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MEMORTA DESCRIPTIVA para solicitar e
PATENTE DE INVENCION en ESPANA por VEINTE alios
A nombre de E,R. SQUIBB & SONS, INC.
entidad norteamericana
{

establecida en Lawrenceville-Princeton Road, PrinLeton,

Nueva Jersey 08540, Estados Unidos de América,

por: "UN PROCEIIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS AMINI-

cOs IE ACIDOS PIRAZOLO/ 3,4-b_ 7PIRIDIN-5-CARBOXILICOS".
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Este invento se refiere a nuevos derivados
aminicos de &cidos pirazolQZ:E,44Q_:7biridin—5—carboxilicos,
sus 8steres y sales de estos compuestos, asi como & proce-
dimientos para producirlos. Estos nuevos compuestos tienen

la f&rmula

en donde R es hidrSgeno o alcohilo de hasta 12 &iomos de
carbono, Ry es hidrégeno, fenilo o alcohilo inferior, R3

¥y R4 son cada uno hidrégeno, alcohilo inferior, alquenilo
inferior, alcanoilc inferior, fenilo, R6,R7—fenilo, Rg-R7-
~fenil-alcohilo inferior, di-alcohilo inferior-amino-alcohi
lo, RgyR7-benzoilo, RgyRy-fenil-alcanoflo inferior, alcano-
sulfonilo inferior, bencenosulfonilo, R6,R74bencenosulfoni-
lo 6 B3 y R4 junto con el nitrégeno al que estan unidos for-

man uno de los heterociclos RB,R9—pirrolidino, RB,R9—piperi—

1304073 -2~
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dino, Rg,Rg-pirazolilo, Rs,Rg—pirimidinilo, RB,R9—piridazi—
nilo, R8,R9—dihidropiridazinilo 6 R8,R9—piperazinilo, R5 es
hidrégeno, alcohilo inferior, Rg,Ry-fenilo 6 Rg-R7-fenil-
alcohilo inferior, Rg y Ry son cada uno hidrbgeno, halbge-
no, alcohilo inferior, trifluorometilo, amino o carboxi, Rg
¥ Ry son cada uno hidrégeno, alcohilo inferior o hidroxi-al-
cohilo inferior, y Ry es hidrégeno, benzoflo o benzoflo sus—
tituido, y ademds alcohilo inferior, fenilo y fenil-alcohilo
inferior cuando R5 es diferente de hidrégeno.
La solicitud de patente espafiola N®

390.163 describe 4cidos pirazolQZ:B,4—b_;7biridin—5—carbox£—

licos de la f6rmula

COOR i

en donde R es hidr6geno o alcohilo inferior, Ry es alcohilo
inferior, fenilo o fenil-alcohileno inferior, Rp es hidrbgeno
o aleohilo inferior, el grupo nitrogenado —NR3R4 es un grupo

amino aciclico, en donde R3 y R4 son cada uno hidrbgeno, al-

13-4.73 - 3 -
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cohilo inferior, fenilo, fenilo sustituido, fenil-alcohileno in-
ferior o di-alcohilo inferjor—amino-alcohileno inferior. E1l gru
po nitrogenado puede formar también un heterociclo de 5 6 6 miem
bros, es decir, los radicales pirrolidino, piperidino, pirazo-
lilo, pirimidinilo, piridazinilo, dihidropiridazinilo o pipe-
razinilo cada uno de los cuales pucde también llevar como sus—
tituyente un grupo hidroxi-alcohilo inferior o uno o dos grupos
alcohilo inferior,

