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I N V E N C I O N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS 
PIRAZOLICOS" , a favor de la firma suiza P. HOFFMA.NN-LA 
ROCHE & CIE. S.A., residente en BASI1EA (Suiza).

razol. Más particularmente, el invento atañe a deriva 
dos de pirazol, a un procedimiento para prepararlos y 
a preparaciones farmacéuticas que los contengan.

los derivados de pirazol proporcionados por 
este invento son los compuestos de la fórmula general

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a derivados de pi~

10

(I )

en la que
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representa un grupo de alquilo inferior 
(que puede estar substituido con halógeno, 
hidroxilo, alcoxilo inferior, alcoxicarbo- 
nilo inferior o carboxilo) o un grupo de 
alquenilo inferior3
representa un átomo do hidrógeno o de ha­
lógeno o un grupo de alquilo inferior o al­
coxilo inferior; y
representa una agrupación de la fórmula

-C
N-R, .11 - O
•NHg < ■X  N - C - R,

H í
representa un grupo de hidroxilo, alcanoi - 
loxilo inferior, alcoxicarboniloxilo infe­
rior o alcoxilo inferior (el grupo de al- 
coxilo puede estar facultativamente» subs­
tituido con halógeno o al’coxilo inferior) 
o un grupo de fenilcarboniloxilo, fenil- 
(alquilcarboniloxi inferior), fenil-(al- 
quenilcarboniloxilo inferior), piridil-(al- 
quilcarboniloxilo inferior) o piridilcarbo- 
niloxilo (los radicales fonílicos y los ra­
dicales piridílicos pueden facultativamen­
te estar substituidos con alquilo inferior, 
alcoxilo inferior o halógeno), 
representa un grupo de alquilo inferior o 
fenilo y



representa un átomo de hidrógeno o un gru - 
po de alquilo inferior? o lien

i
y R^j junto con el átomo de carbono al que están 

unidos, representan un anillo alicíclico 
pentagonal, hexagonal o heptagonal,

y sus sales.
Según el procedimiento proporcionado por es - 

te invento, dichos derivados de pirazol (o sea los com - 
puestos de'la fórmula I y sus sales) se preparan s 

a) haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula 
general

15.

20.

25. donde
R y Rj tienen el mismo significado que se les ha 

atribuido antes, 
mientras que



Rg representa un grupo de alquilo inferior, 
con hidroxilamina, para formar una amidoxima de la fór­
mula general

10.

15.

20.

R NO.

N NOH (vi)

H„R 2

en la que

R y R^ tienen el mismo significado que se les ha 
atribuido antes?

o bien
b) haciendo reaccionar una amidoxima de la fórmula VI 

con un agente de alquilación inferior,un agente de 
acilación inferior apropiado o un éster alquílico 
inferior de ácido clorofórmico?

o bien
c) haciendo reaccionar una amidoxima de la fórmula 

VI con un compuesto carbonílico de la fórmula 
general

R.
0=C

\
(VII)

R„

25-
en la que

y tienen el mismo significado que se les ha 
atribuido antes,



o un acetal suyo; y
d) resolviendo en los antípodas ópticos, si se de - 

sea, un racemato obtenido y
e) convirtiendo, si se desea, un compuesto obtenido

5, en una sal.
En la forma como se usa en esta descripción y 

en las reivindicaciones anexas, la expresión «alquilo 
inferior" sola o en combinaciones, por ejemplo, "aleo - 
xilo inferior","alcoxicarbonilo inferior","fenil-(alquil- 

10. carboniloxilo inferior)", "alcoxicarboniloxilo inferior" 
o "piridil-(alquilcarboniloxilo inferior)", se refiere 
a grupos de hidrocarburo de cadena lineal y de cadena 
ramificada que contienen a lo sumo 5 átomos de carbono, 
como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, butilo 

15. terciario, pentilo, etc. La expresión "alquenilo infe - 
rior" incluye los grupos de hidrocarburo saturado, 
de cadena lineal y cadena ramificada, que contiene de 
2 a 5 átomos de carbono, como, por ejemplo, alilo, pro - 
penilo, butenilo, pentenilo y 1,1-dimetilpropenilo. la 

20. fracción "alquenilo inferior" del grupo "fenil-(alquenil- 
carboniloxilo inferior)" es de la misma clase. La expre ~ 
sión "aleanoiloxilo" se refiere a radicales de ácido car- 
boxílico alifático de cadena lineal y cadena ramificada 
que contienen a lo sumo 5 átomos de carbono, como, por 

25. ejemplo, acotoxilo, propioniloxilo, butiriloxilo, etc.
La expresión "halógeno" significa flúor, cloro, bromo 
y yodo. Ejemplos de anillos aliciclicos pentagonales, 
hexagonales y heptagonales son los anillos de ciclo - 
pentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. La expresión



"eal&s farmacéuticamente aceptables" designa las sales 
que son corrientes en Farmacia en virtud de sus propie - 
dade3 fisiológicas (escasa toxicidad, resoroión, etcé­
tera ).

5» Los compuestos de la fórmula I preferidos
son aquellos en los que R representa un grupo de alqui­
lo inferior y R-¡_ representa un átomo de hidrógeno o un 
grupo de alquilo inferior. Otros compuestos preferidos 
son aquellos en los que Rrepresenta una agrupación de 

10. la fórmula

en la que 
15.

R^ tiene el mismo significado que antes, 
y especialmente aquellos en los que R^ representa un 
grupo de (alcdxilo inferior)-(alquilo inferior).

Otro grupo preferido de los compuestos de 
^  la fórmula I lo constituyen aquellos en los que Rg re -

presenta una agrupación de la fórmula

en la que

R4 y tienen el mismo significado que se les 
ha atribuido antes.

Compuestos de este grupo.particularmente pre-



foridos son aquellos en los que R^ representa un grupo de 
alquilo inferior (de -preferencia, metilo), 0 un grupo de 
forillo, y representa un átomo de hidrógeno o hien R4 
y Rij representan cada uno un grupo de alquilo inferior 
(de preferencia, metilo).

Compuestos de la fórmula I que se prefieren 
particularmente son ;
la 1,3-dimetil-4~nitropirazol-5-carboxamidoxima, 
la 3-meti1-4-nitro-l-propilpirazo1-5-carooxamid oxima, 
la 1-me ti1-4-nitropiraz o1-5-carhoxamidoxima, 
la l-(2-hidroxietil)-3-metil-4-nitropirazol-5-carhoxamido 

xima,
la 1,3,0-trimetil-4-nitnopirazol-5-carboxamidoxima, 
la 1-vini1-3-metí1-4-nitr opiraz ol-5-carh oxami d oxima, 
la 0-e ti1-1,3-dimeti1-4-ni tr opiraz o1-5-oarb oxami doxima, 
la O-propil-1,3“dimetil-4-nitropirazol-5-carboxamidoxima, 
la 0-aceti1-1,3-dimeti1-4-nitropirazo1-5-carboxamidoxima, 
la O-pr opi onil-1,3-dime ti1-4-nitr opiraz ol~5-carh oxami do­

xima,
la O-(3-clor opropionil)-1,3-dimeti1-4-nitropirazol-5- 

carh oxami d oxima,
la 0-hutiri1-1,3-dime ti1-4-ni tr opiraz ol~5-carhoxami doxima 
Xa 0-henzoi1-1,3-dimeti1-4-nitr opiraz 0I-5-carh oxamidoxima 
la 0-(p-clorohenzoil)-l,3-dimetil-4-nitropirazol-5-carho- 

xamid oxima,
la Q-(3,4,5-trimotoxibenz oil)-1,3-dimetil-4-nitropirazol- 

5-carh oxami doxima,
la O-nicotinoil-1,3-dimetil-4-nitropiraz ol-5-carhoxami­

doxima,



la O-is oni c o tinoi 1-1,3 -dime ti 1-4-ni tr opiraz ol-5-carb oxami - 
doxima,

La 0-isonicotinoil-l-etil~4-nitropirazol-5-carboxamido­
xima,

la O-cinamoil-l, 3-dimetil-4-nitr opirazol-5-carboxamidoxinia 
la 0-fenilaceti1-1,3-dimeti1-4-nitropirazo 1-5-carboxamido- 

xima,
la O-hidrocinamoil-1,3-dimeti1-4-nitropiraz0I-5-carboxami- 

doxima,
la 0-ciclohexilcarboni1-1,3-dimeti1-4-nitropirazol-5-car- 

boxamidoxiina,
la 0-e t oxi carb oni1-1,3-dime ti1-4-nitropirazo1-5-carb oxami - 

doxima,
la 0-etoxicarbonil-l~metil-4-nitropirazol-5-carboxamidoxi- 

ma,
la 0-butoxicarbonil-1,3-dimeti1-4-nitropirazol-5-carboxa- 

midoxima,
la O-isopropoxicarbonil-1,3-dimetil-4-nitropirazol-5-car- /

boxamidoxima,
la O-isobutoxicarbonil-1,3-dimetil-4-nitropirazol-5-car- /

boxamidoxima,
la 0-(2-bromoetoxi)-carbonil-l,3-dimetil-4-nitropirazol- 

5-carboxamidoxima,
la 0-aliloxicarboni1-1,3-dimeti1-4-nitropirazol-5-carbo- 

xamidoxima,
la 0—(l-metoxi-l-metiletil)-l,3-dimctil-4-nitropirazol- 

5-carboxamid oxima,
el 3-(l,3“dimetil-4-nitropirazol-5-il)-4,5-dihidro-5-me - 

til-l,2,4-oxadiazol,



5.

