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WProcedimiento para la obtencién de S-A-pirazolo/ 3,4-b_/
‘piridinas insustituidas en la posicién 4",

Toltvitants. CIBA SOCIETE AWONYME,
entidad suiza, residente en

Bagllea, Sulza.

El objeto de 1la invencidn es la obten-
cibn de 5-A-pirazolo/3,4~b/piridinag, insustituidas
en la posicidn 4, en las cuales A significa un radi-
cal amino libre o acilado.

5e a Los radicales amino acilados son ante

Mod. 113
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todo éqﬁélisswgn los cuales el resto acilo se deri~
ve del écido carbdnico o de sus derivados o de Aoi-
dos carboxflicos alifdticos inferiores o de 4cidos
carboxilicos araliféticos, aromiticos o heterocleli-
cos. Sean mencionados por ej. el monoéster del Acido
carbdnico o los écidos carbeminicos, por ej, los
fcidos N-alquil- 6 N—aciicarbaminico o —tiocarbamini-
00, por ej. aguellos en los cuales el resto acilico
es uno de los Acidos carboxilicos, tsl como de un
beido graso inferior o del 4cido benzoico, o de Aci-
dos grasos inferiores, tales como el Acido férmieo,
el Acido acético, el Acido propidnico, el &cido buti-
rico, el &cido pilvalico, que tembién pueden estar
sustituidos por radiceles hidroxi o amino § &tomos
de haldgeno; en caso dado por &cidos benzoicos sus-
titufdos en los anillos aromiticos por radicales de
alquilo inferior y/o de alcoxi y/o &tomos de hald-
geno y/o radicales de trifluormetilo, o &cidos
fenil-alcano-inferior~ § ~alqueno inferior-carboxi-
licos & dcidos piridinecarboxilicos, por ej. el &cido
nicotinico o isonicotinico. Se d4 preferencia al
resgto acilo.

En los restos acilicos arriba menciona-
dos son los radicales amino ante todo radicales ami-
no primaric, secundario o especialmente terciario,
tales como los radicales mono- § di-alquilo inferior-
aminicos, o los radicales alquileno inferior-, mono=
oxa~, mono-aza~ O monotia-alquileno inferior-aminicos,
tales como los gadicales morfolino, pirrolidino,

piperidino, piperazino o N-alquilo inferior-pipera-
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zinoj radicales alquilo son ant \deo L&y /rdica~-
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
posicidn arbitreria; los radicales alcoxi son sate
todo los radicales de glcoxi inferior, tales como
los radicales de alcoxl inferior correspondientes

a los redicales de alquilo inferior arriba mencio~
nados; los 4tomos de haldgeno son ante todo el clo-
0o, el bromo y el fluor.

Tios nuevos compuestos pusden egtar nl-
teriormente sustituidos, por ejs en las pogisiones
1, 3 y/o 6. Como sustituyentes entran ante todo en
consideracibn los restos de hidrocarburo alifédtico
0 los restos arométicos o aralifdticos.

Los restos de hidrocarburo alifédtico son
por ej. los restos de hidrocarburo alifiticos, alici-
clicos o alicfelico-aliféticos, saturados o sin sa~
turar, tales como los restos de alquilo o alquenilo
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-
nificados, enlazados en cualquier posicibn, los res-
tos de alilo o metalilo, los restos de cicloalguilo
0 cicloalquenilo, tales como 103 restos de ciclopen~
4ilo, ciclohexilo, cicloheptilo, cilclopentenilo,
ciclohexenilo, restos de cicloalquilo~ 6 -alquenilo-
alquilo, tales como los restos de clclopentilo- é
elclohexenilo-metilo, =etilo 6 -propiloe.

Log restos aromiticos son ante todo los



5e

10.

15

20.

25,

30,

135436

restos de fenilo; los restos araliféticos especial-
mente 108 restos de aralquilo & aralquenilo, tales
como 1os restos de fenil-metilo, -etilo, ~vinilo 6
-propiloe. Los mencionados restos pusden esgstar tam-

bién sin sustituir o 1levar en el nficleo aromético

‘uno, dos o varios sustituyentes iguales o digkin-

tos. Como sustituyentes entran ante todo en consgi-
deracién los 4tomos de haldgeno, tales como 10S
dtomos de fluor, cloro o bromo, o los radicsles de
alguilo inferior o alcoxi, tales como los radicales
de metilo, etilo, n~ § iso~-propilo, radicales de bu-
tilo o pentilo rectos o ramificados, ligados en po-
gicién arbitraria, radicales de metoxi 6 etoxi, o
log distintos radicales de propoxi, butoxi o pento-
xi isbmeros.

Los nuevos compuestos possen vallosas
propiedades farmecolbégicas. Muestran ademds de un
efecto hipotensivo, especialmente un efecto dila~
tador de los vasos que estd eapeclalmente pronun-
clado en los vasos de la coronaria, tal y como se
demuestra en 10s ensayos con animales por ej. en
los perros, gatos y conejos de Indiag. Poseen adg-
més, como se demuestra por ej. en los ensayos con
animales, tal como por ej. en los gabos y las ratas
de Indias, un efecto inotrdpico positivo. Los nue-
vos compuestos se pueden emplear por lo tanto como
medios dilatadores de los vasos, especialmente de
los vasos coronarios o como cardioténicos. Los nue-
vos compuestos son sin embargo también valiosos pro-

ductos intermedios para la preparacidén de otros me-
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terigles valiosos, especialmente de compuestos de
eficacia farmacolégica.
Especialmente valiosos a este respecto

gon los compuestos de férmula

e en la cual A tiene el significado arriba indicado,
ante todo sin embargo un radical libre 6§ mejor afn
un radical benzoil- 6 alecanoil inferior-amino, tal
como el redical propionil, butirll o especiglmente
el radical acetilamino, R gignifica hidrdgeno o

10. un resto de alquilo inferior, especlalmente un res-
to metilo, etilo o propilo o un resto fenilo, en
cago dado sustituido, y R, un resto de elquilo in-
ferior, que preferentemente estd remificado. De
eate grupo son de mencionar ante todo los compues-

15. tos de f£6brmuls
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en la cual Ry gignifica el resto isopropilo & butilo
gecundario y A un radical libre o mejor Aun un radi-
cal benzoilo o alcanoilo inferior-smino, tal como el
rodical propionilo, butirilo o especialmente el ra-
dicel ascetilamino, y muy especialmente la 1-(sccCes

butilo)=3-metil-5-acetilamino-pirazolo/3, 4=b/piridi=

na de férmuls

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

/[3,4-1/piridina de férmula

NH-CO—CH3
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gue por ejemplo en los perros y gatos en@ﬁéministra-
eibén intravenosa en dogis de 0,1 hasﬂﬁsi ng/kg mues-
tra un destacado efecto dilatador de la coronaria.

