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Objeto del presente invento es un procedimiento 

para la preparación de derivados de 3-nitropirazol da la 

fórmula general I

0 N CH.CH-H2 \ ______ /  3

R1

(I),

en la que

R^ significa un radical alcohilo inferior;

R2 significa un átomo de hidrógeno o un radical alcohilo in

ferior;

Rg significa un grupo ciano, carboxilo, alcoxicarbonilo in­

ferior o el radical -C-NR,R-, representando
¡I 4 5

o

R^ un átomo de hidrógeno, un grupo hidroxi, carbamoílo, al- 

cohilcarbamoílo, dialcohilcarbamoílo, tiocarbamoílo, urei - 

do, tioureido, hidroxifenilo, picolilo o un grupo alcohilo 

inferior,alquenilo inferior o cicloalcohilo que en caso desea, 

do lleva un sustituyente ciano, hidroxi, pirrolidino, pipe- 

ridino, amino, alcohilamino inferior, dialcohilamino infe - 

rior o acilamino inferior; y

Rg un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo inferior o, cojn 

juntamente con R^, un puente alcohileno inferior; y sus sa­

les farmacológicamente compatibles para preparados farmaco­

lógicos con un contenido de sustancias de la fórmula gene -
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ral I.

Se ha encontrado que los nuevos compuestos de - 

la fórmula general tienen un excelente efecto antimicro - 

biano tanto "in vitro" como también "in vivo" (especial - 

mente por vía sistémica y en el tracto urinario).

Los radicales alcohilo en las definiciones de - 

los sustituyentes R^, R^, R^ y R^ así como el grupo alcoxi 

en la definición del sustituyente R^ pueden ser de cade - 

na recta o ramificadas y contener 1 a 5, preferiblemente 1 

a 3 átomos de carbono. Se prefieren especialmente loe gru 

pos metilo, etilo e isopropilo en calidad de radical al - 

cohilo o el grupo metoxi en calidad de radical alcoxi.

Un radical alquenilo como sustituyente R^ puede 

contener 2 a 5, preferiblemente 2 a 3, átomos de carbono.

Como un grupo cicloalcohilo del sustituyente - 

R^ hay que entender un radical con 3 a 6 átomos de carbo­

no, preferiblemente el radical ciclopropilo.

Un sustituyente acilamino en la definición del 

grupo R^ puede contener 2 a 6, preferiblemente 2 a 4, átjs 

mos de carbono. Preferiblemente se utiliza el grupo ace- 

tilamino.

El puente alcohileno formado a partir de los ra 

dicales R^ y R^ posee 4 a 5, preferiblemente 5, átomos de 

carbono.

La preparación de los compuestos de la fórmula 

general I está caracterizada porque, de manera en sí cono­

cida,
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a) se hacen reaccionar 3-ni-tro-4-formil-pirazolBS de la - 
fórmula general II

( I I ) ,

en la que R^ y R^ tienen los significados arriba indica - 

dos, con compuestos de la fórmula general III

X - CH - R (III),2 3

en la que X significa un átomo de hidrógeno o el radical 

R^,y R^ tiene los significados arriba indicados, y caso 

de que X represente el radical R^, se descarboxila a con 

10 tinuación, eventualmente tras previa saponificación; o 

b) se hacen reaccionar derivados de 3-amino-pirazol de - 

la fórmula general IV

CH=CH-R^*

(IV),

' "2
8'
1

en la que R^, R^ y R^ tienen los significados arriba indi 

15 cados, en las condiciones de la reacción Nitro-Sandmeyer 

para formar los correspondientes compuestos nitrados., y
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en caso deseado, en los compuestos de la fórmula general 

I,así obtenidos, se transforma posteriormente un determi 

nado sustituyante R^, por saponificación, esterificación, 

transesterificación, amidificación, tranaamidificación,

5 deshidratación, alcohilación o acilación, en otro susti­

tuyante R^.

Los compuestos de la fórmula general I, obteni, 

dos según los modos de procedimiento a) y b), pueden ser 

hechos reaccionar a continuación eventualmente con áci - 

ID dos farmacológicamente compatibles o, en el caso de que 

Rg represente un radical carboxilo, con una base no tóxj. 

ca, para formar sales.

La reacción de 3-nitro-4-formil-pirazoles de la 

fórmula general II con compuestos de la fórmula general 

15 III se efectúa según métodos en general conocidos, venta­

josamente en un disolvente orgánico inerte, por ejemplo - 

piridina, eventualmente en presencia de un poco de piperi 

dina y a temperatura elevada. En el caso de que el susti­

tuyante X en la fórmula general III represente un átomo - 

20 de hidrógeno, pueden emplearse también derivados reacti - 

vos de compuestos de la fórmula general III, por ejemplo 

un anhídrido de ácido carboxílico.

Derivados de 3-amino-pirazol de la fórmula ge - 

neral IV son transformados de modo usual, preferiblemente 

25 por reacción con un nitrito de metal alcalino (nitrito de 

sodio o potasio) y un ácido mineral en presencia de polvo 

de cobre en calidad de catalizador a temperaturas entre -
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-10 y +302C, pasando por las correspondientes sales de - 

diazonio, en los compuestos nitrados de la fórmula gene- 

- ral I.

La posterior transformación de un radical R^ - 

5 en otro radical R^, que se ha de llevar a cabo en caso - 

deseado, puede efectuarse de modo usual por saponifica - 

ción, esterificación, transesterificación, amidificación, 

transamidificación, deshidratación, alcohilación o acila 

ción.

10 Por qjemplo, un compuesto, en el que R^ represeri

ta un grupo ciano, puede ser saponificado posteriormente 

de modo usual para formar el correspondiente ácido carbo- 

xílico de la fórmula general I, en la que R^ significa un 

radical carboxilo. Preferiblemente, esta reacción se lleva 

15 a cabo con ácidos fuertes, por ejemplo ácido clorhídrico 

concentrado, o con lejías de metales alcalinos, por ejem­

plo lejía de sosa al 20%. Por elección de condiciones - 

apropiadas de reacción es posible hidrolizar el grupo ni- 

trilo sólo hasta la etapa de la amida de ácido carboxíli- 

20 co, por ejemplo con ácido sulfúrico al 98% o con solución 

acuosa alcalina de peróxido de hidrógeno.

A la inversa, en caso deseado, una amida de - 

ácido carboxílico de la fórmula general I puede ser trans 

formada posteriormente de modo conocido, por ejemplo por 

25 tratamiento con oxicloruro de fósforo a temperatura ele­

vada, en el correspondiente nitrilo (R^ en la fórmula 1= 

CN). Además es posible transformar un áster de ácido cajr
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boxílico de la fórmula general I (R^ = alcoxicarbonilo) en 

el correspondiente ácido carboxílico (Rg = grupo carboxilo)L 

Esta saponificación sa efectúa de modo usual, preferible­

mente por tratamiento del áster de ácido carboxílico con 

solución diluida de hidróxido de metal alcalino a tempera 

tura elevada.

