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Bste invento se refiere a nuevos derivados

emfnicos de &cidos pirazolo/ 3,4-b Jpiridin-S-carboxflicos,
sus &steres y sales de estos compuestos, asf como a proce-
dimientos para producirlos. Bstos nuevos compuestos tienen

la férmula

Ut

10

en donde R es hidrbgeno o alcohilo de hasta 12 Atomos de
15 carbono; Rp es hidrbgeno, fenile o alcobilo inferior, R3
¥ B4 son cada uno hidr8geno, alcohilo inferior, alquenilo
inferior, alcancilo inferior, fenilo, R6,R7—fenilo, R6,R7l
~fenil-alcohilo inferior,di-alcohilo inferior-amino-alcohi
lo, Ré,unbenzoIlo? RG,R7~fenil~alcanoilo inferior, alcanp
20 sulfonilo inferior, ﬁencenosulfonilo, Ré,BT—bencenosulfoni—
lo 6 Rs y R4 Junto con el nitrfgeno al que estan unidos for—
man uno de los heterociclos RS,R9-pirrolidino, Rayné—piperi-
dino, R8,39~pirazolilo, Ra,Rgmpirimidinilo, RB,Rgnpiridazi—
. nilo, RB,R9—dihidropiridazinilo 8 RB,R9—piperazinilo, RS

2.8,72 - D o
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es hidrlgeno, alcohilo inferior, Rg,Rp~fenilo & Rg,Rp-fg
nil-alcohilo inferior, Rg y Ry son cada uno hidr8geno,
halfgenc, alcohilo inferior, trifluorometilo, amine o
carboxi, Bg ¥ Ry son cada uno hidrfgeno, alcohilo infe-

5 zior ¢ hidroxi-alcchilo inferior, y R1 es hidrdgeno, ben-
zollo o benzollo sustituide, y ademés alcohilo inferior,
fenilo y fenil~alcohilo inferior cuando R5 es diferente
de hidrbgeno,

La golicitud de patente espaliola N¢
10 390.163 describe 4cidos pirazolo/ 3,4-b_ Jpiridin-5-car-

boxflicos de la f8rmula

R
x>

COCR

15

en donde R es hidrbgeno o alcohilo inferior, R, es alcohilo
inferior; fenilo o fenil-alcohileno inferior, R, es hidrfge-
20 nec o alcohilo inferigr, el grupo nitrogengdo JNRsR4_es unJ
grupo amino aclclico, en dondg ES y By son cada gné’hidrdge-
no, alcohilo inferior, fenilo, fénilo sustituldo, fenil-alcohi

leno inferior o di-aleohilo inferior-amino—-alcohileno inferior,

2.8.72 -3 =
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El grupo nitrogenado puede formar también un heterocciclo

bt

s -

i
é:%sé%a’nﬁfg;

!

[l

de 5 8 6 miembros, es decir, los radicales pirrolidino,
piperidino, pirazolilo, pirimidinilo, piridazinilo, dihi-
dropiridazinilo o piperazinilo cada unc de lok cuales pue-
de también llevar como sustituyentesun grupo ﬁidroximalcoh;
lo inferior o uno o dos grupos alcohilo inferior,

Los compuestos anteriores se preparan
seglin un procedimiento, en el que R, en el producto no pue-
de ser hidrégeno y en donde la posicién 6 dél'reéto de ﬁiri-
dina no pueds estar suétituida, El presente invento propor--
oioha procedimientos y productos, en donde 31 puede ser hidré-
geno y en donde la posicifn 6 del resto de piridina pueds
estar sustituida, AdemfBs, el presente invento proporciona
un procedimiento gen&rice nusvo el cual conduce a S-aminoi-
soxazol en lugarsde un 5-aminopirazol, en donde Ry enel
producto puede ser hidrSgeno, alcohilo inferior, fenilo, fe
nilmalcqgilo inferior, benzoflo o benzoflo sustituido y R5,'
es decir, el grupo unido a la posicidn 6 del nficleo de piri-
dina, puede ser hidrfgeno, alcohilo inferior, fenilo, feni= é
lo sustituido, fenilwalcohilo inferior ¥ fenilo sustituido~
~alcohilo inferior.

Los sfmbolos tienen los siguientes signi-
ficados en la memoria desoriptiva de la solicitud de patente
espafiola N 390,163, R es hidrégeno o alcohilo de hasta 12

&tomos de carbono, Ry es hidrégeno, alcohilo inferior, feni-

208.72 = 4 -

®C



10

15

20

25

lo, fenil--alcohilo inferior, benzoflo o benzoflo sustitui--

do, RE es hidrbgeno, fenilo o alcohilo inferior, El grupo

R
X 3

de nitrbgeno bédsico
SR
4

es un grupo amino acfclico en
doqde R3 Y R4 son cada unc hidrdgeno; alcohilo inferior,
alquenilo inferior, alcanoflo inferior, fenilo, fenilo éus-
tituido (es decir, el anillo fenflico contiene uno o dos
sustituyentes sencillos que ineluyen alcohilo inferior,
halfgeno, trifluorometilo, amino o carboxl, preferible-
mente solo uno de los tres dliimos sustituyentes), fenil—-
=aleohilo inferior, di-glcohilo infér@oruamino-alcohilo in—f
ferior, benzoflo, benzollo sustituido, fenil-alcanoflo in- .
ferior, fenilo sustituido-alcanoflo inferior, alcanosulfo~
nilo, bencenosulfonilo o bencenosﬁléonilo sustituido._Los
gsustituyentes de los grupos fenflicos son los mismos que
antes (preferiblemente g6lo uno de los dlitimog ggupos).

Bste grupo b&sico puede también formar un heterociclo de

5 & 6 miembros, en el cual esté presente un nitrégeno adi-
cional, es decir, los radicales pirrolidino, piperidino, pi-
razolilo, pirimidinilo, piridazinilo, dihidropiridazinild

o piperazinilo, cada uno de los cuales puede tamblién llevar
como sustituyente un grupo hidroxi-alcohilo inferiof 0 une

o dos grupos alcohilo inferior, Es decir, R3 ¥y R4 son cada
uno hidrégeno, alcohilo inferior, R6,B7~fen110 (en donde