Los nuevos compuestos se obtlenen segin
nétodos en sf conocidos. Especislmente se procede
transformendo en ung 5-Y-pirazolo/3,4-b/piridina, in-
sustituida en la posicidén 4, en la cual Y significa
un resto transformable en un radical amino A libre
o acllado, Y en el radical amino libre o acilado y,
sl 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 gcilado es por ejemplo el radical
isocisnato, que en la forma usual, por ej. segin la
disociscibn segln Curtis, por ej. mediante saponifi-
caclén y descarboxilizacién se puede transformar en
el radical amino libre o mediante reaccién con un
&cido carboxilico, un alcohol, un compuesto de Grig-
nard, amoniaco o une amine en un radical acllamino.
Mediante reaccidn con un 4deido carboxflico, por ej.
uno de la férmula R'COOH o un compuesto de Grignard,
por ej. uno de férmule R'-Mg-Hal, en la cual Hal sig-
nifica un &tomo de haldgeno y R!' § bién R'-CO son
resto adecuados para la introduccidén de uno de los
regtos de acilo arribg definidos, se forma un radi-
cal acllamino correspondiente, mediante tratamiento
con alcoholes, mediante reaceidén con amoniaco o una

amine primarias o secundaris un radicel carbamilemf-

nico.
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la saponificacién por ej. mediante tratamiento con agua
y/o medios dcidos 6 alcalinos. por ej. con 4cidos or-
génicos, teles como 4cido medtico, § &cidos minerales,
tales como el &cido sulfdrico 6 especialmente sl Aci-

do clorhfdrico, en caso dado en forma concentrada, 6

con sosa calstica acuosa & alcohdlica, preferentemen~

te bajo calentemisnto.

Bl resto Y puede significer tambidn un
radical carboxilo libre 6 en caso dado esierificado,
que, por ej. mediante reacclén con fcido hidrazoico
(constitucidn seg. Schmid+t) en presencia de 4cidos
minerales fueptes, ante todo 4cido sulfirico concen~
trado o de catalizadores, tales como por ej. un &cido
de Iewis, tales como cloruro férrico, cloruro de atu-
mninlo, etc. se puede transformar en el radical amino
libre. Iae reaccién se efectia en forma conocida, ante
todo mediante calentamiento en un disolvente orginico,
4$a]. como por ej. benceno, cloroformo o cloruro meti-~
1énico.

Los compuestos obtenidos, en los cuales
A significe un radical amino, se pueden N-acllar en
la forma usugl, por ej. por reaccibén con un medio
de acilizacibn, por ej. con el &cido deseado, pre-
ferentemente en forma de sus derivados funcionales,
tales como haluros, especialmente cloruros, amildas
reactivas, tales como imidazolidas o anhidridos, por
ej. enhidridos internos, tales como cetenos o éster
enblico, tal como por ej. el isopropenilacetato, o en

presencia de un agente de condensacién, tal como di-



5e

10.

15.

20,

25,

30.

3%536 -9~

ciclohexilcarbodiimida y compuestos parecidos.

En los compuestos obtenidos, en los cua~-

les A gignifica un radical acilemino, t2l como por €je ‘

un radicael amino sustituido por un resto de acido gre-~
s0, 0 un radical N~acilcarbamoil- é -tiocarbamsil-
amino, se pueden hidrolizar éstos en la forma usual
gl radical emino libre o bien al radiocsl carbsmoil-

6 tiocarbamoil-amino libre, por ej. mediante raace-
cibn con medios acuosos dcidos o alcalinos, ante to-
do 4cldos acuosos, en caso dado bajo calentemiento.

En los compuestos obtenidog, que por ej.
en la posicidn 1 muestran un resto hidrogenslitica~
mente disociable, tal como por ej. el resto benci-
lico, se puede disociar emte en la formae usual, por
e}. mediante hildrogendlisis.

En los compuestos obtenidos, en los cua-
les el resto acllico estd sustituido por un radical
intercambiable por un radical amino, tal como un ra-
dical hidroxilo esterificado, capaz de reaccidn, se
puede sustituir éste por un radica) amino, por ej.
mediante reaccldén con una amina que muestre por lo
menos un Atomo de hidrdgeno. Los radicales hidroxilo
egterificados, capaz de reaccidn, son ante todo los
radicales hidroxilo esterificados con un 4cido orgi-
nico fuerte o inorghnico, tal como ante todo con un
hidrécido de halbgeno, tal como el 4cido clorhidri-
co, bromhidrico o yodhfdrico, o con un dcido aril-
sulfénico, por ej. el dcido p~toluenosulfénico.

Los compuestos racémicos eventualmente

obtenidos se pueden disociar en los antipodas Spti-

.
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cos segfin los métodos usuales.

Ies reacciones mencionadas se efectian
en la forma usual en presencia 4 bajo ausencia de
diluyentes, medios de condensecidén y/o agentes ca-
taliticos, & temperatura més reducida, normal ¢ ante
todo més elevada, en caso dedo en recipientes cerra-
dos. _

Segln las condiciones del procedimiento
y los materiales de partida se obtienen los produc-
tos finales en forma libre o en la fonmat_ggimismo
inclufda dentro de la invencién, de sus salede Las
sales de los productos finales se pusden transfor-
mar en las bases libres en forme en si conocida,
por ej. con alcalis o intercambiadores de iones.

De estas (ltimas se pueden obtener sales mediante
reaccidén con écidos orginicos o imorgénicos, espe-
cialmente con aquellos que son adecuados para la
formacién de sales de aplicacion terapéutica. Como
tales Acidos sean mencionados por ej. 1los hidréci-
dos de halbgeno, los 4cidos sulfdricos, los dcidos
fosfbricos, el dcido nitrico, el Acido perolérico,
los doidos carboxilicos o sulfénicos elifdticos,
aliciclicos, aromiticos o heterociclicos, tales co-
mo el Acido férmico, acético, propidnico, succinico,
glicbdlico, léctico, mélico, tartirico, citrico, as-
cbrbico, maleico, hidroximeleico, pirdvico o levi~
lico; el Acido fenilacético, benzoico, p—aminoben—
zolco, antranilico, p~bidroxi-benzoico, salicflico
6 p-aminoselicflico, metanosulfénico, etanosulfénico,

hidroxietanosulfénico, etilensulfénico; el 4cido he-
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sulfénico o sulfanilico; la metionina, triptofano,
ligina o arginina.

Estas u otras sales de los nuevos compues-
tos, ‘tales como por ej. los pleratos se pueden em=-
plear pera la limpieza de las bases libres obtenidas,
transformendo las bases libres en sgles, separando
éstas y liberando de 1gs sales nuevamente 1lag vases,
Debido a 1la estrecha relacién existente entre los :
nuevos compuestos en su forma libre y en la forms
de sus sales se deberén entender en lo anterior y
a continuaclidn bajo las bases libres segin seutido
y finalidad en caso dado también las sales corres-
pondientes.

Ia invencién se refiere tambidn a aque-
1llas formas de ejecucidén del procedimiento en las cua~
les se parte de un compuesto que se obtlene en cualquier
etaps del procedimiento como producto intermedio y se
efectlanlas etapas que faltan o el procedimiento se
interrupe en cualquier etapa, 0 en las cuales un ma-
terial de pertida se forma bejo las condicilones de
reaccibén 6 se emples en forms de una sal.

As! se puede partir por ej. de compues—
t08 en 10s cugles Y significa el radical carbamilo y
transformar este en la forma usual, por ej. mediante
la disociacidn segin Hofmann, mediante reaccldén con
solucidén alcglina de hipohalogenito, tal como espe-
ciglmente la solucidn de hipobromito sbdico o hipo-
clorito sbdico, en los compuestos sminicose Aqui se

forma intermediariamente los menclonedos compuestos
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en los cuales Y significa el radioéhsasocianato

que segin el presente procedimiento se seponifican
y degcerboxilizan.

También se puede partir decompuestos
en los cuales Y significa un radical 4cido hidro-.
xémico acilado, tal como benzoilado o acetiiado, y
calentar estos, por ej. en solucidn glcalins. En es-
ta regsccibn (disociacidn, seg. Lossen) se forman
agimismo intermediariamente los compuestos en los
cuales Y significa el radical isocianato.

