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En esta memoria se describe un nuevo procedimiento de preparación de pirazo 

lo j3 ,4 -d j  pir!daz!n-7(6H)-onas que responden a la fórmula general ! ,  en la que R̂  y 

Rp pueden ser Iguales o diferentes y representan átomos de H o grupos alquilo Inferior,

Los compuestos a los que se refiere este Invento pueden tener diversos tipos 

de aplicaciones terapéuticas y algunos de ellos presentan una fuerte actividad antiinfla 

matoria, que es incluso superior a la de los productos que se utilizan ordinariamente en 

este campo.

De acuerdo con este Invento, los compuestos de fórmula general ! se prepa­

ran en varias etapas a partir de 5-alcox!-2(5H)-furanonas de fórmula general H , según 

se Ilustra en el siguiente esquema:
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Como produjo de partida se utHiza una 5-atcoxi-2(5H)-furanona, de 

fórmuta genera! tt, en !a que R representa un grupo a!quHo inferior, generatmente me 

tito o etito y  X e Y  pueden representar hidrógeno o un átomo de hatógeno, siendo con 

veniente e! empteo de derivados de una 5-atcoxi-2(5H)-furanona monoctorados o mono 

bromados en ias posiciones 3 ó 4.

En !a primera etapa de !a reacción tas 5-atcoxi-2(5t*{)-furanonas de fór 

muta genera! tt se tratan con una disotución de diazometano, en un disotvente apropia 

do, tat como et metano! o e! éter dietfÜco, y  !a masa de reacción se mantiene a una 

temperatura inferior a tos lO^C durante períodos de tiempo que oscüan desde unas ho­

ras hasta veinte días. Las 4-a!cox¡-3a,4,6,6a-tetrahidro-(3H )-furo^3,4-cTj pirazot-ó- 

onas intermedias o sus derivados hatogenados en tas posiciones angutares 3a ó óa (ttt) 

pueden obtenerse en estado puro e inctuso separar, en su caso, sus estereoisómeros me­

diante tos métodos usuates, aunque no es preciso su aistamiento para ttevar a cabo tas 

etapas posteriores de reacción.

En una segunda etapa de ta reacción se tteva a cabo ta condensación de 

tas tetrahidrofuropirazotonas intermedias (ttt) con un exceso de hidrato de hídrazina o 

de una atquithidrazina, preferentemente metithidrazina, produciéndose ta cictación y

.  I .  P -r.z .1 . [ 3 , 4 - d ]  p ir !& .z ¡n -7 (6 H )-^  .  s. 

do conveniente en esta etapa ta presencia de un ácido orgánico débit. En et caso de 

que se emptee como producto de partida una 5-atcoxi-2(5H)-furanona monohatogena- 

da en tas posiciones 3 ó 4, en esta segunda etapa es conveniente et empteo de una can­

tidad equimotecutar de una base inorgánica cuatquíera, como et hidróxido sódico o potó 

sico, con objeto de provocar ta etiminación de hidrácido, evitando et consumo de ta 

hídrazina con este fin .

Las pirazolo^3,4-dJpiridazin-7(óH)-onas de fórmuta tV, así obtenidas, 

se pueden someter en una úttima etapa a un proceso de N-atquitación de tos grupos 

NH que se hatten tibres. La N-atquitación pueden ttevarse a cabo mediante un agente 

atquitante usuat y transcurre sobre ta posición ó, si se hatta tibre, y sobre tos átomos 

de N  en posiciones 1 ó 2, debido a ta tautomeria existente en estos sistemas, Como agen 

te atquitante puede emptearse una disotución de diazometano, operando a temperatura 

ambiente o inferior en un disotvente apropiado, en cuyo caso ta atquitación se produce 

excesivamente en ta posición 1, atquitándose simuttáneamente ta posición ó si estuvie
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ra vacante, y  el producto se purifica por sublimación o por recristalización de un disol 