Rg v R7 son cada uno hidrégeno, hallgeno, alcohilo inferior,

2.8072 -~ 5 -
FC



amino, trifluorometilo o carboxi); fenil-alcohilo inferior,
R6,R7mfenil-alcohilo inferior, dinalcohilo inferior-amino~
-alcohilo infe;ior? benzoilo, Rs,R7¥benzoI10, ?enil—alca—
noilo inferior, Rg,Ry-fenil-alcanoflo inferior, alcohilsul
5 fonilo inferior,'bencenosulfonilo, R6,R§4bencenosﬁ1fonilo
6 R3 ¥ R.4 junto con el nitrbgeno al que estﬁn unidos - forman
uno de los heterociclog antes mencionados o el derivado mo-
nosustituido en Rg 8 el disustituido en Rg ¥y Rg (en donde
Rg ¥ By son alcohilo inferior 6 hidroxi-alcohilo iﬁferior).
10 Ré eskhidrégeno, alcohilo inferior, fenilo, fenilo susti-
tuido, fenil-alcohilo inferior y fenilo sustituido-alcohilo
inferior,
Los grupos alcohilo inferior én cual-
quiera de los radicales anteriores son grupos hidrocarbona-
15 dos de cadena recta o ramificada de hasta siete &tomos de
carbono, como metilo, etllo, propilo, isopropilo,'butilo;
t=butilo y similares. Los alquenilos inferiorss son grupos
similares con un doble enlace, En el casc de R, el grupo al-
cohilo es del mismo tipo; teniendo hasta 12 4tomos de carbo~
20 no,
Se consideran los cuatro ha}égenos pe—
r0 son preferidos el clorc y el bromo,
Los grupos alcanoilos inferiores son:log grupos
acilos de los 4cidos grasos inferioras;’

25 Los productos de los ejemplos que son

2.8,72 -6 =
FC
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representativos de los diversos compuestos de este inven-

to, constituyen realizaciones preferidas, Preferiblemente
' R4 es hidrbgeno, particularmente cuando Ry incluye un sus-

tituyente cfclico, Los compuestos especialmente preferidos

de la f8rmula I son aquellos en los que R es hidrbgeno, o

wt

alcohilo inferior, especialmente etilo, R, es hidrbégeno,
metilo, etilo, o butilo, R, es hidrfgeno o metilo, Ry es
etilo, prqpilo o butilo, R4 esrhidrOgeno o etilo y R5 es
hidrdgeno o alcohilo inferior, especialmenie metilo,

10 Los nuevos compuestos de la férmula I
pueden ser producidos por varios métodos,

A) Segfin un método, cuando By es dife-

rente de hidrSgeno, se puede produo;r un producto de fér-
mula I a partir de compuestos de la férmula

15 (I1) 0~-alcohilo inferior

COOR

20 o a partir de compuestos de la férmula

(TI1)

2.8,72 -7 =
FC '



en donde X es cloro o bromo.
Los compuestos de la férmula II son
pioducidos por el m§todo descrito en la solicitud de pa-
10  ‘tente de EE.UU n® de serie 833,672, presentada el 16 de

Junio de 1,969, es decir, produciendo un 5-aminopirazol de

la f6rmula

K N
sy NH2
15 ~ T ’
,R l
por cierre de anillo de una hidrazona de aldehido o cetons
de la férmula
1112 B0
20 N C~CH,~CH-NE-N=C
By
2 ] 8 ] 72 haud 8 -

FC
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en donde Ryg ¥ Ry; son cada uno hidrbgeno, alcohilo infe-

rior, fenilo o fenil-alcohilo inferior. Este método se
efectuz por calentamiento a una temperatura de aproximada-—
mente 902 a 1309C en un disolvente liguido inerte como bu-

5 tanol o etanol, preferiblemente en presencia de un catali-~
zador a base de alcoholato de metal alcalino,

El S-aminopirazol de la f8rmula IV
se hace reaccionar con un &ster del 4cido alcoximetilen—
~malénico de la férmula

10 (vI)
35 €00alcohilo
alcohilo=QC=C
COQalcohilo

por calentamiento a una temperatura de aproximadamente 1202C.

15 - El compuesto resultante de la f6rmula
R
R ° ¢00alcohil
2 I //, alcohilo
I l ¢ ==¢0
'S ¥ x” ™\ c0oaloohilo
' H
20 By
es ciclisado en un disolvente orginico inerte tal como éter
difenflico a aproximadamente 2309 a 2609C, mientras que se
2.8.72 -9~
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separa por destilaci&ﬁ el alcohol formado, produciendo un
compuesﬁo de la f8rmula II con un grupo hidrozi en la po=-
sicidn 4, en lugar del grupo O=alcoxi inferior, Este es
luego alcohilado por tratamiento con un halogenuro ds alcg
hilo en un disolvente orgénico inerte, como dimetilforma-
mida en presencia de un carbonato de metal alecalino para
obtener un compuesto de la férmula II.

En lugar de alcohilar el compuesto
4~hidroxi reseflado antes, este compuesto 4-hidroxi puede
ser llevado a reflujo durante varias horas con un haloge-~
nuro de f8sforo, como el oxicloruro de f&sforo para obte-
ner el compussto intermedio de f6rmula III,

Alternativamente, en lugar de cicli=
sar el compuesto de 8ster etflico de 4cido malbnico de la
f6rmula VII en un disolvente orgfnico inerte a aproximada-
mente 2302 a 2609C como se ha descrito anteriormente, este
producto tambidn experimenta ciclisacién por tratamiento
con oxicloruro de f6sforo, produciendo directamente el come
puesto intermedio de férmula IIT,

Los derivados de la fSrmula I en la cual
R5 es diferente del grupo hidrbgeno, se pueden preparar tam-
bién, haciendo reaccionar un 5-aminopirazol de la férmula IV
con un éster etllico de &cido acil-malénico de la férmula

(VIa)

- 10 =
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0 €002l cohilo
I 7

R5nC~CH

CQ0z2lcohilo

a una temperatura de aproximadamente 110-1302C en presen—
cia de 4cido polifosforoso.

Los productos de la férmula I se pro-
ducen luego a partir de los compuestos de la fdrmulé II
8 de los compuestos de la férmula III por reacciln con

la amina primaria o secundaria apropiada, de férmula

(VIII)

Bsta redccibn se efectla.tratando los
reactivos bien a temperatura ambiente o bien a'tempe?atu-
rag elevadas, Para algunos casog puede ser ventajaéo hacer
uso de un autoclave, .

B) Segfin una modificacién del método an-
terior, se puede producir un producto de férmula I en donde

Rl es hidrfgenc, Para esta modificaclén se emplea un 5-aming

- 248,72 -1l -

¥C



15

505533

pirazol de 1la f8rmula IV en donde Rl es un grupo arilmeti-

lo o un grupo heterometilo., Este material de partida tiene

la £8rmula
(Iva) By ! l
N\\~N NH2
|
k
R12

en donde Ryo es un nficleo arom8tico o heterocfclico como
fenilo, naftilo; furilo, piridilo, pirimidilo, pira - -
similares.