Pero también se puede partir de ios azi-
das de 4ecido y transformar estas sin alslamiento de
los isoclanatos que se forman como productoérinjer—
medios directamente en las aminas. BEsta transfor~
macidn se efectiia por ej. segin la disociacibn de
Curting, preferentemente mediante calentamiento
en un medio en el gue existan las condiciones ade-
cuadas pers la saponificacidn de los isocianatos
que se forman, por ej. enls agentes acuosos, Aci-
dos o glcalinos arriba mencionados.

Para las reacciones segin la presente
invencidn se emplean preferentemente aquellos ma~
terigles de partida que dan los compuestos preferen~
tes arriba mencionados.

Ios materiales de partide son nuevose.

Se obtienen por ej. reaccionando un 3-sminopirazol,
en caso dado sustituido, con un éster del Acido
etoximetilenmaldnico, en caso dado sustituido, ce-
rrando en el producto de condensacién obtenido el

anillo 4-hidroxi-piridinico mediente calentamiento
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e intercembiando en la 4-hidroxi-5-carboetoxi/3,4-b/
piridina, en caso dado sustituide, por ej. mediante
reaccibén con haluros de fésforo, el radical hidroxilo
por un dtomo de haldgeno y deshalogenizado reducti-
vamente el producto obtenido, por ej. mediante hidro-
genacién catalitica. De las 5-carboetoxi-pirazolo-
[3,4-b/piridinas insustituidas en la posicidn 4, se
pueden obtener shors los materigles de partida, tales
como 1los correspondientes compuestos gue en la pogi-
cibén 5 muestran un radical cerboxilo libre, una agru-
pacibén de amida de 4cido o de Acido hidroxémico 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 sélido o
1iquido, orginico o inorginico, fermacéutico adecua-
do. Para la formacidn de los mismos entran aquellos
materiales en comsideracidén que no reaccionen con los
nuevos compuestos, tal como por ej. agua, gelatina,
laciosa, fécula, alcohol estearilico, estearato de
magnesia, talco, aceites vegetales, alcoholes benci~
licos, goma, glicoles propilénicos, vaselina u otros
vehiculos medicinales conocidos. Los preparados far-
macéuticos se pueden presentar por ej. como table-
tas, grageas, oépsulas, o en forma 1liquida como so-
luciones, suspensiones o emulsiones. En caso dado es—
tarén esterilizados y/o contendrén adyuvantes, tales
como agentes para la conservacibn, estabilizacidn,

humectacidén o emulgidn, facilitadores de la solucldn



50

10.

15,

20,

25.

0 sales para variar la presién osméti&é o ‘tampones.
Agimismo pueden contener otras substancias terapéu-
ticamente valiosas, Iios preparados farmacéuiicos se
preparan segin los métodos ususles.

Ig invencidn se describe con mis detalle
en los ejemplos siguientes. Das tempepgpgggs—eatéﬁ
indicedos en grados centigrados. '

Ejemplo 1 -

A una solucibn enfriada a 0 - 52 de 20 g
de hidréxido sédico en 160 ml de agua se agrggén g0~
ta a gota, 5;4 n]l de bromo de manera que la tempe-
ratura se mantenga por debajo de los 52. En el pla-
zo de 30 minutos se mezcla ahora agitaﬁdo a 0=52
con 21,8 g de 1-isopropil-3-metil-5-carbamil-pira~
z010/3,4~b/piridina. Se agita afn durante 30 minutos
a la temperatura mencionada, se calienta entonces
lentamnte a 60-75¢ y la solucidn de reaccidén se man~
tiene durante 30 minutos a ésta temperatura. Despuds
de enfriar se ajusta con solucidn 2N de Acido clorhi-
drico a un pH de 6 y se extrae varias veces con éter.
E1l residuo etérico se disuelve en solucibn 1W de
dcido clorhfdrico, se trata con carbdén animal, se
separa por filtracidn, se alcaliniza con amoniaco
¥ se extrae con cloruro metilénico. El residuo se
destila en alto vacio. La fraccidn que se obtiens
8 150-1602 (1 mm Hg) soridifiea (p.f. 79-812) y re-
presents ia 1~isopropil-3~metil-5~amino~pirazolo-
[3:4~5/piridina de férmula
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E1l hidrocloruro de este compuesto funde
bajo descomposicibn a 265-2702,

La 1~isopropil-3-metil~5~carbamil-pira-
2010/3,4-b/piridina deserita como material de par-
tlda se obtiene de la manera siguiente:

151 g de l1-isopropil-3-metil-5-amino=-
pirazol se calientan con 234 g de etoximetilen-malo—
nato de dietilo durante 30 minutos a 110% de manera
que el etano que se forma se pusda separar por des-
tilacidn. Despuds de enfriar se mezcla con éter de
petrdleo, se slgue enfriando més aln y despuéa de
geparar por filtraocibén se obtiene el N-(l-isopro-
pilo-3~me$il~5=pirazolil)-amino-metilenmalonato de
dietilo como oristales ligeramente marrones cuyo
p.f. es de 73-749.

70 g de este compuesto se disuelven
en 200 m1 de difenil éter y se hierve durante 7 mi-
nutos bajo reflujo. Se enfria, se mezcla con 500 ml
de éter, se extrae con solucioén fria como el hielo,

de sose chustica 0,5 N, se trata con carbén animal,
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se separa por filtracién y se acidifica con &cido

acético glaciale Los cristales precipitados se f£il-
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/piridina asi obtenida, cuyo p.f. es

de 114-1162 se hierven al reflujo con 400 ml de oxi~-
cloruro de fdsforo durante 4 horas. Entonces se eva-
pora en vaclo, el residuo se mezcla con hielo, se
extrae con cloruro metilénico y se lava con soluclén
2N, fria como el hielo, de sosa chustica y agua. El
cloruro metilénico residual se recristaliza éﬁ é texr-
dter de petrdleo; se obtiene la l-isoprop11?37metil-4-
eloro-5-carboetoxi-pirazo010/3,4~b/piridina como cris-
tales incoloros cuyo p.f. es de 84-835%2.

40 g de este compuesto de'cloro se di=-
suelven en 500 m] de etanol shsoluto y en presencia
de 15 g de trietilamina y 2 g de carbén de paladio
(20%) se hidrogens a presidén normal y a temperatura
ambiente hasta consumir la cantidad de hidrdgeno ted-
rica. Se separa por filtracidn, se evapora en vacio,
el residuo se recibe en cloruro metilénico, se lava
con solucién 2N de sosa clustica ycon agua. El cloru-
ro metilénico residual se recristeliza en éter de
petrdleo; se obtiene la 1-isopropil-3-metil-5S-carbo~
etoxi-pirazolo/3,4-0/piridine cuyo p.f. es de 31-32%.