vente apropiado. También puede llevarse a cabo la N-alquilación por calefacción a re 

flujo de la pirazolopiridazinona IV con un halogenuro o sulfato de alquilo inferior, co 

mo el yoduro de metilo, sulfato de dimetilo u otros análogos, en presencia de una ba­

se apropiada, como el metóxido, hidróxido, carbonato o bicarbonato de un metal alca

lino. En estas condiciones se produce generalmente una mezcla de los isómeros h l\  N ^ -
2 ó

y  N  , N  -dialquilados que se pueden separar por recistalización de un disolvente apro

piado o mediante el empleo de la sublimación fraccionada*

Los ejemplos que se detallan a continuación ilustran los métodos emplea

dos para la preparación de pirazolo^3,4-dJpiridazin-7(6H)-onas, que se reivindican en

esta memoria como nuevo procedimiento para la preparación de pirazolo ^3,4-^j pirida

zin-7(6H)-onas, no teniendo carácter limitativo alguno.

EJEMPLO i : Pirazolo [3 ,4 -d j p!r!daz!n-7(6H)-ona

A  una disolución de 2 g de 5-metox!-4-bromo-2(5H)-furanona en 20 mi

de metano!, se le añaden 20 m! de disolución etérea de diazometano, que contiene 0,6

moles/ml, y  se deja estar 1-3 días en nevera. Se elimina el éter a vacfo y  la disolución

metanólica, de la que se puede aislar la 4-metoxi-3a-bromo-3a,4,6,6a-tetrahidro-

(3H)-furo 3,4-c^jpirazol-ó-ona, se trata con 1,6 g de hidrato de hidrazina calentando

15 minutos a reflujo. A  continuación se le añaden 5 mi de ácido acético y  se mantiene

la calefacción otras 2 horas. Se elimina el disolvente, el residuo se lava con 10 mi de

agua y se sublima a presión reducida, p .f .  273SC. Rendimiento 26%.

Espectro UV:(etanol) = 2 6 1 n m (lg .E = 3 ,8 0 )
max i

Espectro IR: (BrK) "t/ =3440, 3160, 1680, 900 cm
max

1 H-RMN (D M S O -d ^ ):í = 8 ,3 0 (s ),  8,42 (s), 7,60(s, desaparece des  ̂
pués de agitar con D gO ).

Espectro de masas: m/e = 136, 52.

EJEMPLO 2: 6-metil-pirazolo ¡3 ,4-d j pir!daz!n-7(6H)-ona

A  una disolución de 3 g de 5-metoxi-3-cloro-2(5H)-furanona en 30 mi 

de etanol, se le añaden 40 mi de disolución etérea de diazometano, que contiene 0,6 

moles/ml, y  se abandona en nevera 1-3 días. Se elimina el éter a vacfo y la disolu­

ción metanólica, de la que se pueden aislar los dos estereoisómeros de la 4-metoxi-6a- 

cloro-3a,4,6,6a-tetrahidro-3H-furo^3,4-cjp irazo[-6-ona,se trata con 2,8 g . de me



- 5 -

5

10

15

20

25

30

tiihidrazina calentando 15 minutos a refiu¡o. A  continuación se ie añaden 10 mi de áci

do acético y se mantiene ia caiefacción otras 2 horas. Se eiimina e! disoivente a vacío, 

ei residuo se iava con 20 mi de agua y se subiima a presión reducida, p .f .  245-C.Ren 

dimiento 34%.

Espectro UV: (etanoi) ^  =  263 n m (!o g .^ =  3,75)
max _ i

Espectro ]R: (nu¡oi) * ^ ^ = 3 1 1 0 ,  1665, 1600, 945 cm 

Espectro RMN : (Ci^CD) : = 8 ,3 0 (s ),  8,43(s), 3,78(s)

Espectro de masas: m /e= 150, 122, 95, 94, 52.

