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¡Memoria descriptiva

¡para soÜcitar PATENTE DE INVENCION por 20 años

¡a nombre de E.R. SQUIBB & SONS, INC,

entidad / dB3K0H&HaNdB% norteamericana

¡con domícdio en 909 Third Avenue, Nueva York, N.Y. Estados 
! Unidos de América

pon "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE ACIDOj
! PIRAZOLOPIRIDINCARBOXILICO".
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Esta invención se re f ie re  a un procedimiento 

para preparar compuestos de ácido p irazo lopirid incarboxíli 
ico, derivados de los mismos e interm ediarios para los mis­
mos. Los nuevos compuestos tienen la.fórm ula es tru c tu ra l
( 1)

, En la  fórmula I , R representa alqu ilo  recto
o ramificado de hasta 12 carbonos, preferiblemente alquilo  
in fe rio r o fen ila lq u ilo  in fe rio r , representa hidrógeno 
o alquilo in fe rio r, Rg representa alquilo  in fe rio r , a lqu il 
fen ilo  in fe rio r, a lqu ilfen ilo  in fe rio r  substitu ido, o a l-  
quilcio loalquilo  in fe rio r, y R̂  representa hidrógeno, a l ­
quilo in fe rio r, fen ilo  o fen ilo  substitu ido.

los grupos alquilo in fe rio r  representados por 
los símbolos son grupos hidrocarburo de cadena re c ta  o ra ­
mificada de hasta 7 átomos de carbono ta le s  como metilo, 
e ti lo , propilo, isopropilo, b u tilo , iso bu tilo , t-b u tllo , 
amilo y sim ilares.
; Los grupos alquilo in fe rio res  sim ilares son
parte de los substituyentes fen ila lq u ilo  in fe rio r  y c ic lo - 
a lqu ila lqu ilo  in fe rio r . Los grupos fen ilo  substitu idos in ­
cluyen an illo s  fen ilo  que llevan uno o dos substituyentes, 
v .g r. R^, Rcj-fenilo, en donde R  ̂ y R  ̂ cada uno es halógeno, 
especialmente cloro o bromo, alquilo  in fe rio r  o alcoxi in -
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338250fe r io r . De esta  manera se incluyen fen ilo , clorofenilo, 
v .g r. o-, m- o p-clorofenilo, bromofenilo, v .g r. o-, m- 
o p-bromofenilo, o-, m- o p - to lilo , 2 , 5-d iclorofenilo , 
3 , 5-d im etilfen ilo , 3 , 4-dim etoxifenilo, bencilo fene tilo , 
o-, m- o p-clorofenilo, 3 , 5-diclorobencilo, p-metoxifeni- 
lo y sim ilares.

Los grupos cicloalquilo  son c ic lo a lifá tico s
que tienen de tre s  a s ie te  carbonos, v .g r. ciclopropilo,
o iclobutilo , oiolopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo .

Los compuestos preferidos de la  fórmula I,
son aquellos en donde R es alquilo in fe rio r, especialmon-ote  e t i lo , R.j es hidrógeno alquilo in fe rio r, especialmente 
e ti lo , Rg es e tilo  o bencilo, especialmente el primero, y 
R̂  es hidrógeno.

Los intermediarios a p a rtir  de los cuales 
se forman los compuestos de la  fórmula I, tienen la  fórmu
la  I I
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Los símbolos R^, Rg y R  ̂ tienen e l mismo significado que 
antes, excepto que R̂  no puede ser hidrógeno.