36 g de este éster se disuelven en 300 ml
de etanol y con 30 ml de solucién 10 N de sosa chus-
tica se calienta durante 2 horas al bafio Maria. Ia
centidad principal de etanol se separa por destila-

cién en vacio, la solucidn alcalina acuosa se diluye
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con agua ¥y se gcidifica con solucidn 2N de Acido
clorhidrico. 30 g de la lé¢isopropil-3-metil-5-carbo-
xi-pirazolo/3,4-b/piridina asi obtenida, cuyo p.f.
es de 228-2309 se hierven bajo reflujo durante 2 ho-
ras con 150 ml de cloruro de tionllo. Se evaporsz en
vaclo, 8l residuo se mezcla con tolueno y nueyamente
se evapora en vaclo. Bl residuo se disuelve er 150 ml
de tolueno. Bajo enfriamiento se introduce amoniaco
gaseoso hagta la saturacidn. Ia substancie sblida
incolora precipitada se separa por filtracibn, se
lava con ague y se recristaliza en etanol—agua? con
lo que se obtiene la l-isopropil-3-metil-5~carbemil-
pirazolo/3,4-b/piridina del p.f. 218-220%,
Ejemplo 2 - |

A una solucidn enfriada g 0 - 5¢ de 20
g de hidréxido sbdico en 160 ml de agus se agregan
gota a gota 5,4 ml de bromo de manera gque la tempe-—
retura se mantenga por debajo de los 5%. En el plazo
de 30 minutos se mezcla agitando, a 0 - 52, con
23,2 g de 1-(sec.butilo)=-3~metil-5-carbanil-pirazolo-
Z?,4~§7biridina. Le solucién de reaccidén se mantiene
aln durante 30 minutos a este temperatura, se calienta

lentemente a 60-752 y se sigue agitando aln durante

otros 30 minutos a esta temperatura. Después de enfriar

se ajusta con solucidn 2N de &dcido clorhidrico a un
pH de 6 y se extrae varias veces con éter. El residuo
etérico oleoso se disuelve en solucién 1N de &cido
clorhidrico, se trata con carbén animal, se para por
filtracidn, se alcaliniza con amoniaco y se exirae

con cloruro metilénico. El residuo se destila en alto

.
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vacfo. Le fraceidn oleosa que se obtiene a 145—1509/
0,3 mm Hg representa la 1-(sec.butilo)=-3-metil-5-amino-

pirazo10/3,4-b/piridina de férmula

Ia 1-(sec.butilo)-3-metil-5-carbamil-

5e 'pirazolqé',4f§7piridina empleada como material de
partida se obtiene de le manera siguiente:

180 g de 1-(sec.butilo)=-3~metil=5=amino-
pirezol se calientan con 282 g de etoximetilen-malo-
nato de dietilo durante 45 minutos a 1302 de manera

10, que el etanol que se forma se puede separar por des-
tilacién. La mezcla de reaccidn se recoge directamen-—
te en 700 ml de difenil éter y se hierve bajo reflujo
durante 30 minutos. Despuds de enfriar se mezcla con
1000 m1 de éter y se exirae con solucién 1N de sosa

15. cdustica fria como el hielo. Los extracto alcalinos
se acidifican con Acido acético, la substancia sélida
précipitada se separa por filtracidén en vacio, se la=
ve con ggue y se seca. Después de recristalizar en

&ter de petrdleo se obtiene la l1-(sec.butilo)-3-metil-
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4—hidroxi—5—carboetoxi—pirazolqﬁi,4ﬁ§7§iridina eomo

crigtales incoloros cuyo pef. es de T1-T72%2.

150 g de este éster se hierven con 800 m]
de oxicloruro fosférico durante 4 horas bajo reflujo.
Se evapora en vacio, el residuo se mezcla con hielo,
ge extras con cloruro metilénico y se lava con solu-
cidn 2N de gosa caustics ¥y agua. E1 cloruro metiléni~
co residual se recristeliza en pentano; se obilene aasi
la 1-(sec~butilo)=-3-metil-4~cloro~5-carboetoxi~pirazo~ |
10/3,4-b/piridina como cristales incoloros cuyo p.f.
es de 602,

100 g de este compuesto de clore se di-
suelven en 700 ml de etaﬁol asbsoluto ¥y en presencia
de 35 g de trietilamina y 3 g de carbdn de paladio
(10#) se hidrogena a presién normal y temperaturs am-.
biente hasta la recepcidn de cantided de hidrégéno
tebdrica. Se separa por filtracidn, se evapora en va-
clo, el residuo se recoge en cloruro metilénico, se
lava con solucibén 1N de sosa chustica y agua y se
evapora en vacio. Ia 1-(sec.butilo)=3-metil-5=carbo-
etoxi~-pirazolo/3,4-b/piridina en bruto obtenida como
acelite se disuelve en 200 ml de etanol y se calienta
con 100 ml de solucién 10N de sosa chustica durante
3 horas el bafio Maria. ILa cantidad principal de etanol
se retira en vac@o, la solucién alcalina acuosa se di-
luye con agua ¥ se acidifica con solucién'éNbde 4eido
clorhidrico. 65 g de Ial-(sec.butilo)-3-metil-5~car--
boxi-pirazolo/3,4~b/piridina asi obienida, del p.f.
159-1602, se hierven al reflujo durante 3 horas con

300 m1 de cloruro de tionilo. Se evapora en vacto,
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el residuo se mezcla con tolueno nuevamente ge
evapora en vacio. E1l residuo se disuelve en 300 ml
de tolueno. Enfriando se introduce smoniaco gaseoso
hasta la saturacidén. Se mezcla con éter de petréleo,
se separa por filtracibn en vacfo, se lava con agua
y se seca en vacio. Ia 1-(sec.butilo)-3-metil~b-car-
bamil—pirazolq[§,4—§7piridina asd obtehidg.funde 8
139-141¢.
Bjemplo 3 - .

A una solucién enfriada a 0 ~ 52 de 40
g de hidrdxido sbédico en 320 ml de agua se égregan
gota a gota 10,8 ml de bromo, de manera que la tem-
peratura se mantenga por debajo de los 52. Se inﬁro;
ducen shora en el plazo de 30 minutos a ésta tempera~
tura y bajo agitacidén 38 g de 1,3-dimetil-5-carbamil-
piragolo[‘,4—§7piridina, se agite ain durante 30 mi-
nutos a 0 - 52, ge calienta lentamente a 60-T70% y la
golucidén de reaccidén se mantiene durante una nora a
esta temperaturs. Después de enfriar se ajuste con so-
lucién 2N de 4cido clorhidrico a un pH de 6 y se ex~
trae varias veces con éter. El residuo oleoso se re~
coge en solucidn 2N de 4cido clorhidrico, se trata
con carbdn animal, se separa por filtracidn, se alca-
liniza con amoniaco y se extrae con cloruro metilé-
nico., El residuo se destila en alto vacio. Se obtie-
ne asi 1la 1,3-dimetil-5-amino-pirazolo/3,4~b/piridina
de férmula
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que destila a 1602 (0,5 mm) y funde a 83-852.

Ia 1,3-dime+til-5-carbamil-pirazola/3,4-b/~
piridine descrita como material de partida se obtiene
de le manera slguientes

82 g de 1,3~dimetil~-5~amino-pirazol se
celientan con 16,5 g de etoximetilemmalonato de dieti-
1o durante 30 minutos a 110¢. Se enfria, se mezcla con
dter de petrbleo y se obtiene el N-(1,3~dimetil-5-pi-
razolil)~amino-metilmalonato de dietilo del p.f.
89-902.,

108 g Qe este compuesto se disuelven en
400 n1 de difeniléter y se hierve al reflujo durante
15 minutos. Después de enfriar se diluye con éter,
ge extrae con sosa cdustica fria como el hielo, las
capas acuosas alcalinas se acidifican con 4cido acé-
tico glacial y se extrae con cloruro metilénico. El
cloruro metilénico residual se recrimtaliza en éster
acdtico-éter de petrbleo; se obtiene la 1,3-dimetil-
4-hidroxi~5-carbosoxi=-pirazolo/3,4-b/piridina como
cristales ligeramente marrones cuyo p.f. es de 108~
109¢,

50 g de este compuesto se hierven con 400 ml

de oxicloruro de fésforo durante 4 horas bajo reflu-
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jo. Entonces se evapora en vaclo, el residuo se mez-
cla con hielo, se extrae con cloruro metilénico y se
lave con solucidén 2N de sosa céustica fria como el
hielo y agua. E1l cloruro metilénico residual se recris-
taliza en éter de petréleo; se obtiene la 1,3-dimetil-
4~cloro~5~carboetoxi-pirazo10/3,4-b/piridina cuyo p.f.
eg de 93-942, . .

