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fentidad | dexnadisnalidad norteamericana

con domicilio en 909 Third Avenue, Nueva York, N.Y. Estados

’ Unidos de América
|
|

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE ACIDO
' PIRA%OLOPIRTDINCARBOXILICO". |
(Clase Internacional COTc).
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Esta invencidn se refiere a un procedimiento

‘para proparar compuestos de acido pirazolopiridincarboxili
‘co, derivados de los mismos e intermediarios para los mis-

mos. Los nuevos compuestos tienen la férmula estructural

(1)

’/Q§§——————— COOR
h/ﬂwj ’
N‘\N \\\./

. BEn la férmula I, R representa alquilo recto
p ramificado de hasta 12 carbones, preferiblemente alguilo
inferior o fenilalquilo inferior, Ry fepresenta hidrédgeno
; alquilo inferior, R2 representa alquilo inferior, alquil
fenilo inferior, alquilfenilo inferior substituido, o al-
@uiloieloalquilo inferior, y R3 representa hidrdgeno, al-
quilo inferior, fenilo o fenilo substituido.

‘ los grupos alquilo inferior representados por
Llos cimbolos son grupos hidrocarburo de cadena recta o ra-
ﬁificada de hasta 7 a&tomos de carbono tales como metilo,
ptilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo,
anilo y similares.

: Los grupos alquilo inferiores similares son
barte de los substituyentes fenilalquilo inferior y ciclo-
alquilalquilo inferior. Los zrupos fenilo subsgtituldos in-
cluyen anillos fenilo que llevan uno o dos substituyentes,

v.gr. Ry, Rg-fenilo, en donde Ry y Ry cada uno es haldgeno,

especialmente cloro o bromo, alquilo inferior o alcoxi in-
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ferior. De egbta manera se ineluyen fenilo, clorofenilo,

B\ wiezes DN
e

VeZre 0—, W~ 0 p-clorofenilo, bromofenilo, v.gr. o-, m—I
0 p~bromofenilo, 0-, m- o p-tolilo, 2,5-diclorofenilo,
3,5~dimetilfenilo, 3,4-dimetoxifenilo, bencilo fenetilo,
0-, m- 0 p-clorofenilo, 3,5-diclorobencilo, p-metoxifeni-
lo y similares.,

Los grupos cicloalquilo son cicloaliféticos
que tienen de tres a siete carbonos, v.gr. ciclopropilo,
ciclobutilo, oiclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Los compuestos preferidos de la férmula I,
gon aquellos en donde'R eg alguilo inferior, especialmen-
te etilo, R1 es hidrégenooalquilo inferior, especialmente
etilo, R2 es etilo o benecilo, especialmente el primero, y
Ry es hidrdgeno. '

Los intermediarios a partir de los cuales
se forman los compuestos de la férmula I, tienen la férmg?

1a IT

3 &, /J[;\ CH:C::?COOR1
N N/

COOR1

Los simbolos Ry, By 5 R3 tienen el mismo significado que
antes, excepto que R1 no puede ser hidrdzeno.

En la produccidén de los nuevos compuestos
de la férmula I, la ciclizacibén de un compuesto de la for-
mula II, produce un producto de la férmula I, en donde R
es hidrdgeno, ¥y Ry, R2 ¥y R3 corresponden respectivamente

a Ry, Rp y Ry del material de partida. Esta reaccidn se llg
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-metilénmaldnico de la férmula II en un solvente organico

inerte tal como &ter difenilico a una temperatura de apro
ximadamente 230 a 2602, durante varias horas, mientras se
separa Vv.zr. mediante destilacidn el alcohol R1 -0H. El

fproducto se separa después del solvente v.gr. mediante des

tilacidn fraccionada.
El &cido libre, esto es, Ry es hidrdgeno,

puede obtenerse a partir del é&ster obtenido segﬁn se deg-

cribid antes mediante hidrdlisis, v.gr. tratamiento con

‘solucibn acuosa de hidrdxido de sodio.

