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DE
INVENCION

por "UN PROCAEDIMIZNTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
PIRAZOLICOS", a favor de la firma suiza F, HOFFMANN~LA
ROCHE & CI2. S.4., residente en BASILEA (Suiza),

MEMORIA DESCRIPTIVA

Egte invento se¢ refiere a derivados de pi~

razole Més.particularmente, el invento atafie a deriva -
dos de pirazol, & un procédimiento para preparsrlos y
a preparaciones farmacéuticas que los contengans

Los derivados de pirazol proporcionados por

este invento son los compuestos de la férmula general

I G
A 2

en la que
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donde

5 ;
A IR L

representa un grupo de alguilo igferior '
(que puede estar substituido con halbgeno,
hidroxilo, alcoxilo inferior, alcoxicarbo-
nilo inferior o carboxilo) o un grupo de
alquenilo inferior;

representa un 4dtome de hidrdgeno o de ha-
16geno o un grupo de alquilo inferior o al=
coxilo inferior; y

representa una agrupacidn de la férmula

N-R N -0
-cfi 3 6 & T
NH, NN - ¢ - Ry
i
5

representa un grupo de hidroxilo, alcanol =
loxilo inferior, alcoxicarboniloxilo infe-
rior o alcoxilo inferior (el grupo de al-
coxilo puede estar facultativamente: subs—
tituido con haldgeno o alcoxilo inferior)

0 un grupo de fenilcarbonilogilo, fenil-
(alquilcarboniloxi inferior),'fenil-(al-
quenilcarboniloxilo inferior), piridil-(al-
quilecarboniloxilo inferior) o piridilcarbo=
niloxilo (los radicales fonflicos y los ro-
dicales piridilicos pueden facultativamen-
te estar substitufdos con alquilo inferior,
alcoxilo inferior o halbgeno),

representa un grupo de alquilo inferior o

fenilo y
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Ry representa wn dtomo de hidrdgeno o wn gru ~
' po de alquilo inferior; o bien
Ry ¥ Bsy Junto con el dtomo de carbono al que estdn
unidos, represcontan un anillo alicfclico
pentagonal, hexagonal ¢ hepiagonal,
¥ sus saled,
Segtn el procedimiento proporcionado por es -
te invento, dichos derivados de pirazol (o sea los com =~

puestos de’ la férmula I v sus sales) se preparan 3

a) haciendo reaccionar un compussto de la férmula

general
‘ Ry, NO,
I{Tl 1 NH
\N/ c¢ ’
‘ .
R \036
(I1) (I1II)
R"] §0, . NO,
1 . 1 ( s
\N/ G/ 6 \N/ c/
| AN | AN
R NH, R NEH,
(1Iv) (V)
donde

Ry Rl {ticnen el mismo significado que se les ha
atribuido antes,

micntras que
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Rg representa un grupo de alquilo inferior,

con hidroxilamina, para formar una amidoxima de la fér-—

mula gensral

R NO,
o
N OH (VI)
NN\ 2

| "

R 2
en la que
Ry Rl tienen el mismo significado que ge les ha
atribuido antes;
0 bien
b) haciendo reaccionar una amidoxima de la férmula VI
con un agente de alquilacidn inferior,un agente de
acilacidn inferior apropiado o un dster alquilico

inferior de dcido clorofdrmicos

Y

0 bien

¢) haciondo reaccionar wne amidoxima de la férmula
VI con un compuesto carbonflico de la férmula

general

0=C\\\ (VII)

en la que

R4 ¥y 35 tienen cl mismo significado que se les ha

atribuido antes,
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0 un acetal suyos; ¥
d) resolviendo en los antipodas Spticos, si se de =
éea, un racemato obtenido ¥y
e) convirtiendo, si se desea, un compuesto Obtenido
en una sal,

En la forma como se usa en csta descripeidn ¥y
cn 1as reivindicaciones anexas, la expresién "alquilo
inferior" sola o en combinaciones, por ejemplo, "alco =
xilo inferior","alcoxicarbonilo inferior®,"fenil-(alquil-
carboniloxilo inferior)®, "alcoxicarboniloxilo inferior®
o "piridil=(alquilcarboniloxilo inferior)*, se refiere
o grupos de hidrocarburo de cadena lineal ¥ de cadena
roamificada que contienen a lo sumo 5 d+tomos de carbono,
como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, butilo
terciario, pentilo, etc. La expresidn "alguenilo infe -
rior" incluye los grupos de hidrocarburo saturado,
de cadena lincal y cadena ramificada, que contlene de
2 o 5 4tomos de carbono, como, por ejemplo, alilo, pro -
penilo, butenilo, pentenilo y 1,1-dimetilpropenilo. La
fraceidn "alquenilo inferior® del grupo "femil-(alquenil-
carboniloxilo inferior)" es de la misme clase. la expre -
sidn “alcanoiloxilo" se refiere a radicales de deido car-
boxilico alifdtico de cadena lineal y cadena ramificada
que contienen a lo sumo 5 dtomos de carbono, como, PO
ejemplo, acetoxilo, propioniloxilo, but@riloxilo, etc,

Ta expresidn Phalégeno® significa fluor, cloro, bromo
y yodo, Ejemplos de anillos alicfclicos pentagonales,
hexagonales y heptagonales son los anillos de ciclo =~

pentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Ta expresidn
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"sales farmacéuticamente aceptables® designa las sales

que son corrientes en Parmacia en vi?tud de sus propie -
dades fisioldégicas (escasa toxicidad, resorcidn, eted-
tera).
Los compuestos de la fémula I preferidos

son aguellos en los que R representa un grupo de alqui-
lo inferior y R, representa un dtomo de hidrfgeno o un
grupo de alguilo inferior. Otros compuestos preferidos
gon aguellos en los que R2 representa una agrupacidn de

la férmula

_R3

e
\\\NH

2
en la que '
R3 tiene el mismo significado que antes,
v especialmente aguellos en los que R3 representa un
grupo de (alcdxilo inferior)-(alquilo inferior).
Otro grupo preferido de los compuestos de
la férmula I lo constituyen agquellos en los que R2 re -
presenta una agrupacidn de la férmula
A/¢N -0
<, L
N-~¢C
TNg

5
en la que

R4 y R5 tlenen el mismo significado que se les

ha atribuide antes,

Compuestos de este grupo. particularmente pre~
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feridos son aquellos en los que R4,represgnta un grupo de

alquilo inferior (de preferencia, metilo), o un grupo de

fonilo y R, reprosenta un dtomo de hidrégeno o blen R4

N R5 representag cada uno un grupo de alquilo inferior

(de preferencia, metilo).

Compusstos de la férmula I que se prefieren

particularmente son i

la 1,3-dimetil-4-nitropirazol-S—carboxamidoxima, .

la 3ﬁmetil—4—hitro-l-propilpirazol—5~carb0x§midoxima,

la l-metil-4-nitropirazol-5-carboxamidoxima,

la 1-(2-hidroxietil)-3-metil-4-nitropirazol-5-carboxamidp
x;ma, .

la 1,3,0—trimeti1—4—nitnopirazol—5-oarboxamidoxima,

la 1~vini1-§—meti1—4—nitropirazol—5~carboxamidoxima, _

la O-etil—l,37dimetil—4-nitr0pirazol—5~carboxamidoxima,

la O—propil—lg3—dimeti1—4—nitr0pirazol~5—carboxamidoxima3

la O—acetil—l,3~Qimetil—4-nitr0pirazol—5—carboxamidoxima,

la O-propionil=l,3~dimetil-4-nitropirazol-5-carboxamido-
xima,

la O~(3-oloropropignil)—l,3-dimeti1~4—nitropirazol—5~
carboxamidogima, .

la 0—butiril~1?3—dimeti1—4—nitropirazol~5—carboxamidoxima,

la O=benzoil-l,3~dimetil-4-nitropirazol-5-carboxamidoxima,

la O—(p—cloropenzoil)—l;3—dimetil—4—nitropirazol—5-carbo-
xamido;ima,

la O—(3,4,S—trimetox%benzoil)—l,3—dimetil—4—nitropirazol—
5-carboxamidoxima, -

la O—nico#inoil~l,3-dimetil—4-nitropirazol~5~carboxami-

dO}Ci.ma,
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doxima,

O-isonicotinoil-l-~etil~4~-nitropirazol-5=carboxami do-

xima,

La
la

1a

la

la

la

la

la

la

la

la

el

O-cinamoil—l,3-@imetil—4-nitropirazol—5-carboxamidoxima,
O-fenilacetil~l,3~dime+til-4-nitropirazol~5-carboxamido-
xima, ,
O-hidrgcinamoil~l,3-dimeti1-4—nitropirazol-5-carboxami~
doxima,
O~ciclohexilgarbonil-l,3-dimeti1—4—nitropirazol-5-car-
boxamidoxima, '
O-etoxicarbonil~l,3~dimetil-4=~nitropirazol-5=carboxami-
doxima,

