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OIBA SOCIETE ANONYME, 
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Baailea, Suiza.

El objeto de la invención es la obten­
ción de 5-A-pirazolo¿3,4-b^piridinas, insustituidas 

en la posición 4. en las cuales A significa un radi­
cal amino libre o acilado.

Los radicales amino acilados son ante



todo aquellos en los onales el resto aoilo se deri­

va del ácido carbónico o de sus derivados o de áci­

dos carboxilicos alifátioos inferiores o de ácidos 
carboxilicos aralifátioos, aromáticos o heterooicli- 

5. eos. Sean mencionados por ej. el monoéster del ácido
carbónico o los ácidos carbaminicos, por ej, los 
ácidos N-alqail- ó N-acilcarbaminico o -tiocarbamini- 

co, por ej. aquellos en los cuales el resto acílico 

es uno de los ácidos carboxilicos, tal como de un 

10. ácido graso inferior o del ácido benzoico, o de áci­
dos grasos inferiores, tales como el ácido fórmico, 
el ácido acético, el ácido propiónico, el ácido butí­
rico, el ácido piválico, que también pueden estar 
sustituidos por radicales hidroxi o amino ó átomos 

15. de halógeno; en caso dado por ácidos benzoicos sus­
tituidos en los anillos aromáticos por radicales de 

alquilo inferior y/o de alcoxi y/o átomos de haló­

geno y/o radicales de trifluormetilo, o ácidos 
fenil-alcano-inferior- ó -alqueno inferior-carboxi- 

20. líeos ó ácidos piridincarboxilicos, por ej. el ácido
nicotinlco o isonicotinico. Se dá preferencia al 
resto acilo.

En los restos acilicos arriba menciona­
dos son los radicales amino ante todo radicales ami- 

25. no primario, secundario o especialmente terciario,

tales como los radicales mono- ó di-alquilo lnferior- 

aminlcos, o los radicales alquileno inferior-, mono- 
oxa-, mono-aza- ó monotia-alquileno inferior-aminicos, 
tales como los radicales morfolino, pirrolidino, 
piperidino, piperazino o N-alquilo inferior-pipera-30.



les de alquilo inferior, tales como los radicales 

de metilo, etilo, n- 6 iso-propilo, los radicales 
butilo o pentilo rectos o ramificados, ligados en 

5. posición arbitraria; los radicales alcoxi son ante
todo los radicales de alcoxi inferior, tales como 

los radicales de alcoxi inferior correspondientes 

a los radicales de alquilo inferior arriba mencio­

nados; los átomos de halógeno son ante todo el clo- 

10. ro, el bromo y el fluor.
Los nuevos compuestos pueden estar ul­

teriormente sustituidos, por ej. en las posiciones 
1; 3 y/o 6. Como sustituyentes entran ante todo en 
consideración los restos de hidrocarburo alifático 

15. o los restos aromáticos o aralifáticos.
Los restos de hidrocarburo alifático son 

por ej. los restos de hidrocarburo alifáticos, alici- 

clicos o aliciclico-alifáticos, saturados o sin sa­

turar, tales como los restos de alquilo o alquenilo 

20. inferiores, rectos o ramificados, por ej. los res­
tos de metilo, etilo, propilo, isopropilo, los res­

tos de butilo, pentilo, hexilo o heptilo rectos o ra­

mificados, enlazados en cualquier posición, los res­
tos de alilo o metalilo, los restos de cicloalquilo 

25. o cicloalquenilo, tales como los restos de ciclopen-

tilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenllo, 
ciclohexenilo, restos de cicloalquilo- 6 -alquenilo- 

alquilo, tales como los restos de ciclopentilo- 6 

ciclohexenilo-metilo, -etilo ó -propilo.
Los restos aromáticos son ante todo los30



-4-

5.

10.

15.

20.

25.

30.

restos de fenilo? los restos aralífátLcos especial­
mente los restos de aralquilo & aralquenilo, tales 

como los restos de fenil-metilo, -etilo, -vinilo 6 

-propilo. Los mencionados restos pueden estar tam­
bién sin sustituir o llevar en el nácleo aromático 
uno, dos o varios sustituyentes iguales o distin­
tos. Como sustituyentes entran ante todo en consi­

deración los átomos de halógeno, tales como los 

átomos de fluor, cloro o bromo, o los radicales de 

alquilo inferior o alcoxi, tales como los radicales 
de metilo, etilo, n- ó iso-propilo, radicales de bu­

tilo o pentilo rectos o ramificados, ligados en po­
sición arbitraria, radicales de metoxi ó etoxi, o 
los distintos radicales de propoxi, butoxi o pento- 

xi isómeros.
Los nuevos compuestos poseen valiosas 

propiedades farmacológicas. Muestran además de un 
efecto hipotensivo, especialmente un efecto dila­
tad or de los vasos que está especialmente pronun­

ciado en los vasos de la coronaria, tal y como se 
demuestra en los ensayos con animales por e j. en 

los perros, gatos y conejos de Indias. Poseen ade­

más, como se demuestra por ej. en los ensayos con 

animales, tal como por ej. en los gatos y las ratas 
de Indias, un efecto inotrópico positivo. Los nue­

vos compuestos se pueden emplear por lo tanto como 

medios dilatadores de los vasos, especialmente de 
los vasos coronarios o como cardiotónicos. Los nue­
vos compuestos son sin embargo también valiosos pro­

ductos intermedios para la preparación de otros ma-
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teriales valiosos, especialmente de compuestos de 

eficacia farmacológica.
Especialmente valiosos a este respecto 

son los compuestos de fórmula

^1

5* en la cual A tiene el significado arriba indicado,
ante todo sin embargo un radical libre ó mejor aún 

un radical benzoil- ó aloanoil inferior-amino, tal 
como el radical propionil, butiril o especialmente 

el radical acetilamino, R significa hidrógeno o 

10. un resto de alquilo inferior, especialmente un res­
to metilo, etilo o propilo o un resto feniio, en 

caso dado sustituido, y R^ un resto de alquilo in­
ferior, que preferentemente está ramificado. De 
este grupo son de mencionar ante todo los compues- 

15. tos de fórmula

^1

A



3 .  ^en la cual significa el repto isopropilo 6 butilo 
secundario y A un radical libre o mejor áun un radi­

cal benzoilo o alcanoilo inferior-amino, tal como el 
radical propionilo, butirilo o especialmente el ra­
dical acetilamino, y muy especialmente la l-(s6C.-r 

butilo) -3-me til- 5-acetilamino-pirazolo/^, 4-b^pir id i- 

na de f$rmula

CH

OH^ CgH^

y la l-isopropil-3-metil-5-aoetilamino-pirazolo- 

^3,4-b/piridina de f6rmula

NH-CO-CH^

!
CH^

/  \
CH^ CH^

:
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que por ejemplo en los perros y gatos enpádiainistra-

ción Intravenosa en dosis de 0,1 has-t^^. mg/kg mues­
tra un destacado efecto dilatador de la coronaria.

Los nuevos compuestos se obtienen segán 

mátodos en si conocidos. Especialmente se procede 

transformando en una 5-Y-pirazolo¿3,4-b7pirid ina, in­
sustituida en la posición 4, en la cual Y significa 
un resto transformable en un radical amino A 3ibre 

o acilado, Y en el radical amino libre o acilado y, 

si se desea, en los compuestos obtenidos, dentro del 
margen de los materiales finales, se disocian o mo­
difican los sustituyentes.