EJEMPLO 3: Pirazoio ¡3 ,4-d } p!r!daz¡n-7(6H)-ona

A  una disoiución de 3 g de 5-metoxi-4-cioro-2(5H)-furanona en 20 mi 

de metano!, se ie añaden 20 mi de disoiución etérea de diazometano, que contiene 

0,6 moies/mi, y se de¡a estar 7-10 días en nevera. Sé eiimina et éter a vacío y a )a 

disoiución metanóiica se ie añaden, primero 22 mi de hidróxido potásico 1N, y a cont]^ 

nuación 1,4 g de hidrato de hidrazina y 2 mi de ácido acético. La mezcia se caiienta 

a refiu¡o durante 3 horas. Se eiimina ei metano) y ei ácido acético a sequedad. Ei resi 

dúo se iava con 20 mi de agua y se subiima a presión reducida. Rendimiento 40%. 

EJEMPLO 4: 6-metiipirazoio [3 ,4 ,-d ] p!ridazin-7(6H)-ona

A  una disoiución de 4 g de 5-metoxi-3-bromo-2(5H)-furanona en 30 mi 

de metano!, se ie añaden 40 mi de disoiución etérea de diazometano, que contiene 0,6 

moies/mi, y se abandona en nevera 24 horas. Se eiimina ei éter procurando que ia tem 

peratura no sobrepase ios 10-C . Se ie añaden primero 22 mi de hidróxido potásico 1N en 

metano! y a continuación 1,4 g de metiihidrazina y  2 mi de ácido acético y  se caiienta 

a reftu¡o durante 3 horas. Se eiimina aproximadamente ia mitad de disoivente, se de ¡a 

enfriar y se fiitra. Ei precipitado se iava con 20 mi de agua y se subiima a presión redu 

cida, dando un sóiido, ia 6-metÜpirazoio ^3,4-djp iridazin-7(6H )-ona. Rendimiento 

60%.

EJEMPLO 5: 1,6-dimetiipirazoio ¡3 ,4 -d l pir!dazin-7(6H)-ona

A  una suspensión de 4 ,2  g de 6-metiipirazoio ^3,4-cfj piridazin-7(6H)- 

ona en 150 mi de metanoi, se ie añaden [entórnente en frío y con agitación, 60 mi de 

disoiución etérea de diazometano, que contiene 0,6 moies/mi. A i cabo de 30 minutos 

ei producto está prácticamente dísueito, se eiimina e) disoivente a sequedad, dando un 

sóiido, ia 1,6-dimetiipirazoio 3,4-cíj piridazin-7(6H)-ona, que se puede purificar por
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subtimación o por recrista tizacion de metano), y  funde a 157SC. Rendimiento 100%., 

Espectro UV (etano!): A ____=  266 nm ()og. 6  = 3,87).
max

Espectro )R (nu¡ot):*^ =  1655, 1585, 1550, 940 cm
-1

max
Espectro RMN (DM SO-d^)^8,35(s), 8,12(s), 4,29 (s), 3,71(s).

Espectro de masas: m/e 164, 163, 136, 110, 80, 66.

EJEMPLO 6 : l,6-dim eti!p irazo)o [3 ,4 -d j piridazin-7(6H)-ona y 2,6-dimetitpirazoto 

^3,4-d pirídazin-7(6H)-ona

A  un. d i^ lu . ió .  d . 2,73 S d . 6 -m .t i!p ¡r .z .l.  [3 ,4 -d ], ;r id .z ! .-7 (ÍH )-

ona en 200 m) de metano), se )e añaden 3 g de bicarbonato sódico y 2 ,4 m) de yoduro 

de metito. La mezcta se catienta 2 horas a reftu]0, se de}a enfriar y se añade 1 m! más 

de yoduro de metito, manteniendo )a catefacción 1 hora más. Se etimina e) metano) a 

vacío y e) residuo se extrae con 200 m) de c)oroformo para etiminar tas sates inorgáni­

cas. La disotución se concentra a vacío hasta sequedad. De) residuo, por'subtimación 

fraccionada, se obtiene en primer tugar )a l,6-dimeti)pirazo)o^3,4-<^jpiridazin-7(6H)- 

ona, que subtima a 140-1503C/14 mm; rendimiento 60%. ,En segundo tugar sublima ta 