10.

15.

20.

25.
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QX 3-( 1,3-dime ti 1-4-nitropiraz ol-5 -il )-4 ,5~dihi dro-5-pr o- 
pil-1,2,4-oxadiazol,

el 3-(1,3-dimetil-4~nitropirazol-5-il)-4 }5-dihidro-5-fe- 
ni1-1,2,4-oxadiazol,

ol 3-(1,3-dimeti1-4-nitropirazol-5-il)-l-oxa-2,4-diazas- 
p i r o ^ , 57dec-2-eno,

ol 3-( 1,3-dimoti l-4-nitropirazol-5-il)-4 »5-dih.id.ro-5,5- 
dimetil-1,2,4-oxadiazol,

el 4,5-dihidro-5-metil-3-(3-metil-4-nitro~l-propilpirazol- 

5-il)-l,2,4-oxadiazol,
el 3~(1-metil-4-nitropirazol-5-il)-4,5-dihidro-5-metil- 

1,2,4-oxadiazol y
la 0-metoximeti1-1,3-diméti1-4-nitropirazol-5-carboxamido- 

xima.
De acuerdo con la modalidad a) de este proce - 

dimiento, se preparan amidoximas de la fórmula VI hacien­
do reaccionar un material de partida de la fórmula II,III, 
IV o V con hidroxilamina; Esta reacción se lleva a cabo 
em un disolvente inerte, como, por ejemplo, un alcanol 
inferior (de preferencia, metanol o etanol), dimetilfor- 
mamida, un hidrocarburo clorado (de preferencia, cloruro 
de metilono o cloroformo), un óter (como, por ejemplo 
dioxano o óter dietílico) o un hidrocarburo (como bence­
no o sulfóxido de dimetilo). La reacción se efectúa ven­
tajosamente a temperatura entre OSO y el punto de ebulli­
ción de la mezcla reaccional. Se prefiere particularmen­
te efectuar la reacción a temperatura entre 402 0 y 6020, 
La presión no es crítica! la reacción se realiza de pre­
ferencia en recipiente abierto. Se prefiere efectuar la



reacción con exclusión del agua cuando so usa como mate - 
rial de partida un nitrilo de la.fórmula II» dado que, 
en presencia de agua, se obtienen entoncos cantidades 
perturbadoras de la amida respectiva, a consecuencia de 

5« reacciones secundarias. La elaboración de la mezcla reac- 
oional se lleva a cabo ¿e la manera ordinaria, oon exclu - 
sión del disolvente y recristalización del residuo.

De acuordo con la modalidad b) do este proce - 
dimiento, se hace reaccionar una amidoxima de la fórmu - 

10. la VI con un agente de alquilación inferior. Segón el
agente de alquilación inferior que se elija, se obtie - 
nen compuestos de la fórmula I en los que R^ representa 
un grupo de alcoxilo inferior, que puede estar substitui­
do con halógeno o alcoxilo inferior. Así, por ejemplo,

15. cuando se usa yoduro de metilo como agente alquilante, 
se obtiene de la amidoxima un compuesto de la fórmula I 
en el que R3 representa un grupo de metoxilo. Una ca - 
racterística esencial de esta reacción alquilante es 
la conversión previa do la amidoxima de partida de la 

20. fórmula VI en una sal de metal alcalino o alcalinoté - 
rreo. Para este fin, se disuelve una amidoxima de la 
fórmula VI en un alcanol inferior (de preferencia, me - 
tanol o etanol) y se trata la mezcla con un alcoholato 
de metal alcalino o alcalinotórreo (do preferencia, me- 

25« tilato sódico o etilato sódico). Esta formación de sal
puede efectuarse tambión ventajosamente en dimetilforma - 
mida con la adición de un hidruro de metal alcalino o 
alcalinotórreo.

Una sal preparada de esta manera se hace reac-



clonar con el agente alquilante en un disolvente 
orgánico inerte, de pref©rancia.-en el mismo disolvente 
que se haya utilizado para la formación de la sal. Pa - 
ra la alquiladón pueden emplearse los agentes de alqui- 
oión ordinarios, como, por ejemplo, haluros (con excep - 
ción de los fluoruros), compuestos de alquilsulfoniloxi - 
lo (de preferencia, compuestos de mesiloxilo) o compues - 
tos de arilsulfoniloxilo (de preferencia, compuestos de 
tosiloxilo). lia reacción se efectúa con ventaja a tem - 
peratura entre OSO y el punto de ebullición de la mezcla 
reaccionalj de preferencia, a la temperatura de reflujo. 
Cuando se utiliza un agente especial de alquilación, co­
mo, por ejemplo, un haluro de (alcoxilo inferior)-(alqui­
lo inferior) (por ejemplo, cloruro de metoximetilo), es 
ventajoso efectuar la reacción a temperatura por debajo 
áe 02C, y preferentemente entre -3020 y -5020. la pre - 
sión no es factor crítico, la reacción puede efectuarse 
en recipiente abierto.

Pe acuerdo con otro aspecto de la modalidad 
b) de este procedimiento, se hace reaccionar una amidoxi- 
ma de la fórmula VI con un derivado funcional apropiado 
de un ácido carboxílico correspondiente al grupo de aci - 

lo denotado por R^ en la fórmula Ij por ejemplo, un áci - 
do alcancarboxálico inferior (como el ácido acético) o 
un ácido arilcarboxálico inferior (como el ácido benzoi­
co). Ejemplos de derivados funcionales reactivos apro - 
piados de ácidos carboxílicos que pueden usarse para la 

acilación de una amidoxima de la fórmula VT son los anhí­
dridos (por ejemplo, anhídrido acético, anhídrido cloro-
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acético, etc.), los haluros de ácido (por ejemplo, 
cloruro de acetilo, clorhidrato de cloruro de isonico - 
tinoílo, cloruro de nicotinoílo, etc.), las ímidazo - 
lidas (por ejemplo, imidazolida de ácido picolínico, 
imidazolida de ácido metoxiacático, imidazolida de ácido 
nicotínico, etc.), lo mismo que otros derivados ap - 
tos como agentes acilantes.

Las condiciones de reacción no son críticas 
y pueden elegirse con facilidad por cualquier experto en 
la materia, a tenor del derivado de ácido carhoxílico que 
se elija como agente acilante. Por ejemplo, la reacción 
puede efectuarse a la temperatura del ambiente o a tem - 
peratur a superior o inferior a la del ambiente, dependien­
do en cada caso del reactivo elegido. Además, es conve - 
niente efectuar la reacción en un disolvente orgánico 
inerte tradicional, como un hidrocarburo (por ejemplo, 
benceno, tolueno, etc.), un hidrocarburo clorado 
(por ejemplo, cloruro de metileno, etc.), un éter 
(por ejemplo, tetrahidrofurano, etc.), pimetilforrnami- 
da, piridina, etc.