Después los productos de la férmula I, en

donde R es alquilo inferior, o alquilfenilo inferior, se
producen a partir de aquellos en donde R es hidrdgzeno, me-
diante alquilacidn v.gr. tratamiento del Gltimo con un

‘agente de alquilacidn tal como un halogenuro de alquilo o

halogenuro de aralquilo, como yoduro de.etilo o bromuro

‘de bencilo, en un solvente orghnico inerte tal como dime-

tilformamida en presencia de un carbonato de metal alecali-
no tal como carbonato de potasio.

Los intermediarios de la férmula II, se pro-
ducen mediante la reaccidn de un S-aminopirazol de la for-
nula
(II1)

R3 -
gy —
{

Ry
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con un éster de Acido alcoximetilenmaldnico de la férmula

(1v)

. COOR
5 . i ////' 1
alquilo OCH-C\\\\\

COOR 4

Vvegr. éster dietilico de 4cido etoximetilenmalénico o si=-

milar. Esto puede efectuarse calentando los reactivos a

10 una temperatura del orden de 1202C. durante varias horas.
Los 5~aminopirazoles de la fdrmula III, se

producen segiin se describid en la patente Briténica Ne.

1,057,740, publicada el 8 de febrero de 1967, wediante

" el cierre de anillo de un aldehido o ceclona de hidrazona

15 de la f6rmula
(v)

C~CH, ~CH~NH~1i=C

/N

20 R

en donde R3 es igual a como se definid previamente, y Rg
¥y R7 cada uno es hidrdgeno, aldawilo inferior, fenilo o
alquilfenilo inferior. La ciclizacidn se efectia calentan
25 do & una temperabtura de aproximadamnente 90¢ a 1202C, en
un solvente liguido inerte, v.gr. un aleohol como netanol,
etanol, butanol o gimilares, preferiblemente en presencia'
de un catalizador, v.gr. alcoholatos como aleoholatos de |
metal alcalinoy particularmente butilatos tales como bu~

30 tilato de sodio.
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de la Foérmula IV son compuestos conocidos y se producen
‘oomo éster dietilico de &cido etoximetilemmalénico / Sin-

‘tesis Orgénica 28, 60-2 (1948) 7.

‘diante reaccidn con cantidades equivalentes de los é&cidos
?orgénicos e inorglnicos comunes. Dichas sales incluyen
'los halogenhidratos, vgr. bromhidrato, clorhidrato, sul-

‘fato, nitrato, foefato, acetato, citrato, oxalato, tartra-

t0, vegr. metansulfonato, arilsulfonato, v.gr. bencensul-

ble. La base puede obtenerse mediante neutralizacidn y fo%
‘marse después otra sal mediante tratamiento con el &cido

1apropiado.

“como ajentes antimiocrobianos v.gr. para combetir infeccio-
.nes debidas a organismos tales como Trichomonas vaginalis,

Staphylococcus gureus o Irychophyton mentagrophytes. Por

"das de 2 & 4, en cualguiera de las formas de dosis orales

convencionales, o tdpicamente en lociones o cremas en can<

.0.01 a 1.0% en peso de cualqulera de estas substancias
_en un liquido o sbélido inerte tal como agua, o aplicarse

' como un polvo o aspersidén, o incorporarse en un Jabdn u

Las bases de la férmula I forman sales me-

to, malato, suceinato, benzoato, ascorbato, alcansulfona-

fonato, toluensulfonato, etc. Es frecuentemente convenien-

te purificar o alglar el producto formando una sal insolus-

Los compuestos de esta invencidn son Gtiles

ejemplo, pueden adminigtarse oralmente a varizs especies
maniferas, v.gr. a ratones en una cantidad de aproximada-

mente 5 a 25 mg./kg/dia, preferiblemente en dosis dividi-

tidades equivalentes. Pueden ubilizarse oomo desinfectan=—

tes superficiales. Puede dispersarse aproximadamente de
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6tro agente de limpieza tal como una composicidn d;%erggé
te sblida o liquida. La dltima puede utilizarse, por ejem
plo, en la dimpieza genoral; en la limpieza de establos o
locher{as, en el manejo de alimentos o en el equipo de pro
cesado de alimentos.

