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Este invento se refiere  a nuevos derivados 

aclínicos de ácidos nirazolo/*3.4-b *7pirid in -5-car*boxIlíeos, 

sus ásteres y sales de estos compuestos, asi como a proce­

dimientos para producirlos. Estos nuevos compuestos tienen 

la  fórmula

Ri

en donde R es hidrógeno o alcohilo de hasta 12 átomos de 

carbono, Rg es hidrógeno, fen ilo  o alcohilo in fer io r , R̂

15 y R̂  son cada uno hidrógeno, alcohilo in ferior, alquenilo

in fe r io r , alcanollo in fer io r , fen ilo , Rg,Ry-fenilo, R^-Ry- 

—fen il-a lcoh ilo  in fer ior, di-alcohilo in fer ior—amino-alcohi 

lo , Rg,Ry-benzoIlo, R^Ry-fenil-alcanoIlo in fer ior, alcano- 

su lfonilo in fer io r , hencenosulfonilo, R^,Ry—bencenosulfoni— 

^  lo  ó Rg y R  ̂ junto con e l nitrógeno al que están unidos for­

man uno de los heterociclos Rg,R^-pirrolidino, Rg,Rp—piperi-
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dino, Rg,R^-pirazolilo, Rg,Rp-pirimidinilo, Rg,R^-piridazi- 

n ilo , Rg,R^-dihidropiridazinilo 6 Rg,R^-piperazinilo, R̂  es 

hidrógeno, alcohilo in fer ior, Rg,Ry-fenilo ó Rg-Ry-fenil- 

alcohilo in fer ior, Rg y Ry son cada uno hidrógeno, halóge- 

$ no, alcohilo in fer ior, trifluorom etilo, amino o carboxi, Rg

y Rp son cada uno hidrógeno, alcohilo in fer io r o hidroxi—al— 

cohilo in fer io r, y R̂  es hidrógeno, henzoilo o benzoilo sus­

titu ido, y además alcohilo in fe r io r , fen ilo  y fen il—alcohilo 

in ferior cuando R̂  es diferente de hidrógeno.

10 La so lic i tud de patente española Ns

390.163 describe ácidos nirazolo/"3.4-b "7piridin-5-carboxI- 

licos de la  fórmula

Ri

en donde R es hidrógeno o alcohilo in fer ior, R̂  es alcohilo 

20 in fe r io r , fen ilo  o fenil-alcohileno in fe r io r , R2 es hidrógeno

o alcohilo in ferior, e l grupo nitrogenado -NR^R  ̂ es un grupo 

amino aclc lico , en donde R̂  y R̂  son cada uno hidrógeno, a l—
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cohilo in fer io r, fen ilo , fen ilo  sustituido, fenil-alcohileno in­

fe r io r  o d i-alcoh ilo inferíor-amino-alcohileno in ferior. El gru 

po nitrogenado puede formar también un heterociclo de 5 6 á miem 

bros, es decir, los radicales pirrolid ino, piperidino, pirazo- 

 ̂ l i l o ,  p irim idin ilo, p iiid a z in ilo , dihidropiridasinilo o pipe- 

razin ilo  cada uno de los cuales puede también llevar como sus­

tituyante un grupo hidroxi-alcohilo in fer ior o uno o dos grupos 

alcohilo in fe r io r .

Los compuestos anteriores se preparan 

10 segán un procedimiento, en e l que R-̂  en el producto no puede

ser hidrógeno y en donas la  posición 6 del resto de piridina no 

puede estar sustituida. El presente invento proporciona proce­

dimientos y productos, en donde R¡_ puede ser hidrógeno y en don­

de la  posición 6 del resto de piridina puede estar sustituida.

15 Además, e l presente invento proporciona un procedimiento genéri­

co nuevo e l cual conduce a 5**aminoisoxazol en lugar de un 5**ami-

i nopirazol, en donde R-¡_ en e l producto puede ser hidrógeno, a l-
1
' cohilo in fe r io r , fen ilo , fen il-a lcoh ilo  in fer ior, benzoilo o ben-

zo ilo  sustituido y R^, es decir, el grupo unido a la  posición 6 

20 del núcleo de pirid ina, puede ser hidrógeno, alcohilo in ferior, 

fen ilo , fen ilo  sustituido, fen il-a lcoh ilo  in fer ior y fen ilo  sus­

t itu í do-alcohil o in fe r io r .

Los símbolos tienen los siguientes sig­

nificados en la  memoria descriptiva de la  solicitud de patente 

25 española Ns 390.163. R es hidrógeno o alcohilo de hasta 12 átomos
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de carbono, es hidrógeno, alcohilo in fe r io r , fen ilo , fe n il-  

-alcohilo in fer ior, benzoilo o benzollo sustituido, Rg es hidro­

geno, fen ilo  o alcohilo in fer io r . El grupo de nitrógeno básico

—i-¡ es un grupo amino acíclico en donde R-, y R̂  son cada uno
\

R4

hidrógeno, alcohilo in fer io r , alquenilo in fer ior, alcanoílo in fe­

r io r , fen ilo , fen ilo  sustituido (es decir, el an illo  fen ilico  con 

tiene uno o dos sustituyentes sencillos que incluyen alcohilo in­

fe r io r, halógeno, trifluorom etilo, amino o carboxi, preferiblemen 

te solo uno de los tres últimos sustituyentes), fen il-a lcoh ilo  

in fer ior, di-alcohilo inferior-amino-alcohilo in fer io r, benzollo, 

benzoilo sustituido, fen il-a lcanoilo in fe r io r , fen ilo  sustituido- 

-alcanoílo in fer ior, alcanosulfonilo, bencenosulfonilo o benceno- 

sulfonilo sustituido. Los sustituyentes de los grupos fen ílicos 

son los mismos que antes (preferiblemente sólo uno <̂.e los ú lt i­

mos grupos). Este grupo básico puede también formar¡un heterociclo 

de 5 ó 6 miembros, en e l cual está presente un nitrógeno adicio­

nal, es decir, los radicales p irrolid ino, piperidino, p ira zo lilo , 

pirim idinilo, p iridazin ilo , dihidropiridazinilo o p iperazinilo, 

cada uno de los cuales puede también lleva r como sustituyente un 

grupo hidroxi-alcohilo in ferior o uno o dos grupos alcohilo in­

fe r io r . Es decir, Rj y R̂  son cada uno hidrógeno, alcohilo in fe­

r io r , Rg,Ry-fenilo (en donde Rg y Ry son cada uno hidrógeno, haló­

geno, alcohilo in ferior, amino, trifluorom etilo o carboxi), fe -
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n il-a lcoh ilo  in fer io r , Rg,Ry-fenil-alcohilo in ferior, d i- 

-a lcoh ilo  inferíor-amino-alcohilo in ferior, henzoilo, Rg,

Ry-benzoilo, fen il-a lcanollo in fer io r , Rg,Ry-fenil-alcanollo 

in fe r io r , a lcoh ilsu lfonilo in fer io r , bencenosulfonilo, Rg,Ry- 

5 hencenosulfonilo ó Rj y R̂  junto con el nitrógeno al que es­

tán unidos forman uno de los heterociclos antes mencionados 

o e l derivado monosustituido en Rg <5 e l disustituido en Rg y 

R̂  (en donde Rg y Rp son alcohilo in fer io r ó hidroxi-alcohilo 

in fe r io r ).  R̂  es hidrógeno, alcohilo in fer io r , fen ilo , fen ilo  

10 sustituido, fen il-a lcoh ilo  in fer ior y fen ilo  sustituido-alcohi-

lo  in fe r io r .