En la  producción de los nuevos compuestos 
de la  fórmula I , la  ciclización de un compuesto de la  fó r­
mula I I ,  produce un producto de la  fórmula I , en donde R 
es hidrógeno, y R.¡, Rg y R  ̂ corresponden respectivamente 
a R-¡, Rg y R3 del m aterial de partida. Esta reacción se l ie
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va a cabo calentando e l ás te r del ácido 5**pirazoliI—amino-
-metilánmalónico de la  fórmula I I  en un solvente orgánico 
in erte  ta l  como é te r d ifen ílico  a una temperatura de apro 
ximadamente 230 a 2602, durante varias horas, mientras se 
separa v .g r. mediante destilación  e l alcohol R.¡ -OH. El 
producto se separa después del solvente v .g r. mediante des 
tila c ió n  fraccionada.

El ácido lib re , esto es, R-¡ es hidrógeno, 
puede obtenerse a p a r t ir  del ás te r obtenido según se des­
crib ió  antes mediante h id ró lis is , v .g r. tratam iento con 
'solución acuosa de hidróxido de sodio.

Después lo s  productos de la  fórmula I , en 
donde R es alquilo in fe rio r , o a lq u ilfen ilo  in fe rio r , se 
producen a p a r tir  de aquellos en donde R es hidrógeno, me­
d ian te alquilación v .g r. tratam iento del último con un 
agente de alquilación t a l  como unhalogenuro de alquilo o 
halogenuro de aralquilo , como yoduro de e t i lo  o bromuro 
de benoilo, en un solvente orgánico in erte  t a l  como dime- 
tilformamida en presencia de un carbonato de metal a lc a li­
no ta l  como carbonato de potasio.

Los interm ediarios de la  fórmula I I ,  se pro­
ducen mediante la  reacción de un 5-aminopirazol de la  fó r­
mula
(I I I )

R3
/

R2

- NHa
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con un áste r de ácido alcoximetilenmalónico de la fórmula 
(IV)  ̂ ^

alquilo 0CH=Ct!^^
^COOR^

10

v .g r. á s te r d ie tí lic o  de ácido etoximetilenmalónico o s i­
milar. Esto puede efectuarse calentando los reactivos a 
una temperatura del orden de 120S0. durante varias horas.

Los 5-aminopirazoles de la  fórmula 111, se 
producen según se describió en la  patente Británica Na. 
1,057,740, publicada el 8 de febrero de 1967, mediante 
e l c ierre  de an illo  de un aldehido o cetona de hidrazona

15 de la  fórmula 
(V)

20

?3 /"S
N------------  C-CH^-CH-NM=(T

Ry

25

en donde R_$ es igual a como se definió previamente, y Rg 
y Ry cada uno es hidrógeno, alquilo in fe rio r, fen ilo  o 
a lqu ilfen ilo  in fe rio r. La ciclización se efectúa calentar 
do a una temperatura de aproximadamente 90a a 120SC. en 
un solvente líquido inerte , v .g r. un alcohol como metanol, 
etanol, butanol o sim ilares, preferiblemente en presencia 
de un catalizador, v .g r. alcoholatos como alcoholatos de 
metal alcalino^ particularmente b u tila to s  ta le s  como bu-

30 t i la to  de sodio.
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Los ásteres de ácido alooximetilenmalóhico 

de la  fórmula IV son compuestos conocidos y se producen 
como áster d ie tí lic o  de ácido etoximetilenmalónico ¿^Sín­
te s is  Orgánica 28, 60-2 (1948)J7.

Las bases de la  fórmula I  forman sales me­
diante reacción con cantidades equivalentes de los ácidos 

-orgánicos e inorgánicos comunes. Dichas sales incluyen 
;los halogenhidratos, vgr. bromhidrato, clorhidrato , sul­
fa to , n itra to , fosfato , acetato, c itra to , oxalato, t a r t r a -  
to , malato, succinato, benzoato, ascorbato, alcansulfona- 
to, v .g r. metansulfonato, arilsu lfona to , v .g r. bencensul- 
fonato, toluensulfonato, etc. Es frecuentemente convenien­
te  pu rificar o a is la r  el producto formando una sal insolu­
ble. La base puede obtenerse mediante neutralización y for 
marse después otra sal mediante tratam iento con e l ácido 
apropiado.