Un resto Y transformable en un radical 
amino A libre o acilado es por ejemplo el radical 
isocianato, que en la forma usual, por ej. segán la 
disociación segán Curtís, por ej. mediante saponifi­

cación y descarboxilización se puede transformar en 

el radical amino libre o mediante reacción con un 
ácido carboxilico, un alcohol, un compuesto de Grig- 

nard, amoniaco o una amina en un radical acilamino. 
Mediante reacción con un ácido carboxilico, por ej. 
uno de la fórmula R'COOH o un compuesto de Grignard, 
por ej. uno de fórmula R'-Mg-Hal, en la cual Hal sig­
nifica un átomo de halógeno y R' ó bián R'-CO son 
resto adecuados para la introducción de uno de los 
restos de acilo arriba definidos, se forma un radi­

cal acilamino correspondiente, mediante tratamiento 
con alcoholes, mediante reacción con amoniaco o una 

amina primaria o secundaria un radical carbamilamí- 

nico.30
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Las reacciones se efectá^pn la forma usual, 
la saponificación por ej. mediante tratamiento con agua 
y/o medios ácidos 6 alcalinos, por ej. con ácidos or­
gánicos, tales como ácido acético, 6 ácidos minerales, 

tales como el ácido sulfdrioo 6 especialmente el áci­

do clorhídrico, en caso dado en forma concentrada, 6 

con sosa cadstica acuosa 6 alcohólica, preferentemen­

te bajo calentamiento.
El resto Y puede significar también un 

radical carboxilo libre ó en caso dado esterificado, 

que, por ej. mediante reacción con ácido hidrazoico 

(constitución seg. Schmidt) en presencia de ácidos 
minerales fuentes, ante todo ácido sulfdrico concen­

trado o de catalizadores, tales como por ej. un ácido 

de Lewis, tales como cloruro férrico, cloruro de alu­
minio, etc. se puede transformar en el radical amino 
libre. La reacción se efectda en forma conocida, ante 
todo mediante calentamiento en un disolvente orgánico, 

tal como por ej. benceno, cloroformo o cloruro meti- 
lénico.

Los compuestos obtenidos, en los cuales 

A significa un radical amino, se pueden N-acilar en 
la forma usual, por ej. por reacción con un medio 

de acilización, por ej. con el ácido deseado, pre­

ferentemente en forma de sus derivados funcionales, 
tales como haluros, especialmente cloruros, amidas 
reactivas, tales como imidazolidas o anhídridos, por 

ej. anhídridos internos, tales como cetenos o áster 

enólico, tal como por ej. el isopropenilaoetato, o en 
presencia de un agente de condensación, tal como di-



ciclohexilcarbodiimida y compuestos parecidos.
En los compuestos obtenidos, en los cua­

les A significa un radical acilamino, tal como por ej. 

un radioal amino sustituido por un resto de ácido gra- 

5. so, o un radical N-aciloarbamoil- & -tiocarbanoil-
amino, se pueden hidrolizar éstos en la forma usual 
al radical amino libre o bien al radioal carbsmoil- 

6 tiooarbamoil-amino libre, por ej. mediante reac­
ción con medios acuosos ácidos o alcalinos, ante to-  ̂

10. do ácidos acuosos, en caso dado bajo calentamiento.
En los compuestos obtenidos, que por ej. 

en la posición 1 muestran un resto hidrogenolítica- 
mente disociable, tal como por ej. el resto bencí­
lico, se puede disociar este en la forma usual, por 

15. ej. mediante hidrogenólisis.

En los compuestos obtenidos, en los cua­

les el resto acilico está sustituido por un radical 

intercambiable por un radical amino, tal como un ra­
dical hidroxilo esterificado, capaz de reacción, se 

20. puede sustituir éste por un radical amino, por ej.
mediante reacción con una amina que muestre por lo 

menos un átomo de hidrógeno. Los radicales hidroxilo 

esterlficados, capaz de reacción, son ante todo los 
radicales hidroxilo esterificados con un ácido orgár- 

25. mico fuerte o inorgánico, tal como ante todo con un
hidrácido de halógeno, tal como el ácido clorhídri­

co, bromhidrico o yodhidrico, o con un ácido aril- 

sulfónioo, por ej. el ácido p-toluenosulfÓnico.
Los compuestos racémicos eventualmente 

30. obtenidos se pueden disociar en los antípodas ópti-
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eos segán loa métodos usuales.
Las reacciones mencionadas se efectáan 

en la forma usual en presenoia 6 bajo ausencia de 
diluyantes, medios de condensación y/o agentes ca­

talíticos, a temperatura más reducida, normal c ante 

todo más elevada, en caso dado en recipientes cerra­

dos.
Segán las condiciones del procedimiento 

y los materiales de partida se obtienen los produc­
tos finales en forma libre o en la forma,,, asimismo 

incluida dentro de la invención, de sus sales. Las 
sales de los productos finales se pueden transfor­

mar en las bases libres en forma en si conocida, 
por ej. con álcalis o intercambiadores de iones.
De estas áltimas se pueden obtener sales mediante 
reacción con ácidos orgánicos o inorgánicos, espe­

cialmente con aquellos que son adecuados para la 

formación de sales de aplicación terapáutica. Como 
tales ácidos sean mencionados por ej. los hidráci- 
dos de halógeno, los áoidos sulfáricos, los ácidos 
fosfóricos, el ácido nitrioo, el ácido perclórico, 

los áoidos carboxilicos o sulfónicos alifáticos, 
aliciolicos, aromáticos o heterociclicos, tales co­
mo el ácido fórmico, acético, propiónico, succinico, 

glicólioo, láctico, màlico, tartárico, citrico, as­

còrbico, maleico, hidroximaleico, pirávico o levá- 
lico; el ácido fenilacético, benzoico, p-aminoben- 
zoico, antranilico, p-hidroxi-benzoico, salicilico 

ó p-aminosalicilico, metanosuifónico, etanosulfónico, 

hidroxietanosulfónico, etilensulfónico; el ácido ha-



logenobencenosulfúnico, toluenosulfónico, naftalin- 
sulfúnico o sulfanilioo; la metionina, triptofano, 

lisina o arginina.
Estas u otras sales de los nuevos compues­

tos, tales como por ej. los plcratos se pueden em­

plear para la limpieza de las bases libres obtenidas, 
transformando las bases libres en sales, separando 

éstas y liberando de las sales nuevamente las bases, 

Debido a la estrecha relación existente entre los 
nuevos compuestos en su forma libre y en la forma 

de sus sales se deberán entender en lo anterior y 

a continuación bajo las bases libres según sentido 
y finalidad en caso dado también las sales corres­
pondientes.

La invención se refiere también a aque­

llas formas de ejecución del procedimiento en las cua­
les se parte de un compuesto que se obtiene en cualquier 

etapa del procedimiento como producto intermedio y se 
efectúanlas etapas que faltan o el procedimiento se 

interrupe en cualquier etapa, o en las cuales un ma­
terial de partida se forma bajo las condiciones de 

reacción ó se emplea en forma de una sal.
Asi se puede partir por ej. de compues­

tos en los cuales Y significa el radical carbamllo y 
transformar este en la forma usual, por ej. mediante 
la disociación según Hofmann, mediante reacción con 

solución alcalina de hipohalogenito, tal como espe­
cialmente la solución de hipobromito sódico o hipo- 
clorito sódico, en los compuestos aminicos. Aquí se 

forma intermediariamente los mencionados compuestos
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en los cuales Y significa el radicE^t ísocianato 

que segán el presente procedimiento se saponifican 
y descarboxilizan.

en los cuales Y significa un radical ácido hidro-. 
xámico acilado, tal como benzoilado o acetilado, y 

calentar estos, por ej. en solución alcalina. En es­

ta reacción (disociación, seg. Lossen) se forman 

asimismo intermediariamente los compuestos en los 

cuales Y significa el radical isocianato.

das de ácido y transformar estas sin aislamiento de 
los isocianatos que se forman como productos inter­
medios directamente en las aminas. Esta transfor­

mación se efectáa por ej. segán la disociación de 
Curtius, preferentemente mediante calentamiento 

en un medio en el que existan las condiciones ade­
cuadas para la saponificación de los isocianatos 
que se forman, por ej. enüos agentes acuosos, áci­
dos o alcalinos arriba mencionados.

invención se emplean preferentemente aquellos ma­
teriales de partida que dan los compuestos preferen­

tes arriba mencionados.