Los grupos alcohilo in fer ior en cualquie­

ra de los radicales anteriores son grupos hidrocarbonados de 

cadena recta o ramificada de hasta siete átomos de carbono,

15 como metilo, e t i lo ,  propilo, isopropilo, butilo, t-bu tilo  y s i­

milares. Los alquenilos in feriores son grupos similares con un 

[ doble enlace. En e l caso de R, e l grupo alcohilo es del mismo
I

tipo, teniendo hasta 12 átomos de carbono.

Se consideran los cuatro halógenos pero 

20 son preferidos e l cloro y e l bromo.

Los grupos alcanollos in feriores son los 

grupos acilos de los ácidos grasos in feriores.

Los productos de los ejemplos que son 

representativos de los diveros compuestos de este invento, cons_ 

25 tituyen realizaciones preferidas. Preferiblemente R  ̂ es hidró-
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geno, particularmente cuando R̂  incluye un sustituyante c íc l i ­

co. Los compuestos especialmente preferidos de la fórmula I  

son aquellos en los que R es hidrógeno, o alcohilo in ferior, es­

pecialmente e t i lo ,  R̂  es hidrógeno, metilo, e t ilo , o butilo, Rg 

5 es hidrógeno o metilo, Rj es e t i lo ,  propilo o butilo , R̂  es hi­

drógeno o e t i lo  y R̂  es hidrógeno o alcohilo in fer io r , especial­

mente metilo.

Los nuevos compuestos de la  fórmula I  pue­

den ser producidos por varios métodos.

10 A) Según un método, cuando es diferen­

te de hidrógeno, se puede producir un producto de fórmula I  a 

partir de compuestos de la  fórmula

( I I )

15

0-a lcoh ilo in ferior

o a partir de compuestos de la fórmula

( I I I )
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X

en donde X es cloro o bromo.

Los compuestos de la  fórmula I I  son pro­

ducidos por e l método descrito en la solicitud de patente de 

10 EE.UU ns de serie 833.672, presentada e l 16 de Junio de 1.969,

es decir, produciendo un 5-aminopirazol de la  fórmula 

(IV )

Ro

15 N

por cierre de an illo  de una hidrazona de aldehido o cetona de la

fórmula

(V)
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N-

Rr

C-CIÍ2-CH-NH-H= C/\
10

1̂1

en donde R^g Y ^11 son cada hidrógeno, alcohilo in ferior,

5 fen ilo  o fen il-a lcoh ilo  in fer io r. Este método se efectúa por

calentamiento a una temperatura de aproximadamente 90° a 130°C 

en un disolvente liquido inerte como butanol o etanol, p re feri­

blemente en presencia de un catalizador a base de alcoholato de 

metal alcalino.

10 El $—aminopirazol de la fórmula IV se hace

reaccionar con un éster del ácido alcoximetilen-malónico de la 

fórmula

í
Re COOalcohilo ¡
r  /

al c ohi 1 o-0C<= C ^

1E¡ COOalcohilo

por calentamiento a una temperatura de aproximadamente 120°C.

El compuesto resultante de la fórmula

(V II )

13.4.73 -  9 -



COOalcohilo

5 es ciclisado en un disolvente orgánico inerte ta l como éter d ife- 

n llico  a aproximadamente 230= a 260=C, mientras que se separa por 

destilación e l alcohol formado, produciendo un compuesto de la 

fórmula I I  con un grupo hidroxi en la  posición 4, en lugar del 

grupo 0-alcoxi in fe r io r . Esto es luego alcohilado por tratamien—

10 to con un balogenuro de alcohilo en un disolvente orgánico inerte, 

como dimetilformamida en presencia de un carbonato de metal alca—

 ̂ lino  para obtener un compuesto de la  fórmula I I .

j En lugar de alcohilar e l compuesto 4-hidro-

x i reseñado antes, este compuesto 4-hidroxi puede ser llevado a 

15 re flu jo  durante varias horas con un halogenuro de fósforo, como el 

oxicloruro de fósforo para obtener el compuesto intermedio de fór­

mula I I I .

Alternativamente, en lugar de c ic lisa r el
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compuesto de éster e t í l ic o  de ácido malónico de la  fórmula V II 

en un disolvente orgánico inerte a aproximadamente 230B a 260oc 

como se ha descrito anteriormente, este producto también experi­

menta c ic l is a d 6n por tratamiento con oxicloruro de fósforo, pro- 

5 duciendo directamente el compuesto intermedio de fórmula I I I .

Los derivados de la  fórmula I  en la cual 

5̂ es diferente del grupo hidrógeno, se puede preparar también, 

haciendo reaccionar un 5-aminopirazol de la fórmula IV con un ás­

ter e t í l ic o  de ácido acil-malónico de la fórmula 

10 (Via)

0 COOalcohilo'I /
E -̂C-CH

COOalcohilo

!
l

a una temperatura de aproximadamente 110-130"C en presencia de áci- 

15 do polifosforoso.

Los productos de la  fórmula I  se producen lue­

go a partir de los compuestos de la  fórmula I I  ó de los compuestos 

de la  lóimula I I I  por reacción con la amina primaria o secundaria 

apropiada, de formula 

20 (V III )
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5

HN

Esta reacción se efectúa tratando los reactivos

bien a temperatura ambiente o bien a temperaturas elevadas. Para 

algunos casos puede ser ventajoso hacer uso de un autoclave.

puede producir un producto de fórmula I  en donde es hidrógeno. 

Para esta modificación se emplea un 5-aminopirazol de la fórmula 

IV en donde Rp es un grupo arilm etilo o un grupo heterometilo. Es­

te material de partida tiene la  fórmula 

(iVa)

en donde R^g es un núcleo aromático o heterocíclico como fen ilo , 

n a ft ilo , fu r ilo , p ir id ilo , p irim idilo, p irazin ilo  o similares.

B) Según una modificación del método anterior, se

R12

20 Este material es tratado como se ha descrito an-
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teriormente a través de la  reacción con el áster del ácido alcoxi- 

metilen-malónico de fórmula VI, ciclisación del producto corres­

pondiente a la fórmula V II para obtener un compuesto de la fórmula 

I I ,  con un grupo hidroxi en la posición 4 en lugar del grupo 0-a_l 

5 cohilo in fer ior, y luego alcohilar pata obtener un compuesto de 

fórmula I I .

10

15

20

En este momento, e l compuesto de fórmula 

I I  que tiene en la  posición I  e l sustituyente -CHg-R^g de la  fórmu­

la IVa es oxidado con un agente oxidante, como e l dióxido de selenio 

en un disolvente de alto punto de ebullición como d ie tilen g lico l- 

—dimetiláter a aproximadamente l60**C. Esto proporciona un compues­

to de fórmula I I  en donde R-̂  es hidrógeno y este producto puede 

ser tratado con la  amina primaria o secundaria como se ha descrito 

anteriormente.