O-etoxd carbonil-l~metil-4-nitropirazol-5-carboxamidoxi~
na, '
O-butoxicarbonil~l,3~dimetil-4-nitropirazol~5=carboxa~
midoxima,
O—isopr0poxi?arbonil-l,3—dimetil-4—nitr0pirazol—5—car—
boxamidoxima,
O—isobutoxicgrbonil-l,3-dimetil-4—nitr0pirazol—S-car—
boxamidoxima,
O~(2-bromoetoxi)—garbonil—l,3—dimetil-4-nitr0pirazol-
S5~carboxamidoxims, '
O-aliloxicgrbonil—l,3-dimetil—4—nitropirazol—5-carbo-
xamidoxima,

0~( L-metoxi~1l-me tiletil )-1,3-dimctil~4-nitropirazol-
5=carboxamidoxima, '

3-(1, 3—?.imeti1-—4-ni’f:ropiraz 01-5-11)-4,5~dihidro=5-me -

$il-1,2,4~0xadlazol,



el 3~-(1, 3-dime'bil—4-—ni1;ropiraz 01-5=11 )~4 4 5~d1ihidro~5~pro=
pll—l 244—~o0xadiazol,
ol 3-(1, 3—dlme'bll~/l--m.trop1razol—5—1l)-4- 5~-dihidro-5-fe-
n11—1,4,4—oxad1azol,
5. ol 3-(1, 3—d1mot1l—4~n1trop1razol—5—11)~1—oxa—2 4~diazas-
piro/%,57 dec~2~cno, ’
el 3-(1, 3—d1moL1l—4~n1trop1razo¢—5-il)~4 5—d1h1dr0—5 5
d;met11—1,2,4—oxadiazol,
el 4,5—dihid?o~5ﬁnetil~3-(3-meti1—4—niﬁro~l—propilpirazol—
10. 5=i1)=1,2,4~0xadiazol, '
el 3-;( Z!.—metil-—4~ni1;r0pirazol—5 ~il)=45-dihidro~5-metil-
1,2,4—oxadiazol.y
la O-metoximetil-l,3-dimétil-4-nitropirazol~5~carboxamido-~
xima.
15. De acuerdo con la modalidad a) de este proce =
dimiento, se preparan amidoximas de la férmula VI hagienf
do reaccionar un maberial de partida de la férmula II,III,
IV o ¥ con hidroxilamina: Bsta reaccién se lleva a cabo
en un disolvente inerte, como; por ejemplo;‘un alcanol
20. inferior (de prefcrencia, metanol o etanol), dimetilfor-
mamida, un hidrocarburo clorado (de pre?erencia; cloruro
de metilono o cloroformo), un &ter (como, por ejemplo
dioxano o &ter dietflico) o un hidrocarburo (como tence-
no o sulféxido de dimetilo). Ie reaccidn se efectia ven-
25. tajosamente a temperatura entre 02C y el punto de ebulli-
cién de la mezcla reaccional. Se prefiere particularmen—
to efectuar lo reaccidn a temperatuba entre 402 C y 609C,
Io presién no s critica; la reaccién se realiza de pre-

forencia en rocipionte abierto. Se prefierc cfectuar la
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reaccidn con cxclusidn del agua cuando so uga como mate -
rial de partida un nitrilo de la férmula II, dado que,

en presencia de agua, se obtienen entoncos cantidades
perturbadoras de la amida respectiva, a consecuencia de
reacciones secundarizs., La elaboracidn de la.mezcla reac—
oional se llcva a caboge la manera ordinaria, con exclu -
sidn del disolvente y recristalizacidn del residuo.

De acucrdo con la modalidad b)-de este proce -
dimicento, se hace reaccionar una amidoxima de la férmu —
la VI con un agente de alquilacidn inferior. Segin el
agente de alguilacidn inferior que se elija, se obtie -
nen compuestos de la férmula I en los que R3 representa
un grupo de alcoxilo inferior, que puede'estar substitul-
do con haldgeno o alcoxilo inferior. Asf, por ejemplo,
cuando se usa yoduro de metilo como agente alquilante,
sc obtiene de la amidoxima un compuesto de la férmula I
en el que R3 represcnta un grupo de metoxilo. Una ca -
racteristica esencial de esta reaccidn alguilante es
la conversién previa de la amidoxima de parfida de la
férmula VI en una sgl de metal alcalino o alcalinotd -
rrco. Para este fin, se disuelve una amidoxima de la
férmula VI en un alcanol inferior (de preferencia, me -
tanol o etanol) y se trata la mezcla con un alcoholato
de metal alcalino o alealinotérreo (de preferencia, me-
tilato sbdico o etilato sédico). Esta formacidn de sal
pucde efectuarse bambidén ventajosamente en dimetilforma -
mida con la adicidn de un hidruro de metal alcalino o
alcalinotérreo.

Una sal preparada de esta mancra Se hace reac-
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cionar con el agente alguilante en unfaisolvente
orgénico inerte, de preferencia en el mismo disolvente
que se haya utilizado para la formacidn de la sal., Pa -
rea la alquilacién pueqen emplearse los agontes de alqui-
cién ordinarios, como, por ejemplo, haluros (con excep -
cidn de los fluoru?os), compuestos de alquilsulfoniloxi -
lo (de preferencia, compuestos de mesiloxilo) o compues -
tos de arilsulfoniloxilo (de preferencia, compuestos de
tosiloxilo). Ia reaccidn se efectia con ventaja a tem -
peratura entre 09C y el punto de ebullicidn de la mezcla
reaccional; de prefcrencia, a la temperatura de reflujo.
Cuando se utili?a un agente especial de alquilacidn, co-
mo, por ejemplo, un haluro de (alcoxilo inferior)-(alqui-
lo inferior) (por ejempio; cloruro de metoximetilo), es
ventajoso efectuar la reaccidn a temperatura por debajo
fle 02C, y preferentemente entre -302C¢ y ~500C, Ia pre -
gidn no es factor critico; la reaccidn puede efectuarse
en recipiente abierto.

De gcuerdo con otro aspecto de la modalidad
b) de este procedimiento, se hace reaccionar una amidoxi-
me de la férmula VI con un derivado funcional apropisdo
de un deido carboxflico correspondiente al grupo de aci =
lo denotado por Ry en la f£érmula I; por ejemplo, un dei -
do alcancarbox{lico inferior (como el fcido acdiico) o
un deido arilearboxilico inferior (como el deido benzoi-
co). Ejemplos de derivados funcionales reactivos apro -
piados de deidos carboxflicos que pueden usarse para la
acilacidn de una emidoxima de la férmu}a VI son los anhi-

dridos (por ejemplo, anhidrido acético, anhidrido cloro-
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acédtico, etc.), los haluros de gcido (por ejemplo,
cloruro de acetilo, elorhidratb de clo?uro de disonico =~
tinoflo, cloruro de nicotinoflo, etc.), las imidezo -
lidas (por ejemplo, imidazolida de 4cido picolinico,
imidazolida de éc%do metoxiacético, imidazolida de deido
nicotinico, ete.), lo mismo que otros derivados ap -
to0s como agentes acilantes.

Ias condiciones de reaccidn no son criticas
¥ pueden e;egirse con facilidad por cuslquier experto en
la materia, a tenor del derivado ée deido 9arboxilioo que
se elija como agente acilante. Por ejemplo, la reaccidn
puede efectuarse a la temperatura del aﬁbiente 0 a tem -
peratura superior o inferior a la del ambien?e, dependien—
do en cade caso del reactivo clegido. Ademds, es conve =
niente efectuar la reacecidn en un disolvento orgénico.
inerte tradicional, como un hidrocarburo (por ejemplo,
benceno; tolugno, etc,), un hidrocarburo clorado
(por ejemplo, cloruro de metileno, etc.), wn &ter
(por ejemplo, tetrahidrofurano, etc.), pimetilformami-
da, piridina, etc.

De acuerdo con otro aspecto mds de la moda -
lidad b) de este procedimiento, se hace reaccionar una
amidoxima de la férmula VI con un éster alquilico inferior
de 4ecido cloroférmico,de conveniencia en un disolvente
orgén;co inerte, como, por ejemplo, un éter (preferente-
mente, dioxano o tetrahidrofurano), wun hidrocarburo clo-
rado (como cloroformo o cloruro de metileno) o piridina.
Esta reaccidn se efectia con ventaja a temperatura des -

de 08C hasta 409C y preferentemente desde 02C hasta la
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‘tepperatura del ambiente.