Los compuestos anteriores se preparan
segfin un procedimiento, en el que Rl en el producto no puede
ser hidrégeno y en donue la posicién 6 del resto de piridina no
puede estar sustituida. El presente invento proporciona proce-
dimientos y productos, en donde R) puede ser hidrbgeno y en don-—
de la posici6n 6 del resto de piridina puede estar sustituida.,
Adem&s, el presente invento proporciona un procedimiento genéri-
co nuevo el cual conduce a S-aminoisoxazol en iugar.de un S5-ami-
nopirazol, en donde Ry en el producto puede ser hidrlgeno, al-
cohilo inferior, fenilo, fenil-alcohilo inferior, benzofilo o ben-
zoflo sustituido y R5, es decir, el grupo unido a la posicién 6
del nficleo de piridina, puede ser hidrégeno, alcohilo inferior,
fenilo, fenilo sustituido, fenil-alcohilo inferior y fenilo sus-
tituido~alcohilo inferior,

Los sfmbolos tienen los siguientes sig-
nificados en la memoria descriptiva de la solicitud de patente

espafiola N® 390,163. R es hidr8geno o alcohilo de hasta 12 4tomos

13-4073 - 4 -
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de carbono, Ry es hidrégeno, alcohilo inferior, fenilo, fenil—
-alcohilo inferior, benzoilo o benzoilo sustituido, Ry es hidré-

geno, fenilo o alcohilo inferior. E1 grupo de nitrégeno bésico
/RB
N
Rg
hidrégeno, alcohilo inferior, alquenilo inferior, alcanoflo infe-

-N es un grupo amino acfclico en donde R3 ¥y Ry son cada uno

rior, fenilo, fenilo sustituido (es decir, el anillo fenilico con
tiene unc o dos sustituyentes sencillos que incluyen alcohilc in—
ferior, hal6geno, trifluorometilo, amino o carboxi, preferiblemen
te solo uno de los tres @ltimos sustituyentes), fenil-alcohilo
inferior, di-alcohilo inferior-amino-azlcohilo inferior, benzoflo,
benzoflo sustituido, fenil-alcanoflo inferior, fenilo sustituido-
~glcancilo inferior, alcanosulfonilo, bencenosulfonilo o benceno-
sulfonile sustituido, Los sustituyentes de los grupos fenflicos
son los mismos que antes (preferiblemente s6lo uno %e los dlti-
mos grupos). Este grupo bésico puede también formarfun heterociclo
de 5 6 6 miembros, en el cual estd presente un nitrégeno adicio-
nal, es decir, los radicales pirrolidino, piperidino, pirazolilo,
pirimidinilo, piridazinilo, dihidropiridazinilo o piperazinilo,
cada uno de los cuales puede lambién llevar como sustltuyente un
grupo hidroxi-alcohilo inferior o uno o dos grupos alcohilo in~
ferior, Es decir, R3 y R4 son cada uno hidrégeno, alcohilo infe-
rior, Rg,Ry-fenilo (en donde Rg y Ry son cada uno hidrégenc, halé-

geno, alcohilo inferior, amino, triflucrometilo o carboxi), fe-

1304-73 - 5 -
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nil-alcohilo inferior, Ré,R7—fenil—alcohilo inferior, di-
~alcohilo inferior-amino-alcohilo inferior, benzollo, Hg,
R7-benzoflo, fenil-alcanollo inferior, R6,R7~fenil-alcanoilo
inferior, alcohilsulfonilo inferior, bencenosulfonilo, Rg,Ry—
bencenogulfonilo 6 R3 y R4 Jjunto con el nitrbégeno al que es-
tan unidos forman uno de los heterociclos anies mencionados

o el derivado monosustituido en Rg 6 el disustituido en Rg y
Rg (en donde Rg y Ry son alcohilo inferior 6 hidroxi-alcohilo
inferior). RS es hidrbgeno, alcohilo inferior, fenilo, fenilo
sustituido, fenil-alcochilo inferior y fenilo sustituido-alcohi-
lo inferior.

Los grupos alcohilo inferior en cualquie-
ra de los radicales anteriores son grupos hidrocarbonados de
cadena recta o ramiiicada de haste sietsc &tomos de carbono,
como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t~butilo y si-
milares. Los alquenilos inferiores son grupos similares con un
doble enlace. En el caso de R, el grupo alcohilo es del mismo
tipo, teniendo hasta 12 4tomos de carbono.