En lugar de alcohilar e l compuesto de fór­

mula I I  con e l grupo 4-hidroxi, éste puede primeramente ser oxida­

do para eliminar e l sustituyente en la  posición 1 y luego ser a l— 

cohilado en la  posición 4. ^

C) De acuerdo con otro método], se puede 

producir un producto de la  fóimula I  en donde es hidrógeno o 

diferente de hidrógeno, por ciclisación con una hidrazina no sus­

tituida o sustituida de la fórmula 

(IX )

R^-NH-NIÍg

13.4.73
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41

una 4-amino-2-halo-5-alcoxicarbonilpiridina de la  fórmula X 6 

de la  fórmula XI siguientes:

X es un halógeno, preferiblemente oloro o bromo, 

y los otros símbolos tienen los mismos significados definidos in i-  

20 cialmente.

13.4.73
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Esta reacción tiene lugar en un disolvente orgánico 

como alcohol, preferiblemente a una temperatura elevada.

Los materiales de partida para las sintesis ante­

riores se producen por la siguiente serie de reacciones:

5 Un 5-aminoisoxazol de la fórmula

(X II)

10

/"producido haciendo reaccionar 3-im inobutironitrilo con hidroxi-

lamina por e l método descrito en Ann. Chem. 624. 22 (lSj59)__se

hace reaccionar con un áster de ácido alcoximetilen-mal!ónico de 

la  misma fórmula que la  VI antes descrita, por calentamiento a una 

1$ temperatura de aproximadamente 120BC:

El compuesto resultante de la  fórmula

(X II I )

20

N
0 NH -C

COO-alcohilo

COO-alcohilo

13.4.73
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es ciclisado en un disolvente orgánico inerte, bajo las mismas con­

diciones en las que se trató el compuesto de fórmula V II anterior, 

produciendo similarmente un compuesto de la  fórmula

(XIV)
OH

con un grupo hidroxi en la  posición 4. Este es después al cohilado 

similarmente por tratamiento con un halogenuro de alcohilo en un 

10 disolvente orgánico inerte, como dimetili'ormamida en presencia de 

un carbonato de metal alcalino para obtener un compuesto de fórmu 

, la

! (XV)

15

0-alcohilo
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El compuesto 4-hidroxi perteneciente también a es­

ta serie, en lugar de ser alcohilado puede ser sometida a j, flu jo 

durante varias horas con un halogenuro de fósforo, como oxiclo- 

ruro de fósforo para obtener el compuesto intermedio de fórmula

5 (xvi)

Cl

10 Alternativamente, en lugar de c ic lisa r e l compuesto

del áster e t í l ic o  del ácido malónico de fórmula X III e^ un disol­

vente orgánico inerte a aproximadamente 230" a 260"C, Jste pro­

ducto también experimenta ciclisación por medio de oxicloruro de 

fósforo, produciendo directamente el compuesto intermedio de la 

1$ fórmula XVI.

El compuesto intermedio de la  fórmula XV ó de la fór­

mula XVI es luego hecho reaccionar con la  amina primaria o secunda­

ria apropiada de la fórmula V III anterior, bajo las mismas condicio­

nes.

20 Esta reacción proporciona un compuesto de la fórmu­

la

(XVII)

13.4.73
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5

R2

N

R3

R4

COOR

10

15

El compuesto de la fórmula XVII es luego hidro­

genado con un catalizador, como Pd sobre carbón mineral, en un di­

solvente orgánico como ácido acético para formar un compuesto de 

la  fórmula

(XVIII)

El tratamiento del compuesto de la  fórmula XVIII

13.4.73
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con un oxihalogenuro de fósforo, como oxicloruro u oxibromuro de 

fósforo en un disolvente orgánico como benceno proporciona un com­

puesto de fórmula X, o e l tratamiento más severo del compuesto de 

fórmula XVIII en e l seno de una base como piridina proporciona 

5 un compuesto de fórmula XI. El tratamiento de cualquiera de es­

tos compuestos intermedios un una hidrazina, como se ha descri­

to anteriormente, proporciona los nuevos productos de fórmula 

I .

Los compuestos de fórmula I  forman sales 

10 que son también parte de este invento. Las sales incluyen sales

por adición de ácidos, particularmente, los miembros no tóxicos í i  

siológicamente aceptables. Las bases de la  fórmula I  forman sales 

por reacción con una variedad de ácidos orgánicos que proporcio­

nan sales por adición de ácido incluyendo, por ejemplj, halohi- 

1$ dratos (especialmente clorhidrato y bromhidrato), sulfato, nitra­

to, borato, fosfato, oxalato, tartrato, malato, citrato, acetato, 

ascorbato, succinato, bencenosulfonato, metanosulfonato, ciclohe- 

xanosulfamato, y toluensulfonato. Las sales por adición de ácidos 

frecuentemente proporcionan un medio conveniente para a is lar el 

20 producto, por ejemplo, formando y precipitando la  sal en un me­

dio apropiado en e l cual la  sal es insoluble, separando la sal des 

pués, neutralizando con una base ta l como hidróxido de bario o hidró 

xido sódico, para obtener la  base lib re  de la  fórmula I .  Luego a 

partir de la base libre se pueden formar otras sales por reacción 

25 con un equivalente de un ácido.
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Los nuevos compuestos de este invento son depreso­

res del sistema nervioso central, y pueden ser utilizados como tran­

quilizantes o agentes atarácticos para e l a liv io  de los estados de 

tensión y ansiedad, por ejemplo, en ratones, gatos, ratas, perros 

5 y otras especies de mamíferos, de la  misma manera que el clorodia- 

zepóxido. Para este f in  un compuesto o mezcla de compuestos de la  

fórmula I ,  o sus sales por adición de ácidos fisiológicamente acejo 

tables y no tóxicas, pueden ser administrados por vía oral o paren 

teral en una forma de dosificación convencional, ta l como tabletas, 

10 cápsulas, soluciones inyectables o similares. Es adecuada una dosis 

única, o preferiblemente dosis en 2 ó 4 veces al dia, proporcionada 

sobre una base de aproximadamente 1 a $0 mg. por k ilo  por dia, pre­

feriblemente alrededor de 2 a 1$ mg. por k ilo  por dia. Estas canti­

dades pueden ser formuladas convencionalmente en una forma de do- 

15 s ificación  oral o parenteral, mezclando aproximadamente 10 a 250 mg. 

por unidad de dosis con un vehículo convencional, excipiente, aglu­

tinante, agente de conservación, estabilizador, agente de sabor o 

j similares, según se denominan por la  práctica farmacéutica acepta- 

! da.

20 Los nuevos compuestos aumentan también la concen­

tración intracelular de e l adenosin-3' , 5 '-c i clico-monofosfato, y 

asi, por administración de aproximadamente 1 a 100 mg/kg/dia, pre­

feriblemente alrededor de 10 a 50 mg/Útg en dosis única o dividida 

en dos o cuatro veces, en formas de dosificación oral o parenteral 

25 usuales, tales como las descritas anteriormente, pueden ser usadas

13.4.73 -  20 -
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10

15

para a liv ia r  los síntomas de asma.

