaba lentamente. Los cristales de hidroclo- 
ruro formados se filtraron, se lavaron sobre un filtro 
con isopropanol y se secaron bajo vacío. Hendimiento: 43 g 
(30,3%). P.f.: descomposición a 2309C aproximadamente.

tediante el mismo procedimiento que el descrito 
en el ejemplo anterior, se prepararon, a partir do los com 
puestos iniciales indicados, los siguientes compuestos:
De 2-metil-3-isonicotinoil-benzofurano P.f. BOBO y metil- 
hidrazina
2 ,3-dimetil-3**( ̂ -piridil)-4-(2-hidroxifenil) -pirazol 
P.f. 2139C
De 2-isopropil-3-isonicotinoil-benzofurano P.f. (HCl) ló3°C 
y metilhidrazina
2-metil-3-(4-piridil)-4-(2-hidi-oxifeuil)-3-isopropilpiraí.ol 
P.f. 2479C
De 2-n-butil-3-isonicotinoil-benzofurano P.f. 329C y metil- 
hidraxina
2-motil-3-(4-piridil)-4-(2-hidroxifenil)-3-n-butilpiraxol
P.f. 126ec
De 2-:{:otil-3-isonicotinoil-benzofurano P.f. 3090 y etil-

30. hidrazina
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. 2-etil-3-(4-piridil)-4-(2-hidroxifenil)-3-metilpirazol 
P.f. 158SC
De 2-etil-3-isonicotinoil-benzofurano P.f. 38SC y etil- 
hidrazina

5. 2,5-díetil-3-(4-piyÍdil )-4-(2-hidroxifenil)-pirazol
P.f. 1919C
De 2-n-butil-3-isonicotinoil-benzofurano P.f. 52BC y etil-
hidrazina
2-etil-3-(4-piridil)-4-(2-hidroxifenil)-3-n-butilpirazol 

10. P.f. 1639c
De 2-etil-3-isonicotinoil-benzofurano P.f. 53-C y n-pro- 
pilhidrazina

* 2rn-propil-3*-(4-piridil)-4-( 2-hidroxifenil)-3-etilpirazol
P.f. 173SC

13. De 2-metil-3*-isonicotinoil-benzofurano P.f. 809C 3 iso-
propilhidrazina
2-isopropil-3-(4-piridil)-4-(2-hidroxifenil)-5-metilpira- 
zol P.f. 2179C
De 2-etil-3-isonieotlnoil-benzofurano P.f. 5390 3 isopro- 

20. pilhidrazina
2-isopropil-3-*(4-piridil)-4-(2-hidroxif enil)-5-etilpira- 
zól P.f. 172BC
De 2-isopropil-3**isonicotinoil-benzofurano P.f. (HCl) 
Í65BC 3 isopropilhidrazina

25. 2,3-diisopropil-3-(4-piridil)-4-(2-hidroxifenil)-pirazol
P.f. 1779C
De 2-n-butil-3-isonicotinoil-benzofurano P.f. 52C C 3 iso­
propilhidrazina
2-isopropil-3-(4-piridil)-4-(2-^^idroxifeníl)-3-^-butil- 

30. pirazol P.f. 1649C



5.

lo.

15.

20.

25.

Do 2-etil-3-isonicotinoil-benzofurano P.f. 589C y n-butil- 
bidraxina
2-n-butil-3-(4-piridil)-4-(2-hidroxifenil)-3-etilpirazol 
P.f. 1?0PC
Üe 2-isopropil-3-isonicotinoil-benzofurano P.f. (HCl) 363-C 
y n-butilbidrazina
2-n-butil-3-(4-piridil)-4-(2-bidroxifenil)-3-isopropilpi-
razol P.f. 2129C
be 2-n-butil-3-isonicotinoil-benzofurano P.f. 52PC y n-bu 
tilhidrazina
2,3-n-dibutil-3-(4-piridil)-4-(S-Itidroxifonil)-pirazol 
P.f. 121CC 
EJEMH.0 I I I

Hedíante granulación y compresión de los si­
guientes ingredientes, se prepararon tabletas de acuerdo 
con las tócnicas conocidas:
Ingrediente
3-(4-pirid il)-4-(2-bidroxifenil)- 

3-etilpirazol
Lactosa
Almidón de rnaiz
Polivinilpirrolidona
Talco
Acido algínico 
Estearato de magnesio 
Acido silícico

mg por tabJeta

200

200

55
20

10
10

3,5
__ ,ít5_
500 mg

EJEMPLO IV
be acuerda con las tócnicas farmacónticas cono­

cidas, se ^-reparó un ungüento adecuado para aplicación30



tópica! a partir de los siguientes ingredientes: 
3-(4-piridil)-4-(2-hídroxifenil)-5-etilpirazol 2 g
Base de ungüento . 98 g

100 f

r 20

EJENPLQ V
De acuerdo con las técnicas farmacéuticas cono­

cidas, se prepararon suspensiones para instilación nasal 
conteniendo 3 y 10% respectivamente de compuesto activo, 
a partir de loe siguientes ingredientes:

10.
3-(4-piridil)-4-(2-hidroxifenil)-5-etil-

3 % 10 %

. pirazol 5 g 30 g
Propilenglicol 3 g 3 g

Emulsión Antiespuma "AF" 0,1 g 0,1 g

15. Polisorbato 80 0,1 g 0,1 g

- p-oxibenzoato de metilo (Nipagine) 0,1 g 0,1 g

p-oxibenzoato de propilo (Nipasol) 0,015 g o,oi3g

Metilcelulosa 4000 cP. 0,65 g o ,5  s

20.