Los nuevos compuestos de esta invencidn son
depresores del sislema nervioso central y pueden utilizar
se como trangquilizantes para el alivio de estados de an-
siedad y tensibn, por ejemplo en ratones, ratas, perros
y otras especies mamiferas, en la misma forma que el cloxr
diazepdxido. Para este propdsito estos compuestos pueden
incorporarse en forma de dosis convencionales tales como
tabletas, capsulas, inyectables o similares, junto con el
material portador necesario, excipiente, lubricante, tan-
pbn o similar, para administracidn oral o parenteral en
dogis individuales o divididas de aproximadamente 1 a 50
ng./kg./dia, preferiblemente de aproximadamente 2 a 15
ng/kg, de 2 & 4 veces al dia.

| Log nuevos compuestos también incrementan
la concentracidén intracelular de monofosfato de adenosi~
ma~3',5'-ciclica, y de esta manera, mediante la adminis-
tracién de aproximadamente 1 a 100 mg/kg./dla, preferible’
mente de aproximadamente 10 a 50 mg/kg. en dosis indivi- .
dusles o de dos a cuatre dosis divididas, en formas de
dosis orales o parenterales usuales, tales como aquellas
descritas anteriormente, pueden ser utilizadas para ali- ;
viar los sintomas de asma.

Los compuestos son también GQtiles como in- -
termediarios. Aquellos compuestos de la férmula I, en

donde R1 forma un grupo &ster pueden convertirse con hi-

- =
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‘ }:‘, .’ .
drato de hidrazina a hidrazinas 4-substituidas que pu

tden

‘utilizarse en la migma forma que antes.

i Los intermediarios de la férmula II, tienen

iactividad descendente del azlicar en la sangre y pueden ad-
5 ministnarse oralmente a mamiferos, v.gr. conejos, a nive-

‘les de aproximadamente 10 a 250 mg/df{a en las Fformas que

;se discutieron anteriormente para los depresores del sig-

Ztema nervioso central.

Log siguientes ejemplos son ilustrativos de

10 ‘la invencibn. Todas las temperaturas estén en la ececala
fcentigrada.
EJEPLO 1
:a) Bster diet{lico de 4eido {ZTK1~eti1—5-pirazolil)ami-
;ng7metilen};malénico
15 | Se calicntan a 1202 (temperatura de baiio)

‘durante 2 horas con agitacidn 245 é. de 1-etil—5-aminoﬁi-
razol (2.2 moles) y 476 g. de &ster daietilico de &cido
:etoximetilenmalénico (2.2 moles). EL etanol formado me-
‘diante esta reaccidn se separa por medio de un aspitador
20 fde agua. Después la destilacidn al vaclo (p.e. 0.1 154~
;—1609) produce 520 g. (845 del tebrico) de un aceite de
crigtalizacién résida de &ster dietilico de &oido {/ (1~
j—etil-S—pirazolil)amin97hetilen}lnalénico, Pod. 50~532,
El compuesto se recristaliza en n-hexané,
25 p.L. 55-572.
La sal clorhidrato se forma tratando el pro-

ducto anterior con solucidn etandlica de Acido clorhidri-

CO.

30
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lq[fl;&f§7;niridin-S—carboxilico

Se disuelven 253 g. de ésteor dietilico de
4cido {gf-(1—etil—5-pirazolil)amiqgfmetilen} nalbnico
(0.9 moles), en 770 g. de éter difenflico. La mezcla de
reaccidén se calienta a 235-250¢ (temperatura de bado) ¥
se deja reaccionar a esgta temperatura durante 1-2 horas,
nientras que el etanol resultante se degtila continuamen-~ |
te. La Wltima cantidad de alcohol se separa por medio de
un aspitador de agua. El &ter difenilico se separa median—f
te destilacidn con una columna de fraccionacidn al vacio.
El bster etilico del Acido 1~-etil-4-hidroxi-1H-pirazolo
/" 3,4-b/ piridin-5-carboxilico se obtiene a un p.e. 0.05 3@
115~1202, rendimiento 195 g. = 92% del tedrico, p.f. 35-
-372 . Ei compuesto se recristaliza en benceno (90-10082),
p.f: 87-892. La hidrdlisis de este producto con solucidn
acuosa de hidrdxido de 50dio, produce Acido I-etil—4~hi-
droxi~1H-pirazoIZf3,4ﬁyf—piridin-5-carboxilico, pefe 201~
-202¢.