Se consideran los cuatro halbgenos peroc
son preferidos €l cloro y el bromo,

Los grupos alcanoiles inferiores son los
grupos acilos de los &cidos grasos inferiores.

Los productos de los ejemplos que son
representativos de los divercs compuestos de este invento, cons

tituyen realizaciones preferidas, Preferiblemente Ry es hidro-

-6 -



geno, particularmente cuando R3 incluye un sustituyente cfcli-
co, Los compuestos especialmente preferidos de la férmula I
son aquellos en los que R es hidrbgeno, o alcohilo inferior, es-
pecialmente etilo, Ry es hidrégeno, metilo, etilo, o butilo, K,
5 es hidr6geno o metilo, Hy es etilo, propilo o butilo, R4 es hi-
drégeno o etilo y R5 es hidr6geno o alcohilo inferior, especial~-
mente metilo,
Los nuevos compuestos de la férmula I pue-
den ser producidos por varios métodos,.
10 A) Segfn un m&todo, cuando Ry es difeven-
te de hidrégeno, se puede producir un producto de férmula I a

partir de compuestos de la f'érmula

(11)

0-alcohilo inferior

15

o a partir de compuestos de la férmula

(111)

13-4073 - 7 -
FC
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Rl
en donde X es clorc o bromo.
Los compuestos de la férmula II son pro-
ducidos por el método descrito en la solicitud de patente de
10 EE.UU n® de serie 833,672, presentada el 16 de Junio de 1.969,
es decir, produciendo un 5-aminopirazol de la formula
(zv)
l
| T
N — —NH
15 Ny d 2

por cierre de anillo de unz hidrazona de aldehido o cetona de la

f6rmula

(V)

13.4.73 -8 -
FC
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Ry R0

 po— — C~CHy~CH-NH-T=C

By

en donde Ryg y Byy son cada uno hidrbgeno, alcohilo inferior,

5 fenilo o fenil~alcohilo inferior. Este método se efectua por
calentamiento a una temperatura de eproximadamente 90% a 1302C
en un disolvente 1lfquido inerte como butanol o etanol, preferi-
blemenie en presencia de un catslizador a base de alcoholato de

metal alcalino,

10 El S-~aminopirazol de la férmula IV se hace

reaccionar con un 8ster del #cido alcoximetilen-malénico de la

férmula

R5 CO0alcohilo i
]

alcohilo-0C=C

15 COOalcohilo

por calentamiento a una temperaiura de aproximadamente 12080C,

El compuesto resultante de la 1Ormula

(viI)

1304073 - 9 -
FC
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=

N C
N - N’// \\\\\
H C0Oalcohilo

es ciclisado en un disolvente orgénico inerte tal como &ter dife-
nflico a aproximadamente 2302 a 260%C, mientras que se separa por
destilacién el alcohol formado, produciendo un compuesto de la
férmula II con un grupo hidroxi en la posicién 4, en lugar del
grupo O-alcoxi inferior. Esto es luego alcohilado por tratamien—
to con un halogenuro de alcohilo en un disolvente orgénico inerte,
como dimetilformemide en presencia de un carbonato de metal alca—
lino para obtener un compuesto de la férmula II,.

En lugar de alcohilar el compuesto 4-hidro-
xi reseflado antes, este compuesto 4-hidroxi puede ser llevado a
reflujo durante varias horas con un halogenuro de fésforo, como el
oxicloruro de fésforo para obtener el compuesto intermedio de fér—
mula III,

Alternativamente, en lugar de ciclisar el

13.4.73 - 10 -
FC



compuesto de éster etflico de Acido malbnico de la férmula VII
en un disolvente orgdnico inerte a aproximadamente 2309 a 2602C
como se ha descrito anteriormente, este producto también experi~—
mente ciclisacién por tratamiento con oxicloruro de fésforo, pro-
5 duciendo directamente el compuesto intermedio de férmule IIT,