A la inversa de esta reacción también un acido 

carboxílico de la fórmula general I (Rg grupo carboxi - 

lo) puede ser esterificado de modo usual para formar el - 

correspondiente compuesto alcoxicarbonílico de la fórmula 

general I, preferiblemente haciendo reaccionar con un al­

cohol inferior, de modo preferido metanol o etanol, en - 

presencia de un halogenuro de hidrógeno.

La transformación de un grupo carboxilo en una 

función áster puede realizarse también en dos etapas, - 

transformando primero el ácido carboxílico de modo usual 

en un derivado reactivo de ácido carboxílico, por ejem - 

pío en un cloruro de ácido carboxílico, y haciendo reac­

cionar éste a continuación con un alcohol inferior, pre­

feriblemente metanol o etanol, o su sal de metal alcali­

no, preferiblemente su sal de sodio o potasio, para for­

mar los deseados ásteres de ácidos carboxílicos de la - 

fórmula general I.

Además es posible transformar un compuesto al­

coxicarbonílico de la fórmula general I por reacción con 

un correspondiente alcohol inferior de manera en general 

conocida, ventajosamente en presencia de un ácido o una
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base como catalizador, para formar un compuesto alcoxi- 

carbonílico de la fórmula general I con un radical aleo 

xi distinto.

La transformación de una sustancia de la fór­

mula general I, en la que R^ representa un grupo carbo- 

xilo, en un derivado de amida de ácido carboxílico de la

fórmula general I (R̂ . = -C-NH^R^), que en caso deseado -
n
0

se ha de llevar a cabo posteriormente, es realizada de 

acuerdo con métodos en general conocidos, por ejemplo 

por reacción de un ácido carboxílico o de un áster de - 

ácido carboxílico de la fórmula general I con amoníaco - 

o con un producto de sustitución del mismo. No obstante, 

de modo especialmente preferido también en este caso se 

ha de transformar en primer término el ácido carboxílico, 

de modo conocido, en un derivado capaz de reaccionar, por 

ejemplo el cloruro de ácido carboxílico, y sólo luego ha­

cer reaccionar éste con amoníaco o con un producto de sus 

titución del mismo para formar las.deseadas amidas de - 

ácido carboxílico de la fórmula general I. Esta última - 

etapa de reacción se lleva a cabo de modo usual, preferj, 

blemente en presencia de un disolvente orgánico inerte, - 

tal como por ejemplo piridina, dioxano o tolueno, even - 

tualmente en mezcla con agua, dependiendo de la capaci - 

--< para reaccionar de los componentes de reacción a una 

temperatura entre -20 y +2009C.

Un tipo de posterior alcohilación en N lo cons-
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tituye la reacción de amidas primarias o secundarias de 

la fórmula general I de acuerdo con MANNICH con aminas 

secundarias, por ejemplo pirrolidina, piperidina o dial, 

cohilaminas, en presencia de formaldehido, usualmente - 

en fase acuoso-orgánica a temperaturas elevadas, resul­

tando N-aminometilarnidas de ácidos carboxílicos disusti- 

tuídas en N',N' de la fórmula general I.

Un grupo amino eventualmente presente en el - 

sustituyante R^ puede en caso deseado ser acilado de mo¡ 

do conocido posteriormente con agentes de acilación usua 

les, por ejemplo cloruros de ácidos carboxílicos o anhí­

dridos de ácidos carboxílicos.

Además, es posible transformar una amida de -

ácido carboxílico de la fórmula general I (R„=-C-NR,R..,3 4 5M
0

R¿¡=*Rg=H), pasando por el correspondiente carbonilisocia- 

nato, en una N-carbamoil-amida de ácido carboxílico de - 

la fórmula I (R^ =* C-NR^R^ , R^ = carbamoílo, alcohilca^

0
bamoílo, dialcohilcarbamoílo, R^ = H). La transformación 

de la amida de ácido carboxílico en el carbonilisociana- 

to sa afectúa de modo usual, preferiblemente haciendo 

reaccionar la amida de ácido carboxílico con cloruro de 

oxalilo en un disolvente orgánico inerte, por ejemplo - 

clorobenceno, a temperatura elevada. Mediante reacción - 

por adición de amoníaco o bien alcohilamina o dialcohila- 

mina con el carbonilisocianato obtenido de modo conocido
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resulta el deseado derivado de ureido de ácido carboxílj. 

co de la fórmula general I.

Los compuestos de partida de la fórmula gene - 

ral II pueden obtenerse transformando derivados de 3-ami 

5 no-4-alcoxi-carbonil-pirazol (véase Helv. Chim. Acta 42. 

349/1959) en los correspondientes compuestos 3-nitrádos, 

por ejemplo con un nitrito de metal alcalino y un ácido 

mineral en presencia de polvo de cobre, y saponificando 

en caso deseado la función áster de ácido carboxílicp,de 

10 modo conocido, para formar el grupo carboxilo libre. Los 

derivados de 3-nitro-4-carboxil-pirazol o 3-nitro-4-alco 

xi-carbonil-pirazol obtenidos pueden luego ser transfor^ 

mados de acuerdo con métodos en sí conocidos en los com­

puestos aldehídicos de la fórmula general II.

15 Par ejemplo, es posible transformar un ácido 3-

nitro-pirazol-4-carboxílico, apropiadamente sustituido,en 

el correspondiente cloruro de ácido carboxílico, reducir 

éste, por ejemplo, con aluminio-tri-ter-butoxi-hidruro - 

de litio a muy baja temperatura para formar una mezcla 

20 de un derivado de 3-nitro-pirazol-4-aldehido-pirazol y - 

de un derivado de 3-nitro-4-hidroximetil-pirazol, y tra­

tar a ésta con un agente oxidante apropiado, ventajosamen 

te tetraacetato de plomo, para transformar también su - 

componente hidroximetílico en el deseado aldahido de la 

25 formula general II. También se puede reducir totalmente 

el acido 3-nitro-pirazol-4-carboxílico libre o un corres­

pondiente áster para formar un derivado de 3-nitro-4-hi-



5

10

15

20

25

10

droximetil-pirazol, por ejemplo con borohidruro de sodio 

con o sin cloruro de aluminio anhidro, y oxidar a conti­

nuación, por ejemplo, con tetraacetato de plomo, para - 

formar un compuesto de 3-nitro-pirazol-4-aldehido de la 

fórmula general II.

Los compuestos de partida de la fórmula general 

IV pueden ser preparados transformando un derivado de 3- 

amino-4-alcoxi-carbonil-pirazol (véase Helv. Chim. Acta 

42. 349/1959) en el correspondiente derivado de 3-amino- 

pirazol-4-aldehido. Esto, en principio, puede realizarse 

de acuerdo con los mismos modos que se mostraron en el pji 

rrafó precedente para los compuestos 3-nitrados análogos.