De acuerdo con otro aspecto más de la moda - 
lidad b) de este procedimiento, se hace reaccionar una 
amidoxima de la fórmula VI con un áster alquílico inferior 
de ácido clorofórmico,de conveniencia en un disolvente 
orgánico inerte, como, por ejemplo, un áter (preferente­
mente, dioxano o tetrahidrofurano), un hidrocarburo clo­
rado (como cloroformo o cloruro de metileno) o piridina. 
Esta reacción se efectúa con ventaja a temperatura des - 
de OSC hasta 4020 y preferentemente desde 020 hasta la
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407 828
temperatura del ambiente. ^

De acuerdo con la modalidad c) de este pro - 
cedimiento, se hace reaccionar un^midoxima de la fór - 
muía VI con un compuesto de carbonilo de la fórmula VII 
o un acetal respectivo. Los parámetros de 3.a reacción, 
tales como disolvente, temperatura, tiempo de reacción 
y presión, pueden variarse de manera ya obvia para los 
expertos en la materia. Así, la reacción puede efectuar­
se en un disolvente orgánico inerte o en ausencia de di­
solvente. Resulta obvio que cuando se use un disolver - 
te con pinato de ebullición inferior a la temperatura de 
reacción, la reacción se efectuará en sistema cerrado 
(por ejemplo, en una autpclave o un tubo cerrado). Si 
el punto de ebullición del disolvente se halla alrede - 
dor de la temperatura de reacción, la reacción puede 
efectuarse en condiciones de reflujo; y si se halla 
por encima de la temperatura de reacción, bastará un 
calentamiento a esta temperatura. Ejemplos de di sol - 
ventes orgánicos inertes apropiados son los óteres (co­
mo el éter diisopropílico y el tetrahidrofurano), los 
alcoholes (como el metanol y el etanol), 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 presión no es factor crítico para esta
reacción, que, como ya se ha mencionado antes, puede 
efectuarse en sistema abierto o cerrado (por ejemplo, 
a la presión normal o con presión elevada).

Una temperatura favorable para la reacción



de una amidoxima de la fórmula VI con un compuesto de 
carbonilo de la fórmula VII...0 .rar acetal respectivo es 
la de 5020 a 1502C, y. preferentemente de 9020 a 1202C,
No obstante, las temperaturas inferiores a 2020 no se 

5* toman en consideración para fines tóenteos, ya que la 
rapidez de reacción es entonces demasiado pequeña»

Ejemplos de acétales de compuestos carboní - 
lieos de la fórmula VII que pueden usarse en la modali - 
dad c) anterior son los acétales de alquilo inferior,

10. y de preferencia el acetal dietílico»
En el aspecto particular de la temperatura, 

en tórminos muy generales se establece un límite supe -1 4
rior, a saber, aquel en que se produce descomposición 
del material de partida y/o del producto de reacción.

15» Esto se aplica a todas las modalidades del procedimien­
to que aquí se describe.

De acuerdo con la variante d) del procedimien­
to, pueden obtenerse compuestos dfe la fórmula I ópticamen­
te uniformes resolviendo un racemato correspondiente. Es- 

20. to se efectúa por los mótodos usuales para ello, es decir, 
haciendo reaccionar el racemato con un ácido apropiado 
ópticamente activo, separando (por ejemplo, mediante cris­
talización fraccionada) las dos sales diastereoisomóricas 
obtenidas y liberando a continuación la base ópticamente 

25. uniforme.
Los compuestos de la fórmula I que tienen más 

de un centro asimótrico pueden aparecer en varias formas 
diastereoisomóricas según una modalidad más de este pro­
cedimiento, las mezclas de tales diasterecisómoros pue -



den.resolverse, por métodos ya conocidos, en los racematos4 • .
individuales, los cuales., a su vez,., pueden disociarse 
en sus componentes ópticamente..uniformes de la manera 
que se ha descrito antes.

Los compuestos de la fórmula I son básicos 
o también parcialmente anfóteros y la preparación de sus 
sales, en especial las que son farmacéuticamente acepta­
bles, forma asimismo parte de este invento» Lichas sa - 
les pueden prepararse a partir de las bases correspon - 
dientes según métodos generalmente conocidos, mediante 
reacción con ácidos apropiados, inorgánicos u orgáni - 
eos. Ejemplos de ácidos orgánicos e inorgánicos que 
pueden usarse para preparar las sales farmacéuticamente 
aceptables son el ácido clorhídrico, el ácido bromhidri- 
co, el ácido sulfúrico, el ácido acético, el ácido succi- 
nico, el ácido maleico, el ácido metansulfónico, el áci - 
do bencensulfónico, el ácido p-toluensulfónico, etc.
Las sales de adición de ácido, no farmacéuticamente 
aceptables, de los compuestos de la fórmula I son ap - 
tas como intermediarios para la preparación de sales 
de adición de ácido respectivas farmacéuticamente acep­
tables. La conversión de las sales de adición de aci - 
do no farmacéuticamente aceptables en sales de adición 
de ácido farmacéuticamente aceptables puede realizarse, 
por ejemplo, mediante doble descomposición o mediante 
liberación de la base y formación consecutiva de sal 
con un ácido apropiado» los compuestos de la fórmula I 
que tienen carácter anfótero pueden también, si se de - 

ser convertidos en sales con bases apropiadas»sea,



Los materiales de partida de la formula II 
son en parte nuevos. Se los puede preparar, por ejemplo, 
nitrando un compuesto de la fórmula general

5. (VIII)

1 0 .

15-

20.

25.

en la que
R y tienen el mismo significado que se les ha

atribuido antes,
en la posición 4 del anillo pirazólico, con un ácido 
nitrante y de la manera ordinaria. El compuesto 4-nitro 
pirazólico resultante, de la fórmula general

(IX)

en la que
R y R-j_ tienon el mismo significado que se les ha 

atribuido antes,
se calienta con cianuro do potasio en presencia de yo­
duro de potasio y en un disolvente orgánico inerte, 
como dimetilformamida o un alcanol inferior (por ejern - 
pío, metanol o etanol). Una temperatura proferida para 
este calentamiento os la que se. halla entre 502 0 y 
la temperatura de roflujo de la mezcla. La presión no
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es crítica. le elaboración final se efectúa elimi - 
nando .al disolvente y cristalizando el. residuo.
Los compuestos de la fórmula II preparados de esta ma - 
ñera pueden ser convertidos, de modo ya conocido, en 
los compuestos de las fórmulas III, IV y V.

Los compuestos de la fórmula III pueden pre - 
pararse, por ejemplo, disolviendo un compuesto de la 
fórmula II en un alcanol inferior (como, por ejemplo, 
metanol o etanol) y, después de añadir una base inerte 
(como, por ejemplo, trietilamina), dejando reposar la 
mezcla a la temperatura del ambiente. Terminada la re­
acción, se elimina el disolvente y, con ventaja, se 
purifica el residuo por, cromatografía.

Los compuestos de la fórmula III así obte - 
nidos pueden ser convertidos de manera sencilla, por 
tratamiento con amoníaco, de preferencia en recipiente 
cerrado y a temperatura elevada, en las amidinas de la 
fórmula IV. Una temperatura preferida para este trata - 
miento es la que so baila entre 802 O y 1202 c. El 
tratamiento puede realizarse también a temperatura por 
encima o por debajo de este intérvalo; pero a causa 
de la posibilidad de descomposición de los reactivos 
las temperaturas elegidas no deben ser demasiado altas.

Para la preparación de los compuestos de la 
fórmula V, se disuelve en un disolvente orgánico inerte 
(de preferencia, en una mezcla de piridina y trietila - 
mina) un compuesto de la fórmula II y se añade a la 
temperatura del ambiente, un exceso de sulfuro de bi - 
drógeno. Para la elaboración final, se vierte la mez - 
cía reaccional en agua y se separa por filtración el
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.producto de la reacción.
Los compuestos de la fórmula I pueden usarse 

como medicamentos. Son activos sobre el sistema nervioso 
central. En particular» tienen acción psicosedante de 
tipo particular. Por ejemplo, se ha comprobado que ca - 
recen de actividad en la prueba del anti-pentametilen- 
tetrazol, pero que, por otra parte, manifiestan intensa 
actividad en el ratón en la prueba de lucha, Además de 
eso, tienen actividad analgésica y relatadora de la 
musculatura. En virtud del cuadro anterior de activi - 
dad, los compuestos de la fórmula I resultan particular­
mente aptos para el tratamiento de los transtornos 
psicomáticos.