Los derivados de la férmula I en 1z cual
R5 es diferente del grupo hidrégeno, se puede preparar también,
haciendo reaccionar un 5-aminopirazol de la férmula IV con un és—~
ter etflico de 4cido acil-malénico de la férmula

10 (VIa)

0 CO0alcohilo
Rs—C—CH

CO0alcohilo

-a una temperatura de aproximadamente 110-1302C en presencia de 4ci—
15 do polifosforoso,
Log productos de la f6rmula I se producen lue-—
80 a partir de los compuestos de la férmula II 6 de los compuestos
de la fémmula III por reaccitn con la amina primaria o secundaria
apropiada, de lormuls

20 (viII)

13.4.73 ~ 11 -~
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Esta reaccién se efectfia tratando los reactivos
bien a temperatura ambiente o bien a temperaturas elevadas. Para
algunos cesos puede ser ventajoso hacer uso de un autoclave,

B) Seglin una modificacién del método anterior, se

puede producir un producto de férmuls I en donde By es hidrb6geno,

Pare esta modificacién se emplea un S-aminopirazol de la férmula

\ n1ez 61

IV en donde Ry es un grupo arilmetilo o un grupo heterometilo, Es-—

te material de partida tiene la f6rmula

(IVa)

N J-—NH
Ny 2

Byo

en donde Ry, es un nficlec aromftico o heterocfclico como fenilo,
naftilo, furile, piridilo, pirimidilo, pirazinilo o similares,

Este material es tratado como se ha descrito an-

1304073 - 12 -
FC
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teriormente a través de la reaccibn con el é&ster del Gcido alcoxi-
metilen-malénico de férmula VI, ciclisacién del producto corres-
pondiente a la férmula VII para obtener un compuesto de la formula
II, con un grupo hidroxi en la posicitn 4 en lugar del grupo O-al
cohilo inferior, y luego alcohilar pera obtener un compuesic de
férmula II.

En este momento, el compuesto de f6rmula
II que tiene en la posicioén I el sustituyente —CHQ-—R12 de la f6rmu-
la IVa es oxidado con un agente oxidante, como el didxido de selenio
en un disolvente de alto punto de ebullicién como dietilenglicol~
~dimetiléter a aproximadamente 160°C., Esto proporciona un compueg-
to de f6rmula II en donde Rl es hidrogeno y este producto puede
ser tratado con la amina primaria o secundaria como se ha descrito
anteriormente,

En lugar de alcohilar el compuesic de fér—
nmula II con el grupo 4-hidroxi, &ste puede primeramente ser oxida-
do para eliminar el sugtituyente en la posicién 1 y luego ser al-
cohilado en la posicidn 4. l

C) De acuerdo con otro métodol, se puede
producir un producto de la férmula I en donde Ry es hidrégeno o
diferente de hidrégeno, por ciclisacién con una hidrazina no sus-
tituida o sustituida de la férmula

(1x)

Ry -NH-NH,

13.4073 - 13 -
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una 4—amino—2—halo~5—a1coxicarbonilpiridina de la férmula X 6

de la férmula XI siguientes:

Ry
(x) . e
5 \R
4
R, —C N COOR
o [
0
- R
3
X N Ry N/
R NH-NHp \R4
R AN COOR
10 2 “
(X1) N l ~Z
/ NN N
| k
T fiff:ﬁfﬁf? 1 (1)
15 %Rg- C= COOR
i
X
5

X es un hal6geno, preferiblemente cloro o bromo,
Y los otros simbolos tienen los mismos significados definidos ini-

20 cialmente,

13.4.73 -14 -
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Esta reaccion tiene lugar en un disolvente orgénico
como alcohol, preferiblemenie 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 f6rmula

(x11)

10 NH

lC}roducido haciendo reaccionar 3~iminobutironitrilo con hidruxi-—

lamina por el método descrito en Ann., Chem. 62 y 22 (1%59)_:7 se

hace reaccionar con un éster de 4cido alcoximetilen-mallénico de

la misma f6rmula que la VI antes descrita, por calentamiento a una
15 temperatura de aproximadamente 1209°Csg