Este material es tratado como se ha des-
crito anteriormente a través de la reaccién con el éster del
fcido alcoximetilen-malénice de férmula VI, ciclisacifn del
producto correspondiente a la fémmula VII para obiener un
compuesto de la f8rmula II; con un grupo hidro 1 .en la po~
sicin 4 en lugar del grupo O-alcohilo inferior; ¥ luego
alcohilar para obtener un compuesto de férmula II,

En este momento, el compuesto de f6r-
mula II que tiene en la posicidn I el sustituyente ~CH2—R12
de la férmula IVa es oxidado con un agente oxidante, como
el dibxido de selenio en un disolvente de alto punto de ebulli
cifn como dietilenglicol-dimetiléter a aproximademente 1608(,

Esto proporciona un compuesto de férmula II en donde Rl es

298072 o 12 o
FC
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hidrfgeno y este producto puede ser iratado con la amina

primaria o secundaria como se ba descrito ahteriormenteq

En lugar de alcohilar el compuesto
de férmula II con el grupo 4-hidroxi, éste puede primera-
mente ser oxidado para eliminar el sustituyente en la po-
sicifn 1 ¥y luego ser alcohilado en la posicién 4.

¢) De acuerdo con otro m&todo, se pue-
de producir un producto de la fémula I en donde Ry es hidrS-
geno o diferente de hidrbgenc, por ciclisacién con una hidra
zina no sustituida o sustituida de la Lérmula
(1x)

R, ~NE-NHp

wna 4-amino—2-halo-5-alcoxicarbonilpiridina de la férmula

X 8 de la f6rmula XI siguientes:




2Q X es un haldgeno, preferiblemente cloro o

bromo, y los otros simbolos tienen los mismos significa-
dos definidos iniclalmente,

Este reaccibn fiene lugar en un disolvente

2,8.72 - w14 =
FG
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orgénico come alenhal, preferiblemente a una temperatura

elevada,

Los materiales de partida para las sin-
tesis anteriores se producen por la.sigulente serie de

reaccioness

Un 5-aminoisoxazol de la fbrmula

(XI1)

/producido haciendo reaccionar 3-imincbutirshitzile.con
hidroxilamina por el m&todo descrito en Ann, Chem. 624,

22 (1959)__/ se hace reaccionar con un &ster de foido
alooximetilen-malénico de la misma férmula que la VI an-
tes descrita, por calentamiento a una temperatura de apro-

ximadamente 120¢C;

Bl compuesto resultante de la fbxmula

(%111)

C00-alcohilo

R C/
N

C00~-glcohilo

‘2.8,'72 ~15 =
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es ciclisado en un disolvente orgfnico inerte, bajo las

mimas condiciones en las que se tratd el compuesto de f6r-
mula VII anterior; produciendo similarmenie un compuesto
de la f6mula

(x1v)

con un grupo hidroxi en la posicidén 4. Este es después al-
cohilado similarmente por tratamiento con un halogenuro de
alcohilo en un disolvente orginico inerte, como dimetil-

formamida en prgsencia de un carbonato de metal alcalinéi

para ocbiener un compuesto de férmula .

-

Ot N
(XV) alcohilo

El compuesto 4-hidroxi perteneciente tam-

bigh a esta serie, en lugar de ser alcohilado pueds ser some—

' 2,8072 knd 16 Lad
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tida a2 reflujo durante varias horas con un halogenuro de
fésforo, como oxicloruro de fésforo para obtener el compues~
to intermedio de férmula

(xvi) -

COOR

Alternativamente, en lugar de ciclisar el
compuesto del &ster etflico del 4cido malénico de f6mmula
XIIT en un disolvente orgfnico inerte a aproximademente
2302 a 2600C, este prbduqto también experimenta ciclisa-
cibn por medio de oxicloruro de fésforo, produciendo direc~
tamente el compuesto intermedio de la f6mmula XVI.

El compuesto intermedio de la férmula XV

-6 de la férmula XVI es luego hecho re@ccionar con la amina

primaria o secundaria apropiada de la f6rmula VIII aﬁterior,
hajo lag mismas condlciones,

Ests reaccién proporciona un compuesto de
le f6rmula

(xvII)

2,8.7T2 - 1T =

I
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El compuesto de la f&rmula XVII es luego

hidrogenado con un catalizedor, como Pd sobre carbén mine—

ral, en un disolvente orgénico como foido acdtico para for
mar un compussto de la férmula

(xvIII) ) Ry
Ro N/
~ R4

‘Bl tratamiento del compuesto de la f8rmula
XVIII con un oxihalogenuro de f8sforo, como oxicloruro u oxi
bromuro de fésforo en un disolvente orgénico cﬁmo benceno pro-
porciona un compuesto de férmula Xy o el tratamiento mls se-
vero del compuesto de férmula XVIII en el seno de una base

como piridina proporclona un compussio de f£8rmula XI, El {tra~

tamiento de cualquiera de estos compuestos intermedios con

2¢8372 - 18 -
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una hidrazina; como se ha descrito anteriormente, propor-
ciona los nuevos productos de fémmula I,

Los compuestos de f8rmula I forman
sales que son tambidn parte de este invento, Las seles
incluyen sales por adicién de 4cidos, particularmente,
los miembros no t6xicos figioldglcamente aceptables. Las
bases de la férmula I forman sales por redccidn con una
variedad de #cidos orgfnicos que proporcionan gales por
adiclién de 4cido incluyendo, por e jemplo, halohidratos
(especialmente clorhidrato y bromhidrato), sulfato, nitra-
to, borato, fosfato, oxalato, tartrato, malato, citrato,acetato,
agcorbato, succinato, bencenosulionato, mefanosullonato,
ciclohexanosulfamato, y toluensulfonato, las sales por adi-
c¢ién de &cidos frecuentemente propbréionan un medio conve-
niente para aislar el producto, por e jemplo, formando y pre-
cipitando la 82l en un medio spropiado en el cual la sal es
insoluble; separando la sal después; neutralizando -con una
base tal como hidr8xido de bario o hidréxido sédico, para
obtener la base libre de la férmula’l, Luego a partir ae la
base libre se pueden former otras s@les por reaccidn con un
equivalenté de un &cido,

Los nuevos compuestos de este invento
son depresores del sigiema nervioéo central, y pueden ser
utilizados como tranguilizantes o agentes atardoticos pare

el alivio de los estados de tensién y ansiedad, por ejemplo,

2.8972 | -19 -
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en ratones, gatos, ratas, perros y otras especies de ma-

m?feros, de la misma manera que el clorodiazep8xido. Pa-
ra este fin un compuesto o mezcla de compuestos de la fbr-
mle I, o sus sales por adicibn de Acidos fisiocl6gicamente
5 aceptables ¥ nortﬁxicas; bueden ser administrados por via
oral o parenteral en una forma de dosificacifn convéncio~
hal, tal comoﬁtabletas, cipsulas, soluciones inyectables o
similares, Es adecuéda-ﬁna dosis fnica, o preferiblemente
dosis en 2 6 4 veces al dia, proporcionada scbre una base
- 10 . de aproximadamente 1 a 50 mg, por kilo por dia, preferible-
mente alrededor de 2 a 15 mg, por kilo por dia, Estas can-
tidades puedeh ser formuladas convencionalmente en una for-
" ma de dosificacibn oral o parenteral, mezclando aproximada-
mente 10 a 250 mg, por unidad de dosis con un vehfculo con-
15 vencional, excipiente, aglutinante, agente de conservacién,
estabilizador, ;gente de sabor o similares, segfin se denomi-
nan por 1a prﬁbfica farmaclutica acepiada. »
-ios nuevos compuestos aumentan también
la céncentraciﬁn'intracelular de el adenosin-3!',5'-ciclico-
20 = -monofosfato, y asf, por administracién de aproximadamente
1 2 100 mg/kg/dia, pfeferiblemente alrededor de 10 a 50 mg/kg
en dosis @nica o dividida en dos o cuatro veces, en formas
de dosificacidn oraljo parenteral usuales, tales como las deg
critas anteriormente, pueden ser usadas para aliviar los sfn-