¢) Ester et{lico de, y Acido 4-etoxi-l-etil-1H-pirazolo

| /73, 4-Y)-piridin-5-carboxilico

" En una solucién de 259 g. (1.1 moles) de &s-
ter de 4cido 1~etil-4-hidroxi~1H~pirazol/ 3, 4~b7-piridin~
~5=carboxilico en 1700 ml. de dimetilformamida, se intro-
ducen 400 g. de carbonato de potasio-pulverizado, y 300
g. de yoduro de etilo. La mezcla de reaccidn se agita du~?
rente 7 horas a 652, y se filtra bajo succidn mientras
egta caliente, a pértir del carbonato de potasio en exXCo-
go. Por reposo toda la néche, erigtalizan 165 g. de éster

etilico de &cido 1-etil-4-etoxi-1H-pirazolo~/ 3,4-b/-piri-

-9 -
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din-5-carboxilico en la golucibn, p.f. 112-1152. DesPuéSQ;{ﬁ‘h' |

’de la evaporacidn del licor madre, se obiienen 80 z. adi‘j?
‘olonales. El rendimiento total asciende a 85% del tedri-
co. El compuesto se recristaliza en benceno (90-1002),
5 p.f. 113-1152,

Mediante hidrdlisis de este producto como en
‘la parte b, se obtiene 4cido 4-etoxi-i-etil-1H-pirazolo
-/[73,4-b/piridin~-5-carboxilico, p.f. 198-199¢.

EJEIPLO &

10 Ea) Ester etilico de, y 4cido 1;bencil—4—hidroxi-1H-pirar

z0lo-/"3, 4-bfpiridin-5-carboxilico

Eﬁpleando una cantidad equivalente de 1-ben
‘eil~-5~aminopirazol por el 1-etil~5-aminopirazol en el pro-
goedimiento del ejemplo 1, se obtienen &ster etilico del
13 “dcido 1-bencil—4—hidroxi-1H-pirazolq[‘3,47§7piridin-5-ca£
~boxf{lico, p.f. 117—1199, y &cido 1-beneil—44hidroxi-1n-
%~pirazoL£_3,4fE7piridin-5-carboxilico, PeLe 197—1989.
?b) Ester otilico de, y 4oido 1-bencil-4=etoxi-1H-pirazol

' /[73,4-\/piridin-5-carbox{lico

20 Hediante tratamiento del éster eti{lico del

dcido 1-bencil-4-hidroxi-1H~pirazol/ 3, 4-b/-piridin-5-car
boxilico con yoduro de etilo de conformidad con el proce-
dimiento del ejenplo 1c), se obtiene éster etilico de Aci

do 1-bencil-4-etoxi-IH-pirazol/ 3, 4~b7 piridin-5-carboxi-

25 lico, p.f. 94-962. Después mediante hidrdlisis como en

el ejemplo 1v, se obtiene el Acido libre, p.f. 181-1822.
Empleando el S—aminopirazol con los substi-

- tuyentes indicados en la primera columna é continuacidn

,en lugar del 1-etil-5-aminopirazol de conformidad con el

30  procedimiento del ejemplo 1a y 1b, y después alquilando

12-2~71 - 10 -
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con yoduro de etilo, bromuro de bencilo u otro halogenuro |

de R, como en el ejemplo 1c, se obtienen los ésteres y loé“
Scidos 1H~pirazol£f§,4—E7piridin~5~oarboxilicos de la foér-