Se obtienen por ej. reaccionando un 3-aminopirazol, 

en caso dado sustituido, con un áster del ácido 

etoximetilenmalónico, en caso dado sustituido, ce­

rrando en el producto de condensación obtenido el 

anillo 4-hidroxi-piridinico mediante calentamiento

También se puede partir decompuestos

Pero también se puede partir de los azi-

Para las reacciones segán la presente

Los materiales de partida son nuevos.
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e intercambiando en la 4-hidroxi-5-oarboetoxi^,4-ty'
piridina, en caso dado sustituida, por ej. mediante 

reacción con halaros de fósforo, el radical hidroxllo 
por un átomo de halógeno y deshalogenizado reducti- 

vamente el producto obtenido, por ej. mediante hidro- 

genación catalítica. De las 5-carboetoxi-pirazolo- 

^3,4-t/piridinas insustituidas en la posición 4, se 
pueden obtener ahora los materiales de partida, tales 

como los correspondientes compuestos que en la posi­
ción 5 muestran un radical carboxilo libre, una agru­
pación de amida de ácido o de ácido hidroxámico o 

de isocianato.
Los nuevos compuestos se pueden emplear 

por ej. en forma de preparados farmacéuticos que 

los contengan en forma libre o en forma de sus sa­

les en mezcla con un material excipiente sólido o 

liquido, orgánico o inorgánico, farmacéutico adecua­

do. Para la formación de los mismos entran aquellos 

materiales en consideración que no reaccionen con los 

nuevos compuestos, tal como por ej. agua, gelatina, 
lactosa, fécula, alcohol estearilico, estearato de 

magnesia, talco, aceites vegetales, alcoholes bencí­
licos, goma, glicoles propilénicos, vaselina u otros 
vehículos medicinales conocidos. Los preparados far­
macéuticos se pueden presentar por ej. como table­
tas, grageas, cápsulas, o en forma liquida como so­

luciones, suspensiones o emulsiones. En caso dado es­
tarán esterilizados y/o contendrán adyuvantes, tales 
como agentes para la conservación, estabilización, 

humectación o emulsión, facilitadores de la solución
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o sales para variar la presión osmótica o tampones. 
Asimismo pueden contener otras substancias terapéu­
ticamente valiosas. Los preparados farmacéuticos se 

preparan según los métodos asnales.
La invención se describe con más detalle 

en los ejemplos signientes. Las temperaturas están 

indicados en grados centígrados.

Ejemplo 1 -
A una solución enfriada a 0 - 53 de 20 g 

de hidróxido sódico en 160 mi de agua se agregan go­

ta a gota, 5,4 mi de bromo de manera que la tempe­
ratura se mantenga por debajo de los En el pla­

zo de 30 minutos se mezcla ahora agitando a 0-5  ̂

con 21,8 g de l-isopropil-3-metil-5-carbamil-pirar- 
zolo/3,4-b7piridina. Se agita aún durante 30 minutos 
a la temperatura mencionada, se calienta entonces 

lentamente a 60-75^ y la solución de reacción se man­
tiene durante 30 minutos a ésta temperatura. Después 
de enfriar se ajusta con solución 2N de ácido clorhí­
drico a un pH de 6 y se extrae varias veces con éter. 
El residuo etárico se disuelve en solución 1N de 

ácido clorhídrico, se trata con carbón animal, se 
separa por filtración, se alcaliniza con amoniaco 
y se extrae con cloruro metilénico. El residuo se 

destila en alto vaoio. La fracción que se obtiene 
a 150-1603 (i mm Hg) solidifica (p.f. 79-813) y re­

presenta la l-isopropil-3-metil-5-amino-pirazolo- 

/3,4-b¡7piridina de fórmula
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El hldrocloruro de este compuesto funde 
bajo descomposición a 265-270R.

La l-isopropil-3-metil-5-carbamil-pira- 

zolo/j,4-b¡7pinidina descrita como material de par­
tida se obtiene de la manera siguiente:

151 g de l-isopropil-3-metil-5-amino- 

pirazol se calientan con 234 g de etoximetilen-malo- 

nato de dietilo durante 30 minutos a 1103 de manera 

que el etano que se forma se pueda separar por des­
tilación. Después de enfriar se mezcla con éter de 

petróleo, se sigue enfriando más aán y después de 
separar por filtración se obtiene el N-(l-isopro- 
pilo-3-metil-5-pirazolil)-amino-metilenmalonato de 

dietilo como oristales ligeramente marrones cuyo 

p.f. es de 73-74R.
70 g de este compuesto se disuelven 

en 200 mi de difenil éter y se hierve durante 7 mi­

nutos bajo reflujo. Se enfria, se mezcla con 500 mi 
de éter, se extrae con solución fría como el hielo, 

de sosa cáustica 0,5 N, se trata con carbón animal,
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se separa por filtración y se acidifica con ácido 

acético glacial. Los cristales precipitados se fil­
tran en vacio, se lavan con agua y se secan. 53 g 
de la l-isopropil-3-metil-4-hidroxi-5-carboetoxi- 

pirazolo/3,4-b¡7piridina asi obtenida, cayo p.f. es 
de 114-1163 se hierven al refiajo con 400 mi de oxi- 

cloruro de fósforo dorante 4 horas. Entonces se eva­

pora en vacio, el residuo se mezcla con hielo, se 
extrae con cloruro metilénico y se lava con solución 

2N, fría como el hielo, de sosa cáustica y agua. El 
cloruro metilénico residual se recristaliza en éter- 

éter de petróleo; se obtiene la l-isopropil-3-metil-4* 
cloro-5-carboetoxi-pirazolo/3,4-b7piridina como cris­
tales incoloros cuyo p.f. es de 84-853.

40 g de este compuesto de cloro se di­
suelven en 500 mi de etanol ahsoluto y en presencia 

de 16 g de trietilamina y 2 g de carbón de paladio 
(20%) se hidrogena a presión normal y a temperatura 
ambiente hasta consumir la cantidad de hidrógeno teó­

rica. Se separa por filtración, se evapora en vacio, 
el residuo se recibe en cloruro metilénico, se lava 
con solución 2N de sosa cáustica ycon agua. El cloru­
ro metilénico residual se recristaliza en éter de 
petróleo; se obtiene la l-isopropil-3-metil-5-carbo- 
etoxi-pirazolo¿3,4-b^piridina cuyo p.f. es de 31-323.