Además, los nuevos compuestos de este invento, 

tienen propiedades anti-inflamatorias y analgésicas y son ú tiles 

como agentes anti-inflamatorios, por ejemplo, para reducir los es­

tados inflamatorios locales, tales como los de naturaleza edemato­

sa o los resultados de la  proliferación de tejido conjuntivo en di­

versas especies de mamíferos, tales como ratas, perros y simila­

res, cuando son administrados por via oral en dosis de aproximada­

mente 5 a 50 mg/rg/dia, preferiblemente de 5 a 25 mg/kg/dia en do­

sis únicas o divididas en 2 ó 4 veces, como se ha demostrado por e l 

ensayo sobre el edema de carragenina en ratas. La sustancia activa 

puede ser utilizada en composiciones tales como: tabletas, cápsu­

las, soluciones o suspensiones que contengan hasta aproximadamente
t

300 mg. por unidad de dosis de un compuesto o mezcla dejcompuestos 

de la  fórmula I  ó sus sales por adición de ácido fisiológicamente 

aceptables. Estos pueden ser mezclados de la manera usual con un

vehículo o soporte, excipiente, aglutinante, agente de conservación, 

estabilizador, agente de sabor e tc ., farmacéuticamente aceptable. 

Ejemplo 1

20 Ester e t í l ic o  del ácido 4-bútilamino-lH-pira-

zolo/*3.4-b__/piridin-5-carboxílico

a) Ester d ie t ilic o  del ácido _/ ^ / j- (2 - fu r ll)m e t il-5 -p ira zo lil 7  

amino Une t i le n "/ínalónico.

1Ó3 g. de l-(2-furil)m etil-5-am inopirazol (1 

25 molj y 216 g. de áster d ie t ilic o  del ácido etoximetilen-malónico ( l
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mol.) se calientan a 130CC (temperatura del baño) hasta que se 

separa por destilación la cantidad teórica del alcohol. El acei­

te restante, e l áster d ie t ilic o  del ácido /*/"/*l-(2 -fu ril)m e- 

t il-5 -P Íra zo lil "7amino H a e tilen U nalónico. se recrista liza  

5 en metanol, rendimiento 280 g. (84%) p. de f .  84- 86se.

b) Ester e t í l ic a  del ácido 4-h idroxi-l-(2 -fu ri1)meti1-1H- 

pirazolo/**3,4—b *7piridin-8-carboxilico.

250 g. del áster d ie tllico  del ácido /"/*" ,/*í- 

- (2 -fu ril)m etil-5 -p ira zo lil  " ^mino H ietilen U nalónico (0,75 mo- 

10 les se disuelven en 1 l i t r o  de éter d ifen llico  y se calientan a 

240SC durante dos horas. El etanol formado se separa continuamen­

te por destilación. El disolvente se elimina en vacio. Queda e l 

áster e t í l ic o  del ácido 4-h idroxi-l-(2 -furil)m etil-lH -p irazolo- 

/*3,4-b **7piridin-5-carbo;; f lico  y es recristalizado en metanol,

15 rendimiento 248 g. (86%), p. de f .  103-106SC.

c) Ester e t í l ic o  del ácido 4-etoxi-l-(2 -fu ril)m etil-lH -p irazo lo- 

/ "  3,4-b "7piridin-5-carb o x ili co.

En 1 l i t r o  de dimetilformamida se disuelven 

t 300 g. de éster e t í l ic o  del ácido 4-h id ro x i- l- (2-fu ril)m etil-lH - 

20- -pirazolo/ 3.4-b "7piridin-5-carboxílico (l,05 moles). Se añaden 

210 g. de carbonato de potasio ( l , j  moles) y 233 g. de yoduro de 

e t i lo .  La mezcla se calienta a 600C con agitación continua duran­

te 10 horas. El exceso de carbonato de potasio se separa por f i l ­

tración. A l añadir 500 mi. de agua precipita el áster e t ílic o  del 

25 ácido 4 -etox i-l-(2 -fu ril)m eti 1-IH-pirazolo/*3,4-b "Tpiriuin-5-
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—carboxilico y es recristalizado en metanol, rendimiento 280 g. 

(85%), P. de f .  93-96°C.

d) Ester e t íl ic o  del ácido 4-etoxi-lH -pirazolo/^,4-b_7pirid in - 

-5-carboxílico

 ̂ Se suspenden en 100 mi. de d ie tilen g lico l—

dimetiléter 31,5 g de áster e t í l ic o  del ácido 4 -e to x i- l- (2 - fu r il)-  

-m etil-lH-pirazolq/3,4-*b_7^iridin-5-carboxílico (0,1 mol) y 20 

g. de dióxido de selenio (0,18 moles). La mezcla se calienta con 

agitación a 160"C y se añaden unas pocas gotas de agua. La tem- 

10 peratura se mantiene durante 1,5 horas. Después de enfriar, se

añaden 100 mi de agua y la mezcla se neutraliza con una solución 

diluida de amoniaco acuoso. Se forman crista les amarillos, que por 

recristalización en metanol proporcionan 15,8 g. de áster e t í l i ­

co del Acido 4-etoxi-lH -pirazolo/j,4-h_/^irid in -5-carboxIlicoí
15 (67%), P. de f .  180=0. I

e) Ester e t í l ic o  del acido 4-butilamino-lH-pirazolo/^3,4-b__Tpi-

ridin-5-carboxílico

2,35 g. de áster e t íl ic o  del acido 4-etoxi- 

-lH-nirazóle/ 3,4-b "7piridin-5-carboxílico (0,01 mol) se tratan 

20 con 2,2 g, de butilamina (0,03 moles) a 90=0 durante 1 hora. Des­

pués de este período la  mezcla se enfría y se diluye con 20 mi. 

de agua y e l precipitado cristalino blanco se separa por f i l t r a ­

ción. La recristalización en éter d ie t ílic o  proporciona 1,7 g. 

de áster e t í l ic o  del acido 4—bu t i lamino—1H—pira zo lo/**3,4—b 

25 ridin-5-carboxilico (72%), p. de f .  l8l=C.
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Ejemplo 2

Ester e t í l ic o  del ácido 4-dietilamino-lH-pira- 

zolo/ 3,4-b "7piridin-5-carboxIlico

a) Ester d ie t íl ic o  de l ácido /"*7**/"l-(4-picolil)-5-pirazolil__7""

5 amino % )etilen Tnalónico

174 g. de l - ( 4-p ic o l i l ) - 5-aminopirazol y 216 g. 

del áster d ie t llic o  del ácido etoximetilenmalónico se calientan 

con agitación a 1400C, hasta oue se separa por destilación la  can­

tidad teórica de alcohol. La mezcla de reacción crista liza  al en- 

10 fr ia r . La recrista lización  en acetato de e t i lo  proporciona 220 g.

de áster d ie t il io o  del ácido /^/J/2l - ( 4- p ic o l i l ) - 5-p irazoli^_yam i-

no Unetilen /malónico, ( 65^ ),  p. de f.  95-*97^C.

h) Ester e t í l ic o  del ácido 4—hidroxi—1—( 4—p ic o l i l )—lH-pirazo—

1o/ "j,4-h *7pi r id i n-5-carh oxi1 i  co.