Los compuestos de es ta  invención son ú t i le s  
como agentes antimiorobianos v .g r. para combatir infeccio­
nes debidas a organismos ta le s  como Irichomonas vaginalis, 
Staphylococcus sureus o Trychophyton mentagrophytes. For 
ejemplo, pueden administarse oralmente a varias especies 
mamíferos, v .g r. a ratones en una cantidad de aproximada­
mente 5 a 25 mg./kg/día, preferiblemente en dosis d iv id i­
das de 2 a 4* en cualquiera de la s  formas de dosis orales 
convencionales, o tópicamente en lociones o cremas en can­
tidades equivalentes. Pueden u ti liz a rs e  oomo desinfectan­
te s  superfic ia les. Puede d ispersarse aproximadamente de
0.01 a 1.0$j en peso de cualquiera de estas substancias 
en un líquido o sólido in erte  t a l  como agua, o aplicarse 

' como un polvo o aspersión, o incorporarse en un jabón u

12- 2-71 -  6 -
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otro agente de limpieza t a l  como una composición detergen 
te  sólida o líqu ida . La última puede u tiliz a rse , por ejem 
pío, en la  limpieza general, en la  limpieza de establos o 
lecherías, en el manejo de alimentos o en el equipo de pro 
cesado de alimentos.

Los nuevos compuestos de esta invención son 
depresores del sistema nervioso central y pueden u ti l iz a r  
se como tranqu ilizan tes para el a liv io  de estados de an­
siedad y tensión, por ejemplo en ratones, ra ta s , perros 
y o tras especies mamíferas, en la  misma forma que el olor 
diazepóxido. Para este propósito estos compuestos pueden 
incorporarse en forma de dosis convencionales ta les  como 
tab le tas , cápsulas, inyectables o sim ilares, junto con el 
m aterial portador necesario, excipiente, lubricante, tam- 
pón o sim ilar, para administración oral o parenteral en 
dosis individuales o divididas de aproximadamente 1 a 50 
m g./kg./día, preferiblemente de aproximadamente 2 a 15 
mg/kg, de 2 a 4 veces al día.

Los nuevos oompuestos también incrementan 
la  concentración in trace lu la r de monofosfato de adenosi- - 
m a-3 'y5 '-cío lica, y de esta manera, mediante la  adminis­
tración de aproximadamente 1 a 100 mg/kg./día, preferib le 
mente de aproximadamente 10 a 50 mg/kg. en dosis ind iv i- ; 
duales o de dos a cuatro dosis divididas, en formas de 
dosis orales o parenterales usuales, ta le s  como aquellas 
descritas  anteriormente, pueden ser u tilizad as  para a l i ­
v ia r los síntomas de asma.

Los compuestos son también ú ti le s  como in - ; 
term ediarios. Aquellos compuestos de la  fórmula I , en 
donde forma un grupo áster pueden convertirse con h i-  ,

12- 2-71 -  7 -
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drato de hidrazina a hidrazinas 4-substitu idas que pueden 
u ti liz a rs e  en la  misma forma que antes.
; Los interm ediarios de la  fórmula I I ,  tienen
actividad descendente del azúcar en l a  sangre y pueden ad- 
ministnarse oralmente a mamíferos, v .g r. conejos, a nive­
l e s  de aproximadamente 10 a 250 mg/día en la s  formas que 
se discutieron anteriormente para lo s  depresores del s is ­
tema nervioso cen tra l.

Los siguientes ejemplos son ilu s tra tiv o s  de 
la  invención. Todas la s  temperaturas están en la  escala
centígrada.