36 g de este éster se disuelven en 300 mi 

de etanol y con 30 mi de solución 10 N de sosa cáus­

tica se calienta durante 2 horas al baño María. La 
cantidad principal de etanol se separa por destila­
ción en vacio, la solución alcalina acuosa se diluye30.
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con agua y ae acidifica con solución 2N de ácido 

clorhídrico. 30 g de la léisopropil-3-metil-5-carbo- 

xi-pirazolo¿3,4-j^piridina asi obtenida, cuyo p.f. 
es de 228-2302 sa hierven bajo reflujo durante 2 ho­

ras con 150 mi de cloruro de tionilo. Se evapora en 

vacio, el residuo se mezcla con tolueno y nuevamente 

se evapora en vacio. El residuo se disuelve en 150 mi 
de tolueno. Bajo enfriamiento se introduce amoniaco 

gaseoso hasta la saturación. La substancia sólida 

incolora precipitada se separa por filtración, se 

lava con agua y se recristaliza en etanol-agua, con 
lo que se obtiene la l-isopropil-3-metil-5-earbamil- 
pirazolo¿3,4-t^pirldina del p.f. 218-2202.
Ejemplo 2 -

A una solución enfriada a 0 - 53 de 20 

g de hidróxido sódico en 160 mi de agua se agregan 

gota a gota 5,4 mi de bromo de manera que la tempe­

ratura se mantenga por debajo de los 53. En el plazo 
de 30 minutos se mezcla agitando, a 0 - 53, con 

23,2 g de l-(sec.butilo)-3-metll-5-carbamil-pirazolo- 
¿?,4-l^piridina. La solución de reacción se mantiene 

aún durante 30 minutos a esta temperatura, se calienta 
lentamente a 60-753 y se sigue agitando aán durante 
otros 30 minutos a esta temperatura. Después de enfriar 

se ajusta con solución 2N de ácido clorhídrico a un 
pH de 6 y se extrae varias veces con éter. El residuo 

etérico oleoso se disuelve en solución 1N de ácido 
clorhídrico, se trata con carbón animal, se para por 

filtración, se alcaliniza con amoniaco y se extrae 
con cloruro metilénico. El residuo se destila en alto30
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vacio. La fracción oleosa que se obtiene a 145-150S/ 
0,3 mm Hg representa la l-(sec.butilo)-3-metil-5-amino- 

pirazolo/3,4-b7piridina de fórmala

^3-

NH,

OH^

La 1-(se c.butilo)-3-metil-5-carbamíl- 

pirazolo^3,4-b/piridina empleada como material de 
partida se obtiene de la manera siguiente:

180 g de l-(sec.butilo)-3-metil-5-amino- 

pirazol se calientan con 282 g de etoximetilen-malo- 

nato de dietilo durante 45 minutos a 130B de manera 
que el etanol que se forma se puede separar por des­
tilación. La mezcla de reacción se recoge directamen­
te en 700 mi de difenil éter y se hierve bajo reflujo 

durante 30 minutos. Después de enfriar se mezcla con 
1000 mi de éter y se extrae con solución 1N de sosa 
cáustica fría como el hielo. Los extracto alcalinos 
se acidifican con ácido acético y la substancia sólida 

precipitada se separa por filtración en vacio, se la­
va con agua y se seca. Después de recristalizar en 
éter de petróleo se obtiene la l-(sec.butilo)-3*metil-
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4-hidroxi-5-carboetoxi-pirazolo/3,4-b¡7piridina como 
cristales incoloros cayo p.f. es de 71-722.

150 g de este éster se hierven con 800 mi 

de oxicloruro fosfórico durante 4 horas bajo reflujo. 

Se evapora en vacio, el residuo se mezcla con hielo, 
se extrae con cloruro metilónico y se lava con solu- 

oión 2N de sosa cáustica y agua. El cloruro metiléni- 

co residual se recristaliza en pantano; se obtiene asi 
la 1-(se c-butilo)-3-me til-4-eloro-5-carboe toxl-piraz o- 
lo¿3,4-b¡7piridina como cristales incoloros cuyo p.f. 
es de 602.

n? <t V  v - 2 . 9 -

100 g de este compuesto de cloro se di­
suelven en 700 mi de etanol absoluto y en presencia 

de 35 g de trietilamina y 3 g de carbón de paladio 

(l0%) se hidrogena a presión normal y temperatura am-. 
biente hasta la recepción de cantidad de hidrógeno 

teórica. Se separa por filtración, se evapora en va­
cio, el residuo se recoge en cloruro metilónico, se 

lava con solución 1N de sosa cáustica y agua y se 
evapora en vacio. La l-(sec.butilo)-3-metil-5-carbo- 
etoxi-pirazolo¿3,4-b/piridina en bruto obtenida como 

aceite se disuelve en 200 mi de etanol y se calienta 

con 100 mi de solución ION de sosa cáustica durante 
3 horas al baño Haría. La cantidad principal de etanol 

se retira en vacio, la solución alcalina acuosa se di­
luye con agua y se acidifica con solución 2N de ácido 
clorhídrico. 65 g de 3al-(sec.butilo)-3-metil-5-car--- 

boxi-pirazolo¿3,4-b7piridina asi obtenida, del p.f* 
159-1602, se hierven al reflujo durante 3 horas con 
300 mi de cloruro de tionilo. Se evapora en vacio,30
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"nuevamente seel residuo se mezcla con tolueno
evapora en vacio. El residuo se disuelve en 300 mi 

de tolueno. Enfriando se introduce amoniaco gaseoso 
hasta la saturación. Se mezcla con éter de petróleo, 
se separa por filtración en vacio, se lava con agpa 

y se seoa en vacio. La l-(sec.butilo)-3-metiI-5-car- 
bamil-piraz olo/3,4-b¡7pirid ina asi obtenida funde a 

139-1419.

Ejemplo -3 "

g de hidróxido sódico en 320 mi de agua se agregan 

gota a gota 10,8 mi de bromo, de manera que la tem­
peratura se mantenga por debajo de los 59. Se intro­
ducen ahora en el plazo de 30 minutos a esta tempera­

tura y bajo agitación 38 g de l,3-dimetil-5-carbamil- 
pirazolo/3,4-b/piridina, se agita aán durante 30 mi­
nutos a 0 - 59, se calienta lentamente a 60-709 y la 

solución de reacción se mantiene durante una hora a 

esta temperatura. Después de enfriar se ajusta con so­
lución 2N de ácido clorhídrico a un pH de 6 y se ex­
trae varias veces con éter. El residuo oleoso se re­

coge en solución 2N de ácido clorhídrico, se trata 
con carbón animal, se separa por filtración, se alca- 
liniza con amoniaco y se extrae con cloruro metilé- 
nico. El residuo se destila en alto vacio. Se obtie­

ne asi la 1,3-dimetil-5-amino-pirazolo/1,4-b¡7piridina 

de fórmula

A una solución enfriada a 0 - 59 de 40
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que destila a 1603 (0,5 mm) y funde a 83-853.

La l,3-dimetil-5-carbamil-pirazol3¿3,4-b7- 
piridina descrita como material de partida se obtiene 

de la manera siguiente:
82 g de 1,3-dime til-5-amino-plrazol se 

calientan con 16,5 g de etoximetilenmalonato de dieti­

lo durante 30 minutos a 1103. Se enfria, se mezcla con 

éter de petróleo y se obtiene el N-(l,3-dimetil-5-pl- 
razolil)-amino-metllmalonato de dietilo del p.f.

89-90R.
108 g de este compuesto se disuelven en 

400 mi de difeniléter y se hierve al reflujo durante 
15 minutos. Después de enfriar se diluye con éter, 

se extrae con sosa cáustica fría como el hielo, las 

capas acuosas alcalinas se acidifican con ácido acé- 
tioo glacial y se extrae con cloruro metilénico. El 

cloruro metilénico residual se recristaliza en éster 
acético-éter de petróleo; se obtiene la 1,3-dimetii- 
4-hidroxi-5-carboetoxi-pirazolo¿3)4-b¡¡7piridina como 

cristales ligeramente marrones cuyo p.f. es de 108- 

1093.
50 g de este compuesto se hierven con 400 mi

de oxicloruro de fósforo durante 4 horas &ajo refiu-
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jo. Entonces se evapora en vacio, el residuo se mez­
cla con hielo, se extrae con cloruro metilánico y se 

lava con solución 2N de sosa cáustica fría como el 

hielo y agua. El cloruro metilánico residual se recris' 

taiiza en áter de petróleo; se obtiene la 1,3-dimetil- 
4-cloro-5-carboetoxi-pirazolo¿3,4-b7piridina cuyo p.f. 

es de 93-943.