Según la substitución, la toxicidad aguda 
de los compuestos de la fórmula I en los ratones varía 
entre DI^q 300 mg/kg y 1L^0 5000 mg/kg.

la prueba de lucha en el ratón que se des - 
cribe seguidamente constituye un ejemplo de la activi - 
dad de los compuestos de la fórmula I:

Al principio de la prueba, el compuesto de 
la fórmula I en examen se administra por vía oral a 20 
ratones por compuesto y por dosis, Después de un tiempo 
de espera que se establece para cada experimento (en 
términos generales, 60 minutos), los ratones, que se 
hallan en pares en receptáculos con reja, so estimulan 
eláctricamente por medio de la reja. Se inducen así 
ataquesde lucha. Se registra el número de ataques de 
lucha que se desarrollan durante 3 minutos. Cuando 
un par de ratones manifiesta 3 o menos ataques de lu -
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cha en el período de observación de 3 minutos, se asume 
acción protectora del compuesto administrado? 4 ó más 
ataques de lucha se interpretan como ausencia de acción 
protectora, la dosis que protege de los ataques de lucha 

a la mitad do los pares de ratones so designa como dosis 

eficaz 50 c¡° (DE,_q ). Esta se determina por aproximación 
gráfica mediante una curva de dosis actividad.

la tabla que sigue muestra los índices de 
1)E,-q para compuestos representativos de la fórmula I.

Tabla

Compuesto , DE ~50
mg/kg p.o.

1,3-d imet i1-4-nitrop ira zol-5-carb oxa- 
midoxima 1.0
lj 3»0-trimetil-4-nitropirazol-5-carbo- 
xamidoxima 1.3

0-propil-l,3-dimetil-4-nitropirazol-5- 
-carboxamidoxima 6.6

0-acetil-l,3-dimetil-4-nitropirazol-5- 
-carboxamidoxima 3.8

O-isonicotinoil-1,3-dimetil-4-nitropi- 
razol-5-carboxamidoxima 8.0
0-etoxi carbonil-1,3-dimetil-4-nitropi- 
razol-5-carboxamidoxima 3.0

0-(3-cloropropionil)-l,3-dimetil-4- 
-nitrop irazol-5-carb oxami doxima 3.8

0-(l-metoxi-l-metiletil)-l,3-dimetil- 
-4-n itr op ira zol-5-carboxamid oxima 3.8

l-propil-3-metil-4-nitropirazol-5-carbo 
xamidoxima ” 1.8
1-met i1-4-nitr opira zol-5-carb oxami d oxima 7.2
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Compuesto
^ 5 0

mg/kg p.o.

3-(1,3-dimetil-4-nitropirazol-5-il)- 
-4,5-dihidro-5-metil-l,2,4-oxadiazol 9.3

O-isobutoxicarbonil-1,3-dimetil-4-ni 
tropirazol-5-carboxamidoxima ” 8.9

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

3-(l,3-dimetil-4-nitropirazol-5-il)- 
-4,5-dihidro-5,5-dimetil-l,2,4-oxadia sol ” 8.5

4,5-dihidro-5-metil-3-(3-metil-4-ni- 
tro-l-propilpirazol-5-il)-l,2,4,-oxa diazol 7.2

__ En el tratamiento, por ejemplo, de los tras-
15*

tornhs psicosomáticos la dosis de compuestos de la fór — 
muía I se adaptará a la severidad do las indicaciones 
y otros requisitos especiales. En un mdtodo preferido, 
los compuestos se administran en forma do pastillas, 
las cuales puedon contener 1 mg, 5 mg o 10 mg de ingro - 

20, diente activo, con administraciones repotidas en dosis
diarias do 5 mg a 20 mg, y preferentemente de 5 mg a 
10 mg.

Los compuestos de la fórmula I y sus sales 
de adición de ácido aceptables farmacóuticamente pueden 

25« usarse como medicamentos; por ejemplo, en forma de pre -
parados farmacéuticos que los contengan en asociación 
con un vehículo farmacéutico compatible. Este vehículo 
puede ser un material de vehículo inerte, orgánico o 
inorgánico, que sea apto para administración entoral o



parenteralj por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, al - 
midón, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, 
gomas, polialquilenglicoles, "jalea de petróleo, etc. los 
preparados farmacéuticos pueden componerse en forma só - 

5, lida (por ejemplo, de pastillas, grageas, supositorios 
o cápsulas) o en forma líquida (por ejemplo, de solu - 
ciones, suspensiones o emulsiones). Pueden estar esteri­
lizados y/o contener coadyuvantes, tales como agentes 
de preservacién, agentes de humectación o agentes emul- 

10. gentes, sales para variar la presión osmótica o amor - 
tiguadores. Asimismo pueden contener otras substancias 
de utilidad terapéutica.

Los ejemplos ique siguen ilustran el proce - 
dimiento establecido por este invento,

15. Ejemplo 1
Se disuelven en 80 cc de metanol absoluto 

11,7, g do clorhidrato de hidroxilamina y se trata la 
solución con una solución de metilato sódico (preparada 
a base de 3,6 g de sodio en 70 cc de metanol absoluto), 

20. a la temperatura del ambiente. Se agita la mezcla por
15 minutos y se separa por filtración el cloruro de so­
dio precipitado. La solución de hidroxilamina obtenida 
se instila, agitando y en el curso de 4 horas, en una 
solución, mantenida a 402 C, de 20 g de l,3~dimetil-4- 

25. -nitro-5-ciano-pirazol en 120 cc de metanol absoluto
y a continuación se mantiene la mezcla a 402 C por dos 
horas más. Después de excluir el disolvente por destila­
ción, el rdsiduo obtenido se hierve con 200 cc de tetra- 
hidrofurano absoluto y la porción no disuelta se separa



excluyendo al disolvente por succión y destilándolo.
Con la recristalización en etanol. so obtiene 1,3-dime - 
til-4-nitropirazol-5~oarboxamidoxima on forma de cris - 
tales amarillentos, de punto de fusión 186-1872 0 . El 
clorhidrato, cristalizado en etanol/óter, forma crista - 
les blancos, de punto de f u s i ó n 2132 C (descomposición).

De manera análoga a la anterior, a partir 
de l“propil"3-motil-4-nitro-5“Ciano-pirazol se obtiene 
3-meti1-4-nitro-l-pr opilpiraz o1-5-carboxamid oxima, en 
forma de cristales amarillentos, la recristalización 
en áter isopropíliep/hexano da un punto de fusión de 
110-1112 0 .

El material de partida l-propil*-3“metil-4“ 
-nitro-5-ciano-pirazol puedo prepararse así :

So tratan con 100 cc do oxicloruro de fós - 
foro 50 g de l-propil~3-metil-2-pirazolin-5-ona y se 
mantiene la me'zcla en tubo cerrado y a 1302 0 por 12 
horas. Se destila en vacío de chorro de agua el exceso 
de oxicloruro de fósforo, se recoge el residuo en cío - 
ruro de metilono, se lava la fase orgánica una vez con 
una solución saturada de bicarbonato sódico, se seca 
sobre sulfato do magnesio y se destila el disolvente.
El l-propil-3-motil-5-cloro-pirazol resultante hierve 
a 72-732 C / 14 Torr, Se le hace reaccionar inmediata - 
mente :

A 02 C, se instilan 76,8 cc de ácido nítrico 
fumante en una solución de 38 g de l-propil-3-meti1-5- 
-cloro-pirazol en 100 cc de ácido sulfúrico concentrado, 
procediendo de manera que la temperatura no suba a más



do 02 C. luego se agita la mezcla por 4 horas todavía 
a esta temperatura, se la vierte.-en 500 g de hielo, se 
recoge en cloruro de metileno el producto de la reacción 
se le seca sobre sulfato de magnesio y se destila el 
disolvente. Se obtienen 47,1 g de un aceite amarillo, 
l-propil-3~metil-4“nitro-5-cloro-pirazol, que demuestra 
ser uniforme en el cromatograma de capa fina (placa de 
gel de sílice; eluente: tolueno/acetato de etilo 9s1? 
revelados luz UV).

Se agita por 4 horas a 1202 o una mezcla 
de 19}75 g de l-propil-3-metil~4-nitro-5-cloro~pirazol, 
125 ce de dimetilformamida, 19,75 g do cianuro de pota - 
sio y 0,7 g de yoduro de petasio, se destila el disol - 
vente en vacío de chorro de agua, se trata el residuo 
con agua y so extrae con cloruro de metileno. la fase 
orgánica se lava una vez con una solución saturada de 
cloruro sódico, se seca sobre sulfato de magnesio y se 
excluye el disolvente por destilación. El l-propil-3- 
-meti1-4-nitr o -5-ci an o-pir a z o 1 hierve a 1102-1122 C /
0,04 Torr.

Pe manera análoga a la descrita en el pri - 
mer párrafo de este ejemplo, a partir de l-metil~4-ni - 
tro-5-cianópirazol se obtiene l-metil-4~nitropirazol-5- 
-carboxamidoxima en forma de cristales amarillos (eta - 
nol); punto de fusión, 1462 C.