E1l compuesto resultante de la férmula

(XT11)

I RS C00-alcohilo

20 Y NH ~C am== €
CO0-~alcohilo

13.4.73 - 15 ~
Fg



es ciclisado en un disolvente orgdnico inerte, bajo las mismas con-
diciones en las que se traté el compuesto de f6rmula VII anterior,
produciendo similarmente un compuesto de la fé6rmula

(XIV)

OH

5 COOR
25
con un grupo hidroxi en la posicién 4. Bste es después alcohilado -
similarmente por tratamientoc con un halogenuro de alcohilo en un
10 disolvente orgdnico inerte, como dimetiltformamida en presencia de
un carbonato de metal alcalino para obtener un compuesto de férmu
la
|
Vo)
O-2lcohilo
15
13.4-73 - 16 -
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El compuesto 4-hidroxi perteneciente también a es-
ta serie, en lugar de ser zlcohilado puede ser sometida a 1:flujo
durante varias horas con un halogenuro de f6sforo, como oxiclo-

ruro de f6sforo para obtener el compuesto intermedio de férmula

(Xv1)

Alternativamente, en lugar de ciclisar el compuesto
del &ster etflico del 4cido malénico de fé6rmula XIII e% un disol-
vente orgénico inerte a aproximadamente 2302 a 2609C, éste Pro-
ducto también experimenta ciclisacién por medio de oxicloruro de
fésforo, produciendo directamente el compuesto intermedio de la
férmula XVI,

El compuesto intermedio de la f6rmula XV 6 de la t6r—
mula XVI es luego hecho reaccionar con la amina primaria o secunda—

ria apropiada de la férmula VIII anterior, bajo las mismas condicio-

nes,
BEsta reaccién proporciona un compuesto de la férmu—

la

(xvII)

1304073 — 17 -
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2
El compuesto de la f6rmula XVII es luego hidro-
genado con un catalizador, como Pd sobre carbén mineral, en un di-
10 solvente orgénico como &cido acético para formar un compuesto de
la férmula
R
(XVIII) 3
N.\
R4
1
2 | CQOR
1
i
25

El tratamiento del compuesto de la férmula XVIII

1304-73 - 18 -
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con un oxihalogenuro de fésforo, como oxicloruro u oxibromuro de
fésforo en un disolvente orgfnico como benceno proporciona un com—
puesto de férmula X, o el itratamiento mis severo del compuesto de
férmula XVIII en el senc de una base como piridina proporciona

un compuesto de férmula XI, El tratamiento de cualquiera de es—
tog compuestos intermedios on una hidrazina, como se ha descri-
to anteriormente, proporciona los nuevos productos de férmula

I,

Los compuestos de férmula I forman sales
que son también pa:te de este invento., Las sales incluyen sales
por adicibn de &cidos, particularmente, los miembros no téxicos i
slolégicamente aceptables, Las bases de la férmula I forman sales
por reaccién con una variedad de 4cidos orgénicos que proporcio-
nan sales por adicién de &cido incluyendo, por ejempl%, halohi-~
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 adicién de 4cidos
frecuentemente proporcionan un medio conveniente para aislar el
producto, por ejemplo, formando y precipitando la sal en un me-
dio apropiado en el cual la sal es insoluble, separando la sal des
pués, neutralizando con una base tal como hidréxido de bario o hidrg
xido sédico, para obtener la base libre de la férmula I. Luego a
partir de la base libre se pueden formar otras sales por reacciotn

con un equivalente de un fcido.