Los derivados de 3-amino-pirazol-4-aldehido obtenidos pueden 

ser hechos reaccionar luego de modo en sí conocido con - 

ácido malónico o con sus derivados, de modo análogo a la 

variante de procedimiento a), para formar los deseados - 

derivados de ácido 3-amino-pirazol-4-acrílico de la fórmu 

la general IV.

Para la transformación de los compuestos de la 

fórmula general I en sales farmacológicamente compatibles 

se hacen reaccionar los primeros de modo usual, preferible 

mente en un disolvente orgánico, con la cantidad equiva­

lente de un ácido orgánico o inorgánico no tóxico, por - 

ejemplo ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido fos­

fórico, ácido sulfúrico, ácido acético, ácido cítrico,áci 

do láctico, ácido mélico, ácido salicílico, ácido malóni­

co, ácido maleico, ácido succínico o ácido benzoico o, en
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el caso de que represente un radical carboxilo, con la 
cantidad equivalente de una base orgánica o inorgánica - 

no toxica.

Para la preparación de medicamentos, las sustan. 

cías I son mezcladas de modo en sí conocido con sustancias 

excipientes, aromáticas, saporíferas y colorantes farma­

céuticas apropiadas y son moldeadas por ejemplo a la for­

ma de tabletas o grageas, o son suspendidas o disuá.tas en 

agua o en aceite, tal como por ejemplo aceite de oliva, - 

con adición de sustancias auxiliares adecuadas.
Las nuevas sustancias I de acuerdo con el inven­

to y sus sales pueden ser administradas por vía enteral o 

parenteral en forma líquida o sólida. Como medio para in^ 

yección entra en utilización preferiblemente agua, que - 

contiene los aditivos usuales en el caso de soluciones pa­

ra inyección, tales como agentes estabilizadores, inducto 

res de disolución o tampones. Tales aditivos son, por 

ejemplo, tampón de tartrato y citrato, etanol, agentes - 

formadores de complejos, tales como ácido atilendiamino- 

tetraacético y sus sales no tóxicas), polímeros de alto - 

peso molecular (tales como poli(óxido de etileno)líquido) 

para la regulación de la viscosidad. Sustancias excipien­

tes sólidas son, por ejemplo, almidón, lactosa, mannita, 

metilcelulosa, talco, ácidos silícicos altamente disper­

sos, ácidos grasos de alto peso molecular (tales como — 

ácido esteárico), gelatinas, agar-agar, fosfato de calcio, 

estearato de magnesio, grasas animales y vegetales, y poli
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meros solidos de alto peso molecular (tales como polieti— 

lenglicoles); preparados apropiados para administración 

por vía oral pueden contener en caso deseado sustancias 

saporíferas y edulcorantes.

Preferiblemente, en el sentido de la presente - 

solicitud, aparte de los compuestos mencionados en los s¿ 

guientes ejemplos, se emplean los siguientes: 

N-isopropilamida de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)- 

acrílico, punto de fusión 189-192SC.

N-cianometilamida de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazo- 

lil)-acrílico, punto de fusión 172-174SC. 

N-acetilaminoetil-amida de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pi- 

razolil)-acrílico, punto de fusión 246-249BC.

Tioureido de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)-acríli- 

co, punto de fusión 211-212BC.

Semicarbazida de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)- 

acrílico

N-piperidino-metil-amida de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pi. 

razolil)-acrílico, punto de fusión 185-186BC 

N-aminoetil-amida de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)- 

acrílico

N-(N'-metil-carbamoil)**amida de ácido 3-(l-metil-3-nitro- 

4-pirazolil)-acrílico, punto de fusión 257-2589C. 

N',N'-dimetilureido de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazo- 

lil)-acrílico, punto de fusión 174-176SC. 

N-metil-N-aminoetil-amida de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4- 

pirazolil)-acrílico.
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El invento es explicado con mayor detalle me­

diante los siguientes ejemplos:

EJEMPLO 1

Acido 3-(l-metil-3-nitro-4-DÍrazolil)-acrílico
6,3 g de l-metil-3-nitro-pirazol-4-aldahido se . 

agitan con 4,45 g de ácido malónico y 2 mi de piridina - 

durante 30 minutos a 1009C y después del enfriamiento la 

masa de reacción se tritura con isopropanol, se filtra - 

con succión y se lava con isopropanol y éter. El produc­

to cristalizado obtenida se tritura adicionalmente con - 

algo de agua y después de filtración con succión y secado 

(a 80BC en vacío) se obtienen 4,86 g de ácido 3-(l-metil- 

3-nitro-4-pirazolil)-acrílico de punto de fusión: 222- 

223SC.

De manera análoga, a partir de l,5-dimetil-3-ni 

tro-pirazol-4-aldehido y ácido malónico se obtiene el - 

ácido 3-(l,5-dimetil-3-nitro-4-pirazolil)-acrílico de pun 

to de fusión 192-194BC.

La preparación del l-metil-3-nitro-pirazol-4-aj. 

dehido utilizado como material da partida se efectúa del 

siguiente modo:

a) Acido l-metil-3-nitro-pirazol-4-carboxílico.

1,55 g de l-metil-3-amino-4-carbometoxi-pirazol 

(Helv. Chim. Acta _42_ , 349/1959) son disueltos en 8,8 mi 

de ácido fluobórico al 35% y ID mi de agua. Esta solución
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es vertida en una solución fría a 5SC, que contiene ID g 

de nitrito de sodio en 50 mi de agua así como 1 g de pol, 

vo de cobre. Se agita posteriormente durante 2 horas a - 

la temperatura ambiente, se filtra y el residuo se lava 

5 con acetato de etilo. Los productos filtrados reunidos - 

son extraídos con acetato de etilo, el extracto es seca­

do y concentrado. El residuo (1,65 g) es agitado durante 

30 minutos en 16,5 mi de lejía de sosa 2 n a 10QBC.Se en 
fría, se filtra y el producto filtrado se acidifica con 

10 ácido clorhídrico 6 n. Tras filtrar con succión, lavar - 

con agua y secar se obtienen 0,7 g de ácido l-metil-3-ni 

tro-pirazol-4-carboxílico de punto de fusión 186-188SC.

b) l-metil-3-nitro-pirazol-4-aldehido 

Variante I:

15 15 g de ácido l-metil-3-nitro-pirazol-4-carbo-

xílico se ponen en ebullición con 150 mi de cloruro de 

tionilo durante 1 hora a reflujo, la solución obtenida - 

se concentra por evaporación en vacío, el residuo se tri 

tura con 60 mi de éter de petróleo y de este modo se ob- 

20 tienen 16 g de cloruro de ácido l-metil-3-nitro-pirazol-4- 

carboxílico de punto de fusión 68-709C.