45,4 g de egte compuesto de cloro se disuelven
en 500 ml de etanol sbsoluto y en presencia de 18,2 g
de trietilamine y 1,5 g de carbdn de paladio (10%) de
hidrogena hasta consumirse la cantidad tebrica de hi-
drégeno o temperaturs embients y presibén normal. Se
separa por filtraciéﬁ, se evapora en waclo, el resi-
duo se recoge en cloruro metilénico, se lave con so-
lucién 1IN de sosa chAustica y agua. El cloruro metilé-
nico residuel se recristaliza en éter de petrébleo;
se obtlene la 1,3-dimetil-5-carboetoxi~pirazolo-
/3,4~p/piridina cuyo p.f. es de 91-92¢,

30 g de este éster se disuelven en 200 m1 de
etanol y con 20 ml de solucidén 10N de sosa clustica
se calienta durente 2 horas en el bafio Marfa. La
cantidad principal de etanocl se separs por destile-~
cibn en vacio, la solucidn acuose alcalina se dilu-
ye con agua y se acidifica con solucidén 2N de dcido
clorhidrico._La substaneia precipitada se secaj se
obtiene asi lz 1,3-dimetil-5-carboxi-pirazolo~
/3,407 piridina cuyo p.f. es de 276-277%. |

25 g de este 4cido se hierven con 150 ml de
cloruro tionflico durante dos horas bajo refiujoe

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

de este cloruro de acilo en 150 m] de tolueno se
introduce gas de amoniaco, bajo refrigeracidn, has-
ta la saturacibén. Se mezcla con éter de petrdleo, sge
sepera por filtracldn la substancia sblida incolora

y se lava ulteriormente con agua, De esta manerz se
obtiene la 1,3~dime+til-5-carbemil-pirazolo/3,4-b/piri~
dina del p.f. 237-2392

Ejemplo 4 -

A una solucidn enfriade a 0-52 de 20 g
de hidrdéxido sédico en 160 ml de agus se égregan
gota a gota 5,4 ml de bromo, de manera que la tempe-
rature se mantenga por debajo de los 5%. En el plazo
de 30 minutos se mezcla en porcilones, agitando, con
23,8 g de 1-fe ml-5-carbamil-pirazolo/3,4~b/piridina,
manteniédndose la temperatura de reaccidn por debajo
de 1og 52, Seguidamente ge calienta lentamente a
60-T75¢2, se mantiene durante 45 minutos a esta tem-
pera.“aﬁra y entonces se enfria, con 4cido clorhidri-’
co 2N se ajuste a un pH de 6 y se extrae con éter.
Te solucién etérea se trata con carbdn animal, se
gepara por filtracidn y el residuo se destila en
alto vacio. La 1~fenil-5-amino-pirazolo/3,4-b/piri~
dina de férmula
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se obtiene a 195-2002 (0,1 mm Hg) solidifica des-
pués de poco tiempo y funde a 82-84%.

Ia 1-fenil-5-carbamil-pirazolo/3,4-b/piri~
dina arriba mencionada como material de partida se
ob;iens de la manerg siguiente:

159 g de 1-fenil-5-amino-pirazol y 216 &
de etoximetilenmalonato de dietilo se mezclan bien y
se calienta durante 30 minutos a 1102. Después de
enfriar se mezcla con 400 ml de etanol y tento Ster
de petrdleo hasta que se presente una cristalizacidn
abundante.

19 g del 1«-(1—feni;-5-pirazolil)-amino-
metilen~-malonato de dietilo asi obtenido se disuelven
en 180 m) de difeni] éter y se hierve el reflujo du-

rante 10 minutos. Despuds de enfriar se mezcla con
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éter de petrdleo, se separa por filtracibn y se
recrigtaliza en cloruro metilénico-éter de petréleo.
Ia 1-fenil-4-hidroxi~5-carboetoxi~pirazolo/3,4-b/piri~
dina as! obtenide representa una substancia ligeramen-
te marrén cuyo p.f. es de 148-150%2,

30 g de egte compuesto se hierven bajo
reflujo con 150 ml1 de oxicloruro fosférico durante 4
horas. Después de evaporar en vacio se recoge el re-
siduo en cloruro metilénico, se agita con solucidn
2N de gosa caustica fria como el hislo y agus ¥ se
seca sobre sulfato de magnesio., E]l residuo se recris-
taliza en éster acético~dter de petrdleo; se obtiene
asi 1a 1-fenil-4-cloro~5-carboetoxi-pirazolo/3,4~b/-
piridina del pefa 9%-9990

15 g de este compuesto de cloro se di-
suelven en 500 ml de etanol absoluto y en presencia
de 5,5 g de trietilamina y 0,5 g de carbdén de pala-
dio (10%) se hidrogena & presién normal y a bempe-
ratura smbiente hasgte consumir la centidad teérica
de hidrdgeno. Se separa por filtracién, se evapora
en vacio, el residuo se recoge el cloruro metilénico,
se lava con solucién 1N de sosa cdustica y ulterior-
mente con agua y el residuo se cristaliza en cloruro
metilénico-éter de petrdleo, con lo cual se obtiene
la 1-fenil-5-carboetoxi=pirazolo/3,4~b/piridina del
pefe 125“12%9.

10 g de esgte éster se disuelven en 100 ml
de etanol y con 100 ml de solucidn 1N de gosa chusti-
ca 8 calienta durente 2 horas al bafio Maria. La can~

tidad principal de etanol se separa por destilacién
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en vacfo, la solucibn acnosa alcalina ge sepera por
filtracidn, se acidifica con solucién 2N de écido
clorhidrico y la precipitacidén sbéilida se filtra en
vacio. )

88 g de la 1-fen11-5-carboxi—piraiolo—
3,4~/ piridina obtenidae de esta maners del p.f.
270-2719 ge hierven con 300 ml'de oloruro tionilico
durante 3 horas bajo reflujo. Se evapore entonces
en vaclo, se mezela con tolueno y nuevamente se eva-
pora. En une solucién del cloruro de acilo asi obte-
nido en 300 ml de tolueno se introduce bajo refrige-
racién gas de amoniaco hastae la saturecién. Ia subs-
tancie precipitada se separe por filtracibn, se lava
ulteriormente con agua y despuds de recristalizar en
etanol se obtiene la l-fenil-5-carbamil-~pirazolo-
[344-t/piridina cuyo p.f. es de 230-231%.
Ejemplo §. - .

§ g de 1—isopfopil~3~meti1—5—amino—pira~
7010/3,4~b/piridina se mezclan.con 30 ml de enhidrido
aeético y se deja reposar durante dos horas a tem-
peratura smbiente. Se evapore en veclo y el residuo
ge cristaliza en dster mcdtico-éter de petrdieo.
Ta 1-isopropil-3-metil-5-acetamino~pirazolo/3, 4=b/-

piridina asi obtenida, de £érmula
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funde a 133-135%2.