25 tomas de asma.,

2.8.72 - 20 =
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Ademés, los nuevos compuestos’-de este’invento;
tienen propiedades anti-inflamatorias y analgésicas y son
ftiles como agentes anti-inflamatorics, por ejemplo, para
reducir los estados inflamatorios locales, tales como los
de naturaleza edsmatosa o los resultantes de la prolifera-
cibn de tejido conjuntivo en diversas egpecies de mamIferos,
tales como ratas, perros y similares, cuando son administra-
dos por via oral en dosis de aproximademente 5 a 50 mg/kg/ﬂia,
preferiblemente de 5 a 25 mg/kg/dia en dosis fnicas o divi-
didas en 2 6 4 veces, como se ha demostrado por el ensayo so
bre el edema de carragenina en ratas, La sustancia activa
puede ser utilizada en composiciones tales como: tabletas,
ofpsulas, soluciones o suspensiones que contengan hasta aprg
ximadamente 300 mg. por unidad de’dosis de un,compuesfo;p
mezcla de compuestos de la fSrmula I 8 sus sales por adici®n
de 8cido fisiolSgicemente aceptables, Estos pueden ser me z-
clados de la manera usual con un vehIculo o soporte, éxcipiqg
te, aglutinante, agente de conservacibn, estabilizador, agen-
te de sabor ete., farmaceuticamente aceptable.

Ejemplo 1

Ester etflico del &cido 4-butilamino~lH~pira-

2010/ 3,4~b_ Jpiridin-5~carboxilico
a) Egter dietflico del fcido [/ [1~(2-furil)metil-5-pira—
zolil Jamino__/metilen —/malénico,
163 g. de 1-(2-furil)metil-S-aminopirazol

- 0] -
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(1 mol,) y 216 g. de 8ster dietflico del 4cido etoximeti-
len-malénico (1 mol,) se calientan a 1309C (temperatura
del bafio) hasta que se separa por destilacifn la cantidad
te8rica del alecohol. El aceite resgtants, el éster dieti—
lico del &cido / / /[1-(2~furil)metil-5-pirazolil_ /ami-
no__/metilen /malénico, se recristaliza en metanol; ren~
dimiento 280 g. (84%) p. de f. 84-862C,

b) Ester etflico del &cido 4~hidroxi-l-(2-furil)metil-

~1E-pirazolo/ 3,4~b_ /piridin-5-carboxflicos

250 g. del &ster dietllico del 4cido

z:éjl:lm(aufuril)metil—smpirazolix_;7bminq_;7hetileq_:7hg

16nico'(6,75 moles) se disuelven en 1 litro de &ter dife-

nflico y se calientan a 240°C durante dos horas. El eta-

nol formado se separa continuamente por destilacién. El
disolvente se elimina en vaclo, Queda el 8ster etllico del
fcido 4—Hidroximi;(2~furil)metil-lH—pirazolqé:B,44h_;7bie‘
ridin~5~carboxflico y es recristalizado en metanocl, ren- -
dimiento 248 g. (86%); p. de f. 103;10690o

c) Bster etilico del &cido 4-etoxi=l=(2-furil )metil-1H-

=pirazolq£:3,44q=;Zbiridin—S—cafboxilico.

' En 1 litro de dimetilformemida se di- -
suelven 300 g. de 8ster etflico del &cido 4-hidroxi-l-
(2~furil)metil-1H-pirazolo/ 3,4~b_ /fpiridin-5-carboxfli-
co (1;05 moles). Se ;ﬁaden 210 g. de carbonato de potasio

(1,5 moles) y 233 g. de yoduro de etilo, La mezcla se calienta

20§.72 - 20 -

FC
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2 60%C con agitacién continua durante 10 horas. El exceso

de carbonato de potasio se separa por filtracidn, Al afla-
dir 500 ml, de agua precipita el &ster etllico del 4cido
4mstoxi=l-(2~furil)metil-1H-pirazolo/ 3,4~b_ /piridine5-

-carboxflico y es recristalizado en metanol, rendimiento

wv

280 249 (85}‘5), Pe de fo 93’96900
d) Bster etflico del Acido 4-etoxi--1H-pirazolo/ 3,4-b_ /ol

ridin-S~carboxflico

Se suspenden en 100 ml, de dietilen-—
10 glicol-dimetildter 31,5 g de 8ster etflico del fcido 4~
gtoxi-1-(2-furil )metil-1H-pirazolo/ 3,4-b__/piridin-5-
—carboxflico (0;1 mol) y 20 g. de diéxido de selenio (0,18
moles), la mezcla se calienta con agitacifn a 1602C y se
afladen unas pocas getas de agua, La temperatura se mantiene
15 durante 1,5 boras. Después de enfriar; gse afladen 1do ml de
agua y la mezcla se neutraliza con una solucién dlluida de
amoniaco acuoso, Se forman cristales amar:.llos, que por re—
crigstalizacién en metanol proporcionan 15,8 g. de éster etf
lico del &cid‘o 4-etoxi.—1H—pirazoloE,4—b_7piridin—»5-car—
20 ‘boxflico (67%), p. de f. 18090. |
o) Ester etflico del &cido 4—buti1amino«1H%pirazoqu:3,44Q_:7b1

ridin-S-carboxilico

. : ) 2 »35 g. de &ster etflico del &cido 4~
~etoxi—1H;pirazolq[:3 4~ . Jpiridin-5-carboxtlico (0,0L mol)

25 se tratan con 2,2 g, de butilemina (0,03 moles) a 9090_durqg

2.8.72 - 23 -
Y o
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te 1 hora. Despuls de este perfodo la mezcla se enfrla

¥y se diluye con 20 ml. de agua y el precipitado crista—
1ino blanco se separa por filiracidén. La recristalizacién
en &ter dietilico proporciona 1,7 g. de &ster etflico del
5 fcide 4wbutilaminomlﬂépirazolqz:3,4=b_;7biridin~5=cafbo-
%%1i 80 ('72%), p. de £, 18129C,”
Ejemplo 2
Ester etflico del 4cido 4-dietilami~
nculﬁﬁpirazolqzss,4plL;7biridin-5_cafboxilico
10 a) Bster dietflico del &cido / /7 /1-(4~picolil)~5-pira-
2011l Jamino__/metilen_ /malénico’

174 g. de 1-(4-picolil)-S5-aminopira-

zol y 216 g. del &ster dietilico del Bcido etoximetilen—
~malénico se calientan con agitacitn a 1402C, hasta que

15 se separse por destilacidén la cantidad tebrica de alcéhol.
La mezcla de réaccién cristaliza al enfriar, La recrista—
lizacibn en acetato de etilo proporciona 220 g de &s-
ter dietflico del “4cido [[[1-(4—pic0111);5~piraz$111_jam1 -
no__/metilen Jmalénico, (65%), p. de £, 95-979C.