13-4073 b 19 -
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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 atardcticos para el alivio de los estados de
tensién y ansiedad, por ejemplo, en ratones, gatos, ratas, perros
y otras especies de mamiferos, de la misma manera que el clorodia-
zepbxido, Para este fin un compuesto o mezcla de compuestos de la
férmula I, o sus sales por adicién de 4cidos fisiol6gicamenie acep
tables y no t6xicas, pueden ser administrados por via oral o paren
teral en una forma de dosificaci6n convencional, tal como tabletas,
cfpsulas, solucliones inyectables o similares, Es adecuada una dosis
dnica, o preferiblemente dosis en 2 6 4 veces al dia, proporcionada
sobre una base de aproximadamente 1 a2 50 mg. por kilo por dia, pre-
feriblemente alrededor de 2 a 15 mg. por kilo por dia. Estas canti-
dades pueden ser formuladas convencionalmente en una forma de do-
sificacién oral o parenteral, mezclando aproximadamente 10 a 250 mg,
por unidad de dosis con un vehiculo convencional, excipiente, aglu-
tinante, agente de conservacién, estabilizador, agente de sabor o
similares, segfin se denominan por la préctica farmacéutica acepta-
da,

Los nuevos compuestos aumentan también la concen-
tracién intracelular de el adenosin-3',5'-ciclico-monofosfate, y
asi, por administracién de aproximadamente 1 a 100 mg/kg/dia, pre-
feriblemente alrededor de 10 a 50 mg/kg en dosis fnica o dividida
en dos o cuatro veces, en formas de dosificacién orel o parenteral

usuales, tales como las descritas anteriormente, pueden ser usadas

13.4.73 - 20 -
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para aliviar los sintiomas de asma,

Ademds, los nuevos compuestos de este invento,
tienen propiedades anti-inflamatorias y analgésicas y son dtiles
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 proliferacién de tejido conjuntivo en di-~
versas especies de mamfferos, taules como ratas, perros y simila—
res, cuando son administrados por via oral en dosis de aproximada—
menie 5 a 50 mg/kg/ﬁia, preferiblemente de 5 a 25 mg/kg/ﬁia en do-
sis dnicas o divididas en 2 6 4 veces, como se ha demostradoc por el
ensayo sobre el edema de carragenina en ratas. La sustancia activa
puede ser utilizada en composiciones tales como: tabletas, cépsu-
las, soluciones o suspsnsiones que contengan hasta aproTimadamente
300 mg. por unidad de dosis de un compuesto o mezcla de%compuestOS
de la f6rmula I 6 sus sales por adicién de 4cido fisiolégicamente
aceptables. Estos pueden ser mezclados de la manera usual con un
vehIculo o soporte, excipiente, aglutinante, agente de conservacién,
estabilizador, agente de sabor etc.,, farmaceuticamente aceptable.

Ejemplo 1

Ester etflico del 4cido 4-butilamino-1H-pira-

zolqz:3,4-b /piridin-5~carboxflico
a) Ester dietflico del fcido / / /7 1-(2-furil)metil-5-pirazolil 7

amino_ /metilen_ /malénico,

163 g. de 1-(2-furil)metil-5-aminopirazol (1

mol) y 216 g. de &ster dietlico del 4cido etoximetilen-malénico {1

13l4.73 - 21 ~
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mol,) se calientan a 130°C (temperatura del bafio) hasta que se
separa por destilaci6n la cantidad tefrica del alcohol., El acei-
te restante, el éster dietflico del &cido / / / 1-(2-furil)me-
til-5-pirazolil “Jamino Jmetilen_ /malénico, se recristaliza

5 en metanol, rendimiento 280 g. (84%) p. de f. 84-86¢C,
b) Ester etflico del &cido 4-hidroxi~l—(2-furil)metil-1H-

pirazolo/ 3,4-b_ Jpiridin-5-carboxilico,

250 g. del 6ster dietflico del deido / /_ /-
~(2-furil)metil-5~-pirazolil __/amino_ Jmetilen /malénico (0,75 mo-
10 les se disuelven en 1 litro de é&ter difenflico y se calientan a
240%G durante dos horas, El etanol formado se separa continuamen-—
te por destilacién. El disolvente se slimina en vaclo., Queda el
éster etflico del 4cido 4-hidroxi-~l-(2-furil)metil-1H-pirazolo-
JCB,4—&_:7biridin—5—carbo;flico Y es recristalizado en metanol,
15 rendimiento 248 g. (86%), p. de f. 103-1069C,
c) Ester etflico del &cido 4-etoxi-l-(2-furil)metil-1H-pirazolo-

£ 3,4-b_ Jpiridin-5-carboxilico.