2,6-dimetitpirazoto^3,4-^jpiridazin-7(6H)-ona (180*^¡10SC/14mm) que funde a 215SC; 

rendimiento 32%.-

Espectro UV (etanot): /! = 267 nm (to g .6  = 4,09)
^ max

Espectro )R (nuiot): l y  =3100, 1660, 1600, 960, 830 cm 

Espectro RMN (DMSO-d^):S =  8,70(s), 8,46(s), 4,28 (s), 3,74(s). 

Espectro masas: m /e= 164, 136, 108, 80, 66, 52, 42.

30
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ENSAYOS FARMACOLOGICOS

Se han llevado a cabo con la 1,6-dimetllplrazolo ^ 3 ,4 -d j -plrldazln- 

7(óH)-ona, que en lo sucesivo se abreviará como PPMM. Se trata de un producto con 

actividad antünflamatorla cuya valoración toxlcológlca / farmacológica se ha referi­

do a las de la fenllbutazona.

A .-T O X IC ID A D  AGUDA

Realizada en ratones albinos l.C .R . Swlss, de ambos sexos, los productos 

se han administrado por vía Intraperltoneal. La valoración de las muertes se ha efectúa 

do a los 3 días de la administración de los fármacos (Tabla 1).

T A B L A  1

Tratamiento DL^o (mg/kg)

Fenllbutazona 336

PPMM 614,3

B. ACC IO N  ANTHNFLAMATOR1A

la . Técnica: Edema subplantar en rata provocado por carragenlna (Arrlgonl-Martell! 

1.968).

Animal de experimentación: Ratas ^  Wlstar 137'5112'5 g de peso. Se utilizaron 5 an! 

males/lote.

Vía de administración: Intraperltoneal a volumen constante 1 ml/anlmal.

Solubilidad: Es suspensión con goma arábiga al 1%

Dosis: 94'5 mg/kg I.p . en 1 mi durante 60 minutos

Fármaco de comparación: Fenllbutazona 200 mg/kg l.p . en 1 mi, 60 minutos.

Tiempo de observación: A  la hora después de la administración del agente flogógeno. 

Resultados:

Vienen expresados en la siguiente tabla.
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T A B L A  11

Tratamiento'- * Volumen medio de los edemas 
- ±  error standar de la media 

la .  hora

Controles 6 t0 '6 3

Fenllbutazona 2'7 i0 '8 5

a) P <0 '02

PPMM 2'6 + 0 '5

a) P<0 '005

b) N O S 1G .

a ) : Significación estadística con controles

b) : Significación estadística con fenllbutazona 

Conclusión:

PPMM a mitad de dosis tiene, al menos tanta actividad como la fenllbuta 

zona como ant! Inflamatorio.

2a. Técnica: Edema subplantar provocado por carragenlna (Arrlgon! Martell! 1.964). 

Animal de experimentación: Ratas Wlstar de 1 1 5 tl5  g de peso, 10an!males/lote. 

V ía de administración: Intraperltoneal a volumen constante 1 ml/an!mal.

Dosis: 50, 100, 130, 160 y 190 mg/kg durante 60 minutos.

Solubilidad: En suspensión en goma arábiga al 5% en H^O

Tiempos de observación: A  las horas la .  3a y 24a. después de la administración del

agente flo gógg io .

Resultados:

Vienen expresados en la siguiente tabla
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T A B L A  ttt

5

10

15

Efectuada ¡a correspondiente regresión a ta 3a. hora entre et toga- 

ritmo de ta dosis y et porcentaje det efecto (ver gráfica adjunta) resuttó ser: r= 0'9883.