' De acuerde con 1o modalidad c¢) de este pro -
cedimiento, se hace reaccionar unqémidoxima de la fdr -
mula VI con un compuesto de carbonilo de la férmula VII
o wn acetal respeotiv?. Los pardmetros de la reaccidn,
tales como disolvente, temperatura, tiempo de reaccidn
y presibn, pueden variarse Qe manera ya obvia para los
expertos en la materia. Asi, la reaccidn puede efectuar—
se en un disolvente orgdnico inerfe o en ausencia de di-
solvente. Resulta obvio que cuando se use un disolven -~
te con punto de ebullicidn inferior a la temperatura de
reaccidn, 1a'reaccidn se efectusrd en sistema cerrado
(por_ejemplo, en una autoclave o un tubo cerrado). Si
el punto de ebullicién del disolvente se halla alrede -
dor de la temperatura de reaccién, la reaccibn puede
efectuarse en condiciones de reflujos ¥ gi ge halla
por encime de la temperatura de reaccidn, bastard wn
calentamiento a esta temperatura. Ejemplos de disol -
ventes orgdnicos inertes aproplados son los étergs (cd—
mo el &ter diisopropilico y el tetrahid?ofurano), los
alcoholes (como el metanol y el etangl), los hidrocar -
buros (como el benceno y el tolueno), los hidrocarburos
halogenados (como el cloroformo y el dicloroetileno) y
los disolventes muy polares (como la dimetilformamida ).

La presidn no es factor critico pare esta
reaccitn, que, como ya se ha mencionado antes, puede'
efectuarse en sistema ablerto o cerrado (por ejemplo,
a 12 presién normal o con presién elevada).

Una temperatura favorable para la reaccidn
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de;una apmidoxima de la férmule VI con un compuesto de
carbonilo de la fépmula VII.o.ua acetal respectivo es
la de 500C a 1502C, y.preferentemente de 902C a 120¢C,
No obstante, las temperaturas inferiores a 202C no se
toman en consideracién para fines téenicos, ya que la
rapidey de reaccibn es entonces demasiado pequefia.

Ejemplos de acetales de compuestos carboni -
licos de la férmula VII que pucden usarse en la modali -
dad c¢) enterior son los acetales de alquilo inferior,
v de preferencia el acetal dietilico. '

En el aspecto particular de la temperatura,
en términos muy gencrales se establece un limite supe -
rior, a saber, aquel en que se produce descomposicidn
del material de partida y/o del producto de reaceidn.
Esto se aplica a todas las modalidades del procedimien=
to que aquf se describe.

De acuerdo con la variante d) del procedimien-
0, pueden obtencrse compuestos de la férmula I dpticamen—
te wniformes resolviendo un racemato correspondiente. Es-.
+t0 se efectia por los métodos usuales para ello; es decir,
haciendo reaccionar el racemato con un dcido apropiado
épticamente activo, separando (por ejemplo, mediante cris-
tallzacldn fraccionada) las dos sales diastercoisoméricas
obtenidas y liberando a continuacidén la base Spticamente
uniforme.

Los compuestos de la férmula I que ticnen mds
de un centro asimétrico pueden aparecer en varias formas
diastereoigoméricas sogin wna modalidad mds de este pro-

cedimiento, las mezclas de tales diasterecisdémeros pue -
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den resolverse, por méto@os ya conocidos, en los racematos
individuales, los cuales, a su vez;npueden disociarse
en sus componentes 6pticaﬁentemuniformes de ld manera
que ée ha descrito antes,

Tos compuestos de la férmula I son bésicos
o tambidn parcialmente anféteros y la preparacién de sus
saleg, en especial las que son farmacéubicamente acepta—
bles, forma asimismo parte de este invento. Dichas sa -
les pueden prepararse a partir de las bases 9orrespon -
dientes seglin métodos generalmente conocidos, mediante
reaccidén con 4cidos apropiados, inorgdnicos u organi -
cos, Ejemplos de 4cidos orgdnicos e inorgdnicos que
pueden usarse pare preparar las sales farmacéuticamente
aceptables son el éoid9 clorhidrico, el deido bromhidri-
co, el deido sulfiérico, el dcido acético, ol deido sucei~
nico, el 4decido maleico, el deido metansulfdnicg, el dei -~
do bencensulfénico, el deido p~toluensulfduico, etbc.
Tas sales de adicién de deido, no farmacéuticamente
aceptables, de los compuestos de la férmula I son ap -
tas como intermediarios pars la preparacidn de sales
de adicidn de dcido respectivas farmacéuticamente acep-
tebles. La conversidn de las sales de adicién de dei -
do no farmascduticamente aceptables en sales de adicidn
de decido farmacduticamente aceptables puede realizarse,
por ejemplo, mediante doble descomposicibn o mediante
liberacidn de le base y formacién consecutiva de sal
con un deido apropiado, Los compuestos de lg férmule I
que tienen cardcter anfétero pueden también, si se de -

gea, ger convertidos en sales con bases apropiadas.
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Los materiales de partida de la formula II
son en parte nuevos. Se los puede preparar, por ejemplo,

nitrando un compuesto de la f£érmula general

(VIII)

en la que
Ry Ry tienen el mismo significado que se les ha
atribuido antes, '
en la posicién 4 del anillo pirazélico, con un dcido
nitrante y de la manera ordinaria. Bl compuesto 4-nitro=-

pirazdélico resultante, Ce la férmula general

Ry, A0,

=

? Ccl
R

en loa que
Ry Rl tienon el mismo significado que se les ha
atribuido antes,

se calienta con cianuro dec potasio en prosencia de yo=-
duro de potasio y en un disolvente orgdnico inerte,
como dimetilformamida o un alcanol inferior (por ejem =
plo, metanol o ctanol). Una temperatura preferida para
este calentamien’o cs la que se halla entre 502 C ¥

1a temperatura de roflujo de la mezcla. La presidén no
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es critica, Ia elaboracidn final se efcetia olimi -

nando el disolvente y cristalizando ol residuo.
Los compusstos de la férmula II preparados de esta ma -

nera pueden ser convertidos, de modo ya conocido, en

~ los compuestos de las férmulas III, IV y V.

Los compuestos de la férmula III pueden pre -
pararse, por ejemplo, disolviendo wn compuesto de la
férmula IT en un alcanol inferior (como, por ejemplo,
metanol o etanol) y, despuds de afladir una base inerte
(como, por ejemplo, trietilamina), dejando reposar la
mezcls a la temperatura del ambien?e. Terminada la re-—
accidn, sec elimina el disolvente y, con ventaja; se
purifica el residuo por, crometografia,

Los compuestos de la férmula IIT asi obte -
nidos pueden ser convertifos de manera gencilla, por
tratamiento con amonfaco, de preferencia en recipiente
cerrado y a temperatura elevada, en las amidinas de la
férmule IV. Una temperatura preferida para este trata =
wiento es la que se halla entre 802 C y 1202 C, El
tratamiento puede rcalizarse también a temperatura por
encima o por debajo de este intérvalo; pero a causa
de la posibilidad de descomposicidn de los reactivos
las temperaturas elegidas no deben ser demasiado altas.

Para la preparacidén de log compuesgtos de la
£érmula V, se d%suelve en un disolvente orgénico inerte
(de preferencia, en una mezcla de piridina y trietila -
mina) un compuesto de la férmula II y se afiade a la
temperatura del amblente, un exceso de sulfuro de hi =~
drégeno. Para la elaboracidn final, sc vierte la mez -

cle reaccional en agua y se Separa por filtracidn el
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producto de la reacecidn.

Los compuestos de la férmula I pueden usarse

- como medicamentos., Son activos sobre el sistems nervioso

central. En particular, tienen accidn psicosedante de
tipo particular. Por ejemplo, se ha comprobado que ca -
recen de'actividad.en la prueba de} anti-pentametilen—
tetrazol, pero que, por otra parte, manifiestan intense
actividad en el ratén on la pruecba de lucha., Ademds de
eso, tienen actividad analgésica y relsjedora de la
nusculatura, Bn virtud del cuadro anterior de activi -
dad, los compuecstos de la férmula I resultan particular—
mente aptos para el tratamiento de los transtornos
psicomdticos,

Segin la substitucidén, la toxicidad aguda .
de los compuestios de la férmula I en los ratones varfa
entre DLy, 300 ng/kg y DLsq 5000 ng/kg.