14,6 g de este producto se disuelven en 155 mi 

de 1,2-dimetoxi-etano, se incorporan a -60 hasta -709C en 

45 minutos, en porciones, 20 g de aluminio-tri-ter-butoxi 

25 hidruro de litio, luego se agita posteriormente durante 1 

hora, dejándose subir la temperatura de la solución lenta
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mente a OSC, y se vierte en 0,5 litros de hielo/agua. El 

precipitado separado se filtra con succión, el producto 

filtrado transparente se satura con sal común y se ex - 

trae tres veces con acetato de etilo. Los extractos reu­

nidos son lavados con solución acuosa de bicarbonato de 

sodio, secados en vacío y concentrados por evaporación.

De este modo se obtienen 5 g de residuo de concentración 

por evaporación, que de acuerdo con el cromatograma en - 

capa delgada consta de partes aproximadamente iguales de 

l-metil-3-nitro-pirazol-4-aldehido y l-etil-3-nitro-4-hi 

droximetil-pirazol.

. Luego, esta mezcla se disuelve en 250 mi de tjg 

lueno caliente, se añaden con agitación en porciones 25 g 

de tetraacetato de plomo, a continuación se pone en ebu - 

Ilición a reflujo durante 1 hora, se añaden nuevamente 

5 g de tetraacetato de plomo, se pone en ebullición nueva 

mente durante 1 hora a reflujo y después del enfriamiento 

se filtra con succión la sal de plomo. El producto filtra 

do en tolueno se agita con solución acuosa saturada de - 

carbonato de sodio, luego se separa por filtración con - 

succión del material no disuelto y en el producto filtra­

do se separa la fase orgánica. Después de secar y concen­

trar por evaporación en vacío la solución en tolueno que­

dan 4,85 g de l-metil-3-nitro-pirazol-4-aldehido práctica, 

mente homogéneo según cromatografía en capa delgada.

Variante II

0,52 g de ácido l-metil-3-nitro-pirazol-4-carbo
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xílico se incorporan en porciones con agitación en una - 

solución de 0,11 g de borohidruro de sodio en 3 mi de - 

dietilenglicoldimetileter absoluto, subiendo la tempera­

tura a aproximadamente 45SC. Luego se añade lentamente - 

una solución de 0,13 g de tricloruro de aluminio anhidro 

en 5 mi de dietilenglicoldimetileter absoluto, se agita 

durante 1 hora a la temperatura ambiente y durante 1 ho­

ra a 60-65SC, se añaden nuevamente 0,05 g de borohidruro 

dp sodio y 0,06 g de tricloruro de aluminio anhidro y se 

agita nuevamente durante 1 hora a 60-65SC.

Entonces se enfría, se vierte sobre hielo des­

menuzado, al que se ha añadido algo de ácido clorhídrico 

concentrado, se extrae tres veces con acetato de etilo, 

los extractos reunidos se secan, se concentran por eva­

poración en vacío a 70SC (temperatura del baño), el re­

siduo de concentración por evaporación se tritura con - 

eter de petróleo, y de este modo se obtienen 0,45 g de 

l-metil-3-nitro-4-hidroximetil-pirazol bruto, que des - 

pues de tratamiento con un poco de solución acuosa de - 

bicarbonato de sodio, de filtración con succión y de la­

vado con agua, funde a 150-152SC.

0 bien se pueden transformar también 12 g de - 
acido l**metil-3-nitro-pirazol-4-carboxílico en 300 mi de 

etanol saturado con cloruro de hidrógeno gaseoso y por - 

reposa durante 12 horas a la temperatura ambiente, en - 

13,3 g de ester etílico de ácido l-metil-3-nitro-pira - 
zol-4-carboxílico de punto de fusión 69-71SC.
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7,62 g de este producto se añaden a una suspen - 

sión agitada de 1,35 g de borohidruro de sodio en 63 mi dn 

1,2—dimetoxietano. En esto se incorporan luego con agita - 

ción en porciones 1,6 g de tricloruro de aluminio, no de - 

jándose subir la temperatura por encima de 50SC, y a conti 

nuación se agita posteriormente durante 2 horas a 65SC.Una 

vez terminada la adición de 0,34 g de borohidruro de sodio 

y 0,4 g de tricloruro de aluminio y después de agitación - 

adicional durante 1,5 horas a 65SC se concentra la suspen­

sión por evaporación en vacío a 50SC (temperatura del bá - 

ño), el residuo de concentración por evaporación se suspen 

de en aproximadamente 50 mi de agua, se ajusta a pH alrededor 

de 1 con acido clorhídrico concentrado, se filtra con suc­

ción, se lava con agua, se seca y de este modo se obtienen 

4,96 g de l-metil-3-nitro-4-hidroximetil-pirazol de punto 

de fusión 150-153SC.
1,57 g de este l-metil-3-nitro-4-hidroximetil-pi 

razol obtenido de este modo en 75 mi de tolueno caliente - 

se mezclan con agitación con 6,65 g de tetraacetato de pío. 

mo, se agita a reflujo posteriormente durante 1,5 a 2 ho­

ras, después de enfriar se filtra con succión la sal de - 

plomo, el producto filtrado se agita con solución acuosa 

2 n de carbonato de sodio, la fase orgánica se separa, se 

seca y se la concentra por evaporación en vacío, quedando 

1,46 g de l-metil-3-nitro-pirazol-4-aldehido. Después de 

triturar con un poco de isopropanol y de lavar con isapro 

panol y éter, el punto de fusión es 81-83SC (rendimiento
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0,85 g).

EJEMPLO 2

Ureido de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-Dirazolil)-acrílico 

2 g de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)- 

5 acrílico (para su preparación véase Ejemplo l) se agitan 

durante 1 hora a reflujo con 24 mi de cloruro de oxalilo, 

la solución se concentra por evaporación en vacío, se aña 

de algo de éter dB petróleo, se concentra nuevamente por 

evaporación, y se repite este ultimo procedimiento una - 

10 vez más con el fin de eliminar totalmente el cloruro de 

oxalilo y el ácido clorhídrico. De esta manera se obtie­

nen 2,19 g de cloruro da ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pira 

zolil)-acrílico bruto; punto de fusión: 84-863C.