1$ 86 g. de áster d ie t llic o  del ácido /"/""/ 1-

- fd --o ic o lil)-5-o ira zo lil "7amino H aetilen /malónico (0,25 mo­

les ) se calientan a 240°C durante 15 minutos. Se enfría e l acei- 

j te de color oscuro y se añaden 200 mi. de metanol. Al dejar en

j reposo cris ta liza  e l áster e t í l ic o  del ácido 4*bidroxi—1—(4*"PÍco*

20 lil)-lH-pirazolo/"*3,4-b *7piridin-5-carboxIlico, rendimiento 83 g. 

( 44% ),p. de f .  1403C.

o) Ester e t í l ic o  del ácido 4-hidroxi-lH-pirazolq/D,4-b_yp ir id in - 

- 5—carboxílico

En 20 mi. de ácido acético se disuelven 3 g.

25 de áster e t í l ic o  del ácido 4-h id rox i- l- (4-p ico lil)- lH -p irazo lo -

13.4.73 -  24 -
FC

'¿-
írv



/ 3.4-13 *7piridin-5-carboxilico (0,01 mol). Se añaden 2,2 g. de 

dióxido de selenio (0,02 moles) y 2-3 gotas de agua. La mezcla 

se somete a reflu jo  durante 30 minutos y luego se separa por 

filtra c ión . Al en friar precipita e l áster e t í l ic o  del ácido 4- 

5 -hidroxi-lH-pirazolo/**3.4-b 7piridin-5-carboxílico. La recris­

talización en ácido acético proporciona 1,8 g. (87%), p.. de i .  

275"C.

d) Ester e t í l ic o  del ácido 4-etoxi-lH-pirazolo/ 3.4-b T p ir i-  

din—5—carboxllico

10 4,1 g. de áster e t í l ic o  del ácido 4-hiaro

xi-lH-pirazolo/*!},4-b *7piridin-5-carboxIlico (0,02 moles), 5 

g. de carbonato de potasio (0,04 moles) y 3)5 6* de yoduro de 

e t i lo  (0,022 moles) se calientan en 30 mi de dimetilformamida 

con agitación durante 10 horas a 60"C. Transcurrido <̂ ste tiem- 

15 po, e l carbonato de potasio en exceso se separa por filtra c ión  

y se añaden 30 mi. de agua. Precipita e l áster e t íl ic o  del áci­

do 4-etoxi-lH-pirazolo/* 3.4-b *7piridin-5-carboxilico y se 

recris ta liza  en metanol, rendimiento 2 g. (42,5%)) P* de f .  

180SC.

20 e ) Ester e t í l ic o  del ácido 4-dietilamino-lH-pirazolo/ 3.4-b *7- 

piridin-5-carboxilico

1,2 g. de áster e t íl ic o  del ácido 4-eto-

xi-lH-pirazolo/ 3.4-b__/piridin-5-carboxilico (0,05 moles) y

1,4 g. de dietilamina (0,02 moles) se calientan a 70"C durante 

25 30 minutos. La adición de 5 mi. de agua hace que precipite e l
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t.

áster e t í l ic o  del Acido 4-dietilamino-lH-Dirazolo/**3.4-b T p ir i-  

din—5—carboxllico, que se separa por filtra c ión  y se lava con 

agua, rendimiento 0,8 g. (61%), p. de f .  1860C.

Los siguientes compuestos se preparan por el 

5 método de los Ejemplos 1 y 2.
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3

.4
.7
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R

Ejemplo R i R2 ^3 R4 R

3 H CHj, CH^-ÍCHg)^ - H CP

4 CH3 CH^-(CH2)^ - H CP

5 H CĤ CH^-(CH2)3 - H H

6 H H ^ -(C H g )^  - H CH

7 H H

( - )
H CH

8 H H CHj-(CH2)^ - H H

9 H H CH^CO H H
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COOR

34 R Sol Medio de recris­

ta liz a d  6n

P. deF .

H CĤ -CHg - - metanol 174SC

H CH -̂CIÍg - — n-butanol 140 CC

H H - dime tilformamida 245-50=C

H CH -̂CHg - - éter 175 = 0

H CĤ -CHg - - acetato de e t i lo 235SC

H H - ácido acético 225 = C

H H



1

Ejemplo 10

Acido 4-butilamino-lH-pirazolo/*3.4-b *7p i-

ridin-5-carboxIlico

2,6 g. del áster e t í l ic o  del ácido 4-butila- 

5 mino-lH-pirazolo/^3,4-b "7piridin-5-carboxIlico (0,01 mol), se tra­

taron con 1,1 g. de hidróxido sódico en 30 mi. de etanol durante 20 

horas a temperatura ambiente. El disolvente se eliminó en vacio y 

e l residuo se d isolvió en 10 mi. de agua. Al ac id ifica r con ácido 

acético s o lid ifica  y se separa por íiltra c ión  e l  ácido 4-butilami- 

10 no—lH-pirazolo/*3,4—b Tpiridin-b-carboxilico. El producto se puri­

fica  por recristalización en ácido acético, rendimiento 1,9 g. (82%), 

p. de f .  225SC.

Ejemplo 11

Ester e t í l ico del ácido 4-vutilamino-3-metil- 

15 -lH-pirazolo/"*3,4-b T piridin-5-carboxílico.

a) Ester d ie t l l ic o del ácido /"/"(3-metil-5-isoxazolil)amino *7meti-

len "7malónico

112,5 g. de 3-ntetil-5-aminoisoxazol ( l ,14 mo- 

les ) y 248 g. de éster d ie t ll ic o  del ácido etoximetilen-malónico 

20 ( l ,14 moles) se calentaron con agitación durante 45 minutos a 1300C.

Después de este periodo, se separa e l etanol bajo presión reducida.

Al enfriar so lid ifica  e l residuo y se recris ta liza  en etanol, p. de 

f .  I 34- I 360C, rendimiento 245 g. (80%).

b) Ester e t íl ic o  del ácido 4-hidroxi-3-metilisoxazolo/*3.4-b "7pi-
!

25 ridin-5-carboxIlico t
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50 g. de /**/*( 3-m etil-5-isoxazolil)-amino 7-  

metilen %ialónico (0,1$ molge) son añadidos rápidamente a 250 mi. 

de éter d ifen llico  sometido a reflu jo  de modo intenso. Transcurri­

dos 7 minutos, se enfria rápidamente la mezcla de reacción. El d i- 

5 solvente se separa por destilación en vacio y e l residuo aceitoso 

c ris ta liza  después de añadir 100 mi. de metanol. La recrista liza­

ción en metanol proporciona 20 g. (48%) del áster e t íl ic o  del áci- 

j do 4-hidroxi-3-metilisoxazolo/*3,4-b *7piridin-5-carboxIlico. p. de 

f .  150-152°C.