En 1 litro de dimetilformamida se disuelven

300 g. de éster etflico del &cido 4-hidroxi-—1-(2-furil)metil-1H-

N

~pirazolo/ 3,4-b_ /piridin-5-carboxflico (1,05 moles). Se afiaden
210 g. de carbonato de potasio (1,; moles) ¥y 233 g. de yoduro de
etilo. La mezcla se calienta a 60%C con agitacién continua duran-—
te 10 horas., El exceso de carbonato de potasio se separa por fil—
tracién, Al afiadir 500 ml., de agua precipita el éster etflico del

25 4cido 4-etoxi~l-(2-furil)metil-1H-pirazolo/ 3,4-b_ Jpiriain-5-
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—carboxflico y es recristalizado en metanol, rendimiento 280 &.

(85%), p. de f. 93-962C.
d) Bster etflico del &cido 4—etoxi—1H—pirazoqu:3,4—b_:7%iridin-

~5—-carboxIlico

Se suspenden en 100 ml, de dietilenglicol-
dimetiléter 31,5 g de éster etflico del 4cido 4—etoxi—1—(2—furil)—
~metil-1H-pirazolo/ 3,4-b_ /piridin-5-carboxflico (0,1 mol) y 20
g. de dibxido de selenio (0,18 moles). La mezcla se calienta con
agitaci6n a 1609C y se afiaden unas pocas gotas de agua. La tem—
peratura se mantiene durante 1,5 horas. Despuss de enfriar, se
afiaden 100 ml de agua y la mezcla se neutraliza con una solucién
diluida de amoniaco acuoso, Se forman cristales amarillos, que por
recristalizacién en metanol proporcionan 15,8 g. de éster etfli-
co del 4cido 4—etoxi—1H—pirazoloICB,4—h_;7@iridin—5—ca?boxilico
(674), p. de f. 180%C, [

e) Ester etfilico del 4cido 4-butilamino—lﬁ—pirazolqz:g,4—b 7pi—

ridin~5~carboxilico

2,35 g. de éster etilico del 4cido 4—etoxi-
—1H—pirazoqu:3,4—b_;7biridin—5—carbox£lico {0,01 mol) se tratan
con 2,2 g, de butilamina (0,03 moles) a 909C durante 1 hora, Des-
pués de este perfodo la mezcla se enfria y se diluye con 20 ml.
de agua y el precipitado cristalino blanco se separa por filtra-
eién, La recristalizacién en &ter dietllico proporciona 1,7 &.
de éster etflico del &cido 4—butilamino—lH—pirazolq[:E,4—b_;7%i—

ridin-5-carboxilico (72%), p. de f. 1819C.
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Ejemplo 2

Ester etflico del 4cido 4-dietilamino-1H-pira-

zolo/ 3,4-b_ Jpiridin-5-carboxilico

a) Ester dietflico del &cido / / /[ 1-(4~picolil)-5-pirazolil /-

amino Znetilen Jnalénico

174 g. de 1-{4-picolil)-$-aminopirazol y 216 g.

del éster dietilico del &cido etoximetilenmalénico se calientan

con agitaci6n a 140°C, hasta que se separa por destilacib6n la can-
tidad te6rica de alcohol, La mezcla de reacci6n cristaliza al en-
fpriar. La recristalizacién en acetato de etilo proporciona 220 g.
de &ster dietflico del 4cido / / / 1-(4-picolil)~5-pirazolil ~Jami-
no_ Jmetilen /malénico, (65%), p. de f. 95-979C.