A una suspensión de 0,46 g de urea en 14 mi de 

15 piridina pura se añade gota a gota en 15 minutos a 50SC, 

con agitación, una solución de 1,5 g de este cloruro de 

ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)-acrílico bruto en 

14 mi de dioxano seco, se agita posteriormente durante 

2 horas a 5QBC, después de enfriar a la temperatura am - 

20 biente se filtra con succión el material no disuelto, se 

lava con dioxano y éter, y el producto así obtenido (1,5 

g) se tritura con 3 mi de agua. Luego se filtra con suc­

ción, se lava con agua y éter, y tras secar se obtienen 

0,95 g de ureido de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)- 

25 acrílico de punto de fusión 244-246BC (con formación de 

espuma).
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Amida de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-DÍrazolil)-acrílica

A partir de 1,26 g de ácido 3-(l-metil-3-nitro- 

4-pirazolil)-acrílico (para su preparación véase Ejemplo 

5 l) y 15 mi de cloruro de oxalilo se prepara, tal como se 

describe en el Ejemplo 2, el correspondiente cloruro de 

ácido acrílico y éste se disuelve en 45 mi de tolueno - 

puro. En esta solución se introduce a 15-20SC, con agita 

ción durante 15 minutos, amoníaco gaseoso seco. El pro - 

10 ducto cristalizado precipitado se filtra con succión, se 

lava con tolueno y, después de secar, se tritura con 

agua. Después de ello se filtra con succión nuevamente,se 

lava con agua y con etanol y se seca a 110SC en vacío.Así 

se obtienen 1,17 g de amida de ácido 3-(l-metil-3-nitro- 

15 4-pirazolil)-acrílico de punto de fusión 255-257SC (modi­

ficación a partir de 2482C). El producto contiene todavía 

alrededor de 1/3 moles de agua.

De manera análoga, a partir de ácido 3-(l,5-di^ 

metil-3-nitro-4-pirazolil)-acrílico, pasando por su cío - 

20 ruro de ácido, y de amoníaco gaseoso se obtiene amida de 

ácido 3-(l,5-dimetil-3-nitro-4-pirazolil)-acrílico de pun 

to de fusión 225-229-C.

EJEMPLO 4

N-hidroxi-amida de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)- 
25 acrílico

EJEMPLO 3

S,l2 g de clorhidrato de hidroxilamina son di -



5

10

15

20

25

20

sueltos en 100 mi de metanol y se añaden 9,35 g de hidró- 

xido de sodio en 140 mi de metanol. El cloruro de sodio — 

precipitado es separado y el volumen total de la solución 

es completado con metanol hasta 250 mi. 12,5 mi de esta - 

solución (que contienen 0,193 g de hidroxilamina) se mez­

clan a 09C en porciones con 0,54 g de cloruro de ácido 3- 

(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)-acrílico (para su prepara — 

ción véase Ejemplo 2), se agita durante 15 minutos más a 

O^C intensamente, luego se deja subir a la temperatura am 

-biente, se filtra con succión y se lava con metanol. La - 

sustancia de color amarillo pardo así obtenida se suspen­

de en aproximadamente 3 mi de agua, se acidifica bien con 

ácido clorhídrico 2 n, se filtra con succión la sustancia 

coloreada de beige, se lava con agua y se seca en vacío.

De este modo se obtienen 0,36 g de N-hidroxiamida de áci 

do 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)-acrílico de punto de 

fusión 172-1743C (con formación de espuma). 0,1 g de esta 

sustancia son recristalizados en 2 mi de una mezcla de - 

dioxano y agua (9:1) con adición de carbón activo. El pro 

ducto recristalizado manifiesta un punto de fusión de - 

1S3-184SC.

EJEMPLO 5

N-(&-hidroxietil)-amida de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pi 

razolil)-acrílico.

En una solución de 0,6 g de p-hidroxietilamina 

en 12 mi de metanol se incorporan a QSC en porciones 0,65
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g de cloruro de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)-acrí 

lico (para su preparación véase Ejemplo 2), se agita pos­

teriormente durante 10 minutos a OSC y luego durante 30 - 

minutos a la temperatura ambiente. Entonces se filtra con 

succión, se lava con metanol y éter y de este modo se ob­

tienen 0,42 g de N-([3-hidroexietil)-amida de ácido 3-(l- 

metil-3-nitro-4-pirazolil)-acrílico de punto de fusión - 

176-17B2C (con formación de espuma).

EJEMPLO 6

Tiosemicarbazida de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)- 

acrílico.

A una suspensión de 0,3 g de tiosemicarbazida 

en 6 mi de piridina absoluta se añade gota a gota en 45 - 

minutos a 2-3SC una solución de 0,65 g de cloruro de áci­

do 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)-acrílico (para su pre­

paración véase Ejemplo 2) en 6 mi de dioxano, se agita - 

posteriormente durante 1 hora a 2-3SC y durante 1 hora a 

la temperatura ambiente, la suspensión se concentra por 

evaporación en vacío y el residuo sólido se tritura con 

ácido clorhídrico 1 n. Después de filtrar con succión y 

lavar con agua se obtienen de este modo 0,68 g de tiosemi 

carbazida de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazalil)-acrílj, 

co de punto de fusión 20B-2102C (con formación de espu­

ma) .

EJEMPLO 7

Acido 3-(l-etil-3-nitro-4-oirazolil)-acrílico
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20 g de 3-nitro-4-pirazolcarbonitrilo se agitan 

con 17,5 mi de yoduro de etilo, 21 g de carbonato de pota 

sio y 145 mi de 1,2-dimetoxietano durante 2 horas a refljj 

jo, y después del enfriamiento se separa por filtración - 

5 con succión el material inorgánico. El producto filtrado 

se concentra por evaporación en vacío, el residuo de con­

centración por evaporación se disuelve en aproximadamente 

250 mi de acetato de etilo y esta solución se agita con - 

150 mi de solución acuosa 2 n de carbonato de potasio y - 

10 con solución de tiosulfato de sodio. La fase orgánica es 

separada, secada y concentrada por evaporación en vacío, 

quedando en forma de aceite 21,7 g de l**etil-3-nitro-4-pj. 

razolcarbonitrilo bruto.

15,7 g de l-etil-3-nitro-4-pirazolcarbonitrilo 

15 se incorporan en una solución de 15,7 g de hidróxido de - 

sodio sólido en 170 mi de agua y se agita a reflujo duran 

te 1 hora, pasando el aceite gradualmente a disolución. - 

Después del enfriamiento se acidifica bien con ácido clojr 

hidrico concentrado, el producto cristalizado precipita- 

20 do se filtra con succión, se lava con agua y se seca; de 

esta manera se obtienen 12,45 g de ácido l-etil-3-nitro- 

pirazol-4-carboxílico bruto de punto de fusión 160-1639C 

(modificación a partir de 155SC).