45,4 g de este compuesto de cloro se disuelven 

en 500 mi de etanol absoluto y en presencia de 18,2 g 

de trietilamina y 1,5 g de carbón de paladio (]0%) áe 
hidrogena hasta consumirse la cantidad teórica de hi­

drógeno a temperatura ambiente y presión normal. Se 
separa por filtración, se evapora en vacio, el resi­
duo se recoge en cloruro metilánico, se lava con so­
lución 1N de sosa cáustica y agua. El cloruro metilá­
nico residual se recristaliza en áter de petróleo; 

se obtiene la l,3-dimetil-5-carboetoxi-pirazolo- 
¿3,4-b7piridina cuyo p.f. es de 91-923.

30 g de este áster se disuelven en 200 mi de 

etanol y con 20 mi de solución ION de sosa cáustica 

se calienta durante 2 horas en el baKo Maria. La 
cantidad principal de etanol se separa por destila­
ción en vacio, la solución acuosa alcalina se dilu­

ye con agua y se acidifica con solución 2N de ácido 

clorhídrico. La substancia precipitada se seca; se 

obtiene asi la l,3-dimetil-5-carbo:xi-pirazolo- 
^,4-^piridina cuyo p.f. es de 276-2773.

25 g de este ácido se hierven con 150 mi de 
cloruro tionilico durante dos horas bajo reflujo.

Se evapora en vacio, el residuo se mezcla con tolueno
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y nuevamente se evapora en vacio. En una solución 

de este cloruro de acilo en 150 mi de tolueno se 
introduce gas de amoniaco, bajo refrigeración, has­
ta la saturación. Se mezcla con éter de petróleo, se 

separa por filtración la substancia sólida incolora 
y se lava ulteriormente con agua, De esta manera se 

obtiene la l,3-dimetil-5-carbamil-pirazolo¿3,4-b7piri- 

dina del p.f. 237**239^.
Ejemplo 4 -

A una solución enfriada a 0-5^ de 20 g 
de hidróxido sódico en 160 mi de agua se agregan 
gota a gota 5,4 mi de bromo, de manera que 3a tempe­

ratura se mantenga por debajo de los 5^. En el plazo 
de 30 minutos se mezcla en porciones, agitando, con 
23,8 g de l-feni.l-5-carbamil-pirazolo^J,4-b^piridina, 

manteniéndose la temperatura de reacción por debajo 

de los 5S. Seguidamente se calienta lentamente a 

6O-75B, se mantiene durante 45 minutos a esta tem­

peratura y entonces se enfria, con ácido clorhidri- 
co 2N se ajusta a un pH de 6 y se extrae con éter.

La solución etérea se trata con carbón animal, se 

separa por filtración y el residuo se destila en 

alto vacio. La l-fenil-5-amino-pirazolo/3,4-b7piri" 

dina de fórmula
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se obtiene a 195-2002 (0,1 mm Hg) solidifica des­

pués de poco tiempo y fondo a 82-843*
La l-fenil-5-carbamil-pirazolo^, 4-b7piri** 

dina arriba mencionada como material de partida se 

obtiene de la manera siguiente:
159 g de i-fenil-5-amino-pirazol y 216 g 

de etoximetilenmalonato de dietilo se mezclan bien y 

se calienta dorante 30 minutos a 1102. Después de 

enfriar se mezcla con 400 mi de etanol y tanto éter 
de petróleo hasta que se presente una cristalización 

abundante.
19 g del N-(l-fenil-5-pirazolil)-amino- 

metilen-malonato de dietilo asi obtenido se disuelven 

en 180 mi de difenil éter y se hierve al reflujo du­

rante 10 minutos. Después de enfriar se mezcla con15
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éter de petróleo, se separa por filtración y se 
recristaliza en cloruro metilánico-éter de petróleo. 

La l-fenil-4-hidroxi-5-carboetoxi-pirazolo¿3,4-b/piri- 

dina asi obtenida representa una substancia ligeramen­

te marrón cuyo p.f. es de 148-1503.
30 g de este compuesto se hierven bajo 

reflujo con 150 mi de oxicloruro fosfórico durante 4 
horas. Después de evaporar en vacio se recoge el re­

siduo en cloruro metilénico, se agita con solución 
2N de sosa cáustica fría como el hielo y agua y se 
seca sobre sulfato de magnesio. El residuo se recris­

taliza en áster acético-éter de petróleo; se obtiene 

asi la l-fenil-4-cloro-5-carboetoxi-pirazolo¿3,4-b/'- 
piridina del p.fA 97-993.

15 g de este compuesto de cloro se di­

suelven en 500 mi de etanol absoluto y en presencia 

de 5,5 g de trietilamina y 0,5 g de carbón de pala- 

dio (l0%) se hidrogena a presión normal y a tempe­
ratura ambiente hasta consumir la cantidad teórica 

de hidrógeno. Se separa por filtración, se evapora 
en vacio, el residuo se recoge el cloruro metilénico, 

se lava con solución 1N de sosa cáustica y ulterior­
mente con agua y el residuo se cristaliza en cloruro 
metilénico-éter de petróleo, con lo cual se obtiene 
la l-fenil-5-carboetoxi-pirazolo/3,4-b¡7piridina del 

p.f. 125-127R.
10 g de este áster se disuelven en 100 mi 

de etanol y con 100 mi de solución 1N de sosa cáusti- 
ca se calienta durante 2 horas al baño María. La can­

tidad principal de etanol se separa por destilación
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en vacio, la solución acuosa alcalina se separa por 
filtración, se acidifica con solución 2N de ácido 

clorhídrico y la precipitación sólida se filtra en 

vacio.
88 g de la l-fenil-5-carboxi-pirazolo- 

4-t/^piridina obtenida de esta manera del p.f. 

270-2713 se hierven con 300 mi de cloruro tionilico 

durante 3 horas bajo reflujo. Se evapora entonces 
en vacio, se mezcla con tolueno y nuevamente se evar 

pora. En una solución del cloruro de acilo asi obte­
nido en 300 mi de tolueno se introduce bajo refrige­

ración gas de amoniaco hasta la saturación. La subs­

tancia precipitada se separa por filtración, se lava 

ulteriormente con agua y después de recristalizar en 
etanol se obtiene la l-fenil-5-carbamil-pirazolo- 

/3*4-b7piridlna cuyo p.f. es de 230-2313.

Ejemplo 5 -
7 g de l-isopropil-3-metil-5-amino-pira- 

zolo¿3,4-b7piridina se mezclan.con 30 mi de anhídrido 

acético y se deja reposar durante dos horas a tem­

peratura ambiente. Se evapora en vacio y el residuo 

se cristaliza en éster acátioo-éter de petróleo.

La l-isopropil-3-metil-5-acetamino-pirazolo/3,4-b/- 
piridina asi obtenida, de fórmula
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funde a 133-135^.
Según el mismo mátodo se obtiene median­

te reacción con anhídrido isobutirico la l-isopropil- 
3-metil-5-isobutirilamino-pirazolo^3,4-b¡7pirid itia de 

fórmula

del p.fl 129-130S.

Con anhídrido propiónico se obtiene aná­
logamente la l-isopropil-3-metil-5-propionilamino- 

pirazolo/[3,4-b/^piriáina de fórmula
10.



del.p.f. 107-1083. Con anhídrido del ácido n-butirico 

se obtiene análogamente Ta l-isopropil-3-metil-5-n- 

bu t ir ilamino- pir az 0I0/3,4-tp^pir idina de fórmala

5.