Los DEgQ, D E ^ y DEg^ se catcutaron gráficamente sobre ta recta 

de regresión, apocándose et método de Litchfietd Witcoxon para catcutar et intérva- 

to de confianza para p= 0*05.

Límite superior:! 33 mg/kg
DE = 36 mg/kg DE =  93 mg/kg

°  Límite inferior: 65 -g/kg

DEg^= 238 mg/kg

S = 2*57

20

25

30

Tratamiento ' Votúmenes medios de tos edemas (unidades ptetismométricas) 
+ error standar de ta media

la .  hora 3a. hora 24a. hora

Controt 5*21 0*85 11*41 0*96 6 '9 i  0*66

PPMM 50 mg/kg 3'1 i  0*23 7*8+ 1*2 5 '5 Í  0*87

Sig. Estadist. P <0 '0 5 P ^ 0 '0 5 N O S tG .

PPMM 100 mg/kg 2 i  0*42 5 '5 Í1 '1 8 4 '1 Í0 '7 7

Sig. Estadist. P<0'01 P<T 0*002 P <  0*02

PPMM 130 mg/kg 1 '7 Í0 '2 6 4 '6 Í0 '7 9 3 '7 Í0 '8 2

Sig. Estadist. P <  0*005 P <  0*00005 P^O 'O l

PPMM 160 mg/kg 1 '5 Í0 '3 4 3*1 í  0*1 3 '9 t l* 3 3

Sig. Estadist. P <  0*005 P <  0*00005 N O S tG .

PPMM 160 mg/kg 1*3^0*37 2 '4 Í0 *  56 2*11 0*58

Sig. Estadist. P / 0*005 P <  0*00005 P<T0*00005



3a. Técnica: Edema subpíantar provocado por ovoatbúmlna- (Wlnter 1.962-1.963). 

Anima) de Experimentación: Ratas (j) Wlstar de 150 Í 10 g peso. 5 an!ma)es/)ote. 

V ia de administración: Intraperlfonea) en un votúrnen de 1 m)/an!ma).

SolubUldad: Suspensión en goma arábiga a) 5%.

Dosis: 200 mg/kg durante 1 hora.

Fármaco de comparación: FenÜbutazona, 200 mg/kg, vía subcutánea en 1 m!/an¡ma), 

durante 1 hora.

Tiempo de observación: A  )a Ta .h ,3a y 5a. después de administrar )a ovoatbúmlna. 

Resuttados:

Vienen expresados en )a siguiente tab)a

T A B L A  IV

Tratamiento Votúmen medio de tos edemas terror standard de media
la .  hora 3a. hora 5a. hora

Contro) 6 '8 Í0 '7 3 3 '4 t0 '4

FenHbutazona 1 1 '4 Í0 '7 5 5* 2 Î  0*49 2 '6 Í0 '5 5

Slg. Contro) N O S )G . N O S )G N O S )G .

PPMM 3*4- 0'5 0 '8 Í  0*83 0

Slg. Contro) P<* 0*00005 P <  0*00005 P^T 0*00005

" FenHbutz 0*00005 P ¿  0*00005 p^o*oooo5

Expresado en unidades arbitrarías (p)etlsmográflcas)

Conctuslón:

PPMM en )as condiciones usadas, presentó una actividad antllnfta- 

matorla muy slfnlflcatlvamente superior a )a de )a fenHbutazona a ta misma dosis.

4a. Técnica: Granutoma dorso-cauda) provocado por caotln a) 10% en HgO (1 mt's.e/ 

anima)) Inyectado e) primer día de tratamiento.

Anima) de experimentación: Ratas Wlstar (j) de 150 Í 1 5  g de peso 10 an!ma)es/)ote. 

V ía de administrado^: tntraperltonea) a votúmen constante: 1 mt/anima).