EJERELO 1
-a) Ester d ie tí lic o  de ácido ( 1 -e til-5 -p irazo lil)am i-
n̂o7metilen^ malónico _____ _

Se calientan a 1203 (temperatura de baho) 
durante 2 horas con agitación 245 g. de 1-etil-5-am inopi- 
razol (2.2 moles) y 476 g. de áste r d ie t í l ic o  de ácido 
etoximetilenmalónico (2.2 moles). El etanol formado me­
diante esta reacción se separa por medio de un aspirador 
de agua. Después la  destilac ión  a l vacío (p .e. 0.1 154- 
-1603) produce 520 g. (84% del teórico) de un aceite  de 
c ris ta lizac ió n  rápida de áster d ie t í lic o  de ácido %¿f*(l- 

*-etil-5-pirazolil)am ino/'m etilen j malónico, p.g. 50-533*
El compuesto se re c r is ta l iz a  en n-hexano,

P*f. 55-573.
La sa l clorhidrato se forma tratando el pro­

ducto an terior con solución etanólica de ácido c lo rh íd ri­
co.

12- 2-71 -  8 -
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b) Ester e tí lic o  de, y ácido 1-etil-4-hidroxi-1H-prrazo-
lo,/"3 .4-b7-D Íridin-5-carboxílico_______________________

Se disuelven 253 g. de áster d ie tílic o  de 
ácido ^^**(l-etil-5-pirazolil)am ino/m etilen^ ¡nalánico 
(0.9 moles), en 770 g. de éter d ifen ílico . La mezcla de 
reacción se calienta a 235-2502 (temperatura de bado) y 
se deja reaccionar a esta temperatura durante 1-2 horas, 
mientras que el etanol resu ltan te  se d e s tila  continuamen­
te . La última cantidad de alcohol se separa por medio de 
un aspirador de agua. El é ter d ifen ílico  se separa median­
te  destilación  con una columna de fraccionación a l vacío. 
El áster e tí lic o  del ácido 1-etil-4-hidroxi-1H -pirazolo 
¿**3)4-b¡7*piridin-5-oarboxílico se obtiene a un p.e. de 
115-1202, rendimiento 195 g° = 92% del teórico, p .f . 85- 
- 872. El compuesto se re c r is ta l iz a  en benceno (90-1003), 

p .f . 87- 892. La h id ró lis is  de este producto con solución 
acuosa de hidróxido de sodio, produce ácido 1 -e til-4 -h i-  
droxi-1H-pirazoI^*"3!4-b^-piridin-5-carboxílico, p .f . 201- 
- 2022.

c) Ester e t í l ic o  de, y ácido 4-etoxi-1-etil-1H -pirazolo
/ *3y 4-by-pirid in-5-carboxílico  _____________________

En una solución de 259 g- (1.1 moles) de ás­
te r  de ácido 1-etil-4-hidroxi-1H-pirazol¿/"3 ,4-b7-piridin- 
-5-carboxílico en 1700 mi. de dimetilformamida, se in tro ­
ducen 400 g. de carbonato de potasio-pulverizado, y 300 
g. de yoduro de e ti lo . La mezcla de reacción se agita du- - 
rante 7 horas a 652, y se f i l t r a  bajo succión mientras 
está calien te , a p a rtir  del carbonato de potasio en exce- - 
so. Por reposo toda la  noche, c ris ta liz an  165 g. de áster ' 
e tílic o  de ácido 1-etil-4-etoxi-1H -pirazolo-¿^3,4-b¡7-piri-

-  9 -
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din-5-carboxílioo en la  solución, p .f . 112-1153. Después; 
de la  evaporación del lic o r  madre, se obtienen 80 g. a d i ­
cionales. El rendimiento to ta l  asciende a 85% del te ó r i­
co. El compuesto se re c r is ta l iz a  en benceno (90-1003), 
p .f . 113-1153.

Mediante h id ró lis is  de este producto como en 
la  parte b, se obtiene ácido 4-etoxi-1-etil-1H -pirazolo 
^3,4-b[7pirid in-5-carboxílico , p .f . 198-1993.