10.

L—C—C-)H-—n  „ 3 7
O

CH
/  \CH^ CH^

del p.f. IO3-IO4B.
Ejemplo 6 -

A una solución de 8 g de l-isopropil-3* 

metil-5-amino-pirazolo/^,4-^'piridina y 3,5 g de piri- 
dina en 200 mi de benceno se agrega agitando una so­

lución de 8 g de cloruro p-clorobenzoilico en 20 mi 

de benceno. Se sigue agitando aán durante tres ho­
ras, se evapora entonces en vacio, el residuo se re-
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coge en cloruro metilánico y se agita con solución 

2N de ácido clorhídrico y despuás con solución 2N 

de sosa cáustica. La solución cloruro metilánica la­
vada con agua y secada sobre sulfato de magnesio 

se evapora y el residuo se recristaliza en áster 
acático-áter de petróleo, con lo cual se obtiene 
la l-isopropil-3-metll-5-(p-cloro-benzamido)-pira- 

zolo¿3,4-b7piridina de fórmula

en forma de cristales incoloros del p.f. 197-199S.
De 10 g de i-isopropil-3-*inetil-5-amino- 

pirazolo^3)4-t^piridina, 5 g cíe piridina y 6,8 g de 
cloruro benzollico se obtiene análogamente la 1-iso- 
propil-3-me til-5-benzamido-pirazolo¿?, 4-b¡7piridina 

de fórmula
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cuyo p.f. es de 164-1653.
De 6 g de l-isopropil-3-metil-5-aminO'

pirazolo¿3,4-lá7piridina, 3 g de piridina y 8,8 g 
de cloruro 3,4,5—trimetoxi—benzoilico so obtiene 

análogamente la l-isopropil-3-metil-5-(3',4',5'-
trimetoxi-benzamido)-pirazolo^3,4-^piridina de

fórmula

CH
/  \

en forma de cristales incoloros del p.f. 194-1963. 

Ejemplo 7 -
A una solución enfriada a IOS de 10 g 

de l-isopropil-3-metil-5-amino-pirazolo¿3,4-b¡7piri- 

dina y 4,5 g de piridina en 50 mi de dioxano se agre­

gan agitando gota a gota una solución de 6,3 g de 
cloruro cloroacetilico en 20 mi de dioxano absoluto.

Se agita aún durante tres horas<a temperatura ambien­
te, se mezcla entonces con agua de hielo y los cris­

tales precipitados se separan. Recristalizando en 
áster acático-áter de petróleo se obtiene la 1-iso- 

propilo-3-metil-5-cloroacetamino-pirazolo¿3,4-b/piridi-
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na de fórmala

CH
/  \

0=3 ^ 3
en forma de cristales incoloros del p.f. 136-137S.

Partiendo de 10 g de l-lsopropil-3-metil- 
5-amino-pirazolo^3,4-í7piridina, 4,5 g de piridina y 

^ g de cloruro dicloroacetilico se obtiene segán el 
mismo procedimiento la l-isopropil-3-metil-5-dicloro- 

acetamino-pirazolo¿/3,4-^7piridina de fórmala

CH. CH,

en forma de cristales incoloros cayo p.f. es de 
149-150B.

Ejemplo 8 -

Una solución de 11,7 g de l-lsopropll-3-
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metil-5-cloroacetamino-pirazolo¿3,4-b7piridína y 
7,5 g de morfolina en 100 mi de tolueno se hierve 

durante 10 horas ai reflujo bajo agitación. Despuás 
de enfriar se extrae con solución 2N de ácido clor­
hídrico, los extractos ácido clorhídricos se ponen 
alcalinos con solución de amoniaco fría como el hielo 

y se extrae oon áster acático. La capa etárea lavada 

con agua, secada sobre sulfato de magnesio dá al eva­
porar un residuo sólido que recristalizado en áster 

acático-áter de petróleo dá la l-isopropil-3-metil- 

5- (o(-morf olino-acetamino )-pirazolo^3,4-b7piridina 

de fórmula

y

cuyo p.f. es de 156-1573.
El hidrocloruro funde a 209-2113 bajo 

descomposición.
Ejemplo 9 -

8 g de l-(sec.butilo)-3-metil-5-amino- 

pirazolo/j,4-b^piridina se mezclan con 20 mi de an­

hídrido acático, con lo cual se presenta calenta­
miento. Se deja reposar a temperatura ambiente du­

rante 20 minutos, se evapora en vacio, el residuo



5.

10.

15.

J - J J  ̂J Q ^
se frota con agua y los cristales obtenidos se sepa­
ran por filtración. Recristalizado de cloruro metiló- 

nico-óter de petróleo se obtiene la l-(2-seo.butilo)- 

3-metil-5-acetamino-pirazolo¿3,4-b7pix'idina de fór­
mula

CH^

NH-C-CH, 
))  ̂
O

cuyo p.f. es de 92-94-3.
Ejemplo lO -

A una solución enfriada a IOS de 10 g 

de 1-(se c.butilo)-3-me til-5-amino-pirazolo/^,4-b/pi- 

ridina y 4,5 g de piridina en 50 mi de dioxano ab­
soluto se agrega agitando, gota a gota, una solu­
ción de cloruro dicloroacetilico en 20 mi de dioxa­

no absoluto. Se agita aán durante tres horas a tem­
peratura ambiente, se mezcla entonces con agua de 
hielo y los cristales precipitados se filtran. Re­
cristalizando en áter de petróleo se obtiene la 1- 
(se c.butilo)-3-me til-5-dicloroace tamino-pirazolo- 

¿3,4-b7piridina de fórmula
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como cristales del p.f. 108-llOS.
Ejemplo ii -

A una suspensión de 6,15 g de ácido 

isonicotinico en 125 mi de cloruro metilánico se 
agregan 5,05 g de trietil amina, se enfria a 0-53 
y agitando se mezcla en el plazo de 20 minutos con 

una solución de 6 g de cloroformiato de etilo en 10 

mi de cloruro metilónico cuidando de que la tempe­
ratura se mantenga entre 03 y 52. Agitase adn duran­

te 30 minutos a esta temperatura, se agrega enton­

ces gota a gota una solución de 10,2 g de l-(sec. 

butilo )-3-nBtil-5-amino-pirazolo¿3,4-b7piridina en
20 mi de cloruro metilónico y se deja reposar durante 

la noche. Se separa por filtración y el filtrado se 

evapora. El residuo se trata con ácido clorhídrico 

etanólico y éter, el hidrocloruro precipitado se se­

para por filtración y se recoge en agua. Se filtra 

de las partes insolubles; el filtrado acuoso se al-
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caliniza con amoniaco y se extrae con cloruro me- 

tilénico. El cloruro metilánico residual oleoso so­

lidifica después de un cierto tiempo y se recrista­

liza en benceno con lo cual se obtiene la l-(sec. 

butilo)-3-me til-5-isonicotinoilamino-pirazolo¿3,4-b7* 

piridina de fórmula

del p.f.164-1663.

Ejemplo 12 -

A una solución de 6 g de l-(sec.butilo)- 
3-metil-5-amino-pirazolo^3,4-b/piridina y 3 g de 

piridina en 200 mi de dioxano absoluto se agregan 

agitando, gota a gota, 8,8 g de cloruro 3)4,5-trime- 
toxi-benzoilico, disueltos en 50 mi de dioxano abso­
luto. Se agita aún durante 6 horas a temperatura am­

biente, se mezcla con agua de hielo y los cristales 

precipitados se filtran. Después de recristalizar en 

etanol-agua se obtiene la l-(sec.butilo)-3-metil- 

5-(3',4',5'-trimetoxi-benzamido)-pirazolo¿3,4-b7pi-
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ridina de fórmula

CE
OCH^

3

!