SotubUldad: En goma arábiga a) 5% en H^O 

Dosis: 150 mg/kg

Fármaco de comparación: FenHbutazona sódica 150 mg/kg l.p . en 1 m).
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Tiempo y  ritmo de tratamiento: 1 dosis por día y rata durante 4 días, a! fina) de tos 

cuales se pesan los granulomas.

Resultados:

Vienen expresados en la siguiente tabla 

T A B L A  V

10

15

20

25

Tratamiento Pesos medios de los Granulo­
mas (expresados en mg/100 g 
de peso de rata) i  error stan­
dar de la media

Significación Estadística 
Control Fenllbutazona

Control 527*4 í  42* 13 -  - -  -  -

Fenllbutazona 484'1 i  36'3 N O S 1 G . —

PPMM 365*1 í  42*82 P<Í0'02 p ¿0 '0 5

Conclusión:

En las condiciones y con la técnica utilizadas PPMM mostró una 

actividad antünflamatorla significativamente superior a la de fenllbutazona en las mis 

mas condiciones experimentales.

5a. Técnica: Granuloma dorsocaudal provocado por carragenlna al 2% en H^O: 0'25 

mi s.c./rata. Se mide el peso de los granulomas.

Animal de experimentación: Ratas Wlstar (j) de 125í  15 g peso: IQ/lote.

Vía de administración: Intraperitoneal a volumen constante 1 ml/an!mal.

Solubilidad: Suspensión en goma arábiga al 5% en HgO 

Dosis: 150 mg/kg por día y rata.

Fármaco de comparación: Fenllbutazona en las mismas condiciones experimentales que 

PPMM.

Tiempo de tratamiento: Durante 4 días.

Resultados:

Vienen expresados en la siguiente tabla, Indicándose el peso de 

los granu lomas en gramos por cada 100 g de peso de rata.
30
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T À  B L A  Vt

Tratamiento Pesos medios de tos granu 
tornasi error standard de ta 
media.

Significac. Esta distica 
Contro) Fenitbutazona

Contro) 5 4 T 9 Í  34*58 — —

Fenitbutazona 481 *55Í 63*49 N O S tG . —

PPMM 3 2 2 'ó t 28 P <  0*0002 P<  0'05
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Conctusión:

En [as condiciones experimenta [es ensayadas, PPMM mostró una acti­

vidad antiinftamatoria significativamente superior a ¡a Fenitbutazona a ta misma dosis.

óa. Técnica: Granutoma provocado por petotitas de algodón de 30 mg imptantadas sub 

cutáneamente por incisión dorsat. 2 petotitas/animat.

Anima) de experimentación: Ratas de 190 Í 15 g peso 10 animates/tote.

Vía de administración: tntraperitoneat a votúmen constante: lm[/anima).

Sotubitidad: Suspensión en goma arábiga at 5% en H^O.

Dosis: 100 mg/kg.

Fármaco de comparación: Fenitbutazona en tas mismas condiciones experimentaos que 

PPMM.

Ritmo de tratamiento: 1 dosis por día y rata.

Tiempo de observación: A  [os 5 días de haber comenzado et tratamiento.

Resu hados:

Vienen expresados en [a siguiente tabla (et peso de tos granutomas se expresa en mg/lOOg 

de peso det anima)).

T A B L A  Vtt

Tratamiento Pesos medios de tos Granu tomas 
Í  error standard de ta media

Signif. Estadística 
Contro! Fenitbutaz

Contro) 440*78+21'67 -----  -----

Fenitbutazona 3 1 3 '4 t ló '1 4 P <  0*00005--------

W M M 339*15 Ì  14*27 P <0*0005 N O  StG.
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Conclusión:

En tas condiciones experimentales y con la técnica utilizada, 

PPMM mostró una actividad antiinflamatoria, no significativamente diferente de la 

fenilbutazona en las mismas condiciones.