9,25 g de este producto se agitan con 90 mi de 

25 cloruro de tionilo durante 1 hora a reflujo, luego la so, 

lución se concentra por evaporación en vacío, se añade - 

éter de petróleo y se concentra nuevamente por evapora -
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ción. Luego se disuelve el residuo oleoso de concentra - 

ción por evaporación (cloruro de acido l-etil-3-nitro-pi 

razol-4-carboxílico bruto) en 30 mi de 1,2-dimatoxietano 

absoluto y se añade gota a gota con agitación a -60 has­

ta -70SC en 45 minutos una solución de 12,B g de alumi - 

nio-tri-ter.-butoxihidruro de litio en 50 mi de dimeto - 

xietano absoluto. Después se agita posteriormente duran­

te 1 hora, dejándose subir la temperatura lentamente a - 

OSO. Luego se vierte en 250 mi de hielo/agua, se filtra 

con succión el precipitado, el producto filtrado acuoso 

se satura con sal común y se le extrae tres veces con ace 

tato de etilo. Los extractos reunidos se agitan con solu 

ción acuosa 2 n de carbonato de sodio, la fase en aceta­

to rtn "Uln se separa y después de secar se la concentra 

por evaporación en vacío, quedando 3,15 g de residuo - 

oleoso. Según el cromatograma en capa delgada se presen­

ta una mezcla de partes aproximadamente iguales de 1-etil-

3- nitro-4-hidroximetil-pirazol y l-etil-3-nitro-pirazol-

4- aldehido, que es transformado ulteriormente sin puri­

ficación adicional.

Estos 3,15 g de mezcla oleosa son bien mezcla­

dos con 2,03 g de ácido malónico y 0,95 mi da piridina, 

y calentados a lOOBC (temperatura del baño), iniciándose 

un intenso desprendimiento de gases. La masa de reacción 

es mantenida a 10QBC durante 30 minutos, después de ello 

es enfriada, triturada tres veces con éter y luego con - 

aproximadamente 7 mi de una mezcla (7:3) de agua-isopro-
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panol. Los cristales obtenidos se filtran con succión, se 

lavan con un poco de isopropanol y éter, y de este modo - 

'¡a obtienen 0,82 g de ácido 3-(l-etil-4-nitro-4-pirazolil)- 

ácrílico bruto de punto de fusión 219-2203C (modificación 

a partir de 191BC).

EJEMPLO 8

Amida de ácido 3-(l-etil-3-nitro-4-DÍrazolil)-acrílico

0,82 g de ácido 3-(l-etil-3-nitro-4-pirazolil)- 

acrílico se agitan a reflujo durante 1 hora con 10 mi de 

cloruro de oxalilo, la solución se concentra por evapora­

ción en vacío, se añade éter de petróleo y se concentra - 

nuevamente por evaporación. Este último modo de procedí - 

miento es repetido convenientemente una vez más con el - 

fin de eliminar lo más completamente posible el cloruro - 

de oxalilo y el ácido clorhídrico. El residuo oleoso de - 

concentración por evaporación es el cloruro de ácido 3-(l- 

etil-3-nitro-4-pirazolil)-acrílico bruto. Este es disuel­

to en 30 mi de tolueno absoluto y se introduce amoníaco - 

gaseoso durante 15 minutos con agitación a 15-20SC. El - 

producto que precipita de este modo es filtrado con suc­

ción, lavado con tolueno y secado. El producto cristali­

zado así obtenido es bien triturado con agua, filtrado con 

succión, lavado con agua y etanol, y finalmente secado en 

vacío a lOOBC. De este modo se obtienen 0,75 g de amida - 

de ácido 3-(l-etil-3-nitro-4-pirazolil)-acrílico de punto 

de fusión 210-212SC (a partir de 203SC modificación).
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Ester metílico de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-oirazolil)- 

acrílico

.1,3 g del ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)- 

acrílico descrito en el Ejemplo 1 se disuelven en 52 mi 

de metanol caliente, la solución se satura a la tempera 

tura ambiente con cloruro de hidrógeno gaseoso y se de­

ja reposar durante la noche. Luego la solución de reac­

ción se concentra por evaporación en vacío a la tempera 

tura ambiente (temperatura del baño), el residuo de con, 

centración por evaporación se tritura con solución acuo. 

sa saturada de bicarbonato de sodio, se filtra con suc­

ción, se lava con agua y de este modo se obtiene 1 g de 

estar metílico de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)- 

acrílico de punto de fusión: 110-1123C.

Se obtiene la misma sustancia ai sa hacen reac. 
cipnar a la temperatura ambiente durante 30 minutos 0,22 

g del cloruro de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)- 

acrílico descrito en el Ejemplo 2 en 1,8 mi da metanol, 

y se filtra con succión el producto cristalizado formado.

EJEMPLO 10

N-(6-metil-2-piridil)-amida de ácido 3-(l-metil-3-nitro- 

4-DÍrazolil)-acrílico

0,215 g de cloruro de ácido 3-(l-metil-3-nitro- 

4-pirazalil)-acrilico (para su preparación véase Ejemplo 

2) se disuelven en 3 mi de dioxano y se mezclan a la tem

EJEMPLO 9
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pera-tura ambiente, con agitación, con 2-amino-6-metil- 

piridina. Después de breve tiempo comienzan a precipi­

tar cristales. Se agita posteriormente a la temperatura 

ambiente durante 30 minutos, se diluye con agua, se fil­

tra con succión, se lava posteriormente con agua y des­

pués de secar se obtienen 0,23 g de N-(6-metil-3-piri - 

dil)-amida de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)-acrí 

lico de punto de fusión 191-193SC.

EJEMPLO 11

N-metil-amida de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-oirazolil)-

acrílico

0,54 g de cloruro de ácido 3-(l-metil-3-nitro- 

4-pirazolil)-acrílico (para su preparación véase Ejemplo 

2) se disuelven en 20 mi de tolueno absoluto y se intro­

duce metilamina gaseosa durante aproximadamente 10 minu - 

tos con agitación a 25SC. El producto cristalizado precj. 

pitado se filtra con succión, se lava con tolueno, se - 

tritura con agua y ,se seca en vacío. De este modo se ob­

tienen 0,43 g de N-metil-amida de ácido 3-(l-metil-3-ni- 

tro-4-pirazolil)-acrílico de punto de fusión 200-203SC.

EJEMPLO 12

N-(4-hidroxifenil)-amida de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4- 

oirazolil)-acrílico.

0,43 g de cloruro de ácido 3-(l-metil-3-nitro- 

4-pirazolil)-acrílico (para su preparación véase Ejemplo
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2) se disuelven en 6 mi de dioxano, se añaden con agita - 

ción 0,64 g de 4-hidroxianilina y se agita posteriormente 

a la temperatura ambiente durante 30 minutos. El producto 

cristalizado precipitado se filtra con succión y se lava 

5 con dioxano y luego con agua. Después de secar en vacío a 

100SC se obtienen 0,58 g de N-(4-hidroxifenil)-amida de - 

ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)-acrílico de punto - 

fie fusión 290-293 SO (con formación [Jo espuma).

EJEMPLO 13

10 N-(pirrolidinometil)-amida de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4- 

oirazolil)-acrílica.