EJEMPLO 2:
a) Ester e tí lic o  de, y ácido 1-bencil-4-hidroxi-1H-pira-

solo-/ "3 y 4-bypirid in-5-carboxílico__________________
Empleando una cantidad equivalente de 1-ben 

cil-5-am inopirazol por e l 1-etil-5-am inopirazol en e l pro- 
i cedimiento del ejemplo 1, se obtienen ás te r e t í l ic o  del 
ácido 1-bencil-4-hidroxi-1H-pirazolo¿"*3,4-b/piridin-5-car
boxílico, p .f . 117-1193, y ácido 1-bencil-4-hidroxi-1H- 

: -pirazol^"3!4-b7piridin-5-carboxílico, p .f . 197-1983.
!b) Ester e t í l ic o  de, y áoido 1-bencil-4-etoxi-1H-pirazol
__/*"3 * 4-b7piridin-5-oarboxílico __________________

Mediante tratam iento del áste r e t í l ic o  del 
ácido 1-bencil-4-hidroxi-1H-pirazol¿[*"3* 4-b7-piridin-5-car 
boxílico con yoduro de e t i lo  de conformidad con el proce­
dimiento del ejemplo 1c), se obtiene áster e t í l ic o  de áci 
do 1-bencil-4-etoxi-1H-pirazol¿^"3,4-b/piridin-5-carboxí- 
lic o , p .f . 94-963. Después mediante h id ró lis is  como en 
e l ejemplo 1b, se obtiene el ácido l ib re , p .f . 181-1823.

Empleando e l 5-aminopirazol con lo s  substi- 
tuyentes indicados en l a  primera columna a continuación 
en lugar del 1-etil-5-am inopirazol de conformidad con e l 
procedimiento del ejemplo 1a y 1b, y después alquilando

-  10 -12- 2-71
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cOH yoduro de e ti lo , bromuro de beacilo u otro halogenuro 
¡de R, como en el ejemplo 1c, se obtienen los esteres y lo 
ácidos 1H-pirazol¿**3,4-b7'piridin-5-carboxílicos de la  fór 
nula I  con los substituyentes indicados en la  segunda co­
Lumna:
jem

pío
5-aminipirazolo lirazo lop irid ina

Rr R- R R. Rr R.

3 o-ClCgH^CHg CĤ  CgĤ  CgĤ  o-ClĈ Ĥ CHg CIÎ

H )-0Hg CĤ  CgĤ  CgĤ I-I /  -CHg CI^

5 H ^ - C H g H C^,Hr-
2  5 C g l ^ H y  - CHg I í

6 C 3H 7 H C^H y H C^H y H

7 p - C lC ^ I I ,  G IL
v  n*

H C ,H ^  
2  5 p - C lC g l- ^ CHg H

8 p -C lC g H ^ C H g H C g l^ H P - C I C 6 B 4 CHg H

CH^ CH^
t

9 C ^ C H  
6 5 C 2H 5 ( L H -  

2  5 C^H^CH 
6 5 CH^3

1 0 (C H ^ )gC H
 ̂ ° 2^5 Ogl-Ig OH,, ( 0 3 3 ) 2 0

1 1
° 3^7 CgH^ C^Hr- 

2  5 ^ 2^5 O ^IIy Cgl-I^

1 2 H
6 5  2

0 ,H ^ H

13 CgH^OHg C^H^ 
6 5 CgHpj C^Hr-

14 CgH ^ H
^ 12^25 OgHg H

15
^ 5 H

4 : V 9 C^Hr- 
2  5 H

16 H H
V 9

H CgH^ H

17 ° s H $ H C4H 3 O 2H5 ^ 2^5 H

18 C 2H 5 H ri n CgH ^ ^ 5 H

-  11 -

i



,5

389250
19 °2"5 H °9^19 °9H19°A H

20 0H^ H H

21 CH(OH )g H 0 ^ O H- 0H(0H-)g H

10 REIVINDICACIONES

15

20

Los puntos de invención propia y nueva que se j 
presentan para que sean objeto de es ta  so lic itu d  de Pa- ! 
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los ! 
siguientes: ¡