CH^ CHg

^ 3

como cristales incoloros del p.f. 176-177^*

Ejemplo 13 -
2,7 g cíe l,3-3imetil-5-amino-pirazolo- 

/3,4-b¡7*piridina se disuelven en 10 mi de anhídrido 

acótico y a temperatura ambiente se deja reposar 
durante 2 horas. Se mezcla entonces con éter, los 
cristales se filtran y se recristalizan en benceno- 

éter de petróleo. Se obtiene de esta manera la 1,3- 

d ime til-5-ace tamino-pirazolo¿3,4-b^pirid ina de fÓr-

NH-C-CH-

mula
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como cristales incoloros del p.f. 152-153^. 

Ejemplo 14 -
A una solución enfriada a 0 - 53 de

28 g de sosa cáustica en 220 mi de agua se agregan 

agitando, gota a gota, 7*4 mi de bromo en el plazo 
de 15 minutos. Se mezcla entonces en porciones con 35,3; 
g de l-metil-3-fenil-5-carbamil-pirazolo¿3,4-b7piridina, 

de manera que la temperatura se mantenga entre 0 - 5^. 
Después de haber agitado la solución dereacción duran- , 

te 45 minutos a esta temperatura se calienta en el 
plazo de 45 minutos a 753 y se mantiene a esta tem­
peratura durante otros 45 minutos. Después de enfriar 
y dejar reposar durante 15 horas se filtra en vacio 

la substancia precipitada, se seca y se recrista­

liza en éter. Se obtiene asi la l-metil-3-fenil-5- 
amlno-pirazolo/3,4-b7piridina de fórmula

del p.f. 95-96R.
La 1-me til-3-fenil-5-carbamil-pirazolo- 

Z3* 4-b/piridina empleada como material de partida 

se obtiene de la manera siguiente:
Una solución de 80 g de benzoilacetoni-

N
i r  i r
CH.'3
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trilo y 26 g de motil hidraoina en 800 mi de etanol abs< 

se hierve durante 10 horas bajo reflujo^ Se.,evapora 

entonces en vacio y el residuo se recristaliza en eta- 
nol-éter de petróleo con lo cual se obtiene la 1-metil- 

3-fenil-5-amino-pirazol del p.f. 130-131^. 50 g de 
esta substancia se calientan con 67 g de etoximetilen- 
malonato de dietilo durante 30 minutos a 1203 desti­

lándose etanol. Se enfria, la masa de reacción se re­

coge en cloruro metilénico y se esterifica con éter 

de petróleo. Al enfriar se presenta cristalización 
y después de filtrar se obtiene el N-(l-metil-3—fenil- 
pirazolil-5)-amino-metilenmalonato de dietilo del p. 

f. 98-1003. 40 g de este compuesto se hierven bajo re­
flujo durante 15 minutos en 150 mi de' éter difenilico. 

Después de enfriar se mezcla con éter de petróleo y 

la substancia sólida precipitada se filtra. Recristali­
zando en etanol-áter de petróleo se obtiene la l-̂ rne- 
til-3-fenil-4-hidroxi-5-carboetoxi-pirazolo¿?,4-b/pi- 
ridina del p.f. 133-135^. 8l g de esta substancia se 
hierven al reflujo durante 4 horas con 500 mi de oxi- 

cloruro fosfórioo.
Después de haberse retirado en va,cio la 

cantidad principal de oxioloruro fosfórico se mezcla 

con hielo, se agrega cloruro metilénico y cuidadosa­
mente se alcaliniza con sosa cáustica. La capa cloru­
ro metilénico se lava con agua, se seca sobre sulfa­
to de magnesio y se concentra por evaporación. El 

residuo se recristaliza en etanol-éter de petróleo.

Se obtiene asi la l-metil-3-fenil-4-cloro-5-carbo- 

etoxi-pirazolo¿3,4-b7piridina cuyo p.f. es de 130-1323,30
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Una solución de 76,5 g de este compuesto

y 24,9 g de trietilamina en 2000 mi de etanol absoluto 

se termina de hidrogenar en presencia de 3 g de car­
bón de paladio (10%) a temperatura ambiente y presión 

normal. Después se calienta en el bario María, se fil­

tra en caliente del catalizador y se evapora en va­

cio. El residuo sólido se recoge en cloruro metilé- 

nico, se agita con sosa cáustica y después con agua. 
Después de evaporar la solución cloruro metllénica 

se recristaliza el residuo en alcohol y se obtiene 
la l-metil-3-fenil-5-carboetoxi-pirazolo¿[3,4-b¡7piri- 

dina del p.f. 121-123s. Una solución de 62 g de este 
éster en 300 mi de etanol se hierve con 50 mi de so­

lución ION de sosa cadstica y 300 mi de agua en el 

baño María durante 2 horas bajo reflujo. Después áe 

evapora la mayor parte del etanol, se acidifica con 
solución 2N de ácido clorhídrico acuoso y el ácido 

sólido precipitado cuyo p.f. es de 254-255^ se sepa­
ra por filtración. Mediante reoristalización en di- 

metilformamida sube el p.f. a 259-2602.
51,5 gde la l-metil-3-fenil-5-carboxi- 

pirazolo¿[3,4-b7piridina asi obtenida se hierven bajo 
reflujo durante 3 horas con 500 mi de cloruro tioni- 
lico. Se evapora entonces en vacio, el residuo se 

mezcla con 250 mi de tolueno y nuevamente se evapora. 
El residuo se recoge en 850 mi de tolueno y agitan­

do se introduce Una corriente de amoniaco seco. Ter­

minada la recepción de amoniaco se filtran en vacio 
la substancia precipitada y el cloruro amónico. Se 

disuelve en 150 mi de dimetilformamida bajo calor, se
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mezcla con 300 mi de agua y por filtración se separa 

el 1-metil-3-fenil-5-carbamil-pirazolo¿3,4-b7piridina 

precipitada del p.f. 232-233^.
Ejemplo 15 -

3 g de l-metil-3-fenil-5-amino-pirazolo- 

/̂3,4-b7piridina se mezclan con 20 mi de anhídrido acá- 

tico con lo cual la substancia se disuelve bajo ca­
lentamiento. Despuás de 20 minutos se agrega áter de 

petróleo y por filtración se *separa la substancia só­

lida precipitada. Mediante recristalizaoión en cloruro 

metilónico-óter de petróleo se obtiene la l-matil-3- 
fenil-5-acetilamino-pirazolo/[3,4-b/piridina de fór­

mula

en forma de cristales blancos que funden a 179-1802. 

15. Ejemplo 16 -A
A 150 mi de acetona y 8,5 g de rodanuro 

amónico se agregan agitando, gota a gota, 14 g de 
cloruro benzoilico y la mezcla se hierve durante 5 

minutos bajo reflujo. Despuás de enfriar se mezcla 

20. gota a gota con una solución de 19 g de 1-isopropil-

3-me til-5-amino-pirazolo¿3,4-b/pirid ina en 50 mi de 
acetona. Se hierve aún durante 20 minutos bajo re-
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flujo, se enfria, la solución se vleüte en hielo y 

los cristales precipitados se separan por filtración. 