La pruecba de lucha en el ratén que se des -
cribe seguidamente constituye un cjemplo de la activi =
dad de los compuestos de la férmula_I:

Al principio de la prueba, el compuesto de
la férmula I en examen se administra por via oral a 20
ratones por compuesto y por dosis. Despuds de un tiempo
de espera que se egtablece para cada experimgnto (en
términos generales, 60 minutos), los rat9nes, que se
hallan en pares en receptdculos con reja, se estimulan
eléctricamente por medio de la reja. Se inducen asi
ataquesde lucha. Se registra el ndmero de attagues de
lucha que se desarrollan durante 3 minutos. Cuando

un par de ratones manifiesta 3 o menos ataques de 1lu -
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cha en el perfodo de observacidn de 3 minutos, se asume

accidn protvectora del compuesto adwinistrado; 4 6 mds

ataques de lucha se interpretan como ausencia de sccidn

protectora. Le dosis que protege de los ataques de lucha

a la mitad de los pares de ratones sc designa como dosis

eficaz 50 % (DESO)' Esta se determina nor aproximacidn

grdfica mediante una curva de dosis sctividad.

Ia tabla que sigue muestra los Indices de

DESO para compucstos representativos de la férmula I.

Tabla

Compuegto X DE50
mg/kg p.o.

1,3~-dimetil-4-nitropirazol-5-carboxa~
midoxima 1.0
1;3,0=trimetil~4-nitropirazol-5-carbo-
xamidoxims 1.3
O-propil-1, 3-dimetil-4-nitropirazol~5-
~carboxamidoxima 6.6
O-gacetil~1l, 3-dimetil-4~-nitropirazol~5-
-carboxamidoxima 3.8
O-isonicotinoil~l, 3-dimetil-4~-nitropi-
razol=5-carboxamidoxima 8.0
O-etoxicarbonil-1l, 3=dimetil-4-nitropi-
razol-5-carboxamidoxima 3.0
0-(3-cloropropionil)-1, 3=~dimetil—4~
-nitropirazol-5-carboxamidoxima 3.8
0-(l-metoxi-l-metiletil)~1, 3-dimetil=-
~-4-nitropirazol-5-carboxamidoxima 3.8
l-propil-3~metil-4-nitropirazol-5-carbo
xamidoxima 1.8
l-metil-4-nitropirazol-5=-carboxamidoxing 7.2
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Tabla (continuacidn)

Compuesto IESO

mg/kg DPeOs

3-(1, 3-dimetil-4-nitropirazol-5-il)-
=4 ,5~dihidro-5-metil-1,2,4~o0xadiazol 9.3

O-isobutoxicarbonil-l, 3-dimetil-4-ni
trop1razol-5—carboxamldox1ma 8.9

0-(2-bromoetoxi)=-carbonil-~1, 3-dimetil-
-4-nitropirazol~ 5-csrboxamidoxima 9.8

3-(1, 3-dimetil-4-nitropirazol~5-il)-
-4,5-dihidro~5,5-dimetil-1,2 y4=0xadia
zol 8.5

4,5-dihidro-S5-metil-3-(3-metile=gq~ni-
tro~l-propilpirazol-5-il)-1,2,4,-0xa
diazol T.2

En el tratamiento, por ejemplo, de los tras-
torntis psicosomdticos la dosis de compuestos de la f£ér -
mula I se adaptard a la severidad de las indicaciones
¥y otros requisitos cspeciales. En un método preferido,
los compuestos sc administran en forma de pastillas,
las cuales pugdon contener 1 mg, 5 mg o 10 mg de ingre =
diente activo, con administraciones repotidas en dosis
diarias do 5 mg a 20 mg, y preferentomentc de 5 mg a
10 nmg.

Los compucstos de la férmula I y sus sales
de adicidén de deido aceptables farmacduticamente pueden
usarse como medicamentos; por ejemplo, en forma de pre -
parados farmacduticos que los contengan cn asociacidn
con un vehiculo farmacdutico compatible.'Este vehiculo
puede ser un material de vehiculo inertc, orgdmico o

inorgdnico, que sca apto para edministracidén enteral o
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parenteral; por ejemplo% agua, gclatina, lactosa; al -~
mid6n? estearato dc magneeio, talco, accites vegetales;
gomas, polialquilenglicoles;xja&ea de petrdleo, etc. Los
preparados farmacéubicos pueden componerse cn forma gé -
lida (por ejemplo, de pastillas, grageas, sgpositorios
o cdpsulas) o en forma liquida (por ejemplo, de solu -
ciones, susponsioncs o emulsiones). Pueden estar esteri-
1izados y/o conﬁener coadyuvantes, tales como agentes
de preservacién, agentes de humectacidén o agentes emul-
gentes, sales para variar la presidn osmética o amor -
tiguadores. Asimismo pueden contener otras substancias
de utilidad terapdutica.

Lios ejemplos Que siguen ilustran el proce -
dimiento cstablecido por este invento.

Ejemplo 1
o Se disuelven en 80 cc de metanol absoluto

11,7, g de clorhidrato de hidroxilemina y se trata la
solucidn con una golucidn de metilato sdédico (preparada
5 base de 3,6 g do sodio en 70 cc de metanol absoluto),
a la temperatura del ambiente. Se agita la mezcla por
15 minutos y se separa por filtracidn el cloruro de sO-
dio precip%tado. Ta solucidn de hidroxilaminalobtenida
so instila, agitando y en el curso de 4 h?ras, en una
soluoidn; mantenida a 40¢ C, de 20 g de 1,3~dimetil~4-
~nitro-5-ciano~pirazol en 120 cc de metanol absoluto
y & continuacién se mantiene la mezcla a 402 C por dos
horas mds, Despuds de excluir el disolvente por destila-
cién, el résiduo obtenido se hierve con 200 cc de tetra-

hidrofurano absoluto y la porcidn no disuelts se separa



excluyendo el disolvente por succidn y destildndolo.
Con la roéristalizacidn en- etanol, s¢ obtienc 1l,3~dime -
ti1—4—nitropirazolfs—oarboxamidoxima cn forma de cris -
tales amarillentos, de punto de fusidn 1§6—l879 C. E1

5. clorhidrato; cristalizado en etanol/éter, forma crista -
les blancos, de punto de fusién>2139 C (doscomposicidn).

De manera andloga a la anterior, a partin

de l-propil--3-metil~4-nitro~5-ciano-nirazol se obtiene
3-metil-4d~-nitro-l-propilpirazol-5-carboxamidoxima, en

10. forma de cristales amarillentos. Ie recristalizacién
on &ter isopropflicp/hexano da un punto de fusidn de
110~111¢ C.

Bl material de partida l*pr0pil~§4metil-4-
-nitro-5-ciano~pirazol puedc prepararse asi @

15, Sc tratan con 100 cc dc oxicloruro de fés -
foro 50 g de l-propil-3-metil-2-pirazolin-5-ona y ée
mantiene la mezcla en tubo cerrado y a 1302 C por 12
horas. Sc destila en vacio de chorro dc agua ¢l exceso
de oxicloruro de'fésforo, se recoge ¢l residuo en clo -

20, rure de metiléno, s¢ lava la fase orgdnica gna vez con
una solucidn saturada de bicarbonato sbébdico, se seca
sobre sulfato do magnesio y se destila el disolvente.
El l-propil-3-metil-5-cloro~pirazol resultante hierve
g 72-732 C / 14 Torr, Se le hace reaccionar inmediata -

25, mente @

A 02 C, se instilan 76,8 cc de 4cido nitrico
fumante en una solucidn de 38 g de l-propil—3-metil-5=
—cloro~pirazol on 100 cc de dcido sulfirico concentrado,

procediendo de mancra que la temperatura no suba a més
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de 02 C. Iuego se agita la mezcla por 4 hofaswtodavia

a esta tewmperatura, se la vierte._en 500 g ae hielo; se
recoge en cloruro de metilen&\él-producﬁo de la reaccidn,
se le seca sobre sulfato de magnesio y se destila el
disolvente. Se obtiecnen 47,1 g de un acelte amarillo,
1-propil-3-me+til—-4-nitro-5-cloro-~pirazol, que demuvesira
ser wniforme en el cromatograma de capa fina (placa de
gel de sflice; eluente: tolueno/acetato de etilo 931;
revelados luz UV).

‘ Se agita por 4 horas a 1202 C una mezcla '
de 19,%5 g de l-propil-3-metil-4-nitro-5-cloro-~pirazol,
125 cc de dimetilformamida, 19,75 g do cianuro de pota -
sio y 0,7 g de yoduro de potasio, se destila el disol -
vente en vac{o de chorre de agua, se trata el residuo
con agua y sc cxtrac con cloruro de metilenc. Ia fase
orgdnica se lava una vez con wna solucidn saturada de
cloruro sddico, se seca sobre sulfato de magnesio y se
excluye el disolvente por destilacidn. EL l-propil-3-
~netil-4-nitro-5-ciano-pirazol hierve a 1102-1122 C /
0,04 Torr.