1 g dB amida de áddo 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazo, 

lil)-acrílico (para su preparación véase Ejemplo 3) es 

mezclado con 3,5 mi de metanol, 1 mi de pirrolidina y 0,9 

15 mi de solución acuosa al 37% de formaldehido (solución de 

formalina) y se agita durante 4 horas a reflujo. Después 

de ello se añaden nuevamente 1 mi de pirrolidina y 0,9 mi 

de solución de formalina, y se mantiene a reflujo durante 

3 horas más. Se añaden nuevamente 1 mi de pirrolidina y - 

20 0,9 mi de solución de formalina y se agita durante 6 horas

más a reflujo. 5e concentra totalmente por evaporación en 

vacío hasta sequedad, el residuo se tritura con metanol,- 

se filtra con succión, y de este modo se obtienen 0,34 g 

de N-(pirrolidinometil)-amida de ácido 3-(l-metil-3-nitro- 

25 4-pirazolil)-acrílico de punto de fusión 180-183SC. Esta 

es soluble en ácido clorhídrico diluido. A partir de las
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aguas madres, se obtienen por concentración 0,35 g más de 

la misma sustancia.

EJEMPLO 14

N-alil-amida de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-oirazolil)- 

acrílico.

1,1 g de cloruro de ácido 3-(l-metil-3-nitro- 

4-pirazolil)-acrílico (para su preparación véase Ejemplo 

2) se disuelven en 15 mi de dioxano' puro y se añaden con 

agitación 1,14 mi de alilamina, subiendo la temperatura 

hasta aproximadamente 453C y separándose un aceite. Se 

concentra por evaporación en vacío, el residuo se tritu­

ra con agua y se filtra con succión el producto cristaljL 

zado obtenido. Después de lavar con agua y secar a 1003C 

en vacío se obtienen 0,94 g de N-slil-amida de ácido 3- 

(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)-acrílico de punto de fusión 

143-146BC.

EJEMPLO 15

N-ciclopropil-amida de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-oirazo- 

lil)-acrílico.

0,645 g de cloruro de ácido 3-(l-metil-3-nitro- 

4-pirazolil)-acrílico (para su preparación véase Ejemplo 

2) se disuelven en 6 mi de dioxano absoluto y se añaden 

con enfriamiento y agitación 0,513 g de ciclopropilami- 

na. Se continúa agitando durante 30 minutos a la tempera, 

tura ambiente, se filtra con succión la sustancia separa.
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da (0,72 g) y esta se tritura con agua, resultando 0,6 g 

de N—ciclopropil-amida de ácido 3-(l—metil-3-nitro-4-pira 

zolil)-acrílico de punto de fusión 183-1853C (con forma­

ción de espuma) en forma de producto cristalizado de co­

lor amarillo claro.

De manera análoga, a partir de cloruro de áci­

do 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)-acrílico y

a) piperidina, se obtiene la piperidina de ácido 3-(l-me. 

til-3-nitro-4-pirazolil)-acrílico de punto de fusión 

190-1912C,

b) N,N-dietil-etilendiamina, se obtiene la N-dietilami - 

noetil-amida de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)- 

acrílico de punto de fusión 109-11QSC.

EJEMPLO 16

Ester metílico de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)- 

acrílico.

0,5 g de l-metil-3-nitro-pirazol-4-aldehido y 

0,85 g de mono-áster metílico de ácido malónico son agi­

tados a 100SC durante 2 horas en 1,6 mi de piridina y - 

0,04 mi de piperidina. Luego se enfría, se vierte sobre 

hielo, se acidifica con ácido clorhídrico diluido y la 

suspensión se filtra con succión. Se lava con agua hasta 

el punto neutro. Después del secado se obtienen 0,45 g 

(= 66% de la teoría) del deseado áster metílico de ácido 

3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)-acrílico, punto de fu - 

sión 110-112SC. El punto de fusión mezclado con el pro -



5

10

15

20

25

30

ducto obtenido según el Ejemplo 9 carece de depresión - 

del valor.

EJEMPLO 17

Amida de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)-acrílico 

0,5 g de l-metil-3-nitro-pirazol-4-aldehido y 

0,65 g de monoamida de ácido malónico son disueltos en 

1,6 mi de piridina, mezclados con 1 gota de piperidina 

y agitados a 100BC durante 1 3/4 horas. Luego se enfría, 

se vierte sobre hielo y se filtra con succión la suspen­

sión. Se lava a fondo con agua y, después de secar, se 

obtienen 0,25 g (=40'% de la teoría) de la deseada amida 

de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)-acrílico.

Si la reacción de l-metil-3-nitro-pirazol-4-al 

dehido y monoamida de ácido malónico se lleva a cabo en 

piridina a 70BC, se puede aislar como producto interme - 

dio ácido 2-carbamoil-3-(l-metil-2-nitro-4-pirazolil)- 

acrílico. Para la descarboxilación sa agitan 0,1 g de - 

este producto en 1 mi de piridina durante 1,5 horas a 

una temperatura del baño de 12QSC. Luego se enfría, se - 

añade ácido clorhídrico semiconcentrado enfriado con hic, 

lo, se filtran con succión los cristales precipitados, se 

lava con agua y se seca. Se obtienen 0,02 g de amida de 

ácido 3-(l-metil-3-nitro-pirazolil)-acrílico.

El punto de fusión mezclado con el producto pre, 

parado según el Ejemplo 3 carece de depresión de su va - 

lor.
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El l-metil-3-nitro-pirazol-4-aldehido utilizado 

como material de partida es obtenido del siguiente modo:

0,97 g de 3-(5-)-amino-4-metil-pirazol (C. A.59. 

5147/1963) son disueltos en 8,8 mi de ácido fluobórico al 

5 35% y 10 mi de agua. Esta solución es vertida en una solu­

ción fría a 5SC, que contiene 10 g de nitrito de sodio en 

50 mi de agua así como 1 g de polvo de cobre. Se agita - 

posteriormente durante 2 horas a la temperatura ambiente, 

se filtra y el residuo se lava con acetato de etilo. Los 

10 productos filtrados reunidos son extraídos con acetato de

etilo, el extracto es secado y concentrado. El residuo es

recogido en éter, filtrado y concentrado de nuevo. De es­

te modo se obtienen 0,35 g (= 28% de la teoría) de 3-(5)- 

nitro-4-metil-pirazol semicristalino.

15 1,4 g de este compuesto son agitados a reflujo

durante 4,5 horas con 1,8 mi de yoduro de metilo y 1,6 g 

de carbonato de potasio en 11,4 mi de etilenglicoldimetilé 

ter. Después de ello se enfría, se filtra y el producto - 

filtrado se concentra en vacío. El residuo es recogido en

20 acetato de etilo, lavado sucesivamente con solución de car

bonato de potasio, con solución de tiosulfato de sodio y 

finalmente con agua, es secado y concentrado. Luego se ob 

tienen 1,15 g (=74% de la teoría) de l,4-dimetil-3-nitro- 

pirazol semicristalino.