10 c) Ester e t í l ic o  del ácido 4-etoxi-3-metilisoxazolo/"3,4-b 7pi- 

ridin-5-carboxIlico

22,2 g. del áster e t íl ic o  del ácido 4-hidroxi- 

-3-metilisoxazolo/"3,4-b 7piridin-5-carboxIlico (0,1 moles) se 

disuelven en 150 mi. de etanol y 28 g. de carbonato de potasio 

15 (0,2 moles). Se añaden 31 g. de yoduro de e t ilo  (0,2 moles). La

mezcla se calienta con agitación durante 6 horas. Se f i l t r a  la so­

lución caliente y se evapora e l disolvente. Al c r is ta liza r  en me­

tanol e l residuo aceitoso proporciona 18,2 g. de éster e t ílic o  

del ácido 4-etoxi-3-metilisoxazolo/"*3,4-b *7piridin-5-carboxIli- 

20 co. (73%)) p. de f .  62°C.

d) Ester e t í l ic o  del ácido 4-butilamino-3-metilisoxazolo/"3 ,4-b /-

piridin-5-carboxIlico.

25 g. de éster e t í l ic o  del ácido 4-etoxi-3- 

-metilisoxazolo/**3,4-b "Tpiridin-5-carboxIlico (0,113 moles) se 

25 disuelven en 100 mi. de benceno y después que se añaden 8 g de bu-
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f̂;

tilamina ( 0,23 moles), se somete la  solución a re flu jo  durante 

12 horas. El disolvente se separa por destilación y el áster 

e t íl ic o  del Acido 4-butilamino-3-metilsoxazolo/**3,4-h "Tpiri- 

din-5-carboxílico residual se recris ta liza  en ligroina, p. de 

5 f .  600C, rendimiento 23,5 g* (85%).

e) Ester e t íl ic o  del Acido 3-aceti1-4-butilamino-2-hidroxi-  

piperidin-5-carboxílico.

300 g. del áster e t í l ic o  del ácido 4- 

-butilamino-3-metilisoixazolo/^3.4-b 7piridin-5-carboxIlico 

10 (l,08  moles) se disuelven en 0,5 litro s  de ácido acético, se

añade 1 g de paladio sobre carbón mineral y se hidrogena la mejz 

cía. Después de la absorción de 24 litro s  de hidrógeno se de­

tiene la  reacción, e l catalizador se separa por filtra c ión  y el 

disolvente se elimina en vacio. El residuo que queda se trata 

15 durante 7 horas a IOOOC con 0,5 litro s  de agua con agitación. La 

mezcla de reacción se enfria y se extrae 3 veces con porciones 

de 200 mi de cloroformo. Las capas orgánicas se reúnen, se secan 

sobre sulfato de sodio y se evaporan hasta sequedad. La recris- 

talizaeión del residuo aceitoso proporciona 216 g del áster e t i 

20 lico  del ácido 3-acetil-4-butilamino-2-hidroxipiiidin-5-carboxi-

lic o , (72%), p. de f .  134-1360C.

f )  Ester e t íl ic o  del ácido 4-butilam ino-2-cloro-3-((p(-cbro)vi- 

n ilp iridin-5-carboxílico.

66,5 g. de áster e t íl ic o  del ácido 3-ace- 

25 til-4-butilamino-2-hidroxipiridin-5-carboxílico (0,2^ moles),
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250 mi de oxi cloruro de fósforo y 1 mi de piridina se calien­

tan durante 3 horas a 40=C con agitación. Después de este pe­

riodo, la  temperatura, se eleva hasta 70=C y se mantiene duran­

te 3 horas. La mésela es agitada a 100=C durante 3 horas más.

5 El exceso de oxicloruro de fósforo se elimina en vacio y e l

aceite residual se neutraliza cuidadosamente con una solución 

saturada de "bicarbonato sódico y luego se extrae tres veces con 

¡ porciones de 300 mi. de éter. Las capas etéreas se reúnen, sei secan sobre sulfato de sodio y se destila e l disolvente. Al 

10 aceite restante se anaden 750 mi. de ligrolna y la  suspensión

se agita con 5 g de carbón mineral a reflu jo  durante 30 minutos. 

Después de f i l t r a r  y evaporar la  ligrolna, se obtiene un aceite 

amarillo pálido que proporciona al cris ta liza r con una mezcla 

de metanol/agua, ó g. de éster e t íl ic o  del ácido 4—butílamino—

1$ -2-cloro-3-(C< -c lo ro )v in ..p irid in -5-carboxilico, (59%)) P- de

f .  41-42=0.

g) Ester e t í l ic o  del ácido 4-butilamino-3-metil-lH-pirazolo- 

/*3,4-b "7piridin-5-carboxIlico.

A una mezcla de ló  g de hidrato de hidra—

20 zina ( 0,32 moles) en 200 mi de alcohol, se le  añaden gota a go­

ta en un periodo de 15 minutos con agitación a 30 = C 31)6 g de ás­

ter e t í l ic o  del ácido 4—butilamino—2—cloro—3—( C?( —cloro)—v in ilp i— 

ridin-5-carboxIlico (0,1 moles). La temperatura se mantiene du­

rante dos horas más y luego se eleva hasta 80=C. Después de 8 

25 horas, e l disolvente se separa por destilación y e l residuo cris-
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talino se trata con 100 mi de agua. La filtra c ión  proporciona 22,6 

g del áster e t íl ic o  del ácido 4-butilamino-3-metil-lH-pirazolo- 

/*3.4-b 7piridin-5-carboxílico (82%), e l  cual es recristalizado 

en metanol, p. de f .  172-174°C.

5 Ejemplo 12

a) Acido 4-butilamino-3-metil-lH-pirazolo/*3.4-b 7 oirid in-5- 

-carboxílico.

5 g del áster e t íl ic o  del ácido 4-butilami- 

no-3-metil-lH-pirazolo/**3,4-b *7piridin-5-carboxIlico (0,01$ mo- 

10 les ) se disuelven en 30 mi de alcohol y se tratan durante 48 ho­

ras a 40SC con 3,4 g de hidróxido de potasio (0,6 moles). Des­

pués de este periodo, se evapora el disolvente y se acid ifica  e l 

residuo con ácido acético. Al añadir 30 mi de agua cris ta liza  el 

ácido 4-butilamino-3-metil-lH-pirazolo/*3.4-b 7 pirid in -5-carboxi- 

15 lic o . La filtra c ión  y la recristalización en dimetilformamida pro­

porciona 3,6 g (77%), p. de f .  245-2509C.

Ejemplo 13

Ester e t íl ic o  del ácido 4-butilamino-3-me- 

til-lH -p irazo lo/ "].4 -b "7p iri din-5-carboxIlico 

20 a) Ester e t íl ic o  del ácido 3-acetil - 4-but i lamino-2-cloropiridin— 

- 5-carboxIlico .

28 g del áster e t í l ic o  del ácido 3-a c e t il-  

-4-butilamino-2-hidroxipiridin-5-carboxIlico (0,1 moles) se di­

suelven en 200 mi de benceno anhidro y se agitan con $0 mi. de 

25 oxicloruro de fósforo durante 24 horas a 600C. Despuéá de este tiem
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po, e l benceno y e l exceso de halogenuro de fósforo se eliminan 

en vacio, e l  residuo se neutraliza cuidadosamente con una solu­

ción samrada de bicarbonato de sodio y se extrae con éter. Las 

capas etereas se reúnen, se secan sobre sulfato de sodio, y se 

5 evaporan hasta sequedad. La recristalización del residuo en l i -  

grolna proporciona 2,5 g de áster e t íl ic o  del ácido 3—a ce t i 1—4— 

-butilamino-2-cloropiridin-5-carboxIlico, p. de f .  140"C.