De manera andloga a la descrita en el pri -
mer pdrrafo de este ejemplo, & partir de l-metil-4-ni -
tro-5-ciandpirazol se obtiene l-metil-f-nitropirazol-5-
~carboxamidoxima en fprma de cristales amarillos (eta -
nol); punto de fusién, 1462 C.

El matorial de partida puede prepararse asi i

Se manticnen a 130-140¢ C por 16 horas en
un tubo cerrado 24 g de l-metil-2-pirazolin-5-ona con

72 cc de oxicloruro de fdsfore, Despuds del enfriamiento,
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se excluye por destilacidn el exceso de oxicloruro de

f£ésforo, se vierte el residuo en agua con hielo y se
extrae el producto de la reaccidn con cloruro de meti -
leno. Imego sc seca el disolvonte sobre sulfato de mag -
nesio y se le destila. El l-metil-5-cloro-pirazol resul-
tante hierve a 65% ¢ / 51 Torr,

A 102 C, se instilan 70 cc de deido nftrico
fumante gn una solucidn de 25 g de l-metil-5~cloro-pirg-
zol en 89,5 go de deido pulfirico concentrado y luego
se agita la mezcla por 4 horas a la temperatura del
ambiente. Se¢ vierte la mezcla reaccional en agua con hie-
lo, se extrae con cloruro de metileno, se scca la fase
orgdnica sobre sulfato sédico y se destila el disolven=
te. El residuo obtenido cristaliza en &ter/hexano en
forma de cristales amarillos de l-metil—-4-nitro-5-gloro-
~pirazol, de punto dec fusibn 692 C.

Sc agita a 120-130¢ C upa.mezcla de 38,3
g de 1-m§ti}—4—nitro~5—cloropirazol, 17 g de cianuro
potdsico, 1,7 g de yoduro potdsico y 300 cec de dimet;l—
formamida, durante 4 horas. Despuds del enfriamiento,
se destila el digolvente, se trata con agua ¢l residuo
¥ Se extrae con cloruro de metileno. Despuds de secar
gobre sulfato sbédico y de destilar el disolvente, el
residuo obtenido se trata con acetato de etilo., Los
cristales blancos precipitados, recristalizados en ace-
tato de etilo, dan l-metil-4=-nitro-5-ciano-pirazol, de
punto de fusidn 1022 C.

De manera andloga a la descrita en el pri -

mer pdrrafo de cste cjemplo, a partir de l-(2-hidroxi-
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oti1)-3-motll-4~nitro—ciano-pirazol se obticno 1-(2-hi -
droxietil)~3-metiln4—nitropirazol—5—carboxamidoxima; en
forma de c;istales amarillentos, de punto de fusidn
150-1519 ¢, dospuds de recristalizacidn en alcohol
isopropflico,.

El material de partida 1~(2-hidroxietil)-
~3~metil-4-nitro~5~ciano-pirazol puede prepararse asi :

Se disueclven en 1500 cc de tolueno 60 g de
5—moti1—4—nitr6—isoxazol, se trata la solucidn con 35;6
g de 2-hidroxictilhidracina y se agita la mezcla por
una noche a la temperatura del ambiente. Después de
destilar el disolvente, se disuelve la meczcla en etanol,
en caliente. El 1-hidroxietil=3-metil-A-nitro—5-amino~
-pirazol precipitado se recristaliza en acetonitrilo
en forma de cristales amarillentos, de punto de fusidn
157-1582 C, '

Se disuelven 34,0 g de l-hidroxictil~3~-me -
til-4~nitro~5~amino-pirazol en una mezcla de 50 cc de
dcido clorhfdrico concentrado, 250 cc de deido acético
glacial y 150 co do agua y se instila en la soluecién,
agitando y a 15¢ C, una solucidn de 11,95 g de nitrito
sddico en 80 cc de agua. Terminada la instilacidn, se
agita la solucién de sal de diagonio por 15 minutos nds.

Se mantiene por 2 horas g temperatura de
reflujo una mezecla de 3‘6 g de cobre, 10 g de sulfato
de cobre, 11 g de cloruro sbédico, 30 cc de dcido clor -
hidrico concentrado y 20 cc de agua. Despuds del en -
friamiento, se instila la solucién antoerior de sal de

diazonio, agitando y a la temperatura del amblente, ¥
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la mezcla resultante sc aglta por una hora a 602 C y
a continuacidn por wma noche 2 la temperatura del am -
biente. Se alcaliniza la mezcla afindiéndole solucidn
de carbonato sbdico, se la recoge en acctato de etilo,
se lava la fase orgénica con solucidn de cloruro sbdico,
se seca sobre sulfato de magnesio y se dostila el d4i -
solvente. El accite resultante, de color rojo ohscuro,
cristaliza con el reposo. Mediante recristalizacidn en
acetato de etilo / éter de vetrdleo se¢ obtiene l-hi=-
droxietil-3-mctil-4-nitro-5-cloro-pirazol, en forma de
cristales de color beige claro y punto de fusidn 812 C.
20,0 g del l-hidroxietil-3-motil-f-nitro=-
~5=cloro~pirazol sc¢ disuclven en 100 ce de dimetilfor -
memida y, despuds de tratamiento con 7,0 g de cianuro
potdsico ¥ 0,7 g de yoduro potdsico, se agita la mezcla
por 15 horas a 402 C, Despuds de destilar el disolvente,
se trata el reéiduo con agua y se le recoge en cloruro
de metilenos Se lava la fase orgdnica una vez con S0 =
lucidn de cloruro sédico, se scca sobre sulfato de mag-
nesio y sc destila ¢l disolvente. El accite obtenido
se purifica en wna cantidad 30 veces mayor do gel de
sflice. Sc reccogen las fracciones elufdas con una mez -
cla disolvente de tolueno/acetato de etilo (8:2) que
resultan uniformos en el cromatograma de capa fina. El
1-hidroxietil-3-metil-4-nitro~5-ciano-pirazol resul -
tante se obtiecne on forma de cristales de color belge,
de punto de fusidn 73-742 C, despuds de recristaliza -
cidbn en dter isopropilico.

De manera andloga a la descrita en el



primer pdrrefo de-esto ejemplo se’9b$iéne,’a partir
de l—vinil~3—me‘bil—4-«niﬁo-5_—cjano—piraz017 la l-vinil-—
~3-metil-4~nitro~pirazol-5—carboxamidoxina, en forma
de cristales amarillentos, de punto de fusidn 185-1860C,
5e El material de partida l~vinil-3-metil-—i-
~nitro-5-ciano~pirazol pucde prepararse asi s
Se tratan con 300 cc de oxicloruro de fésforo
75 & de l-hidroxietil-3-metil~5~hidroxi~pirazol ¥y se
manticne la mezela a temperatura de reflujo durante 15
10. minutos. Despuds do destilar el exceso de oxicloruro
do fésforo, se trata el residuo con hiclo y sc le sa -
cude con cloruro de mefileno. S¢ lava la fase orgdnica
sucesivamente con agua, ?on golucibn saturads de bi -
carbonato sédico y con agua, Se seca sobre sulfato de
15, magnesio vy so destila el disolvente. E} aceite resul -
fante, de color rojo pardo, se destila, con 1o que se
obtiene el l-cloroetil-3~metil-5~cloro~pirazol, en
forma de wn liquido incoloro, de punto de cbullicidn
72752 G / 8 Torr; nf)o = 1.5092, |
20, 4 102 C y agitando, se instilan 57,1 g de
l=-cloroetil—3~metil-5—~cloro~pirazol en 132 cc de
deido sulfidrico concentrado. Se enfris la mezcla hasta
02~52 C y a esta femperatura se le afiaden a gotas 153
cc de deido nitrico fumante. Se manticne la mezcla a
25; esta temperatura por 4 horas, se 1a'agiﬁa durante una
noche a la temperatbura del ambicnie, se la vierte en
1 kg de hiclo y se¢ la extrae dos veces con 1 litro de
cloruro de metileno cada vez. Se lava la fase orgdnica

con agua, sc¢ la soca sobre sulfato de magnesio y se
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destila el disolventec. El residuo cristalino obtenido '
se rocristaliza en acetato de etilo / éter de petrdleo,
con lo gue se ?bﬁiene l-cloroetil=3-metil—4~nitro=-5=-
-cloro-pirazol, en forma de cristales de color beige

y punto de fusidn de 682~690C.