Seglin el mismo método se obtiene median-
te reaccidn con anhidrido isobutirico le 1-isopropil=-
3~-metil~5~isobutirilamino-pirazolo/3,4~b/piridina de
férmile

NH-?-GH(CH3)2

-~
CH3 \\CH

del pefa 129~130¢,
Con anhidrido propidnico se obtiene ané-
logamente la 1-igopropil-3-metil-5-propionilamino-

pirazolo/3,4~p/piridina de férmula
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del pofe 107-1082. Con anhidrido del &cido n~butirico
se obtlene anéloéamente]a 1~isopropil-3~-metil-5-n—

butirilamino-pirazolo/3,4-b/piridina de férmula

NH—ﬁ-C3H7-n

’/’GH
CH3 \\CH

3
del p.f. 103-1042.
Ejemplo 6 -

A una solucidén de 8 g de l~-igopropil=-3-
metil-5~amino-pirazolo/3,4-b/piridina y 3,5 g de piri-
dina en 200 m) de benceno se agrega agitando una soO-
lucién de 8 g de cloruro p~clorobenzoflico en 20 ml
de benceno. Se wigue agltendo ain durante tres ho-

ras, se evapore entonces en vacio, el residuo se re-
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coge en cloruro metilénico y se agita con solucldn
2N de &cido clorhidrico y después con solucién 2N
de sosa céustice. La solucidn clorurc metilénica le-
vada con egua y secada sobre sulfato de magnesio

se evapora y el residuo se recristaliza en éster
acético-éter de petrdleo, con lo cual se obtiene

la 1-isopropil=-3-metil-5~(p-cloro~benzemido)=pira~

z010/3,4-b/plridina de férmula

en forms de cristales incoloros del pefs 197-199%.

De 10 g de 1~isopropil-3-metil-5-amino-
pirazolqé—,4-§7§iridina, 5 g de piridina y 6,8 g de
cloruro benzoilico se obtiene anflogamente la 1-iso-
propil-3-me til-5-benzanido~pirazolo/3s 4~p/piridina
de férmula
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cuyo pefe o3 de 164~1652.

De 6 g de 14isoprop11-3~metil~5~amino—
pirazolo/3,4~b/piridina, 3 g de piridina y 8,8 g
de cloruro 3,4,5-trimetoxi-benzoflico se obtiene
anélogemente la l-isopropil-3-metil~5-(3',4',5'~
trimetoxi-benzamido)-pirazolo/3,4-b/piridina de

f£érmula

,OCh3

—-00H3

OCH.

en forms de cristales incoloros del p.f. 194-1962.
Ejemplo j -

A una solucidn enfriada a 102 de 10 g
de 1-isopropil—3—metil-B—amino—pirazolqéﬁ,4~§7piri.
dina y 4,5 g de piridina en 50 ml de dioxano se agre-
gan agitando gota a gota una so;ucién de 6,3 g de
cloruro cloroacetilico en 20 ml de dioxano absoluto.
Se agita ain duran%e tres horas: a temperatura ambien-
te, se mezcla entonces con agua de hielo y los crig-
tales precipitados se separan. Reecristalizando en
dster acdtico-8ter de petrdleo se obtiens la l1-isgo-

propilo=3-metil-5~cloroace tamino-piraz0lo/3,4-b/piridi-
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en forme de cristales incoloros del pef. 136-137%.
Partiendo de 10 g de 1l-isopropil-3-metil-
5-amino-pirazolo/3,4-b/piridina, 4,5 g de piridina y
8 g de cloruro dicloroacetilico se obtiene segin el
mismo procedimiento la 1-~isopropil-3-metil-5-dicloro-
acetamino-pirazolo/3,4~b/piridina de férmula

NH—C-—0H012

en forma de cristales incoloros cuyo p.f. es de
149-1502,

Ejemplo 8 -
Una solucién de 11,7 g de 1~-isopropil-3-
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met11-5-cloroace tamino-pirazolo/3,4~b/piridina y

7,5 g de morfolina en 100 ml de tolueno se hierve
durante 10 horas aj reflujo bajo agitacién. Después
de enfriar se extrae con solﬁcién 2N de Acidn clor-
hidrico, los extractos Acido clorhidricos se poﬁen
alcelinos con solucién de amniaco fria como el hielo
y se extrae con éster acético. La capa etérea lavads
con agua, secads sobre sulfato de magnesio déd ui evae-
porar un residuo sélido que recristalizado en Sster
acdtico~-dter de petrbleo d& la 1-isopropil-3-metil~
5~(c(-morfolino~acetamino)—pirazolq[?,¢1§7piridina

de férmuls
/TN
. NHe~CCH ,~N 0
2
N\ /L .
? N
CH

_
CH3 \’Hs

cuyo pef. es de 156~157%2.

E1l hidrocloruro funde a 209-211%2 bajo
descomposicidn.
Ejemplo Q -

8 g de 1-(sec.butilo)=-3-metil~5-amino~-
pirazolo/3,4~b/piridina se mezclan con 20 ml de an—
hidrido acético, con lo cual se presenta calenta-
miento. Se deja reposar a temperaturs embiente du-

rante 20 minutos, se evapora en vacio, el residuo
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se frota con agua y los cristeles obtenidds se sepa~

(<5

i "'3 A 5 6 -33-

ran por filtracién. Recristalizado de cloruro metilé-
nico~éter de petrdleo se obtiene la 1~(2~gec.butilo)-
3-metil-5~acetamino~pirazolo/3,4-b/piridina de fér-

nnla

cuyo p.fe. es de 92~042,
Ejemplo 10 - '

A una soluclén enfriada a 102 de 10 g
de 1~(sec.butilo)~-3-metil-5-amino-pirazolo/3,4~b/pi-
ridina y 4,5 g de piridina en 50 ml de dioxano ab-
soluto se agrega agitando} gota a gota, una solu-
cién de cloruro dicloroacetilico en 20 ml de dioxa-
no shsoluto. Se agita alin durante tres horas a tem~
peratura ambiente, se mezcla entonces con agua de
hielo y 1los cristales precipitados se filtran. Re-
cristalizando en &ter de petrbleo se obtiene la 1~

(sec.butilo)-3-metil-5-dicloroacetamino-pirazolo-

/3,4-p/piridina de férmula
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como cristales del p.f. 108-1102.

~ Ejemplo 31 -

A una suspensién de 6,15 g de &cido
isonicotinico en 125 ml de cloruro metilénico se
agregan 5,05 g de trietilemina, se enfria a 0-5¢
¥ agitando se mezcla en el plazo de 20 minutos 6on
une solucidén de 6 g de cloroformiato de etilo en 10
ml de cloruro metilénico cuidando de que la tempe-
ratura ge mantenga entre 02 y 52, Agitise aln duran-
te 30 minutos a esta temperatura, se agrega enton-
ces gota a gota una solucidn de 10,2 g de 1-(sec.
butilo)=3~me ti1-5~-amino~pirazolo/3, 4-b/piridina en
20 ml de oloruro metilénico y se deja reposar durante
la noche., Se separs por filtracién y el £i1trado se
evapora. Bl residuo se trata con &eido clorhidrico
etandlico y &ter, el hidrocloruro precipitado se se-
pera por filtracidn y se recoge en agua. Se filtra

de las partes insolubles; el filtrado acuoso se al-
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+11énico. E1l cloruro metilénico residual oleoso s0-
1idifica despuds de un cierto tiempo y se recrista-
1iza en benceno con 10 cual se obbtiene la 1-(aec.
buﬁilo)-3—metil-5-isonicotinoilamino-pirazolé[?,4~27L

piridina de f£brmula

N
N ¥
b
7N
CHy ?Hz
oH

3

del p.f.164-1662,
Ejemplo 12 -

A una solucidn de 6 g de 1~(sec.butilo)-
3-metil-5-amino-pirazolo/3,4-b/piridina y 3 g de
piridine en 200 m] de dioxano absoluto se agregan
agitando, gota a gota, 8,8 g de cloruro 3,4,5~trime~
toxi~benzoilico, disueltos en 50 ml de dioxano abso-
luto. Se agita aln durante 6 horas a temperatura am~
biente, se mezcla con agua de hielo y los cristales
precipitados se filtran. Despuds de recristalizar en
etanol-agua se obtiene la 1-(sec.butilo)-3-metil-

5-(3'4",5' ~trinetoxi-benzamido)-pirazolo/3, 4~b/pi-
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como crigtales incoloros del p.f. 176-1772.
Ejemplo 13 ~
2,7 g de 1,3~dimetil-S-amino-pirazolo=
Se /3,4-b/piridina se disuelven en 10 ml de anhidrido
acdtico y a tomperatura smbiente se deja reposar
durente 2 horas. Se mezcla entonces con éter, 10s
eristales se filtran y se recristalizan en benceno-
‘ &ter do petrbleo. Se obtiens de esta manera la 1,3~
10, dimetil-5~acetamino-pirazolo/3,4-b/piridina de fér-

mila
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L. Vi
como cristales incoloros del p.f. 152-153%.
Ejemplo 14 ~ .