1 .-  Un procedimiento para preparar compuestos ! 
de la  fórmula i

25
OR

R. COOR,

2
'N-!R,

ií
t
!
!
í
1
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en donde R es un rad ical a lifá tic o  de 0^-0 ĝ o alqn ilfe 
n ilo  in fe rio r; R̂  es hidrógeno o un alquilo in ferio r; Rg 
es alquilo in fe rio r, a lqu ilfen ilo  in fe rio r, a lqu ilfen ilo  
in fe rio r  substituido o a lqu ilc ic loalqu ilo  in fe rio r; y R̂  
es hidrógeno, alquilo in fe rio r, fen ilo  o fen ilo  su b stitu i­
do, caracterizado por c ic liz a r  un compuesto reactivo de 
la  fórmula

R,
^CH=(XN

COOR̂
COOR̂

H
Rr

en donde R^, Rg y R  ̂ son según se definió previamente, ex-? 
cepto que R̂  no puede ser hidrógeno, y recuperar el pro- ; 
ducto formado.

2 .-  Un procedimiento de conformidad con la  
reivindicación 1, caracterizado porque dicha ciclización 
se efectúa calentando e l áster del ácido 5-pirazolil-am i- 
nometilen-malónico de dicho compuesto reactivo en un sol­
vente orgánico inerte  a una temperatura de aproximadamen­
te  230a a aproximadamente 260a, y separando e l alcohol 
R-j -  OH de la  mezcla de reacción.

*"—\  3 .-  Un procedimiento de conformidad con la
reivindicación 1, caracterizado por h id ro lizar dicho p ro - , 
ducto y recuperar e l producto do h id ró lis is  formado.

** ^ 4 .-  Un procedimiento de conformidad con la
reivindicación 1, en donde R en dicho producto formado es 
alquilo in fe rio r o a lqu ilfen ilo  in fe rio r, caracterizado 
por a lqu ila r un compuesto de la  fórmula

-  13 -



10

15

20

25

30

12-  -71

588250
R-

(?R ^ Fa¡9?
COOR̂

i r
R.

en donde R es hidrógeno y los otros símbolos son según se 
definió previamente con un agente de alquilación adecua­
do.

5 . -  Un procedimiento de conformidad con la  
reivindicación 4, caracterizado porque dicho agente de

' alquilación es un halogenuro de alquilo  o un halogenuro 
de aralquilo , y porque dicha etapa de alquilación se efec- 

¡túa en presencia de un solvente orgánico in e rte .
6 . -  Un procedimiento de conformidad con la  

reivindicación 1, caracterizado porque dicho compuesto 
reactivo se prepara mediante la  reacción de un 5-amino- 

--p irazo l de la  fórmula

!
NHg

en donde Rg y son según se definió pre­
viamente, con un áste r de ácido alcoximetilenmalónico de 
la  fórmula

alquilo 0CH=C
000R.j

COOR̂

-  14 -
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en donde es según se definió previamente. *̂=*===**"".

7o- Procedimiento do conformidad con lo r e i­

vindicado en la s  reivindicaciones 1 - 6 ,  caracterizado en 

que el compuesto resu ltan te  es uno seleccionado del grupo 
que consiste de: áster d ie tí lic o  de ácido ^¿*"(l-etil-5- 
-pirazolil)amino¡7metilen^ malónico, y áster d ie tílic o  de 
ácido {*¿ f  ( 1 -e til-3 -m etil-5 -P irazo lil)aminojT'mctilen^ malo 
nico.

8 .-  Un procedimiento para preparar compues­
tos de áoido pirazolopiridincarboxílico.

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

Esta Memoria consta de quince hojas escri- . 
ta s  a maquina por una sola cara.

Madrid,
P.A.

r
-  15 -
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