) b) Ester e t í l ic o  del ácido 4-butilamino-3-metil-lH-pirazolo- 

' /*3.4-b 7piridin-5-carboxilico

10 1,4 g. del áster e t íl ic o  del ácido 3-ace

tii-4-butilam ino-2-cloropiridin-5-carboxIlico (0,005 moles) se 

disuelven en 5 mi de alcohol y se añaden 0,5 g de hidrato de M_ 

drazina (0,01 moles). La mezcla se somete a reflu jo durante 5 

horas. Después de este tiempo, se añaden 10 mi de agua y al en- 

fr ia r  crista lizan 0,9 g del áster e t íl ic o  del ácido 4—hutilami—

no-3-meti 1-lH-pirazolo/*3.4-h__7piridin-5-carboxllico ( 6% ), p.

de f .  172-174"C.

Ejemplo 14

Ester e t íl ic o  del ácido 4-hutilamino-lH- 

20 -pirazolo/ 3.4-L "7pirid in-5-carboxilico

a) 4-butilamino-2-c loro-5-etoxicarbonilpiridin—3-aldehido

El material de partida, el áster e t íl ic o  

del ácido 4-butilaminoisoxazolo/^3.4-b "Tpiridin-5-carboxíl i  co 

se obtiene por e l mismo método que e l descrito en e l Ejemplo 

25 1 1 , empleando 5**aminoisoxazol en lugar de 3*"metil-5-aminoisoxa-
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zol.

ub,3 6- del óster e t í l ic o  del ácido 4-  

-butilaminoisoxazolo/ 3,4-1) 7pirid in -5-carboxilico (0,1 ntoles) 

se disuelven en 100 mi de alcohol, se le  añaden 1 g de paladio 

5 sobre carbón mineral y se hidrogena la  mezcla. Después de la 

absorción de la  cantidad teórica de hidrógeno, se detiene la 

reacción y se separa por filtra c ió n  e l catalizador. El disolven­

te se elimina en vacío. Al residuo aceitoso restante se anaden 100 

mi de oxicloruro de fósforo. La mezcla de reacción se calienta a 

10 1000C durante 7 horas con agitación. El oxicloruro de fósforo en

exceso se separa por destilación y e l residuo se v ierte  en agua- 

-h ielo , seguido por neutralización con una solución saturada de 

bicarbonato sódico. La fase acuosa se extrae tres veces con por­

ciones de 200 mi de cloroformo. Las capas orgánicas se reúnen, se 

15 secan sobre sulfato de sodio y se evaporan hasta sequedad. La re­

cristalización proporciona 8 g de 4-butilamino-2-c loro-5-e tox i- 

carbonilpiridin-3-aldehido, p. de f.  86- 88^0, rendimiento 28%. 

b) Ester e t í l ic o  del ácido 4-butilamíno-lH-pirazolo/"3,4-b 7-

p irid in -5-carboxílico.

20 2,8 g de 4-butilamino-2-c loro-5-etoxicar-

bonilpirid in-3-aldehido (0,01 moles) se disuelven en 10 mi de a l­

cohol y se añaden 1,5 g de hidrato de hidrazina (0,03 moles). La 

mezcla se lleva  a reflu jo durante 3 horas, se enfria y se diluye 

con 50 mi de agua. El precipitado crista lino del éster^ e t í l ic o
t

25 de ácido 4-butilamino-lH-pirazolo-/"3,4- b 7piridin-5-lcarboxilico
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se f i l t r a  y recris ta liza  en éter d ie t il ic o , p. de f .  l 8l°C, ren­

dimiento 2,2 g (84%).

(0,1 moles) en 50 mi de alcohol se añaden gota a gota en un pe­

ríodo de 15 minutos con agitación a 30°C, 10,5 6 del áster e t í­

lic o  del ácido 4-butilamino-2-cLoro-3-(o¿ -c lo ro )-v in ilp ir id in - 

-5-carboxilico (0,033 moles), que se ha obtenido en el Ejemplo 

l l ( f ) .  La temperatura se mantuvo durante dos horas más y luego 

se elevó hasta 80^0. lespués de 8 horas e l disolvente se separó 

por destilación, y e l residuo cristalino se trató con 100 mi de 

agua. La filtra c ión  proporciona 7,2 g del áster e t í l ic o  del ácido 

4-butilamino-l, 3-dime t i 1 - lH - p ir a z o lo , 4-b *7piridin-5-carboxl- 

lic o  (75%) que se recris ta liza  en ligroína, p. de f .  58- 6OSC.

Los compuestos adicionales siguientes se 

prepararon por e l método del ejemplo anterior, reemplazando la 

metilhidrazina por las hidrazinas apropiadamente sustituidas por

Ejemplo 15

Ester e t í l ic o  del ácido 4-butilam ino-l,3-

-dimetil-lH-pirazolo/ 3,4-b__y^ irid in -5-carboxllico.

A una mezcla de 4,8 g de metilhidrazina

B:
NH- CH2-CH2-CIÍ2-CĤ

R

-  3513.4.73
FC



Ejemplo R P. de F. del clorhidrato

16 CĤ -CHg 152-153=0

17 CĤ -CHg-CHg 118- 121"C

18 CHy-CUp-CHg-CHg 128- 1 30cc

5 Ejemplo Ijp

Ester e t í l ic o  del ácido 4-R-butilamino-l- 

-e til-ó-m eti1-lH-piraso1o/ 3 ,4-b *7pir id in -5-carboxilico. 

a) Ester e t í l ic o  del  ácido l-etil-6-m etil-4-h idroxi-lH -pirazolo- 

/*^,4-b "7pirid in -5-oarboxIlico.

10 A 224 g. de ácido polifosforoso se añaden 51,1

g de l - e t i l - 5-aminopirazol (0,4b moles) y 101 g del áster e t í l i ­

co del ácido acetomalónico (0,5 moles). La mezcla se calienta con 

agitación a 120°C durante tres horas. Después de este periodo, la 

mezcla se enfria, se diluye con 1000 mi de agua y posteriormente se 

15 extrae dos veces con porciones de 300 mi de cloroformo. Las capa; 

de cloroformo se reúnen, se secan sobre sulfato de sodio y el di­

solvente se separa por destilación. La recristalización del res i­

duo (67 g) con éter de petróleo proporciona e l áster e t íl ic o  del 

ácido 1-e t i l - 6-me ti1-4-hidroxi-lH-pirazolo /*3,4-b 7piri di n-5-car- 

20 boxllico, p. de f .  118-120CC.

b) Ester e t íl ic o  del ácido 4-oloro-l-et i l - 6-meti1-lH-pirazolo- 

/*3,4-b "7piridin—5-oarboxilico.