20 b) Ester etflico del 4éido 4~hidroxi-l-(4-picolil)-1H-pira—

2010/ 3 ,4~b_ Jpiridin-5-carboxflico,

86 g. de 8ster dietflico del Acido
L i~(4~picolil)-5-pirazolil_Jamino_Jmetilen_fna-
18nico (0,25 moles) de calientan a 2402C durante 15 minu.

25 tos. Se enfrla el acelte de color oscuro y se afaden 200

2,8.72 - 24 -
FC
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ml, de metanol, Al dejar en repoéo cristaliza el &ster etllico
del &cido 4mhidroxin1m(4—picolil)ulH@pirazolqz:3,4éh_;7hi
ridinm5~carboxilico, rendimiento 33 g. (44%), p. de T,

14028,

¢) Ester etflico del &cido 4~hidroxi-lH-pirezolo/ 3,4~b_ /foi

ridin~5~-carboxilico

En 20 ml. de 8cido acético se disuelven
3 g» de 8ster etflico del &cido 4~hidroxi-l-(4~picolil)-
~1B-pirazolo/ 3,4=b__/piridin-5-carboxflico (0,01 mol),
Se afiaden 2,2 g, de diéxido de selenio (0,02 moles) y 2-3
gotag de agua, La mezcla se somete a reflujo durante 30
minutos y luego se separa por filtracién, Al enfriar pre-
cipita el &ster etflico del &cido 4-hidroxi-lH~pirazolo
[ 3,4-b__Jpiridin-5-carboxflico., La recristalizacién en
fcido ac8tico proporciona 1,8 g. (87%), p. de £. 2759C,
d) Ester etflico del &cido 4-etoxi-lH-pirazolo/ 3,4-b_ Jpi

ridin~5-carboxilico

441 g. de 8ster etilico del &cido 4~
~hidroxi=1H-pirazolo/ 3,4-b_ /piridin-5-carboxflico (0;02
moles), 5,6 g. de carbonato de potasio (0,04 moles) y
355 g de yoduro de etilo (0,022 moles) se calientan en
30 ml de dimetilformamida con agitacién durante 10 horasg
a 60e(C, Transcurrido este tiempo, ¢l carbonato de podasio
en exceso se separa por filtracifbn y se afladen 30 ml.de agua. Prg

oipita el &ster etflico del fcido 4—etoii—1Hépirazbl§

- 25 -
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[ 344-b_ Jpiridin-S-carboxflico y se recristaliza en me—
tanol, rendimiento 2 g, (42,5%), p. de £, 1808(,
e) Ester etflico del 4cido 4~dietilamino-1H-pirazolo

/3:4-%_ Jpiridin-5-carboxtlico.

1,2 g. de éster etflico del 4cido 4~
~gtoxi=1H=pirazolo B s 4==-'b__7piri @in-5-carboxflico {0 s05
moles) ¥y 1,4 g. de dietilamina (0,02 moles) se calientan
a T0eC durante 30 minutos, La adicj.dn de 5 ml, de agua
hace que precipite el &ster etflico del &cido 4~dietila-
mino-lH—pirazolo[___’,,4-=b_jpiridin—5-—-carboxﬂico, que se
separa por filtracién y se lava con agua, rendimiento 0,8
g. (61%), p. de £, 1869¢C,

Los siguientes compuestos se preparan

por el método de los Ejemplos 1 y 2,
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Bjemplo 10
Acido 44buti1amino—lﬁépirazolq[:3,44Q__7hi

ridin~5=cerboxflico

2,6 g, del &ster etflico del &cido 4-buti-
lamino-lH;pirazolqz:B,4AQ_;7biridin»5~carboxilico (0,01
mol), se trataron con 1,1 g, de hidréxido sédico en 30 ml,
de etanol durante 20 horas a temperatura ambiente. El disol
venie se eliminé en vacfo y el residuc se disolvi6 en 10 ml,
de agua. Al acidificar con &cido acdtico solidifica- ¥y se
separa por filtracién el &cide 4-butilamino-1H-pirazolo/ 3,4-b_ /pi
ridin=S~carboxflico, El producto se purifica por recrisializd-
oibn en 4cido ac8tico, rendimiento 1,9 g. (82%), p. de £,
22590,

Ejemplo 11

Ester etflico del 4cido 4~butilamino-3-metile

-~1H-pirazela/ 3,4~b_ Jpiridin-5-carboxilico,

a) Bster dietflico del fcido / /(3-metil~S-isoxazolil)amino_ 7

tilen _ /malénico

112,5 g. de 3~metil-5-aminoisoxazol (1,14 moles)
v 248 g, de 8ster dietflico del #&cido stoximetilen-melénico
(1,14 moles) se calentaron con agitacifn durante 45 minutos a
1302C, Despuds de este perfodo, se separa el etanol bajo bre~
2ifr reducida. Al enfriar solidifioa el residuo y se recrista-

liza en etanol, p. de f. 134-1369C, rendimiento 245 g. (80%).
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b) Bster etflico del &cido 4-hidroxi-3-metilisoxazolg

L3440 /piridin=5-carboxilico

50 g. de /[ (3-metil-S5-isoxazolil)-
~aiino /metilen_ fmalfnico (0,19 moles) son afadidos ré-
5 pidamente a 250 ml, de &ter difenflico sometido a reflu-
Jo de modo intenso, Transcurridos T minutos, se enfria
répidamente la mezcla de reacclén, Bl disolvente se sepa—
ra por destilacibn en vaclo y ol residuo aceitoso crista-
liza después de affadir 100 ml, de metanol. La recristali-
10 z2cibn en metanol proporciona 20 g. (48%) del &ster eti-
lico del &cido 4=hidroxin3wmetilisoxazolqz:é,44Q_:7biri—
din=5-carboxflico, p."de £, 150-1528C, ‘

¢) Ester etflico dsl 4cido 4-etoxi-3-metilisoxazolo

££3944b /piridin~-5-carboxtlico

15 . 22,2 g, del Bster etflico dsl 4cido
4-bidroxi-3-metilisoxazolo/ 3,4 _7piridin-5-carboxilico
(0,1 moles) se disuelven en 150 ml. de etanol y 2é g. de
carbonato de potasic (0,2 moles). Se afiaden 31 g. de yodu-
ro de etilo (0,2 moles). La mezcla se calienta con agita-