60 g del l-cloroetil-3-metil-4-nitro~-5-clo -
ro-pirazol se disuelven en 300 cc de’dimetilformamida.
Despuds de t?aﬁar la solucidn con 1?,4 g da cianuro
potdsico y 1,8 g de yoduro potdsico, sc la mantiene
por 4 horas a 1202 C y a continuacidn sc olimina
el disolvente por destilacidn. Despuds de trata -
miento con agua, 8¢ recoge la mezcla en cloruro de
metileno, ge lave la fase orgdnica con agua; se la
seca sobre sulfato de magnesio y se destila el disol -
vente. El residuo obtenido se cromstografia en una
cantidad 30 veces mayor de gel de s;lice. Se recogen
las fraccioneé, olufdas con tolueno, gque son uniformes
en el cromatograma de capa fina y se destila el disol =
veate. El acelto resultante cristaliza al ser salpicado
con éter isopropilico. El l-vinil-3-metil-4-nitro=5-ci-
ano-pirazol que sc obtiene adopta la forma de cristales
amarillentos, de punio de fusidn 612-622 C (en &ter
isopropilico).

Ejemplo 2

Se agita por 4 horas, a‘la tomperature in -
terna de 499 ¢, una solucidn de 9,9 g de éstor metilico
de dcido 1,3~dimetil—4—nitrOpirazol-B-oarboxamidéoo en
100 cc de metanol absoluto con una solucidn de 1,7 g de

hidroxilamina cn 70 cc de metanol absoluto. Después de
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destilar-el disolvente; el residuo obtenido ge recris -
taliza cn etanol. $o obtiene,'1;3-dimotil~4~nitr0pirazol-
—-5-carboxamidoxima, de punto de fusidn 1862-187¢ C.

El material de partida puedc prepararse asi

‘ Sg disuelven en 100 cc de metanol absoluto
20,0 g de l,3~dimeti1-4—nitro-5—ciano-pirazo; vy des =~
puds de tratamionto con 2 cc de trictilamina, se deja
reposar la mozcela por 4 dias a la temperatura del am -
bientc. Despuds de destilar el disolvonte; se cromato -
grafia el residvo en una cantidad 30 veces mayor de
gel de sflice. Se recogen los eluatos de acetato de
etilo que son wiformes en el cromatograma de capa fina
(placa de gel de silice; eluente: cloruro de metileno /-
metanol al 2 %; rovelado: luz UV). Log cristales blan -
cos do éster metilico de dcido 1,3-dimetil-4-nitropira—
z0l-5-carboxamidico que se obtiencn despuds de la des =
tilacién del disolvente presentan un punto de fusidn
de 922-9392 C tras la rccristalizacidn en acctato de
otilo / dter de petrdleo (de punto de ebullicidn bajo).
Ejemplo 3

Se disuelvon en 20 cc de metanol absoluto
0,904 g de cloyhidrato de hidroxilaminaf Se trata la
solucidn con 03648 g de metilato sbdico, se la agita
por 15 minutos, se separa por filtracidn el cloruro
sddico precipitado y se afiade el filtrado; a gotas y
a 402 C; a una solucidn de 1;83 g de 1,3-dimetil—4-ni -
tropirazol-5-carboxamiding. A continuacidén sc mantiene
la mezcla por 20 hores a temperatura de reflujo. Después

de destilar el metanol, el residuo obtenido se croma -~
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tografia en wna cantidad 30 veces mayor de gol de sili -

ce. Se recogen los eluatos de acetato de etilo que son
uniformes en el cromatograma de capa fina (gel de of -
lice; eluente: &tor; revelado: luz ultravioleta) y se
destila el disolvente. Despuds de recristalizacidn en
alcohol; se obtienen cristales amarill9ntos de 1,3-di-~
netil-4-nitropirazol-5~carboxamidoxima, de punto de
fusidn 186-1872 C.

El material de partida puede prepararse asi :.

Se tratan con 20 cc de gsolucidn saturada de
amoniaco en metanol 2,5 g de dster metf{lico de deido
l,3-dimeti1—4—nitropirazol—5~carboxamid%co ¥y sc mantiene
la mezcla en tubo cerrado por una noche, a 1102 C. Des =
puds de destilar c¢l disolvente, se disuolve el rosiduo
cn acetato de oﬁi}o caliente, se trata la solucién con
carbdn gctivado v, despuds de concentrar hasta pegquefio
volumen, se d;ja reposar. Recristalizando en acetato
de ejilo los cristalecs obtonidos, se obtienon.cristales
de 1,3-dimetil-4-nitropirazol-S5~carboxamidina, de color
amarillo claro y punto de fusidn 1482--1502C,

Iiemplo 4.

Se trata con una solucidn do otilato sbdico
(preparada a partir de 0;383 g de sodio on 20 cc de
etanol absoluto) wa solucidn de 3,3 & de 1,3-dimetil-
~4-nitropirazol~5~carboxamidoxima cn 150 cc de alcohol
absoluto. Se agita 1a.mozcla por 5 minutos a la tem -
peratura del ambicnte, so lc afiade a gotas y a 152 C
we solucidn de 2,83 g de yoduro de metilo en 20 ce

de etanol y a continuacidn se manticnc la mezela re -
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sultante a ﬁemperatur;‘de reflujo por 2 horas. Despuds
de destilar el disolvente;;se\purificé répidamente
el producto obtenido cromatografidndolo en una cantidad
10 veces mayor de gel de silice. Ia 1,3,0-trimetil—{-
-nitropirazol-5—-carboxamidoxima formada se eluye con
cloroformo. En acotato de etilo / hexano se obtiene
1,3,0—trimctil~4—nitropirazol—5—carboxamidoxima, en
forma de cristalos amarillos, de punto de fusidn 1l15¢-
1162 C.
Pe mancra andloga pueden prepararse

- O—etil—l,3—dimcti1—4—nitr0pirazol—5—carboxami&oxima:

eristales do color amarillo de limén (de ciclohexa -

noj; punto‘de fusidn, 93¢-94¢ C; ¥
- O-propil-l,3—dimetil-4—nitropirazol—5—capboxamido—

ximas aceitc’amarillo; egpectro qe masas: plicos

(M/e) en 241, 224, 222, 182, 181, 151 y 136

Ejemplo 5
Se mantienc por 36 horas a temperatura de

reflujo una mezcla de 5 g de 1,3=dimetil-4~nitro-pira -
z01-5—carboxamidoxima y 100 cc de acetal dimetflico de
acetona. Despuds de destilaer el exceso de disolvente,
ol rosiduo obtenido se cromatografia en 350 g de gel
de silice. Se recogen los eluatos de cloruro de metli -
leno / metanol al 5 % cromatogréficamente uniformes,
g6 destila el disolvente y el residuo cristalino re -
sultante se recristaliza en &ter/hexanc. Se obtienen
cristales blancos de O—(l-metoxi-lﬂmeﬁiletil)-l,3-dime—
+il-4=-nitro-pirazol-5-carboxamidoxima, de punto de fu -

Sidn 131¢ C.
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Ejemplo 6
Agitando y a la tomperatura del ambiente

se afiade a gotas una solucidn de 4,0 g de cloruro de

agetilo en 20 cc de &ter a una solbcidn de 9,9 g do

1,3-dimetil~4-nitropirazol~5-carboxamidoxima en 80 cc.

de piridina. A continuacidn se agita la mezcla por 2

horas y, después de destilar el disolvente en vacio de

chorro de agua, se trata con agha el aceite amarillo
obtenido y se le sacude con acctato de etilo. Se lavs
la fase orgdnica con solucidn helada de carbonato 6 -
dico y a continuacidn con solucidn saturada de cloruro
sédico, se la scca sobre sulfato de magnesio y se des -
tila el disolvente., EL residuo cristalino regultante

se rocristaliza en acetato de etil? / hexano, lo que

da cristales blancos de O-acetil-l,3~dimetil-4denitro=

pirazol-5-carboxamidoxima, de punto do fusidn 174¢ C,

De manera andloga pucden propararse ¢

- 0—pr0pionil~i,3—dimeti1-4—nitroPirazol—S—carboxa -
midoxima: cristales blancos en acctato de ctilo /
hexano; punto do fusidn, 1839-1842 C;

- O-butiril-l,3-dimctil=-4-nitropirazol-5—carboxa =
midoximas; cristales blancos en ctanol; punto de
fusibn, 1559~1579 Cs

- O—benzoil-l,3~dimetil—4—nitropirazol~5—carbQxami -
doxima: cristales blancos; puntos de fusidn, 1662 =~
1682 C, en etagol;