25 Este es disuelto en 25 mi de una mezcla de par­

tes iguales de ácido acético y de anhídrido de ácido acé­

tico. Luego se añaden gota a gota 1,9 mi de ácido sulfúri
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co concentrado y se incorporan en porciones 2,2 g de tri­

óxido de cromo. Por eventual enfriamiento se evita un - 

aumento de temperatura por encima de 4QSC. Después de agí 

tar posteriormente durante dos horas a 50BC se vierte la 

carga de reacción sobre hielo, se ajusta con amoníaco 

acuoso concentrado a un valor de pH de 7,5 - 8 y se extrae 

con acetato de etilo. Después de secar y concentrar el ex 

tracto, quedan 0,8 g (=38% de la teoría) de l-metil-3-ni- 

tro-pirazol-4-aldehido-diacetato oleoso, que son agitados 

a 50SC durante 1 hora con 8 mi de ácido clorhídrico 6 n. 

Después de enfriar se extrae con acetato de etilo, se se­

ca y se concentra. De este modo se obtienen 0,45 g (=93% 

de la teoría) de l-metil-3-nitro-pirazol-4-aldehido, que 

as idéntico al producto descrito en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 18

3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)-acrilonitrilo 

Variante A :

3,38 g de amida de acido 3-(l-metil-3—nitro-4—pirazolil)- 

acrílico son agitados a 125SC durante 2 horas en 8,5 mi - 

de oxicloruro de fosforo. Se concentra en vacío, se enfría, 

se neutraliza el residuo con amoníaco acuoso enfriado con 

hielo, y se obtienen 2,85 g de 3-(l-metil-3-nitro-4-pira- 

zolil)-acrilonitrilo bruto.- Las recristalizaciones en me- 

tanol-dioxano, con adición de carbón, proporcionan 1,45 g 

(=48% de la teoría) de sustancia pura, punto de fusión: -

146-148SC.
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Variante B:

1 g de l-metil-3-nitro-pirazol-4-aldehido y 0,66 

g de ácido cianoacético son agitados a 70SC durante 1 hora 

en 2 mi de piridine y 0,06 mi de piperidina. Luego se en - 

5 fría, se acidifica la mezcla de reacción, se filtra con - 

succión, se lava con agua y se seca.0,1 g del producto ob­

tenido se calientan durante 2,5 horas en 1 mi de piridina 

a una temperatura del baño de 12GBC, efectuándose descarbo. 

xilación. Después de ello se añade ácido clorhídrico semi- 

10 concentrado enfriado con hielo, se extrae con acetato de - 

etilo y se obtienen 0,03 g del deseado 3-(l-metil-3-nitro- 

4-pirazolil)-acrilonitrilo, punto de fusión: 146-148SC. El 

punto de fusión mezclado con el producto obtenido según la 

variante A no manifiesta ninguna depresión del valor.

15

EJEMPLO 19

Amida de ácido 3.(l-metil-3-nitro-oirazolil)-acrílico

0,1 g del 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)-acrilo 

nitrilo preparado según el Ejemplo IB, variante B, son di­

sueltos en 1 mi de ácido sulfúrico concentrado y agitados 

20 durante 1 hora a la temperatura ambiente. Después de repo­

sar durante la noche se añade hielo y el producto crista - 

lino precipitado se filtra con succión, se lava con agua y 

se seca. 5e obtienen 0,08 g (= 73% de la teoría) dB la de­

seada amida de ácido 3-(l-*metil-3-nitro-pirazolil)-acrilí- 

co. El punto de fusión mezclado con el producto preparado 

según el Ejemplo 3 carece de depresión del valor.

25
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Sal sódica del ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-oirazolil)-acrí- 

lico.

197 mg de ácido 3-(l-metil-3-nitro-4-pirazolil)- 

5 acrílico (preparado según el Ejemplo 1) son neutralizados 

con lejía de sosa diluida, la solución transparente es - 

concentrada por evaporación hasta sequedad y el residuo - 

es triturado con isopropanol. Después de filtrar con suc­

ción y lavar con éter se obtienen 170 mg de la sal sódica 

10 deseada, de punto de fusión 306SC (con formación de espu­

ma ).

EJEMPLO 20
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- REIVINDICACIONES -

1.- Procedimiento para la preparación de derive, 

dos de 3-nitropirazol de la fórmula general I

CLN CH=CH-R

\ N  " " X
¡
R
1

( I ) ,

en la que R^ significa un radical alcohilo inferior; R^ sig_ 

nifica un átomo de hidrógeno o un radical alcohilo inferior; 

R^ significa un grupo ciano, carboxilo, alcoxicarbonilo in­

ferior o el radical -C-NR^R^, en donde R^ representa un -

0
átomo de hidrógeno, un grupo hidroxi, carbamoílo, alcohilcar 

bamoílo, dialcohilcarbamoílo, tiocarbamoílo, ureido, tio- 

ureido, hidroxifenilo, picolilo o un grupo alcohilo infe­

rior, alquenilo inferior o cicloalcohilo que en caso de - 

seado lleva un sustituyente ciano, hidroxi, pirrolidino, 

piperidino, amino, alcohilamino inferior, dialcohilamino 

inferior o acilamino inferior; y R^ representa un átomo 

de hidrógeno, un grupo alcohilo inferior o conjuntamente 

con R^ un puente alcohileno inferior; así como de sus sa[ 

les farmacológicamente compatibles, caracterizado porque 

a) se hacen reaccionar 3-nitro-4-formil-pirazoles de la 

fórmula general II
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0.,N Ir x ..
i i ) ,

en la que R^ y R^ tienen los significados 

dos, con compuestos de la fórmula general

X - CH^ - R

arriba indica - 

III

(III),

g en la que X significa un átomo de hidrógeno o el radical 

Rg y Rg tiene los significados arriba indicados; y caso 

de que X represente el radical R^, a continuación se des, 

carboxila, eventualmente después de previa saponificación 

o b) se hacen reaccionar derivados de 3-amino^-pirazol de 

1 Q la fórmula general IV

CH-CH-R3

(IV).
I '2
n
i

en la que R^, R^ y R^ tienen los significados arriba indi 

cados, en las condiciones de la reacción Nitro-Sandmeyer 

para formar los compuestos nitrados correspondientes, y - 

1 5 en caso deseado, en los compuestos de la fórmula general 

I así obtenidos, se transforma posteriormente un determi-



nado sustituyente R^, por saponificsción, esterificación, 

transesterificación, atnidificación, transamidificación, - 

deshidratación, alcohilación o acilación, en otro sustitu 

yente R^, y eventualmente los compuestos de la fórmula - 

S general I, así obtenidos, se transforman en sus sales far 

macológicamente compatibles.

2.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERI­

VADOS DE 3-NITR0PIRAZ0L".

Tal como se describe y reivindica en la presen- 

10 te Memoria Descriptiva, que consta de treinta y siete ho­

jas escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, L*i 6
P'P
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