20 cibn durante 6 horas, Se filtra la solucidn caliente yse
evapora el disolvente, Al cristalizar en metanol el residuo
aceitoso proporciona 18,2 g, de &ster etflico del 4Acido 4=
metoximjmmetilisoxazolqz:b,4»h_;7biridin~5—carbox£lico.
(13%), po do £, 620C,

208072 - 29 -
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d) Egter etflico del 4cido 4-butilamino=3-metilisoxazo-

lo/ 3,4-b_/piridin-5-carboxflico,

25 go de 8ster etflico del 4cido 4~eto
xi--3-metilisoxazolo/ 3,4-b_ /piridin-5-carboxflico (0,113
moles) se disuelven en 100 ml, de benceno ¥y despuls que se
afladen 8 g de butilamina (0,23 moles), se somete la solu-
cifn a reflujo durante 12 horas, El disolvente se separa por
destilacisn y el 8ster etflico del &cldo 4~butilamino-3-meg
tilsoxazolo/ 3,4-b_ Jpiridin-5-carboxflico residual se re-
cristaliza en ligrofna, p. de £, 609C, rendimiento 23,5 g.
(85%).

&) Ester otflico del &cido 3-acetil-4-butilamino-2-hidroxi-

piperidin-5~carboxtlico.

300 g, del 8ster etflico del cido 4-
-butilamino—3mmetilisoixazolqzzg,4~&L;;biridin—charboxilim
co (1,08 moles) se disuelven en 0,5 litros de 4cido acético,
se adade 1 g de paladio sobre carbén mineral y se hidrogena
la mescla. Despuds de la absorcifn de 24 litros de hidrfgeno
se detiens la reaccibn, ol catalizador se separs porrfiltran
cifn y el disolvente se elimina en vaoié. El residuo que que-
da se trata durante 7 horas a 1002C con 0,5 litros de agua
con agitacifn, La mezcla de rercclén se enfrfa y se extrae
3 veces con porciones de 200 ml de cloroformo, Las capas o
sfnicas se reunen, se secan sobre sulfato de sodio y se evapo-

ran hasta sequedad., La recristalizacifn del residuo aceitoso
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proporciona 216 g del &ster ettlico del 4cido 3-acetil-4-
~buti1aminom2mhidroxipiridiangcarboxilico, (72%), p. de
£, 134=1362C,

f) Ester etflico d2) 4cido 4-butilamino-2-cloro=3-( of —

5 —cloro)vinilpiridin-5-carboxtlico,

66,5 z. de &ster etflico del A-ido Sn
maoeﬁi1m4=butilamino—zmhidroxipiridin~5~cafboxilico (0;24
moles), 250 ml de oxicloruro de f8sforo y 1 ml de pirids-
na se calientan durante 3 horas a 402C con agitacisn, Des-

10 puls de este periqdo,‘la temperatura se eleva hasta-7090
¥ se mantiene durante 3 horas, La mezcla es agitada a 100eC
duranie 3 horas mﬁs,'El exceso de oxiclorurc de f8sforo se
elimine en vacfo y el aceite residual se neutraliza cuida-
dosamente con una solucifn saturada de bicarbonato sédico

15 y luego se ektraeltres veces con porclones de 300 ml, de
éter, Las capas eiéreas se reunen; se secan sobre sulfato de
s0d10 y se destila el disolvente, Al aceite restante se afia
den 750 ml. de ligrofna y la suspensifn se agita con 5 g de
carbln mineral & reflujo durante 30 minutos. Despuds de fil

20  trar y evaporar la ligrofna,; se obtiene un aceite dmarillo
pélido que proporciona al cristalizar con una mezcla de me-
tanol/agua, 46 g. de 8ster otflico del &cido 4~butilemino.
#2001 070w 3m( O=cLoro Jvini 1pirs din-5-carboxtlico, (59%), p.
de f£. 41-428C, ’

2.8.72 -3l -
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g) Ester etflico del Zcido 4-~-butilamino-3~meti l=lH-pira—
7010/ 3,4=b_ /piridin-5-carboxtlico,

A una mezela de 16 g de hidrato de hi-

drazina (0,32 moles) en 200 ml de aleohol, se le afiaden e
te a gota en un periodo de 15 minutos con agitacibn a 30¢(¢
31,6 g de 8ster etflico del Scido 4~butilamino=L-cloro~3=
~( O ~cloro )=vinilpiridin-5~carboxtlico (0,1 moles), La
temperatura se maniiene durante dos horas més ¥ luego se
eleva hasta 802C. Después de 8 horas, el disolvente se se-
para por destilacién ¥y el residuo cristalino se trata con
100 ml de agua. La filtracifn proporciona 22,6 g del &ster
etllico del &cido 4~butilamino-a-metil—lH%pirazolqé:E,44h__7Lpi
ridin-5-carboxflico (82%), el cual es recristalizado en mete—
nol, p, de f, 1f2~17490. ’

Bjemplo 12
a) Acido 4-butilemino-3-metil-1E-pirasolo/3,4-h Fpiridin~

~5~carboxilico,

‘5 g del &ster etllico del 8cido 4-butila
mino~3-metil—lﬂkpirazolq[:B,4mh_;7biridin-5-car@oxilico (0;019
moles) se disuelven en 30 ml de alcohol y se tratan durante
48 horas a 40°C con 3,4 g de hidréxido de potasio (0,6 moles).
Después de este perfodo, se evapora el disolvente ¥ se acidi-
fica el residuo con #cido ac&tico, Al afiadir 30 ml de agua
cristaliza el &cido 4-butilamino-3-metil~lE-pirazolo/ 3,4~b_ /-

plridin~5-carbox{lico, La filtracién y la recristalizacién en

- 32 -
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dimetilformamida properciona 3,6 8 (17%), . de £, 245-2500C,
Ejemplo 13

Ester etflico dol Acido 4—'bu’cilanﬁno~3— '

umetllnﬂH%piragolqzzé,4ub 7pirzdinm5=car%oxilico

a) Ester stflico del écido J=-acetil=4~butilemino=2-cloropi-

- ridin-S-carboxflice,

28 g del Bster etﬁicd..d_el fcido 3-ace-
ti1m4FbutilaminOmzuhidroxipiridinmsmcarboxilico (0;1 moles)
se dlsuelven en 200 ml ds béz;ceno aphidro ¥y se agitan con
50 ml. de oxicldruro de fﬁsforo durante 24 horas a 6090;
Despaés de ests tiempo, el benceno y el exceso de halogenu~
ro de fﬁsibro se eliminan en vacfo, el residuo se neutraliza’
cuidadqsamente oon una solucién saturada de bicarbonato de
sodio y se extrae con &%er, las éapas etereas se reunen, se
secan sobre sulfato de sodio, y se evaporan hasta sequedad;
La recristalizaei&n'del reéiduo en ligroina proporcibna 2,5
g de &ster otflico del gcido 3uacetilm4¥butilamino=2-cloro
plrldina5mcafboxilico, Do de £, 14090.