- O-nicotigoil-l,3~dimeti1—4—niﬁropirazol~5-carb0xa -
midoxima: cristales blancos en etanol; punto de

fusidn, 206-2082;
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- O~cinamoilel,3=dimc til-d-nitropirazol-5=carboxanido=

xima: cristales blancos en otanol; punto de fusidn,
171-173¢2 Cy '
-~ O-fenilacetil-l, 3~dimetil-4-nitropirazol-5-carboxa -
5: midoxima; cristales blancos en eotanol; punto de
fusidn, 1389n139910;
- O-hidrocinampil—l,3-dimetil—4-nitropirazol—5-car -
boxamidox;ma: eristales blancos en etanol; punio
de fusidn, 1482-1492 Cj
10. ~ O-ciclohexiloarbonil~l, 3~dimctil~4—nitropirazol~
-5~carboxamidoxima; cristales blancos cn étor
isopropilico; punto de fusidn, 1732-1742 C;
- 0-(3-cloropropionil)-1,3~dimetil-~4-nitropirazol-
-5=carboxamidoxima; cristales blancos en ehbanol-
15. ~-hexano; punto de‘fusién; 1102-112¢ Cj
~ O—isonicotinpil-l,3—dimetil—4-nitropirazol—5-car -
boxamidoximascristales blancos en etanols punto
de fusibn, 173~-1742 Cs
~ 0-(p~clorobenzoil)-1,3-dimetil~4-nitropirazol-5=
20, -carboxamidoximag crigstales blancos en ctanol;
punto do fusidn, 18192-182¢ C; ¥
- O—(3,4,S-trime%oxibonzoil)-l,3rdimoﬁil~4—nitro-
plrazol-5-carboxamidoxima: cristales blancos en
etanol: punto de fugidn, 198~2002 C.
25, A& partir do 1-metil-f-nitropirazol-5-carboxamic
doxima, sc¢ obticne O-isonicotinoil=l-metil-4-nitropira-
zol-S—oarboxamidoxiga; cristales blancog on acetbonitri-

lo; punto de fusidn, 2042-2052 C,
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Ejemplo 7
Se disuelven 9;9 g de l;S-dime%il~4-nitro-
pirazol-5-carhoxamidoxima on wna mezola do 150 cc de
tetrahidrofurano absoluto y 4,4 ec do riridine y se on-
fria la mezcla hasta 02, A esta te@peratura ¥ agitando;

Se aflade a gotas una solucidn de 5¢4 & de dster etflico

de deido cloroférmico en 15 oe de tetrahidrofurano gb =

80luto y sc agita la mezela por dos horas mds, Iuego

Se la vierte en 500 ce de 8gua helada y se sacude con

cloruro de motileno, Se lava 1 fase orgdnica con agua,

Se la seca gobro sulfato sédico ¥ se destila ol disol -

vente. Los cristales obtonidos 8@ rbcrisﬁaligan en te =

trehidrofuranc. Se obticne O-etoxioarbonil—l,3-dimetil—

-4—nitropirazol~5~carboxamidoxima; oen forma do cristales

blancos, dc punto de fusidn 212¢ ¢,

De manera gnéloga pueden prepararse

- O~but0xicarbpnil—1,3—dimeti1—4-nitropirazol—5-car—
boxamidoxima: crigtales blancos en tetrahidrofurs =
no/hexanc; punto de fu;idng 1339-1342 C;

- O-is0pr0poxicarbonil—l,3—dimetil-4~nitropirazol-
-5~-carboxamidoxima: crdstales blancos cn tetrahi~
drofurano; punto do fusidn, 199-2012 C;

- O-isobutoxicarboni;—l,3-dimeti1—4—nitrnpirazol
=5~carboxamidoxima: cristalos blancos on tetra-
hidrofurano; punto de fusidn, 139-1412 C;

- O—(2—bromoe%oxi)~carbonil—l,3-dimetil-4~nitropira

201-5~carboxamidoxing: cristales blancos en totrg-
hidrofurano / hexano; punto do fusidn, 164-165¢ C;
J
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~-carboxamidoximas cristales blancos en tetrahi-~

drofurano; punto de fusidp, 158¢2~1602 G,

De manera andloga, a partir de l-metilw—f=—
nitropirazol-5-~carboxamidoxima se obtiene O—etpxicar~
boni;—l—metil—4-nitropirazo1-5—carboxamidoxima, cris -~
tales blancos en tetrshidrofuranc; punto de fusién,
1542 - 1552 C,

Ejomplo 8

Agitando, sc afiaden a gotas 44 g de alde =
hido acétic? a una suspensién, mantenida a 52 C, de
19,9 g de 1,3-dimotil-4-nitropirazol-5~carboxamidoxima
en 1000 cc do ctanol, Ia temperatura sube hasta 202 C
¥ la amidoxima ontra en solucidn. Despuds de agitar la
nezcle por una hora mds, a la temperatu?a del ambiente;
se la mantiene en rcflujo por una noche, se destila ol
disolventec y se cromatografia en 350 g de gel de silice
el residuo obtenido. Se recogen los elgatos uniformes
de cloruro de metileno / metanol al 5%, se destila el
disolvente y los cristales resultantcs sc rocristali-
zap en acetato de'etilq/hexano. Se obtienen cristgles
amarillos de 3-(1, 3-dimetil-4-nitropirazol~5~il Y4 45
~dihidro=5-metil~1,2,4-0xadiazol, de punto de fusidn
1002 C.

De manera andloge pueden prepararsc i
- 3—(l,3-dime?i}—4—nitropirgzol—5-il)—475—dihidr9—

~5=propil-l,2,4~o0xadiazol: cristales amarillos,
de punto de fusidn 862 C;
- 4; 5~dihidro~5-metil=3~(3-metil~4=nitro=l~propil-



pirazol-5~i1)—1;2;4-0xadiazol: cristales amarillos,
de punto de fueldn 6£7-689 C, en hexano;
y ]
- 3—(1—meﬁ§174~nitropiraz01-5-11)-4,5-dihidro—5-
5e -metil~1;2,4-oxadiazol: cristales amarillos en
cloruro de metileno/hoxanoc; punto de fusidn, 840 ¢,
Ejomplo 9
Se mantione por una noche a 1102 G de tem -
peratura del bafio de accite una mezcla de 2 g de 1,3~
10, —dimetil—4—nitr0pirazol—5-carboxamidoxima'y 1l g de al~-
dehido benzoico., Despuds del enfriamiento, se purifica
en 500 g de gel de sflice l1a mezcla obfenida. Se recogen
los eluatos uniformes del cloroformo, sc destila el
disolvente y ¢l residuo cristalinoe resultante 86 re -
15, cristaliza en acetato de etilo. Sec obtienc 3~(1,3~dime~
t1l-4-nitropirazol-5-i1)-4, 5—dihidro-5-3":‘eni 1-1,2,4~0xa~
diazol, en forma de cristales amarillos, dc punto de
fusidn 119-120¢ ¢,
Ejomplo 10
20, Se agita por 12 horas a 1000 C'dc tempera -
tura dol bafio de aceite una mezels do 16,0 g de 1,3~
—dimetil—4—nitropirazol—5—carboxamidoxima ¥ 50 ecc de
ciclohexanons y a continuacién se destila on alto va =
cio el exceso de ciclohexanona, EL rosiduo amarillo
25; obtenido so cromatografia cen una cantidad 30 veces
mayor de gel do silice. Se recogen los e}uatos unifor-
mes de cloruro dc metileono/metancl al b, se destila
el disolvente y el residuo cristalino rosultante se

recristaliza en cloruro de metileno/hexano. Se obtie =
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ner. cristalos amarillos de 3—-(1,3-dimctil-4-nitropirazol-

"

—S—ii)—l—oxa~2,A—diazaspiquZ,§7dec-2~ano, de punto de
fusidn 169-1702 C,
fjemplo 11 ' '
Sc tratan con 50 cc de acetona 5,0 g de 1,3~
~dimetil=4-nitropirazol-S~carboxamidoxima y sc mantiene
la mezcla durante 24 horas en un tubo cerra@o, a 100e C,
Después de destilar el exceso de disolvente, el residuo
obtenido s¢ trate con 70 cc de cloruro de metileno, se
hierve la mezcla por breve tiempo y se la cxime por
filtracidn de la ?orcidn ingoluble. Despuds de desti-
lar el disolvente, ¢l residuo resulbantc se cromato -
grafia en una cantidad 30 veces mayor dec gel de silice.
Se combinan las fracciones eluidas con cloruro de me-
+ileno/metanol al 5%'y que son uniformes on el croma -
tograma de capa fina, se destila el disolvente y se
recristaliza on acetato de etilo/hexano el residuo Ob-
tenido. Se obtionen cristales amarillos de 3~(1,3~di-
me?il—4-nitr0pir§zol—5-il)-4,5-dihidro~5,5~dimetil-
~1,2,4-0oxadiazol, dec punto de fusibn 131~1322 C.
Ejemplo 12
Sc disuelven en 50 cc de dimctilformamida
absoluta 5 g de 1;3—dimeti1—4—nitropirazol~5—carboxa—
midoxima, Se enfriala mezcla hasta ~402 C y a esta
temperatura se le afiaden 2,03 g de metilato sddico,
Despuds de agitar por 15 minutos a dicha temperatura,
se afladen a gotas 3,0 cc de dter clorodimetilico, Al ca-
bo de 1/2 hora, se vierte la mezcle en agua con hielo

¥y Se sacude con cloroformo. Se lava la fase orgdnice
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¥ se destila-cl disolvente. El aceito que resulta se

cromatografia en una cantidad 30 voces mayor de gel de
s{lice (tamafio granular, 0,05 - 0,02 mm)‘uiilizando
como elgente tolueno/acctato de etilo (9:1). Se com -
binan las fracciones obtenidas y se evapora. El aceite
residual cristaliza de n-hexano y lucgo es reeristali-
zado en acetato de etilo/éter de petrdleo (40-45¢ C),
Se obtionen crigtales de color amarillo clare de
anetoximetil—l,3~dimeti1—4-nitrqﬁrazol—5—carboxa -
midoxima, fundentes a 107-1082 C,

Los ejomplos que siguen ilustran preparg -
ciones farmacduticas tipicas que conticnen los doriva -
dos pirazdlicos proporcionados por este invento.