Una mezcla de 49,1 g del áster e tílic o  del 

ácido t - e t i l - 6-m etil-4-hidroxi-lH-pirazolo/"*3,4-b "7p irid in -5-car 

25 boxllico (0,197 moles) y 250 mi de oxicloruro de fósforo(se somete

13.4.73
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a reflu jo  durante 4 horas. Luego e l oxicloruro de fósforo en exce­

so se elimina por destilación a vacio y e l residuo se trata con 

agua. El compuesto 4-cloro (42 g) se f i l t r a  con succión y se re­

c ris ta liza  en n-hexano, p. de f .  54- 56°C.

5 o) Ester e t í l ic o  del ácido 4-n-butilam ino-l-etil-6-m etil-lH-

p irazolo/j; ,4-b 7p irid in-5-carboxÍlico.

A una solución de 10,7 g de áster e t íl ic o

I del ácido 4 -c lo ro -l-e til-c  .jtil-lH -pirazolo/'3.4-b 7piridin-5-
!

-carboxllico ( 0,04 moles) en 50 mi de benceno se añaden 5,85 g 

10 de n-butilamina (0,06 moles). La mezcla se mantiene a temperatu­

ra ambiente durante 4 dias. Después de este periodo, el clorhidra­

to de butilamina precipitado se f i l t r a  con succión y el filtrado 

se evapora bajo vacio hasta sequedad. El residuo, e l áster e tílic o  

del ácido 4-n-buti lamino—1-e t i  1—6-me t i  1-lH-pira zo 1 o/"*3, 4-b 7pi—

15 ridin-5-carboxIlico, se recris ta liza  en n-hexano, p. de f .  75**77°C, 

rendimiento 9,0 g.

Ejemplo 20

Clorhidrato del áster e t íl ic o  del ácido 4- 

-n-butilam ino-l-etí 1-3,6-dimeti 1—lH-pirazolo,/**3,4-h "Tpiridin—5- 

20 -carboxllico

Sustituyendo en el mátodo del ejemplo 19a 

e l 1—e t i l—5—aminopirazol por una cantidad equivalente de 1- e t i l—

—3*^netil—5—a.ainopirazol, se obtiene e l áster e t íl ic o  del ácido 

1-e t i l - 1,6-dime t i  1-4-hidroxi-lH-pirazolo /*3.4-6 7piridin-5- car- 

25 boxilico , p. de f .  75-77"C. Este se convierte luego a través del

13.4.73
FC

-  37 -



compuesto 4**cloro en éster e t í l ic o  del ácido 4***^***^^^-^^^*"

-l-etil-3 ,6-d im etil-lH -pirazolo^J,4-'b__y^iridin-5-carboxIlico

(según e l método de los Ejemplos 19b y 19c). El aceite resul­

tante disuelto en éter anhidro forma con una solución alcohólica 

5 de cloruro de hidrógeno la  sal clorhidrato, p. de f .  153* 154°C 

(acetato de e t ilo .

La presente solicitud que corresponde a 

la presentada en los Estados Unidos de América, e l 5 de Agosto de 

1.971, bajo el número 169.536, se acoge a los beneficios del ar- 

10 ticulo 51 del vigente Estatuto de la  Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son los que ne recogen en 

15 las reivindicaciones siguientes:

-  3 8  -13.4.73
FC

í



!& .- Un procedimiento para preparar nue-

5

10

vos derivados amínicos de ácidos pirazolo^/3!^*j2./P'*-^^*^*^^'* 

5-carboxílicos de la fórmula

R
1

en donde R  es hidrógeno o alcohilo de hasta 12 atomos de 

carbono, R^ es hidrógeno, alcohilo inferior, fenilo, fe-

15 nil-alcohilo inferior, benzoílo o benzoílo sustituido,

Rg es hidrógeno, fenilo o alcohilo inferior, R^ y R^ son 

cada uno hidrógeno, alcohilo inferior, alquenilo inferior, 

alcanoílo inferior, fenilo, R^,R^-fenilo, R^Ry-fenil-alco- 

hilo inferior, di-alcohilo inferior-amino-alcohilo infe­

rior, Rr.R--*hcnzoílo, R^-,R--fenil'—- a l c a m l o  inferior, alca^
20 ' o ' 7 o /

nosulfonilo inferior, beucenosulfonilo, R^,R^-bencenosul 

fonilo, ó R^ y  R^ Junto con el nitrógeno al que están unjL 

dos forman uno de los heterociclos Rg,R^-pirrolidino, Rg^ 

R^-piperidino, Rg,R^-pirazolilo, Rg,R^-pirimidinilo, Rg, 

R^-piridazinilo, Rg,R^-dihidropiridazinilo ó Rg,R^-pipera^

9-10-75 39
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z in i lo ,  es h idrógeno, a lc o h ilo  in f e r io r ,  R g ,R y - fe n ilo  

ó R g ,R y - fe n il-a lc o h ilo  in fe r io r ,  Rg y Ry son cada uno h i 

drogeuo, halógeno, a lc o h ilo  in f e r io r ,  t r i f lu o r o m e t i lo ;  

amino o ca rbox i, Rg y son cada uno h idrógeno, a lc o h ilo -  

- in f e r io r  ó h id ro x i-a lc o h ilo  in f e r io r ,  y sus sa les  por ad¿ 

c ión  de ác ido , ca rac terizado  por hacer rea cc ion ar un com­

puesto de la  fórmula:

15 en donde R, Rg, R^, R  ̂ y R¡- son como se han d e fin id o  an te­

riorm ente, don un oxihalogemuro de fó s fo r o  y luego con una 

h id razin a  de la  fórmula R^NH-NHg, en donde es como se 

ha d e fin id o  anteriorm ente.

2&.- Un procedim iento según la  r e iv in d ic a c ió n  

20 13, en donde R^ es hidrógeno o a lc o h ilo  in f e r io r .

33 . -  Un procedim iento según la  re iv in d ic a c ió n  

la ,  en donde R^ es hidrógeno o a lc o h ilo  in fe r io r  y R̂ . es 

hidrógeno o a lc o h ilo  in f e r io r .

4 3 .- Un procedim iento según la  r e iv in d ic a c ió n  

25 la ,  en donde R^ es hidrógeno o a lc o h ilo  in f e r io r ,  Rg es

!
t
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hidrógeno o a lc h i lo  in f e r io r ,  es a lc o h ilo  in fe r io r ,  R^ 

es hidrógeno o a lc o h ilo  in fe r io r  y  R^ es hidrógeno o a l ­

c o h ilo  in f e r io r .

5&.- Un procedim iento según la  r e iv in d ic a ­

c ión  la ,  en donde es hidrógeno o a lc o h ilo  in fe r io r ,

Rg es hidrógeno ó a lc o h ilo  i n f e r i o r , -NR^R^ es a lc o h ilo  

in fe r io r -p ip e r a z in i lo  o p ip e r id in o  y R̂ . es hidrógeno o a l 

co h ilo  in f e r io r .

6a .-  UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS 

DERIVADOS ANIMICOS DE ACIDOS PIRAZOLO/*3,4-b_7piRIDIN-5- 

CARBOXILICOS.

T a l y  como se ha d e s c r ito  en la  Memoria que 

antecede y  para lo s  f in e s  que se han e s p e c if ic a d o .

Esta Memoria consta de cuarenta y  una hojas 

e s c r ita s  a máquina por una so la  cara.

M adrid, 20  9M .H H

P.A.

20
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