mula I con los substituyentes indicados en la segunda co-

5 Lunna :
i jem 5-~aminipirazolo Pirazolopiridina
plo
R2 R3 R R1 R2 R3
10 - . . ’ .
3 o(ﬂCéM&% W% Cg% Cg%c:ﬂﬂé%@% u%

1 >_ ' N -
) 5 |H )-CH, i Gy Oy |H )-CH, H

6 C3Hy H i, H C3Hy H

7 p-ClCGH,CH, H Oty C oy p-CLCGH,CH,  H

8 p-Cl04H,CH, H Coi; H  p-CIC.H,CH, X
20 ?H3 ?H3

9 CgH CH CH, C2H5 Ol CgHSCH O,

10 CH, (CH3)20H : 02H5 02H5 CH, (CH3)2CH

11 GH, Gl Colly  Colly Gyl C el

12 02H5 B CGHGCH, C.H. C,H H
25 13 CgH,CH, Cels Colly  CoH, G, Cel

14 02H5 H Cofs 02H5 Gyl H

15 Gyl H Cylly 4 Cylly CoHy H

16 Gyl H H Cjly, H Gyl H

17 CyH, H CyHly  Cplls CoHg H
30 18 C,Hg H Cgllyg  CoHs Colly H

12271 - 11 -




19 02H5 H

20 CH3 H 02H5 02H5 (}H3 H
21 CH(CH3)2 H 8 C, Hg CH(CH3)2 H
D
10 REIVINDICACTONES

15 j

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa- |
tente de Invencidén en Espeafia, por VEINTE afios, son los 5
giguientes: f
20 :
1.~ Un procedimiento para preparar compuestos %
de la férmula %
OR ;
! :
25 U COOR 2
R3 u l 1 |
Ny NN ’i

R

2 v

12-2-T1 | /Z -12 -
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en donde R es un radical alifdtico de C4=Cyp © alquilfe~iji:x7*ﬂ
nilo inferior; R1 eg hidrdgzeno o un alquilo inferior; R,

es alquilo inferior, alquilfenilo inferior, alguilfenilo
inferior substituido o alquilcicloalquilo inferior; y R3

es hidrdgeno, alquilo inferior, fenilo o fenilo substituf-

do, caracterizado por ciclizar un compuesio reactivo de

la férmula

R
3 COOR
Nl | e
~ CH=
N//A\\ e c\\COOR1
! H
R
en donde R1, R2 y R3 son segin se definid previamente, ex-

cepto que R1 no puede ser hidrdgeno, y recuperar el pro-
ducto formado.

2.~ Un procedimiento de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque dicha ciclizacidn
se efectia calentando el éster del Acido 5-pirazolil-ami-
nometilen-maldénico de dicho compuesto reactivo en un sol-
vente orgénico inerte a una temperatura de aproximadamen-
te 2302 a aproximadanente 2602, y =meparando el aleohol
Ry ~ OH de la mezcla de reaccion.

~~—3 3.~ Un procedimiento de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado por hidrolizar dicho pro- ;
ducto y recuperar el producto de hidrdélisis Formado.

—> 4,~ Un procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 1, en donde R en dicho producto formado es:
alquilo inferior o alquilfenilo inferior, caracterizado
por alquilar un compuesto de la formula

by

- 13 -
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en donde R es hidrdzeno y los otros eimbolos son segin se
‘definid previamente con un agente de alguilacién adecua-

"do.

5.~ Un procedimiento de conformidad con la

reivindicacibn 4, caracterizado porque dicho agente de

"alquilacidén es un halogenuro de alquilo o un halogenuro

de aralquilo, y porque dicha etapa de alquilacidn se efec-

:40a en presencia de un solvente orgémico inerte.

6.~ Un procedimiento de conformidad con la

‘reivindicacién 1, caracterizado porque dicho compuesto

rcactivo se prepara mediante la reaccidn de un S-amino-

i--pirazol de la férmula

3 I‘ /U
N — NH
S E 2
]

Ry

en donde Ry ¥ R3 son segin se definid pre-
viamente, con un éster de Acido alcoximetilenmaldnico de

la férmula

////,GOOR1
N

COOR1

e - 14 -
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en donde Ry es segin se definié previamente.

To~ Procedimiento de conformidad con lo rei-
vindicado en las reivindicaciones 1 - 6, caracterizado en
que el compuesto resultanie es uno seleccionado del grupo
que consiste de: éster dietilico de 4cido {ZTK1~etil—5—
-pirazolil)amiqg7ﬁetilen} maldnico, y éster dietilico de
deido '{ZTY1—etil-3—metil—5-pirazolil)aming7metilen} mald
nico. '

8+~ Un procedimiento para preparar compues-
tos de 4cido pirazolopiridincarboxilicos

Tal y como ge ha descrito en la Lemoria que:
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta HMemoria consta de quince hojas escri-

tag a mAquina por una sola cara.

Liadrid, :

P.Ao

- 15 -
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