Agua (dest.) q.s. para 
EJEMPLO VI -

100 mi 100 mi

A partir de los siguientes ingredientes se prepa­
ró una solución al 1% para administración intrenansl:
Hídrocloruro de 3-(4-piridil)-4-(2-hidroxifenil)

-,3-etilpiranol 1 g
Agua para 100 mi

N O T A
Descrita suficientemente la naturalena del in­

vento, asi como la manera de realizarlo en la práctica, 
debe hacerse cpnstor que las disposiciones anteriormente 

30,- indicadas son susceptibles de modificaciones do detalle en
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10.

15.

cuanto no alteren su principio fundamental. También se 

hace constar que el invento corresponde a una solicitud 

de Patente presentada en Inglaterra n9 47297 de fecha 4 

de octubre de 1.968, acogiéndose 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 solicito una Fatente de Invención 
por 20 años, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 

COMPOSICIONES ANTIVIRALES; caracterizándose por lo siguicn

1.- Procedimiento para la preparación de composiciones 

antivirales, caracterizado porque comprende asociar al me­

nos un pirasol sustituido de fórmula general:

en la que y Rg, que pueden ser iguales o diferentes, 
representan ambos hidrógeno, metilo, etilo, n-propilo, 

isopropilo o n-butilo y X representa hidrógeno, hidroxi,

mente aceptable del mismo, con un vehículo farmacéuti­
camente adecuado.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado porque comprende asociar 3-(4-piridil)-4- 

-(2-hidroxifenil)-5-etil-pirazol, o una sal farmacéuti­
camente aceptable del mismo, con un vehículo farmacéuti­
camente adecuado.

metilo, metoxi, cloro o bromo, o una sal farmacéutica­



Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque comprende asociar 3-(4-piridil)-4-(2- 
-hidroxifenil)-5-metilpá.fazol, o une sal farmacéutica­

mente aceptable del mismo, con un vehículo farmacéuti­
camente adecuado.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca­

racterizado porque comprende asociar 3-*(4-piridil)-4- 

-(2-hidroxifcnil)-5-n-propilpirazol, o una sal farmacéuti­

camente aceptable del mismo, con un vehículo farmacéuti­

camente adecuado.

5. — Procedimiento según la reivindicación 1, ca­

racterizado porque comprende asociar 3-(4-piridil)-4- 
-(2-hidroxifenil)-5-isopropilpirazol, o una sal farma­

céuticamente aceptable del mismo, con un vehículo farmacéuti 
cemente adecuado.

6. - ̂ Procedimiento según ls reivindicación 1, ca­

racterizado porque comprende asociar 3**(4-piridil)-4- 
-(2-hidroxifenil)-5-n-butilpirazol, o una sal farmacéuti­

camente aceptable del mismo, con un vehículo farmaceúti- 

camente adeucado.

7. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque comprende asociar 3-(4-piridil)-4- 

-(2-hidroxi-5-metoxifenil)-5-metilpirezol, o una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo, con un vehículo 

farmacéuticamente adecuado.

8. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca­

racterizado porque comprende asociar 2-metil-3-(4-piri- 
dil)-4-(2-hidroxifenil)-5-ctilpirazol, o una sal farma­

céuticamente aceptable del mismo, con un vehículo far­

macéuticamente adecuado.
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9. - Procedimiento según la reivindicación 1,,ca­

racterizado porque comprende asociar 2-isopropil-3-(4-piri 

dil)-4-(2-hidfoxifenil)-5-etilpirezol, o una sal farma­
céuticamente aceptable del mismo, con un vehículo farma­

céuticamente adecuado.
10. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca­

racterizado porque comprende asociar 2-n-butil-3-(4-piri- 

dil)-4-(2-hidroxifenil)-5-etilpirazol, o una sal farma­

céuticamente aceptable del mismo, con un vehículo far­
macéuticamente adecuado.

11. - Procedimiento según cualquiera de las rei­

vindicaciones anteriores, caracterizado porque el vehículo 
farmacéuticamente adeucado se compone de al menos un 

ingrediente elegido del grupo consistente en agua desti­
lada, la lactosa, los almidones, el talco, el estearato
de magnesio, la polivinilpirrolidina, el acido algí- 

nico, el ácido silicio, un polioxietilenglicol, un 

ester mono-oleico de sorbitan polihidroxietilcdo (20), 

el propilenglicol, la glicerina, un agente antiespumantc 
a base de silicona, el p-oxibenzoato de metilo, el p- 

-oxibenzoato de propilo, un agente emulsionante y un 

excipiente pora ungüento tal como la vaselina, la la­
nolina, la parafina liquida y el alcohol cetílico.

12. - Procedimiento para le preparación de com­
posiciones antivirales; tal y como queda sustancialmente 

descrito en la presente Memoria.



Esta Memoria consta de 24 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

ja4 0Cl.T969
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