El material de partida puede prepararse así :
Se mantienen a 130-1402 C por 16 horas en 

un tubo cerrado 24 g de 1-meti1-2-pirazolin-5-ona con 
72 cc de oxicloruro de fósforo,.Pespuós del enfriamiento,
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se excluye per destilación el exceso de oxicloruro de 
fósforo, se vierte el residuo en agua con hielo y se 
extrae el producto de la reacción con cloruro de meti - 
leño. Luego se seca el disolvente sobre sulfato de mag - 

5. nesio y se le destila. El l-metil-5-cloro-pirazol resul­
tante hierve a 652 C / 51 lorr.

A 102 c, se instilan 70 cc de ácido nítrico 
fumante en una solución de 25 g de l-metil-5yoloro-pira- 
zol en 89,5 ge de ácido sulfúrico concentrado y luego 

10. se agita la mezcla- por 4 horas a la temperatura del

ambiento. Se vierte la mezcla reaccional en agua con hie­

lo, se extrae con cloruro de metileno, so soca la fase 
orgánica sobre sulfato sódico y se destila el disolven­
te. El residuo obtenido cristaliza en óter/hexano en 

15» forma de cristales amarillos de l-meti 1-4-niir 0-5 -c 1 or 0- 
-pirazol, de punto do fusión 692 C.

So kgita a 120-1302 C una mezcla de 38,3 

g de l-metil-4-nitro-5-cloropirazol, 17 g de cianuro 
potásico, 1,7 g de yoduro potásico y 300 cc de dimetil- 

20. formamida, durante 4 horas. Despuós del enfriamiento, 

se destila el disolvente, se trata con agua el residuo 

y se extrae con cloruro de metileno. Despuós de secar 

sobre sulfato sódico y de destilar el disolvente, el 
residuo obtenido se trata con acetato de etilo, los 

25» cristales blancos precipitados, recristalizados en ace­
tato de etilo, dan l-metil-4-nitro-5-ciano-pirazol, de 

punto do fusión 1022 C.
Do manera análoga a la descrita en el pri - 

mer párrafo de este ejemplo, a partir de l-(2-hidroxi-



Qt±l)-3-motll-4“nitro-ciano-pirazol se obtiene l-(2-hi - 
droxietil)-3-motil-4-~nitrop±razol-5-carboxamidoxima, en 

forma de cristales amarillentos, de punto de fusión 

150-1512 0, dospués de recristalización en alcohol 

isopropílico.
El.material de partida l~(2-hidroxietil)- 

-3-raeti 1-4-nitro-5-ciano-pirazol puede prepararse así s
Se disuelven en 1500 ce de tolueno 60 g de 

5-motil-4-nitro-isoxazol, se trata la solución con 35,6 

g de 2-hidroxietilhidracina y se agita la mezcla por 
una noche a la temperatura del ambiente. Después de 
destilar el disolvente, se disuelve la mezcla en etanol, 
en caliente. El l-hidroxietil-3-metil-4~nitr0-5-amino- 
-pirazol precipitado se recristaliza en acetonitrilo 
en forma de cristales amarillentos, do punto de fusión 
157-1582 C.

Se disuelven 34,0 g de l-hidroxietil-3-me - 
til-4-nitro-5~amino-pirazol en una mezcla de 50 cc de 
ácido clorhídrico concentrado, 250 cc de ácido acético 
glacial y 150 cc do agua y se instila en la solución, 
agitando y a 152 C, una solución de 11,95 g ¿o nitrito 
sódico en 80 cc de agua. Terminada la instilación, se 
agita la solución de sal de diazonio por 15 minutos más.

Se mantiene por 2 horas a temperatura de 
reflujo una mezcla de 3,6 g de cobre, 10 g de sulfato 
do cobre, 11 g de cloruro sódico, 30 cc de ácido olor - 
hídrico concentrado y 20 cc de agua. Después del en - 
friamiento, se instila la solución anterior de sal de 
diazonio, agitando y a la temperatura del ambiente, y



la mezcla resultante se agita por una hora a 602 0 y 
a continuación por una noche- a la temperatura del am - 
biente. Se alcaliniza la mezcla añadiéndole solución 
de carbonato sódico, se la recoge en acetato de etilo,

5. se lava la fase orgánica con solución de cloruro sódico, 
se seca sobre sulfato de magnesio y se destila el di - 
solvente. El aceite resultante, de color rojo obscuro, 
cristaliza con el reposo. Mediante recristalización en 
acetato de etilo / éter de petróleo se obtiene 1-hi- 

10. dr oxieti 1-3-metil--4-nitro-5-cloro-pirazol, en forma de
cristales de color beige claro y punto de fusión 812 0.

20,0 g del l-hidroxietil-3“mGtil-4-nltrO“ 
-5-cloro-pirazol se disuelven en 100 cc de dimetilfor - 

mamida y, después de tratamiento con 7j0 g de cianuro 
15. potásico y 0,7 g de yoduro potásico, se agita la mezcla 

por 15 horas a 402 C. Después de destilar el disolvente,
v

se trata el residuo con agua y se le recoge en cloruro 
de metilenor Se lava la fase orgánica una vez con so - 
lución de cloruro sódico, se seca sobre sulfato de mag- 

20. nesio y so destila el disolvente. El aceite obtenido 
se purifica en una cantidad 30 veces mayor do gel de 
sílice. Se recogen las fracciones -eluídas con una mez - 
cía disolvente de tolueno/acetato de etilo (8:2) que 
resultan uniformes en el cromatograma de capa fina. El 

25» 1-hidr oxi eti1-3-meti1-4-nitr o-5-ciano-piraz ol resul -
tante se obtiene en forma de cristales de color beige, 
de punto de fusión 73-742 0, después de recristaliza - 
ción en éter isopropílico.

De manera análoga a la descrita en el



primer párrafo de'este ejemplo se o>tiene, a partir 
do l-v±ml~3_metil-4*-nitro~5-ciano—pirazol, la l-vinil- 
-3-metil-4~nitro~pirazol-5—carboxamidoxima, en forma 
de cristales amarillentos, de .punto de fusión I85-I862C.

El material de partida 1-vini 1-3-meti 1-4-- 

-nitro-5-ciano-pirazol puede prepararse así :
Se tratan con 300 cc de oxicloruro de fósforo 

75 g ¿o 1-hidroxietil-3-meti1-5-hidroxi-pirazo1 y se 
mantiono la mezcla a temperatura de reflujo durante 15 

minutos. Despuós do destilar el exceso do oxicloruro 

do fósforo, se trata el residuo con hielo y se le sa - 
cude con cloruro de mefileno. Se lava la fase orgánica 

sucesivamente con agua, con solución saturada de bi - 
carbonato sódico y con agua, se seca sobre sulfato de 

magnesio y so destila el disolvente. El aceite resul - 
tante, de color rojo pardo, se destila, con lo que se 
obtiene el l-cloroetil-3-metil-5-cloro-pirazol, en 

forma de un líquido incoloro, de punto de ebullición

72-752 0 / 8 forrj n20 = 1 .5092.D
A 102 C y agitando, se instilan 57,1 g de

1- cloroetil-3-metil-5~cloro-pirazol en 132 cc de 
ácido sulfúrico concentrado. Se enfría la mezcla hasta
02- 52 C y a esta temperatura se le añaden a gotas 153 

cc de ácido nítrico fumante. Se mantiene la mezcla a 

esta temperatura por 4 horas, se la agita durante una 
noche a la temperatura del ambiente, se la vierte en 
1 kg de hielo y se la extrae dos veces con 1 litro de 
cloruro de metileno cada vez. Se lava la fase orgánica 
con agua, se la soca sobre sulfato de magnesio y se



destila el disolvente. El residuo cristalino obtenido 
se recristaliza en acetato de etilo / éter de petróleo, 

oon lo que se obtiene 1-cloroeti 1-3-meti 1-4-nitr o-5 - 
-cloro-pirazol, en forma de cristales de color beige 

5. y punto de fusión de 682-6920.

60 g del 1-cloroetil-3-metil-4-ni'fcro-5-clo - 
ro-pirazol se disuelven en 300 cc de dimetilformamida. 