Después de recristalización en etanol se obtiene la 
l-isopropii-3-metil-5-^'-benzoil-tiocarbamoil-amino¡7-

pirazolo¿3,4-b7piridina de fórmula

CH3

!
CH

/  \
CH3 CH^

cuyo p.f. es de 133-135^.
niemplo_U -

17 g de l-isopropil-3-metil-5-^'-benzoil- 

tiocarbamoiTy-pirazolo^I, 4-b¡7piridina se hierven con 

^0, 85 mi de solución acuosa al 10% de sosa cáustica du­
rante 5 minutos bajo reflujo. Se enfria, se acidifi­
ca con ácido clorhídrico concentrado a un pH de 2 y 

con amoniaco se vuelve a poner ligeramente alcalino, 
con lo cual se precipitan abundantes cristales. Des- 

. 1$. pués de recristalizar en etanol se obtiene la 1-iso-
propil-3-metil-5-tiooarbamoil-pirazolo/L4-b7piridina 

de fórmula
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como cristales incoloros cuyo p.f. es de 198-2002.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento asi como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposiciones 
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica­

ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 
fundamental, siendo lo que constituye la esencia del 
referido invento y por lo que se solicita Patente de 
Invención por 20 ados en Espada! "PROCEDIMIENTO PARA 
LA OBTENCION DE 5-A-PIRAZ0L0¿3,4-^7PIRIDINAS INSUSTI 
TUIDAS EN LA POSICION 4"; caracterizándose por lo si­

guiente:
1& - Procedimiento para la obtenoión de 

5-A-pirazolo¿3,4-b/piridinas insustituidas en la posi­

ción 4, en las cuales A significa un radical amino 
libre o acilado, caracterizado porque en una 5-Y-pira- 
zolo¿3,4-b/piridina insustituida en la posición 4, en 

la cual Y significa un resto transformable en un ra-
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dical amino A libre o acilado, Y se transforma en 

un radical amino libre o acilado y, si se desea, en 

los compuestos obtenidos, dentro del margen de los 
materiales finales, los sustituyentes se disocian 

o se modifican y, si se desea, los racematos en caso 
dado obtenidos se disocian y/o las sales obtenidas 

se transforman en las bases libres o las bases libres 

obtenidas en sus sales.
23 - Procedimiento segdn la reivindica­

ción 13, caracterizado porque en una 5-Y-pirazolo- 
/3,4-b^7piridina insustituida en la posición 4, en la 

cual Y significa el radical isocianato, este se trans­
forma mediante saponificación y descarboxilización en 

el radical amino libre.
3& - Procedimiento, segdn la reivindica­

ción 13, caracterizado porque en una 5-Y-pirazolo- 

^,4-b¡7piridina insustituida en la posición 4, en la 

cual Y significa el radical isocianato, este se trans­
forma mediante reacción con un ácido carboxilico o 
un compuesto de Grignard en el correspondiente radi­

cal acilamino.
43 - Procedimiento, segdn la reivindica­

ción 13, caracterizado porque en una 5-Y-pirazolo- 

¿3,4-b^piridina insustituida en la posición 4, en la 
cual Y significa el radical isocianato este se trans­

forma mediante tratamiento con alcoholes en un radi­

cal carboxiaminico esterificado.
53 - Procedimiento, segdn la reivindica­

ción 13, caracterizado porque en una 5-Y-pirazolo- 

¿3,4-ib¡7piridina insustituida en la posición 4, en
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la cual Y significa el radical isocianato, áste se 
transforma mediante reacción con amoniaco o una ami­
na primaria o secundaria en un radical carbamilami- 

nico.
6& - Procedimiento, según la reivindi­

cación 13, caracterizado porque una 5-Y-pirazolo- 

¿3,4-b/piridina insustituida en la posición 4, en la 

cual Y significa un radical carboxilo libre se hace 

reaccionar con ácido hidrazoico en presencia de áci­

dos.
73 - Procedimiento, segán la reivindica­

ción 13, caracterizado porque una 5-Y-pirazoloZ?,4-b¡7- 

piridina insustituida en la posición 4y en la cual Y 
significa el radical carboxilo libre se hace reaccio­
nar con ácido hidrazoico en presencia de ácido sulfú­
rico concentrado.

83 - Procedimiento, según una de las 
reivindicaciones 13, 23 y 63, caracterizado porque 

se N-acilan los compuestos obtenidos con radical 
amino libre.

93 - Procedimiento, según la reivindi­

cación 83, caracterizado porque se N-acila mediante 
reacción con haluros de ácido o anhídridos.

108 - Procedimiento, según una de las 
reivindicaciones 13, 33, 43 y 5a, caracterizado 

porque los compuestos obtenidos en los cuales A 

significa un radical acilamino ó N-acilcarbamoll- 

ó-tiocarbamoilamino se hidrolizan a los compuestos 
amino libres o bión a los compuestos carbamoil- ó 

bián tiocarbamoil-amino libres.
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118 - Procedimiento, segán una de las 

reivindicaciones 18, 3-5 y 108, caracterizado porque 

los compuestos obtenidos, que contienen un radical 
amino sustituido por un resto de ácido carboxilico, 

se hidrolizan a los compuestos amino libres.

128 - Procedimiento segán una de las rei­
vindicaciones 18, 38, 88 y 98, caracterizado porque 

en los compuestos obtenidos, en los cuales el resto 
acilo está sustituido por un radical intercambiable 
por un radical amino, este se intercambia por un ra­
dical amino.

138 - Procedimiento, segán una de las 
reivindicaciones 18, 38, 88, 98 y 128, caracterizado 

porque en los compuestos obtenidos, en los cuales 
el resto acilo está sustituido por un radical hidro- 
xilo esterifioado, capaz de reacción, este se inter­
cambia por un radical amino.

148 - Procedimiento, segán una de las 

reivindicaciones 1-13# caracterizado porque en los 
compuestos que en la posición 1 muestran un resto 
hidrogenoliticamente disociable, este se disocia por 

hidrogenólisis.
158 - Procedimiento, segán una de las rei­

vindicaciones 1-14# caracterizado porque se parte de 

un compuesto que se obtiene en cualquier etapa del 
procedimiento como producto intermedio y se efectáan 

las etapas del procedimiento que faltan, o un mate­

rial de partida se forma bajo las condiciones de 
reacoión o en caso dado se emplea en forma de una

30 sal
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 ̂ 163 - Procedimiento, segánala reivindi­

cación 15-* caracterizado porque ana 5-Y-pirazolo- 

¿^3,4-^piridina insastitaida en la posición 4) on. la 
caal Y significa el radical carbámico, se hace reac­
cionar con solación alcalina de hipohalogenito.

17- - Procedimiento, segán ana de las 
reivindicaciones 153 y qga, caracterizado porqae 
ana 5-Y-pirazolo/3,4-^piridina insastitaida en la 
posición 4) en la caal Y significa el..radical cerba- 
milo, se hace reaccionar con solación de hipobromito 
ó -clorito sódicos.

183 - Procedimiento, segán la reivindica­

ción 15-, caracterizado porqae ana 5-Y-pirazolo- 

^3,4-^piridina insastitaida en la posición 4, en 
la caal Y significa an ácido hidroxámico acilado se 

calienta en solación alcalina.
193 - Procedimiento, segán la reivindi­

cación 153, caracterizado porqae en ana 5-Y-pirazolo- 
¿3,4-b7piridina insastitaida en la posición 4; en la 
caal Y significa la agrapación azida ácido, esta se 
transforma segán la disociación de Cartias directa­
mente en el radical amino.

20& - Procedimiento, segán ana de las 
reivindicaciones 15 y 19, caracterizado porqae ana 

5-Y-pirazolo/3,4-b7piridina insastitaida en la posi­

ción 4, en la caal Y significa ana agrapación de 

azida de ácido se calienta en medio acaoso, ácido 

o alcalino.
213 - Procedimiento para la obtención 

de 5-A-pirazolo¿^,4-b7piridinas insastitaidas en la



posición 4) tal y como queda

crito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de cuarenta y siete


	Bibliographic data
	Description
	Claims