A una gsolucidn enfriada a O - 52 de
28 g de sosa cdustica en 220 ml de agua se agregan
agitando, gota a gota, T,4 wl de bromo en el plazo
de 1% nminutos. Se mezcla entonces en porciones con,35,3;
g de 1-metil-3-fenil-5-carbamil-pirazolo/3,4-b/piridina,
de manera que la temperatura se mantenga entre 0 - 52,
Después de haber agitado la solucidn de?eaccién duran- .
te 45 minutos a esta temperatura se callenta an el
plazo de 45 minutos a 752 y se mantlene a esie tem-
peratura durante otros 45 minutos. Después devenfriar
y dejar reposar durante 15 horas se filtra en vacio
la substancia precipitada, se seca y se recristér
1iza en &ter. Se obtiene asf la 1-metil-3~fenil-5-

amino~pirazolo/3,4-b/piridina de férmula

\I

del p.fo. 95-96%.

Ie 1l-metil-3~fenil-5-carbamil-pirazolo-
/3,4-v7/piridina empleada como material de partida
se obtlene de la maners siguiente:

Una solucién de 80 g de benzoilacetoni-



50

10.

20.

25,

30.

3@3%3@

trilo y 26 g de metil hidracina en 800 ml de etanol abse.
se hierve durante 10 horas bajo reflujo. Je evapora
entonces en vacio y el residuo se recristaliza en eta-
nol-8ter de petrdleo 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 1202 desti—
1éndose etanol. Se enfria, la masa de reaccién se re-
coge en cloruro metilénico y se esterifica con dter

de petrdleo. Al enfriar se presenta cristalizacidén

y después de filtrar se obtiene el N-(l-metil-3-fenil-
pirazolil~5)=emino-metilenmalonato de dietilo dsl p.

fo 98-1002, 40 g de este compuesto se hierven bajo re-
flujo durante 15 minutos en 150 ml de éter difenilico.
Despuds de enfriar se mezcla con éter de petrdleo y

1la substancis sdlida precipitada se filtra. Recristali~
zando en etanol-éter de petrdleo se obtiene la l-me-
$11~3-fenil-4~hidroxi-5=-carboetoxi-pirazolo/3,4-b/pi-
riding del pe.f. 133-1352. 81 g de esta substancia se
hierven al reflujo durante 4 horas con 500 ml de oxi-
cloruro fosfbrico.

Despuéds de haberse retirado en vacio la
cantidad principal de oxicloruro fosférico se mezels
con hielo, se agrega cloruro metilénico y cuidadosa~-
mente se alcaliniza con sosa céustica. Ia capa cloru-
ro metilénico se lava con agua, se seca sobre sulfa-
to de magnesio'y se concentra por evaporacibén. El
residuo se recristaliza en etanol-&iter de petrdieo.

Se obtiene asi la 1-metil-3-fenil-4-cloro-5-carbo-

etoxi-pirazolo/3,4-b/piridina cuyo p.f. es de 130~1322,
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Una solucidn de 76,5 g de este compuesto
¥ 24,9 g de trietilamina en 2000 ml de etanol absoluto
ge terming de hidrogenar en presencia de 3 g de car-
bén de paladio (10%) a temperatura ambiente y presién
normal. Despuds se calienta en el baefio Maria, me f£il-
tra en caliente del catalizador y se evapora en va-
cfo. B1 residuo sb1ido se recoge en cloruro metilé-
nico, se agita con sosa céustica y después con agua.
Despuds de evaporar la solucién cloruro metilénlca
se recristaliza el residuo en alcohol y se obtiene
1a l-metll-3-fenil—-5-carboetoxi-pirazolo/3,4-b/piri-
dina del p.f. 121-123%. Una solucidn de 62 g de este
éster en 300 ml de etanol se hierve con 50 ml de so-
lucibén 10N de sosa catstica y 300 ml de agua en el
bafio Marie durante 2 hores bajo reflujo. Después ee
evapora la mayor parte del etanol, se acidifica con
solucién 2N de 4cido clorhidrico acuoso y el 4cido
gb1ido precipitado cuyo pef. o8 de 254-255¢ se sepa-
re por filtracién., Mediante reoristalizacibén en di-
metilformanida sube el p«.f. a 259-260%.

51,5 g& la 1-metil-3~fenil-5-carboxi-
pirazolo/3,4-b/piridina asl obtenida se hierven bajo
reflujo durante 3 horas con 500 ml de cloruro tioni-
lico. Se evapora entonces en vacfo, el residuo se
mezcle con 250 nl de tolueno y nuevamente ge evapora.
El residuo se recoge en 850 ml de tolueno y agitan-
do se introduce una corriente de amoniaco seco. Ter-
minada la recepcién de amoniaco se filtran en vacio
le substancie preciplitada y el cloruro aménico. Se

disuelve en 150 ml de dimetilformamida bajo calor, se
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mezcla con 300 ml de ague y por filtracidn se separa
el 1-metil-3-fenil-5-carbamil-pirazolo/3,4-b/piridina
precipitada del p.f. 232-2332,

Ejemplo 15 -

3 gde 1-meti1—3—fen11—5~amino-pirazo;p-
[3,4-b/piridina se mséclan con 20 ml de anhidrido acé-
tico con 1o cual la substancia se disuelve bajo ca-
lentamiento. Despuds de 20 minutos se agrega $ter de
petréleo y por filtracidn se *separa la substancia sé-
1ida precipitada. Mediante recristalizacién en cloruro
netilénico-8ter de petrdleo se obtiene la 1-metil-3-
fenil-5-acetilamino~pirazolo/3, 4-b/piridine de £ér—

mnle

en forma de cristales blancos gue funden a 179-1809.
Ejemplo 16 -A

4 150 m] de acetona y 8,5 g de rodanuro
aménico se agregen asgitando, gota a gota, 14 g de
cloruro benzoilico y la mezcla se hierve durante 5
minutos bajo reflujo. Después de enfriar se mezcla
gota a gote con una solucidn de 19 g de l-isopropil-
3~me t11~5-amino-pirazolo/3, 4~b/piridina en 50 ml de

acetona. Se hierve ain durante 20 minutos bajo re-
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flujo, se enfria, la solucidn se vierte en hielo y
los cristales precipitados se separan por filtracidn.
Después de recristalizacién en etanol se obtiene la
1-isopropil=3-metil-5=/N'~benzoil-tiocarbemoil~eming/~
B pirazolo/3,4-b/piridina de £éruula

cuyo p.f. es de 133-1352,.