b) Ester etflido delificido 4~butilemino~3-metil-lE-pirazo~ -
-1/ 3,4-b_ Joiridin-5-carboxilico

1,4 g del &ster etflico del Acido 3-
-acstilu4~butilaminom2mcloropiridin~5—cafboxilico (0,005
moles) se disuelven en 5'ml de aloohol ¥y se afladen 0,5 g

de hidrato de hidvazina (0,01 moles). e mezcla se somete

a reflujo duranté 5 horas., DespuBs de este tiempo,‘se afine-

= 33 -
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den 10 w1 de agua y al enfriar cristalizan 0;9 g del s~

ier e3flico del deido 4-butilemino=3-metil-lH-pirazolo

/73,40 _Joiridin-Gecarboxflico (69%), p, de £, 172-1749C.
Ejemplo 14

Ester etflico del Acido 4~butilamino—

~1H-pirasolo/ 3,4~b__/piridin=-5~carboxilico

a) 4-butilaming-2-cloro-5-etoxicarbonilpiridin-3-aldehi-

do

Bl material de partida, el &ster eti-
lico del fcido 4~butilaminoisoxazolo/ 3,4-b_ /piridin-5-
=carboxflico se obtiene por el mismo m&todo que el descri-
10 en el Ejemplo 11; empleando S5-aminoisoxazol en lugar
de 3-metil~H-aminoisoxazol. 7:

26,3 g. del 8ster etflico del 4cido
4=butilaminoisoxazolo/ 3,4-b_ /piridin-5-carboxilico (0,1
moles) se disuelven en 100 ml de alcohol, se le afaden 1
g de paladio sobre carbén mineral y se hidrogena la mez-
cla, Despuds de la absorcion de la cantidad tedrica de
hidr&geno, se detiene la reaccd 6n y se separa por filira-
cidn el catalizador. El disolvente se elimina en vacio,
Al residuo aceitoso restante se afiadem 100 ml de oxiclo-
ruro de f£6sforo, Le mezcla de reaceidn se calienta a 1009
¢ durante 7 horas conh agitaeién° El oxicloruro de fésforo
en sxceso se separa por destilacién y el residuc se vier-

te en agua~-hislo, seguido por neutralizaciln con una so-

208072 as 34 =
rC
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solucién saturada de bicarbonato s8dico. La fase acuosa

se extrae tres veces con porciones de 200 ml ds clorofor-
mo. Las capas orgfnicas se reunen, se secan sobre sulfato
de sodio y se evaporan hasta sequedad. La recristalizacifn
proporciona 8 g de 4-butilamino~2-cloro-5-etoxicarbonilpi=-
ridin-3-aldehido, p. de f. 86-882C, rendimiento 28%.

b) Ester etflico del &cido 4~butilamino—lﬂppirazolqé;B,4¥Q_;7hi

ridin=-5-carboxflico,

2,8 g de 4-butilamino-2-cloro-5-etoxi~
carbonilpiridin-3~aldehido (0,01 moles) se disuelven en 10
ml de alechol y se afinden 1,5 g de hidrato de hidrazina (0,03
moles). La mezcla se lleva a reflujo durante 3 horas, se en-
frfa y se diluye con 50 ml de agua. El precipitado cristali
no del &ster etflico de &cido 4-butilamino-1H-pirazolo-
1:3,4~b_;7biridin=5-carboxilico se filtra y recrigtaliza en
&ter dietflico, bo de £, 181%C, rendimiento 2,2 g (84%).

Ejemplo 15

Ester etflico del 4cido 4-butilamino-

~1,3-dimetil-1HE~pirazolo/ 3,4~b_7piridin-5-carboxilico,

A una mezcla de 4,6 g de metilhidra-
zina (0,1 moles) en 50 ml de alcohol se affaden gota a gota
en un perfodo de.l5 minutos con agitacién a 3090; 10,5 ¢
del éster etflico del &cido 4-butilamino-2-cloro-3-( L -
—cloro)-vinilpiridin—5mcafboxilico (0;033 moles); que se

ha obtenido en el Ejemplo 11(f). La temperatura se mantuvo

-35 -
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durante dos horas més y luego se elevs hasta 802C, Despuds
de 8 horas el disolvente se separd por destilacién, y el
regiduo cristalino se traté con 100 ml de agua, lLe filtra-
ciln properciona 7;2 g del &ster etflico del 4cido 4~butila
5 minoml,3ndimetilmlﬂépirazolq[:§;&Jb_;7biridin—S-carboxIli-
co (754) que se recristaliza en ligroina; p. de £, 58-609C,
Los compuestos adicionales siguientes
gse prepareron por el método del ejemplo anterior, reempla-—
zardo la metilhidrazina por las hidrazinas apropladamente

10 sustituidas por R:

NH—CHQ—CHZ—CHQ-CHS

15
Ejempla R P, de I, del clorhidrato
16 CH3-CH2 152-1534C
7 CH3-CH2~CH2 118-1214¢C
18 CHS- 2—()]:I2--CH2 128-1300¢C
20 Ejemplo 19 7
Ester etflico del &cido 4-n~butilamino~l-
-etil-é—metil—lH—pirach]qL_’,,4—'b__7piridin—5—carboxilico.
a) Ester etflioco del feido 1-otil~6~metil-4~hidroxi~1H~pira-
2.8072 - 36 -
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2010/ 3,4~b_ 7piridin-5~carboxflico,

A 224 g, de &cido polifosforoso se
afiaden 51,1 g de lee?il-5-aminopirazol (0,46 moles) y 101
g del éster etflico del 4&cido acetomalénico (0,5 moles),
La mezcla se calienta con agitacidn a 1208C durante tres
horas., Despuls de este perfodo, la mezcla se enfria, se
diluys con 1000 ml de agua y posteriormente se extrae dos
veces con porciones de 300 ml de cloroformo, Las capas de
cloroformo se reunen, se secan sobre sulfato de sodio y el
disolvente se separa por destilacién, La recristalizacién
del residuo (47 g) con &ter de petrfleo proporciona el
8ster otflico del Acido 1—etil-6wmeti1—4—hidrcxiw1ﬁ;piqg
zolo/ 3,4~b_ fpiridin-5-carboxflico, p., de f. 118~1209C,

b) Ester etflico del &cido 4~cloro=l-etil—f-metil-lH-pira—

2010/ 3,4=b_ 7piridin-5-carboxflico,

Una mezcla de 49,1 g del &ster eti-
lico del fcido l-etil-6-metil-4~hidroxi~1H-pirazolo/ 3,4-b_ /-
piridin-S-carboxflico {0,197 moles) y 250 ml de oxicloruro
de f8sforo se somete & reflujo durante 4 horas, Luego el
oxicloruro de fésforo en exceso se elimina por destilacién
a_vacfo y €l reziduo se trata con agua, Bl compuesto 4-clore
(42 g) se filtra con succién y se recrisializa en n-hexano,
p. de fo 54-562C,