R E I V I N D I C A C I O N E S
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Se reivindica como de nueva y  propia invención la propiedad y ex­

plotación exclusiva de:

1) "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE P1RAZOLO 

j^3,4-dj P1R1DAZ1N-7(6H)-0NAS" de fórmula general:

en la que R̂  y  R^ pueden ser iguales o diferentes y representan átomos de H o grupos 

alquilo inferior, caracterizado porque se parte de una 5-alcoxi-2(5H)-furanona que 

puede estar monohalogenada en las posiciones 3 6 4, la cual en una primera etapa se 

hace reaccionar a temperatura inferior a los 10^C con una disolución de diazometano 

en un disolvente apropiado, durante periodos de tiempo desde unas horas hasta 20 días, 

dando lugar a la correspondiente 4-alcoxi-3a, 4,6,6a-tetrah!dro-3H-furo j^ 3 ,4 -c j 

pirazol-ó-ona o su derivado halogenado en las posiciones 3a ó 6a, la cual en una se_ 

gunda etapa, se condensa con un exceso de hidrato de hidrazina o de una alquilhidra 

zina, preferentemente en presencia de un ácido orgánico débil como el ácido acético, 

e n  „ id e ió n  y . r e c i é n  °  p n e d .  [ 3 , 4 - d ]  pM d ,,in -7 (6 H )-.n . .  su N < - 

-alquil-derivado, la cual en la última etapa de reacción puede someterse a la N -a l-

quilación con un agente alquilante cualquiera, dando lugar a la pirazolo 3,4-d j
1 6 2 6 L

piridaz!n-7(6H)-ona N  , N  - ó N  , N  -dialquilada o a una mezcla de ambas, que

se aíslan y  purifican por los métodos usuales.

2) Un procedimiento, según reivindicación 1, que se caracteriza 

porque en la primera etapa de reacción se parte de una 2(5H)-furanona monoclorada
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o monobromada en tas postetones 3 ó 4 y metoxi-o etoxisustituida en postetón 5, ta 

cuat se hace reaccionar en un dtsotvente apropiado, como et metano! o et éter dietf 

ttco, con una dtsotuctón etérea de diazometano, dando tugara ta 4-atcoxi-3a,4 ,6, 

óa-tetrahidro-(3H)-furo j^3,4-c*j pirazot-ó-ona, monoctorada o monobromada en tas 

poslctones 3a ó óa, cuyo aistamiento no es preetso para ttevar a cabo tas etapas pos­

teriores de reacción.

3) Un procedimiento, según reivindicación 1, y  caracterizado por̂  

que ta segunda etapa de reacción se tteva a cabo con exceso de mettthidraztna, em- 

pteando también una cantidad equimotecutar de una base inorgánica cualquiera, tat 

como et hidróxido sódico o potásico, con objeto de provocar ta etiminación de hidrá^ 

c ido .

4) Un procedimiento, según reivindicación 1, y  caracterizado por­

que en ta tercera etapa de reacción se utitiza como agente atquitante una disotución 

de dtazometano en un disotvente apropiado, operando a temperatura ambiente o infe­

rior y et derivado N^-dimetitado formado se purifica por subtimación o recrista- 

ttzación de un disotvente adecuado.

5) Un procedimiento, según reivindicación 1, y  caracterizado por­

que en ta tercera etapa de reacción se utitiza como agente atquitante un hatogenuro 

o sutfato de atquito inferior, tat como et yoduro de metito o sutfato de dimetito en -

presencia de una base apropiada cuatquiera, tat como et metóxido, hidróxido, carbo-
1 ó 2 6

nato o bicarbonato de un metat atcatino y  tos isómeros N , N - y N , N  -dimetita 

dos formados se separan por recristaÜzación de un disotvente apropiado o mediante et 

empteo de ta subtimación fraccionada.

6) "PROCEDtMtENTO PARA LA PREPARACtON DE PtRAZOLO 

PtRtD AZtN-7(6H )-O NAS", tat y como se describe en et cuerpo de esta me
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morla y reivindicaciones que consta de 15 páginas escritas por una sota cara.
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