Después de tratar la solución con 17,4 g de cianuro 
potásico y 1,8 g de yoduro potásico, se la mantiene 

10. por 4 horas a 1202 0 y a continuación so elimina 

el disolvente por destilación. Después de trata - 
miento con agua, se1 recoge la mezcla en cloruro de 

metileno, so lava la fase orgánica con agua, se la 
seca sobre sulfato de magnesio y se destila el disol - 

15* vente. El residuo obtenido se cromatografía en una
cantidad 30 veces mayor de gel de sílice. So recogen1 * •
las fracciones, eluídas con tolueno, que son uniformes 
en el cromatograma de capa fina y se destila el disol - 
vente. El aceite resultante cristaliza al ser salpicado 

20, con éter isopropílico. El l-vinil-3-metil~4~nitro-5-ci- 
ano-pirazol que so obtiene adopta la forma do cristales 
amarillentos, de punto de fusión 612-622 C (en éter 

isopropílico).
Ejemplo 2

25» Se agita por 4 horas, a la temperatura in -
terna de 402 C, una solución de 9,9 g de áster metílico 
de ácido l,3~dimetil-4-nitropirazol~5-carboxamídico en 

100 cc de metanol absoluto con una solución de 1,7 g de 
hidroxilamina en 70 cc de metanol absoluto. Después de
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destilar-ol disolvente, el..resid.no obtenido se recris - 
taliza en etanol. 3o obtiene, i,3-dimotil-4-nitropirazol- 
-5-carboxamidoxima, de punto de fusión 1862-1872 C.

El material de partida puedo prepararse así :

5. Se disuelven en 100 cc de metanol absoluto
20,0 g do l,3~dimetil-4-nitro-5-ciano-pirazol y, des ~ 

puds de tratamiento con 2 cc de trietilamina, se deja 

reposar la mezcla por 4 dias a la temperatura del am - 
biente. Después de destilar el disolvente, se cromato - 

10. grafía el residuo en una cantidad 30 veces mayor de 

gel de sílice. Se recogen los eluatos de acetato de 
etilo que son uniformes en el cromatograma de capa fina 
(placa de gel do sílice^ eluentes cloruro de metileno /. 
metanol al 2 revolado: luz UV). los cristales blan - 

15» eos de éster metílico de ácido l,3~dimetil~4-nitropira- 
zol-5-carboxamidico que se obtienen después de la des - 
tilación del disolvente presentan un punto de fusión 
do 922-93fi C tras la rocristalización en acetato de 
etilo / éter de petróleo (de punto de ebullición bajo). 

20.- E.iemplo 3
Se disuolvon en 20 cc do metanol absoluto 

0,904 g de clorhidrato de hidroxilamina. Se trata la 

solución con 0,648 g de metilato sódico, se la agita 
por 15 minutos, se separa por filtración el cloruro 

25. sódico precipitado y se añade el filtrado, a gotas y
a 4O2 C, a una solución de 1,83 g de l,3-dimetil-4-ni - 
tropirazol-5-carboxamidina. A continuación so mantiene 

la mezcla por 20 horas a temperatura de reflujo. Después 
de destilar el metanol, el residuo obtenido se croma -
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tografía en una cantidad 30.veces mayor do gol do síli - 
co. Se recogen los eluatos de acetato de etilo gue son 
uniformes en el cromatograma de capa fina (gel de sí - 
licej eluente: éter,” revelado; luz ultravioleta) y se 
destila el disolvente. Después de recristalización en 
alcohol, se obtienen cristales amarillentos de 1,3-di- 
mcti1-4-nitropirazo1-5-carboxamidoxima, do punto de 
fusión 186-1872 0.

El material de partida puede prepararse así :
Se tratan con 20 cc de solución saturada de 

amoníaco en metanol 2,5 g do éster metílico de ácido 
l^-dimetil^-nitropirazol-íj-carboxamídico y se mantiene 
la mezcla en tubo cerrado por una noche, a 1102 C. Des - 
pués de destilar el disolvente, se disuelvo el residuo 
en acetato de etilo caliente, se trata la solución con 
carbón activado y, después de concentrar hasta pequeño 
volumen, se deja reposar. Recristalizando en acetato 
de etilo los cristales obtenidos, se obtienen cristales 
de 1,3-dimeti1-4-nitropirazol-5-carboxamidina, de color 
amarillo claro y punto de fusión 1482-15020.

Ejemplo 4 .
Se trata con una solución do otilato sódico 

(preparada a partir de 0,383 g de sodio en 20 cc de 
etanol absoluto) una solución do 3>3 g do 1,3-dimetil- 
-4-nitropirazol-5-carboxamidoxima en 150 cc do alcohol 
absoluto. Se agita la mozcla por 5 minutos a la tem - 
peratura del ambiente, so lo añado a gotas y a  152 C 
una solución de 2,83 g de yoduro de metilo en 20 cc 
do etanol y a continuación se mantiene la mozcla re -
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sultante a temperatura de reflujo por 2. horas. Después 
de destilar el disolvente-, ;_ao- .purifica rápidamente 
el producto obtenido cromatografiándolo en una cantidad 
10 veces mayor de gel de sílice. La 1,3,0—trimeti1-4—
-nitropir azo 1-5-carboxami do xima formada se eluye con 
cloroformo. En acetato de etilo / hexano se obtiene 
1,3,0-trimoti 1-4-nitropirazol-5-carboxamidoxima, en 
forma de cristales amarillos, de punto de fusión 1152- 
1162 0 .

De manera análoga pueden prepararse :
/

- 0-etil-l,3-dimeti1-4-nitr opiraz ol-5-carb oxami d oxima: 
cristales do color amarillo de limón (de ciclohexa “ 
no); punto de fusión, 932~942 C; y

- 0-propil-l,3-dimeti1-4-nitropirazo1-5-carboxamido- 
xima; aceito amarillo; espectro de masas: picos 
(l/e) en 241, 224, 222, 182, l8l, 151 y 136

Ejemplo 5

Se mantiene por 36 horas a temperatura de 
reflujo una mezcla de 5 g de 1,3-dimeti1-4-nitro-pira - 
2¡o 1-5-carb oxami d oxima y 100 cc de acetal dimetilico de 
acetona. Despuás de destilar el exceso de disolvente, 
el residuo obtenido se cromatografía en 350 g de gel 
de sílice. Se recogen los eluatos de cloruro de meti - 
leño / motanol al 5 1= cromatográficamente uniformes, 
se destila el disolvente y el residuo cristalino re - 
sultanto se recristaliza en ¿ter/hexano. Se obtienen 
cristales blancos de 0—(1—metoxi—1—metiletil)—l,3*“dime— 
til-4-nitro-pirazol~5-carboxamidoxima, de punto de fu - 

sión 1312 C.



Ejemplo 6

Agitando y a la temperatura del ambiente 
se añade a gotas una solución de 4,0 g de cloruro de 
acetilo en 20 cc do óter a una solución do 9,9 g de 
1,3-dimeti1-4-nitropirazol-5-carboxamid oxi ma en 80 cc . 
de piridina, A continuación se agita la mezcla por 2 

horas y, despuós do destilar el disolvente en vacío de 

chorro de agua, se trata con agUa.el aceite amarillo 

obtenido y se le sacude con acetato de etilo. Se lava 
la fase orgánica con solución helada de carbonato bó - 
dico y a continuación con solución saturada de cloruro 
sódico, se la soca sobre sulfato de magnesio y se des - 

tila el disolvente. El residuo cristalino resultante 
se rocristaliza en acetato de etilo / hexano, lo que 

da cristales blancos de 0-acetil~l,3-dimetil~4-nitro- 
pirazol-5-carboxamidoxima, de punto do fusión 1742 C,

De manera análoga pueden propararso :
- O-pr opi oni1-1,3-dimeti1-4-nitropira z o1-5-carboxa - 
midoxima: cristales blancos en acetato de otilo / 
hexano; punto do fusión, 1832-1842 0;

- 0-butiril-l,3-dimetil-4-nitropirazol~5~carboxa - 
midoxima; cristales blancos en otanol; punto de 
fusión, 1552“1572 C;

- 0-benzoil-l,3“dimetil-4-nitropirazol“5-carboxami - 
doximas cristales blancos; puntos de fusión, 1662 - 
1682 c, en etanol;

- O-nicotinoil-l,3-dimetil-4-nitropirazol~5-carboxa - 
midoxima: cristalos blancos en etanol; punto de 
fusión, 206-2082;



- O-cinamoil-l,3-dimG ti 1-4-nitropiraz ol-5 -carb oxami d o- 
xima: cristales blancos en etanolj punto de fusión, 
171-1732 0 ;

- 0-fenilacotil~l,3~óimetil-4-nitropirazol-5~carboxa - 
midoximaj cristales blancos en etanolj punto de 
fusión, 1382-1392 Cj

- 0-hid ro cinamoi 1 -1 , 3  -di rae ti 1-4  -ni tropiraz o 1 - 5 -c ar - 
boxamidoxima: cristales blancos en etanolj punto 
de fusión, 1482-1492 Cj

- O-cicloh.exilcarbonil-1 ,3-dimetil-4-nitropirazol- 
-5~carboxamidoxima; cristales blancos en óter 
isopropílicoj punto de fusión, It3 2-1742 Of

- 0-(3-cloropropionil)-l,3-dimetil-4-nitropirazol- 
-5-carboxamidoximaj cristales blancos en etanol- 
-bexanoj punto de fusión, IIO2 -112 2 Cj

- 0-isonicotinoil-l,3-dimetil-4-nitropirazol-5-car - 
boxamidoxima;cristales blancos en etanolj punto
de fusión, 173-1742 0?