¢) Bater etflico del 4cido 4-n-butilaminow-l-stil-b-metil-

-1B~pirazolo/ 3,4-b_7piridin-5-carboxtlico.
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A una solucibn de 10,7 g de 8ster etflico

del &cido 4mclorow1~etil—6—metilan—pirazolqé:E,4~b_;7bi~
ridin-5-carboxilico (0,04 moles) en 50 ml de benceno se
afladen 5,85 g de n-butilamina (0,08 moles). La mezcla se
5 mantiens a temperatura ambiente durante 4 dies, Después
de este periodo, el clorhidrato de butilamina precipita-
do se filtra con succidn ¥y el filtrado se evapora bajo
vacio hasta sequednd, Bl residuo, el &ster etilico del
4cido 4—n~butilamino~l—etil»é-metil~lH%pirééo19123,4JQ_;7h1
10 ridin~5—carboxilico; se recristaliza en n-hexano, p. de £,
75-179C, rendimiento 9,0 g
Ejemplo 20

Clorhidrato del 8ster etflico del écido 4-n-

—butilamino-l—etil—3,6—dimetil—1Héﬁirazolqz:3,44b 7piridin—

15 .. ~B=carboxflico

Sugtituyendo en sl método del ejemplo 19a
el l-etil-5-aminopirazol por una cantidad equivalente de
l-gtil=-3~metil-5-aminopirazol, se obtiene el 8ster etili-
co. del 4cido l-etil~3,6~dimetil--4~hidroxi-lH~pirazolo-

20 1C3,4~b piridin-S-ocarboxilico, p. de £, 75-7790. Bste se
convierte luego a través del compuesto 4-cloxro en el &ster
etflico del &cido 4~n~butilamino-l-etil-3,6-dimetil-1H~
npirazolql:é,4F&L;;ﬁﬁridin—5~carboxilioo (segtin el m8todo de -
los BEjemplos 19b ¥ 19¢). Bl aceite resultante disuelto en

25 &ter anhidro forma con una solucién alcoh6lica de cloruro

2,8.72 - 38 -
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de hidr8geno la sal clorhidrato; p. de T, 153—15490 ‘(aceta—
to do etilo),
La presente solicitud que corresponde a
la presentada en los Estados Unidos de América, el 5 de Agos-
5 to de 1,971, bajo el nfimero 169.536, se acoge & los beneficios

del artfculo 51 del vigente Estatuto de la Propiedad Industrizal,

RETVINIT CACTONES

Los puntos de invencién propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de la presente solici-
10 tud de Patente de Invencifén en Espafia, por VEINTE afios, son
los siguientess
le= Un procedimi;anto para preparar un

compuesto de la férmula N/

15 Ro COOR
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en donde R es hidrSgeno o alcohilo de hasta 12 &tomos de

carbono, Ry es hidrbgeno, fenilo o aleohilo inferior, R3
¥y By son cada uno hidrSgeno, alcohilo inferior, alquenilo
inferior, alcanoflo inferior, fenilo, R6,R7—i‘enilo, R6,R7-
~fenil-alecohilo inferior, di-aleohilo inferior-amino-alcohi
lo inferior, R6,Rfmbenzo£10, RgyRy~fenil-alcanollo inferior,
alcanosulfonilo inferior, bencenosulfonilo, Rg,Rp-benceno-
gulfonilo § R3 vy R4 Jjunto _con el nitrégeno al que estén
unidos formen uno de los heterociclos RS,R9-pirrolidino,
RS,Rgmpiperidino, 38,R9npirazolilo, Rg, R9~pirimidj.nilo,
Rs,R9-piridazinilo, RB,Ré—dihidropiﬁdazinilo 6 RB,R9—1_>_5;
perazinilo, R5 es hidr6geno, aleohilo inferior, Rg,Ry-fe-
nilo 8 Rg, B}{-ufenil-alcohilo inferior, Rg ¥ R7 son cada

uno hidrbgeno, halégeno, alcohllo iﬁfezior, trifluorometi-~
lo, amino o carboxi, Rg y R9 son cada uno hidrbgeno, al-
cohilo inferior 6 hidroxi-aleohilo inferior, y By es hidré-
geno, benzoflo o benzoflo sustituldo, y adem&s alcohilo in-
ferior, fenilo y fenil-alcohilo inferior cuando R5 eg di=

ferente de hidrégena, caracterizado por hacer reaccionar

un compuesio de la férmula
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O=-alcohilo inferior X

en donde X es cloro o bromo y Ry By, Ro ¥ R5 son como se
han definido anteriormente, con una amina de la férmula
ENR3R4 en donde R3 y~R4 son como se han definido anterior-
mente, 7 7

(g Un procedimisnto segin la reivindi-
cacifn 1, en donde R1 oz hidrégeno,

‘ 3¢~ Un procedimiento segﬁﬁ la reivindi-
cacién 1, en donde R, es hidrégeno y By es hidrbgeno o al-
cohilo inferior,

4.~ Un procedimiento segfin la reivindica-
cibn 1, en donde By es hidrégenc, Ry es hidrfgeno o alcohilo
inferior; B3 es aloohilo inferior, R4 es hidrbgeno o alcohilo
%pferior ¥ R5 es hidrSgeno o alcohilo inferior,

S5e= Un procedimiento segfin la reivindioca-

2,8.72 - 41 -
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cacién 1, en donde By y R5 son alcohilo inferior,

6.~ Un procedimiento segn la reivindi-
caci6n 1, en donde Ry es alcohilo inferior, R, es hidro-
geno o alcohilo inferior, R3 es alcohilo inferior, R4 es hi-

5 drégeno o alcohilo inferior y 35 es alcohilo inferior,

T7.- Un procedimiento segfin la reivindi-
cacifn 1, en donde Ry es hidrégeno, R, es hidrégeno o alcohi
lo inferior, —NR3R4 es alcohilo infsrior—piperazinilo o -pi
peridino ¥y R5 es hidrégeno o alcohilo inferior,

10 8.~ Un procedimiento segin la reivindi-
cacién 1, en donde Ry es alcohilo inferior, R, es hidr6geno
0 alcohilo inferior, -NR3R4 es alcohilo inferior-piperazi-
nilo o -piperidino y R5 es alcohilo inferior,

9.~ UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS

15 DERIVADOS AMINICOS DE ACIDOS PIRAZOLO/ 3,4-b _/PIRIDIN-5-
~CABBOXILICOS,

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especificado,
Esta Memoria consta de cuarsnta y dos
20 hojas escritas a mdquina por una sola cara.
Madrid,
P.A.

12.4.73
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