Ejemplo 4

Un compuesto de la férmula I (que a con -

tinvacidn se‘dosigna como “"ingrediente activo) puede

ser incorporado en cdpsulas de la composicién siguiente s

Ingrediente activo 10 mg
lactosa 155 ng
Alniddn do maiz 40 mg
Talco 5. nmg

Total 210 mg

Se mozela ol ingrediente activo con la
lactosa y el almidén de maiz on una mezcladora apropiag~
da. Tuego se pasa la mezela por una ndquine desmenuze -
dora, se la gevuclve a la mezcladora y sc ajade el tal -
co. Después de mozelar bien entre sf, Sc cnvasa la mez -

¢la en cédpsulas de gelatine de temafio nQ 4.
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Ejemplo B
Un compuecsto de la férmulae I (que a con ~

tinuacidén-se designa como "ingrediente activo") puede

ser incorporado en pastillas de la composicidn siguientos

Ingredicnte activo 5,0 mg
Lactosa 100;0 ng
Alpiddn de maiz 3;0 ng
Estearato cdleico -"g;g ng

110,0 ug

Se mezclan bien el ingrediente activo y los
demds componcntes, se comprime la mezcls en una ndguina
moldeadora dec past@llas, formando frociscos de unos 2,5
cn de didmotro y 0,8 cm de espesor, y luego se desme-
nuzen stos para formar un granulado (de 1,2 mm aproxi-
madamente). El granulado resultante se comprime a con =
tinuacidn en pastillas de. 110 mg.

Ejemplo C

Los compuestos de la férmula I (designados

a continuacidn como Yingrediente activo™) pueden in -

corporarse en grageas de la composicidn siguiente

Ingrcedicente activo 2 ng
Manitol 88 mg
Talco 5 ng
Almiddn de maiz 15 ng

Peso del ndcleo 110 ng

Masa de cobertura

90 % de azdear
5 % de almiddén de arroz 150 ng
5 % de talco
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peso del nideleo 110 mg
peso de la gragea 150 mg
260 mg

Se mezcla ¢l ingrcdionte activo con el ma-
nitol y se pasa la mozela por un tamiz n® 5 (anchura
de mallas 0,23 mm aproximadamontc, Sc hierve ol almi-
dén de maiz con agua, formando wna pasta al 10%4, vy se
tritura homogénoamentec 1la mozela de polvo con esta pas-—
ta, La masa ligeramente himoda se granula por medio de
w tamiz n® 3 (anchura dc mallas, 1,0 mm aproximada-
mente). Luogo se comprime ol material en ntcloos bi~
convexos de 150 mg de peso, Los nticleos tiene 8,0 mm
aproximadamente de didmotro,

Estos ntcleos sc rccubren con azdear si-
guicndo el proccdimicnto normal do cobertura con jarabe

de azUcar, hasta un pecso final de 300 mg,

NOoOTaA
Doscrito ol objeto dol presonte invento, sc¢ de-
claran nuevas y de propia invencién las siguicntes rolivine
dicaciones, con prioridad do la solicitud do ratentes sui--

zas nums, 15404/71 del 22,10,71 y 13327/72 del 12.9.72.

1, Un procedimicnto para la preparacidém do
derivados pirazélicos, de la férmula general

Rl\\\ N02

(1)

—

TR,
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roeprescnta un grupo de alquilo inferior (que
Pucde ostar substituido con halbgeno, hidro-
xilo, alcoxilo inferior; alcoxicarbonilo in-
ferior o carboxilo) o un grupo de alquenilo

inferior;

representa wm Atomo de hidrbgeno ¢ de hald-

geno o un grupo de alquilo inferior o alcoe

xilo inforior; y

representa wna agrupacién de la fo6rmula

representa wn grupo de hidroxilo, alcanoilo-
xilo inferior, aleoxicarboniloxilo infeorior
0 alcoxilo inferior (cl grupo de alcoxilo
buede cstar, faculitativamente, substituido
con halégeno 0 alcoxilo inferior) o un gru-
PO de fenilcarboniloxilo, fenil-(alquilear-
boniloxilo inferior), fenil-(alquenilcarbo-
niloxilo inferior), piridil-(alquilecarboni-~
loxilo inferior) -0 piridilcarboniloxilo
(Los radicales fonilicos y los radicales
piridilicos pueden; facultativamonte; @8~
tar substituidos con alquilo inferior; al-

coxilo inferior o halobgenp),
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caracterizado por hacerse reaccionar un nitro-pirazol

de la férmula gonoral

;. \q/.\Rh

donde

Ry Rl tlenen ol mismo significado que en la fér-

mula I,
micntras que
e s C§NH - ANH
10, R7 significa un grupo ~Csll, - , =0° é
“OR \NH2
S 6
-C” , ¥ R_ representa un grupo alquilo
WH 6
2 .
inforior,

con hidroxilamina, para formar wna amidoxima do la formu-

15, la gencral .
NO,
N
n‘“‘{
N\N/ 041\101{ (vi)
ﬁ \NHé

20, on la que
o Ry Rl tioncen ol mismo significado que c¢n la fér-
mula I
Que opclonalmonte, so hace reaccionar a su vez con un
agente dec alquilacion inferior, wn agente de acilacién
25, inferior o wm éstor alquilico inforior 4o deido clorof by

mico,
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2, Un procedimionto, scgin la reivindicacitbn

anterior, caracterizado cn una variantc de su realiza-
cién, por resolverse en 1os antipodas 6pticos, si se
desea una racemato de la férmula genoral I obtenido

segin so ha descrito,

3. Un procedimiento, segin la reivindicacién 1,
caractorizado, cn Otra variante de su realizacidn, porque
comprende convertir un compucsto de la citada férmula

gencral I, obtonido segin se ha descrito, en una sal,

4, Un procedimiento segln la reivindicacidn
1, caractcrizado cn que la reaccién del nitro-pirazol con
2]
la hidroxilamina se ofcetia a tomperatura entre 0°C y el

punto de cbullicién dec la masa reaccional,

5, In proccedimiento sogln la reivindicacién
4, caracterizado en qus la rcaccién se cfcetiia a tempera-

tura entre 402C y 609G,

6. Un proccdimionto segin la reivindicacién 4,
caracterizado por convertirsc opcionalmente la amidoxi-
ma de férmula VI on una sal dc metal alealino o alca-—

linotérreo antes dc la reaccidn con wn agente alquilane

, te:

7. Un procedimiento segun las reivindicacioncs
1l o 6, caractorizedo en que la roaceién de la amidoxi-
ma de la foérmula VI con wn haluro de (alcoxilo inferior)-
~(alquilo inferior) sc ofcctua a temporatura inforior a

0ec,
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8. Un proccdimionto como s¢ define on la reivin-

dicacién 7, caracthorizado on que la reaccidn se efoctta

a temperatura entre -300C y 5000,

9. Un proccdimiento como se define en las roi-
vindicaciones 1 y 2, caracterizado on quo la reacclén
dc la amidoxima de la férmula VI con un acetal de un com-
puesto carbonilico de la férmula ViI, se verifica prefe~

rentemente con un acetal alquilico inferior,

10, Un procedimicnto como se define onla reivin-
dilcacitn 2, caracterizado cn que el acetal alquilico ine

ferior as wn acetal diotilico,

11:7Un procedimicnto para la Preparacion de de-

rivados piraz6licos,

Segim se describe ¥ reivindiea on la prescnte
memoria descriptiva que consta de 44 hojas foliadas y eg~

eritas a mdquina por una sola cara,
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