- 0-(p-clorobenzoil)-l,3-dimetil-4-nitropirazol-5- 
— carboxamidoxima; cristales blancos en etanolj
punto do fusión, 18 12 -18 2 2 Cj y

- 0-(3>4,5-trimetoxibenzoil)-l,3;-dimetil~4-nitro- 
pirazol-5-carboxamidoximas cristales blancos en 
etanol: punto do fusión, 198-2002 0.

A partir de l-metil-4-nitropirazol-5-carboxamic
doxima, se obtiene 0-is onicotinoi1-1 -moti1 -4-nitropira-
zol-5-carboxamidoximaj cristales blancos en acetonitri-
lo; punto de fusión, 2042-2052 o.
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Se disuelven 9,9 g de 1,3-dimetil-4-nitro- 
pirazol-5-carboxamidoxima en una mezcla de 150 cc ae 
tetrahidrofurano absoluto y 4,4 cc de piridina y se en­
fría la mezcla hasta Os. a  esta temperatura y agitando, 
se añade a gotas una solución de 5,4 g de áster etílico 
de ácido clorofórmico en 15 cc de tetrahidrofurano ab - 
soluto y so agita la mezcla por dos horas más. luego 
se la vierto en 500 cc de agua helada y se sacude con 
cloruro de motilono. Se lava la fase orgánica con agua, 
se la seca sobro sulfato sódico y se destila el disol - 
vente. los cristales obtenidos se rocristalizan en te - 
trahxdrofurano. Se obtiene 0-otoxicarboni1-1,3-dimeti1- 
-4-nitropirazol-5-carboxamidoxima, en forma de cristales 
blancos, de punto de fusión 2122- 0.

De manera análoga pueden prepararse :
- 0-butoxi carbonil-i,3-dimeti1 -4-nitropirazol-5-car- 

boxamidoxima: cristales blancos en tetrahidrofura - 
no/hexano; punto de fusión, 1332-134 2 c$

- 0-isopropoxicarbonil-l,3-dimetil-4-nitropirazol-
-5-carboxamidoximas cristales blancos en tetrahi­
drofurano $ punto do fusión, 199-2012 0 ;

- 0-isobutoxioarbonil-l,3-dimeti1 -4-nitrepirazol
-5-carboxamidoxima: cristales blancos en tetra- 
hidrofuranoj punto de fusión, 13 9 -14 12 c$

0-(2-bromoetoxi)-carbonil-l,3-.dimetil-4-nitropira -
zo1-5-carboxamidoximat cristales blancos en tetra- 
hidrofurano / hoxanoj punto do fusión, 164-1652 C;

y



- 0-aliloxicarbonil-l,3-dimetil-4-nitropirazol~5- 
-carboxarmtaratíLmas cristales "blancos en tetrahi- 
drofuranoj punto de fusión, 1582-1602 0,

De manera análoga, a partir de l-metil-4- 
nitropirazol~5~carboxamidoxima se obtiene 0-etoxicar- 
"boni 1 - 1 -mcti 1 -4-nitropi razo 1 -5-carb oxaraidoxima, cris - 
tales "blancos en tctrahidrof urano; punto de fusión,
1542 - 1552 0 .

Ejemplo 8

Agitando, se añaden a gotas 44 g de alde - 
hido acótico a una suspensión, mantenida a 52 C, de 
19,9 g de l,3-dimotil-4*-nitropirazol-5~carboxamidoxima 
en 1000 cc de etanol, la'temperatara sube hasta 202 C 
y la amidoxima entra en solución. Despuós de agitar la 
mezcla por una hora más, a la temperatura del ambiente, 
se la mantiene en reflujo por una noche, se destila el 
disolvente y se cromatografía en 350 g de gol de sílice 
el residuo obtenido. Se recogen los eluatos uniformes 
de cloruro de metileno / metanol al 5$» se destila el 
disolvente y los cristales resultantes se recristali­
zan en acetato de etilo/hexano. Se obtienen cristales
amarillos do 3“(l,3-dimetil-4-nitrqpárazol-5~il)-4,5-

*  #

-dihidro-5-metil-l,2,4-oxadiazol, de punto de fusión 
1002 0.

De manera análoga pueden prepararse :
- 3~(l|3-dimotil-4~nitropirazol-5-il)-4,5-dihidro- 

-5-propil-l,2,4~oxadiazol: cristales amarillos, 
de punto do fusión 862 Cj

- 4,5-dihidro-5-metil-3-(3-meti1-4-nitro-l-propil-



pirazol-5-il)-l,2,4-oxadiazol; cristales amarillos, 
de punto de fusión -67-682 C, en hoxano;

y
- 3-(1 -me ti1-4-nitr opirazol-5-il)-4 ,5-dihidro-5- 

-metil-1 ,2,4-oxadiazols cristales amarillos en 
cloruro de metileno/hexano¡ punto de fusión, 842 C.

Ejemplo q
Se mantiene por una noche a 110 2 0 de tem - 

peratura del baño de aceito una mezcla do 2 g de 1 ,3—
-di metí 1-4  -ni ir opira z o 1-5 - carb oxami d oxima y 11 g do al­
dehido benzoico. EospuÓs del enfriamiento, se purifica 
en 500 g do gol do sílice la mezcla obtenida. Se recogen 
los eluatos uniformes del cloroformo, so destila el 
disolvente y el residuo cristalino rosultanto so re - 
cristaliza en acetato de etilo. Se obtiene 3-(l,3-dime- 
ti1 -4-nitr o pira z o 1-5 -i 1 ) -4 f5-dihidro-5-fenil-1 ,2,4-oxa- 
diazol, en forma de cristales amarillos, do punto de 
fusión 119 -12 0 2 o.

Ejemplo 10
So agita por 12 horas a 1002 C do tempera - 

tura del baño de aceite una mezcla do 16,0 g de 1 ,3-
-dimotil-4~nitropirazol-5-carboxamido2dLma y 50 cc de 
ciclohexanona y a continuación se destila en alto va - 
ció el excoso do ciclohexanona. El residuo amarillo 
obtenido so cromatografía en una cantidad 30 veces 
mayor de gel do sílice. Se recogen los eluatos unifor­
mes de cloruro de motileno/metanol al 2$, se destila 
el disolvente y el residuo cristalino resultante se 
recristaliza en cloruro de metileno/hexano. Se obtie -
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non cristales amarillos do 3-(l,3-dimotil~4-nitrepirazol- 
-5-il)-l-oxa-2,4-diazaJ3piro/4,57dec-2-eno, de punto de 
fusión 169-1702 0.

Ejemplo 11
So tratan con 50 cc de acetona 5,0 g de 1,3- 

-dimo t i 1-4-ni tr opiraz o1-5-carb oxami el orima y se mantiene 
la mezcla durante 24 horas en un tubo cerrado, a 1002 c, 
Después de destilar el exceso de disolvente, el residuo 
obtenido so trata con 70 cc de cloruro de metileno, se 
hierve la mezcla por breve tiempo y se la exime por 
filtración de la porción insoluble, Después de desti­
lar el disolvente, el residuo resultante se cromato - 
grafía en una cantidad 30 veces mayor de gel de sílice.
Se combinan las fracciones eluídas con cloruro de me- 
tileno/metamol al 5Ia y que son uniformes en el croma - 
tograma do capa fina, se destila el disolvente y se 
recristaliza en acetato de etilo/hexano el residuo ob­
tenido. Se obtienen cristales amarillos de 3-(l,3-di- 
metil-4-nitropirazol-5-il)~4,5-dihidro~5,5-dimetil- 
-1,2,4-oxadiazol, de punto de fusión 131-1322 C.