Ejemplo 17 ~
17 g de 1-igopropil-3-metil-5-/N'-benzoil-

tiocarbamoil/~pirazolo/3,4-b/piridina se hierven con
10. 85 ml de solucidén acuosa al 10% de sosa chustica di-
rante 5 minutos bajo reflujo. Se enfria, se acidifi-
ca con écido clorhidrico concentrado a un pl de 2 y
con amoniaco se vuelve a poner ligeramente alcalino,
con lo cual se precipitan abundentes cristales. Des-
. 15. pués de recristalizar en etanol se obtiene la 1-iso-
propil-3-metil-5-tiocarbamoil~pirazolo/3,4~b/piridina

de férmulea
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N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento asil como 1a manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteribrmente indicadas son susceptibles de modifica-
clones de detalle en cuanto no alteren su prineipio
fundamental, siendo lo que constituye la esencila del
referido invenbto y por 1o que se solicita Patente de
Invencidn por 20 afios en Egpafia: "PROCEDIMIENTO PARA
IA OBPENCION DE 5-A-PIRAZOLO/3,4-b7PIRIDINAS INSUSTI
TUIDAS EN LA POSICION 4"; caracterizéndose por lo si-
guientes

12 - Procedimiento para la obtenoidn de
5~-A=-pirazol0/3,4-b/piridinas insustituidas en la posi-
cién 4, en las cuales A significa un radical amino
1libre o acilado, caracterizado porgue en una 5-Y-pira-
z010/3,4-b/piridina insustitufda en la posicién 4, en

1a cual ¥ significa un resto transformable en un ra-
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dical amino A libre o acilado, Y ge transforma en

un radicel amino libre o acilado y, si se desea, en
los compuestos obtenidos, dentro del margen de los
materiales finales, los sugtituyentes se disocian

o se modificen y, @l se desea, los racematos en caso
dado obtenidos se disocian y/o las sales obtenidas

se transformen en las bases libres o las bases libres
obtenidas en sus sales.

22 ~ Procedimiento segin la reivindica-
cién 18, caracterizado porque en una 5~Y-pirazolo-
/3,4-b/piridina insustituida en la posicién 4, en la
cual Y significa el radical isocianato, este se trans-
forma mediante saponificacibén y descarboxilizacidn en
el radical amino libre. i

38 - Procedimiento, seglin la reivindice-
cibn 18, caracterizado ﬁorque en wna 5-Y-pirazolo-
[3,4-Y/piridina insustituida en 1la posicién 4, en la
cua; Y significa el radical isocianato, este se trans-
forma mediante reaccién con un 4cido carboxilico o
un compuesto de Grignard en el correspondiente radi-
cal acilamino.

48 - Procedimiento, segin la reivindica-
cibn 12, caracterizado porgue en una 5-Y~pirazolo-
/[3y4-b/piridina insustituida en la posicién 4, en la
cual Y significa el radical isocianato este se trans-
forma mediante tratamiento con alcoholes en un radi-
cal carboxiaminico esterificado.

58 - Procedimiento, segin la reivindice-
cién 12, caracterizado porgue en uns 5-YI-plrazolo-

[3,41§7piridina insustituida en 1la posicién 4, en
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transforma mediante reaccidén con amoniaco 0 una ami-
na primaria o secundaria en un radical carbamilami-
nicoo

68 ~ Procedimiento, segin la reivindi~
cacibén 18, caracterizado porque una 5-Y-pirazolo-
[3y4-b/piridina insustituida en la posicién 4, en la
cual Y significe un radical carboxilo libre se hace
reaccionar con écido hidrazoico en presencia~deréci-
dos. .

78 - Procedimiento, segin la reivindica-
cién 12, caracterizado porque una 5~Y—pirazolo[3,4-b -
piridina insustituide éﬁ la posicibn 4, en la cual Y
significa el radical carboxilo libre se hace reaccio-
nar con Acido hidrazoico en presencia de &cido sulfi-
rico concentrado, -

88 - Procedimiento, segin uns de las
reivindicaciones 12, 28 y 62, caracterizado porgue
se N-gellen los compuestos obtenidos con radical
amino libre.

98 - Procedinmiento, segin la reivindi-
cacibn 88, caracterizado porque se N~aclle mediante
reaceidn con haluros de Acido o anhidridos.

108 - Procedimiento, segin una de lasg
relvindicaciones 1%, 32, 4% y 58, caracterizado
porque los compuestos obtenidos en los cuales A
gsignifica un radical acilemino 6 N~-acilcarbamoil-

6 <tlocarbamoilamino se hidrolizan a los compuestos
amino libres o bién a los compuestos carbamoil- &

bién tiocarbamoil-amino 1ibres.
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v 118 - Procedimiento, segin una de las
relvindicaciones 12, 3~5 y 102, caracterizado porque
los compuestos obtenidos, que contienen un radical
amino sustituido por un resto de 4cido carboxilico,
5e ge hidrolizan a los compuestos amino 1libres.
12& - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaclones 12, 38, 82 y 98, caracterizado porque
 en los compuestos obtenidos, en los cuales el resto
acilo estd sustitufdo por un radical intercambiable
10, por un radical amino, este se intercambis por un ra-
dical amino.

138 ~ Procedimiento, segln una de las
reivindicaciones 12, 38, 88, 92 y 128, caractherizado
porgue en los compuestos obtenidos, en los cuales

| 15. el resto acilo estd sustituido por un radical hidro-
xilo esterificado, capaz de reaccibn, este se inter-
cambla por un radical emino.

148 - Procedimiento, segfin una de las
reivindicaciones 1-13, caracterizado porque en los

20, compuestos que en la posicidén 1 muestran un resto
hidrogenoliticamente disociable, este se disocia por
hidrogendlisis.

158 - Procedimiento, segin una de las rei-
vindicaciones 1-14, carachterizaedo porque se parte de

25. un compuesto que se obtiene en cualquier etapa del
procedimiento como producto intermedio y se efectlan
las etapas del procedimiento que faltan, o un mate-
rigl de partida se forme bajo las condiciones de

reaccibén o en caso dado se emplea en forma de una

30. sale
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168 - Procedimiento, segan la reivindi-
cacibn 152, caracterizado porgue una 5-Y-pirazolo-
[3,4~p/piridina insustituida en la posicidn 4, en la
cnal Y significa el radical carbdmico, se hace reac-
clonar con solucidn alcalina de hipohalogenito.

178 - Procedimiento,'segdn una de las .
reivindicaciones 15& y 164, caracterizado porqhé
una 5-Y-pirazolo/3,4-b/piridina insustituida en 12
posicibén 4, en la cual Y significa el.radical éérbar
milo, se hace reaccionar con solucibn de hipobromito
§ ~clorito sbddicos.

188 ~ Procedimiento, segin la reivindics-
cibn 158, caracterizado pérque una 54Y-pirazﬁio;
[3,4-0/piridina insustituida en la posicibn 4, en
la cual ¥ significa un Acido hidroxdmico acilado se
calienta en solucidn alcalina. |

198 - Procedimiento, segin la reivindi-
cacibén 152, caracterizado porgue en una S-Y-pirazolo—
/3,4~b/piridina insustituida en la posicién 4, en la
cual Y significe la agrupacibén azida &cido, esta sge
transforma segln la disociacidén de Curtius directa-
nente en el radical amino.

208 - Procedimiento, segin una de las
reivindicacioneé 15y 13, caracterizado porque una
5-Y-pirazolo/3,4~-b/piridina insustituida en la posi-
cidén 4, en la cual ¥ significa una agrupacidn de
azida de Acido se callenta en medio acuoso, écido
0 alcalino.

218 - Procedimiento para la obtencién

de S5-A-pirazolo/3,4-b/piridinas insustituidas en la
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posicidn 4, tal y como queda SUDS b s
crito en la presente Memoria.
Egta Memoria consta de cuarenta y siete

hojas escritas a mdquina por m;ﬁ)s%%’?

ladrid
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