Ejemplo 12
So disuelven en 50 cc de dimotilformamida 

absoluta 5 g de 1,3-dimeti1-4-nitropirazo1-5-carboxa­
mi doxima, So enfríala mezcla hasta -402 0 y a esta 
temperatura se le añaden 2,03 g de metilato sódico, 
Después de agitar por 15 minutos a dicha temperatura, 
se añaden a gotas 3»0 cc de éter clorodimetílico. Al ca­
bo do l/2 hora, se vierte la mezcla en agua con hielo 
y se sacude con cloroformo. Se lava la fase orgánica



una vez con agua, so la seca sobre sulfato do magnesio 
y se de s ti la--el-disolvente. El aceito gue resulta se 
cromatografía en una cantidad 30 voces mayor do gel de 
sílice (tamaño granular, 0,05 - 0,02 mm) utilizando 
como elíente tolueno/acotato de etilo (9íl). Se com - 
binan las fracciones obtenidas y so evapora. El aceite 
residual cristaliza de n—hexano y luego es recristali­
zado en acetato de etilo/éter de petróleo (40-452 C),
Se obtionen cristales do color amarillo claro de 
O-metoximetil-l,3-dimetil-4-nitrcpirazol-5~carboxa - 
midoxima, fundentes a 107-1082 C.

los ejemplos gue siguen ilustran prepara - 
ciones farmacéuticas típicas gue contienen los deriva - 
dos pirazólicos proporcionados por este invento.

E,jemelo A
Un compuesto de la fórmula I (gue a con - 

tinuación se designa como "ingrediente activo") puede 
ser incorporado en cápsulas de la composición siguiente

Ingrediente activo 10 mg
lactosa 155 mg
Almidón de maiz 40 mg
Talco 5 m

Total 210 mg
So mezcla el ingrediente activo con la 

lactosa y el almidón de maiz en una mezcladora apropia­
da. luego se pasa la mezcla por una máguina desmenuza - 
dora, se la devuelve a la mezcladora y se añade el tal - 
co. Después de mezclar bien entre sí, se envasa la mez - 
cía en cápsulas de gelatina de tamaño n2 4 *
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E.iemplo B
Un compuesto de la fórmula I (que a con - 

tinuación-ee designa como "ingrediente activo") puede 
ser incorporado en pastillas de la composición siguientes

Ingrediente activo 5,0 mg
Lactosa 100,0 mg
Almidón de maíz 3,0 mg
Estearato cálcico . 2,0 mg

110,0 mg
Se mezclan bien el ingrediente activo y los 

demás componentes, se comprime la mezcla, en una máquina 
moldeadora do pastillas, formando trociscos de unos 2,5 
cm de diámetro y 0,8 cm de espesor, y luego se desme­
nuzan éstos para formar un granulado (de 1,2 mm aproxi­
madamente). El granulado resultante se comprime a con - 
tinuación en pastillas de. 110 mg.

E.jemplo 0
Los compuestos de la fórmula I (designados 

a continuación como "ingrediente activo") pueden in - 
corporarse en grageas de la composición siguiente s 
M o l e  o

Ingrediente activo 2 mg
Manitol 88 mg
laico 5 mg
Almidón de maíz

Peso del núcleo 110 mg
3 cobertura
90 fo de azúcar )
5 i* de almidón de arroz ) 150 mg
5 de talco )
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poso del núcleo 110 mg 
150 mgpeso do la gragea

260 mg

Se meada el ingrediente activo con el ma-

10.

15'.

nitol y se pasa la mozcla por un tamiz n2 5 (anchura 
de mallas 0,23 mm aproximadamente. So hierve el almi—

tritura homogéneamente la mozcla de polvo con esta pas­
ta, La masa ligeramente húmoda se granula por medio de 
un oamiz n2 3 (anchura de mallas, 1,0 mm aproximada­
mente). Luego se comprime el material en núcloos bi­
convexos do 150 mg’ de peso. Los núcleos tiene 8,0 mm 
aproximadamente de diámetro.

Estos núcleos so recubren con azúcar si­
guiendo el procedimiento normal do cobertura con jarabe 
de azúcar, hasta un poso final do 300 mg'.

B O T A

Doscrito ol objeto del presento invento, so de­
claran nuevas y do propia invención las siguientes reivin­
dicaciones, con prioridad do la solicitud do patentes sui­
zas nums. 15404/71 del 22.10.71 y 13327/72 del 12.9.72.

1, Un procedimiento para la preparación de 
derivados pirazólicos, de la fórmula general

dón de maiz con agua, formando una pasta al 10$, y so

R

' ' T " b2
R

25. (I)
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R representa un grupo de alquilo inferior (que 
puode ostar substituido con halógeno, hidró­
filo» alcoxilo inferior, alcoxicarbonilo in~ 
forior o carboxilo) o un grupo de alquonilo 
inferior5

R1  representa un átomo de hidrógeno o do haló­
geno o un grupo de alquilo inferior o alco­
xilo inferior; y

R2 representa una agrupación de la fórmula

15^

20.

\ NH
2

donde
R3 representa un grupo de hidroxilo, alcanoilo- 

xilo inferior, alcoxicarboniloxilo inferior 
o alcoxilo inferior (el grupo de alcoxilo 
puede estar, facultativamente, substituido 
con halógeno o alcoxilo inferior) o un gru­
po ■ de fenilearboniloxilo, fenil-(alquiloar- 
boniloxilo inferior), fenil-(alquenilcarbo~ 
niloxilo inferior), piridil-(alquilcarboni~ 
loxilo inferior) -o piridilcarboniloxilo 
(los radicales fonílicos y los radicales 
piridílicos pueden, facultativamente, es­
tar substituidos con alquilo inferior, al­
coxilo inferior o halógenp),
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caracterizado por hacerse reaccionar un nitro-pirazol 
de la fórmula general

5.

NO.

V i!F  'i
^ R7
R

10,

15.

donde

R y R1 tienen el mismo significado que en la fór­
mula I,
mientras que

- . ... y W  ■ /NHR? significa un grupo -C^Ií, j y  jq/ ¿

„_S ^  " HH2
-*G. > 7 K  representa un grupo alquiloxNH2 o

inferior,
con hidroxilamina, para formar una amidoxima do la fórmu­
la general ,

20.

25.

*1 NO.
v * -

N Jl ĵNOH
1 N uilR 2

(VI)

en la que

R 7 R1  Alonen ol mismo significado que en la fór­
mula Ij

que opcionalmonte, so hace reaccionar a su vez con un 
agente de alquilación inferior, un agento do acilación
inferior o un áster alqullico inferior do ácido olorofór- 
mico.
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2, lía procedimiento, según la reivindicación 
anterior, caracterizado on una variante de su realiza­
ción, por resolverse en los antípodas ópticos, si se 
desea una rae©mato de la fórmula general I obtenido 

5, según se ha descrito.

3. Un procedimiento, según la reivindicación 1, 
caracterizado, en otra variante de su realización, porque 
comprende convertir un compuesto de la citada fórmula 
general I, obtenido según se ha descrito, en una sal,

10. 4. Un procedimiento según la reivindicación
1, caracterizado en que la reacción del nitro-pirazol con 
la hidroxilamina so efectúa a temperatura entre O^C j el 
punto de ebullición de la masa reaccional,

5. Un procedimiento según la reivindicación
15. 4> caracterizado en que la reacción se efectúa a tempera­

tura entre 402C y SOSO,

6. Un procedimiento según la reivindicación 4, 
caracterizado por convertirse opcionalmente la amidoxi- 
ma de fórmula VI en una sal de metal alcalino o alca-

20, linotórreo antes de la reacción con un agente alquilan­
te.

7. Un procedimiento según las reivindicaciones 
1 o 6, caracterizado en que la reacción de la amidoxi- 
ma de la fórmula VI con un haluro de (alcoxilo inferior)- 

25. -(alquilo inferior) se efectúa a temperatura inferior a 
020.
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8. Un procedimiento como se define en la reivin­
dicación 7, caracterizado en que la reacción se efectúa
a temperatura entre -302C y -502C.

9. Un procedimiento como so defino en las rei­
vindicaciones 1 y 2, caracterizado on que la reacción
de la amidoxima de la fórmula VI con un acetal do un com­
puesto carbonillao do la fórmula VII, So verifica prefe­
rentemente con un acetal alquilico inferior.

10. ün procedimiento como se define onla reivin­
dicación 2, caracterizado en que el acetal alquilico in­
ferior es un acetal diotílico.

11. Un procedimiento para la preparación de de­
rivados pirazólicos.

Según so describe y reivindica on la presente 
memoria descriptiva que consta de 44 hojas foliadas y es-
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