b) Ester etflico del 4cido 4-hidroxi-1-(4-picolil)~1H-pirazo-

1q1:3,4—b 7piridin—-5-carboxilico,

86 g. de éster dietflico del A&cido / / /71~
~(4~picolil)-5-pirazolil Jamino__ /metilen_ /malénico (0,25 mo-
les) se calientan a 2409C durante 15 minutos. Se entrfa el acei~
te de color oscuro y se afiaden 200 ml. de metanol. Al dejar en

reposo cristaliza el &ster etIlico del &cido 4-hidroxi~1-(4-pico-

20 1i1)-1H-pirazolo/ 3,4-b_ fpiridin-5-carboxilico, rendimiento 33 g.
(44%),p. de £. 1402C.
o) Ester etflico del Acido 4-hidroxi-1H-pirazolo/ 3,4-b__/piridin-
—5—carboxflico
Bn 20 ml, de 4cido acético se disuelven 3 &.
25 de 6ster etIlico del &cido 4-hidroxi-1-(4-picolil)-1H-pirazola-—
13.4.13 : - 24 -

FC



10

15

20

25

/3,4-b_Jpiridin-5-carboxflico (0,0l mol). Se afiaden 2,2 g. de
di6xido de selenio (0,02 moles) y 2-3 gotas de agua. La mezcla
gse somete a reflujo durante 30 minutos y luego se separa por
filtracién, Al enfriar precipita el éster etilico del dcido 4-
~hidroxi-1H-pirazolo/ 3,4-b_ /piridin-S-carboxilico. La recris-
talizacién en Acido acético proporciona 1,8 g. (87%), r. de f.
275¢9C.

d) Ester etilico del 4cido 4—etoxi—1H—pirazoqu:3,4—b__75iri—

din-5-carboxilico

4,1 g. de éster etilico del &cido 4~hidro
xi—lH—pirazoqu:B,4—b_;7biridin—5—carboxilico (0,02 moles), 5,6
g. de carbonato de potasio (0,04 moles) y 3,5 g. de yoduro de
etilo (0,022 moles) se calientan en 30 ml de dimetilformamida
con agitaci6n durante 10 horas a 602C, Transcurrido %ste tiem—
po, el carbonato de potasio en exceso se separa por }iltracién
y se afiaden 30 ml. de agua. Precipita el &ster etIlico del 4ci-
do 4-etoxi-1H-pirazolo/ 3,4-b_ 7piridin-5-carboxflico y se
recristaliza en metancl, rendimiento 2 g. (42,5%), p. de f.
180¢cC,

e) Ester etflico del &cido 4-dietilamino-1H-pirazolo/ 3,4-b_ /-

piridin~5-carboxIlico

1,2 g. de éster etilico del &dcido 4~eto-
xi-1H-pirazolo/ 3,4-b_ Jpiridin-5-carboxilico (0,05 moles) 'y
1,4 g. de dietilamina (0,02 moles) se calientan a T702C durante

30 minutos, La adicién de 5 ml. de agua hace que precipite el

13.4.73 - 25 —
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ster stilico del Acido 4-dietilamino-lH-pirazolo/ 3,d-b_ Jpiri-
din-5-carboxflico, gque se separa por filtracién y se lava con
agua, rendimiento 0,8 g. (61%), p. de f. 1862C,

Los siguientes compuestos se preparan por sl

método de los Ejemplos 1 y 2.
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Ejemplo Ry Rp Ry Ry R
3 H CHy CH3-(CHp) 3 ~ H C
0
4 i CHy CHy-(CHp) y - H CE
c1 -
5 H CHy CH3~(CHp) 3 - H H
6 H H CHy~(CHp) 5 - H cH
T H H H CH
8 H H CH3~(CHp)3 - H H
9 H H CH;C0 H H
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talizacién

H CH3—CH2 - - metanol 174¢C

H CHy-CH, ~ - n-butanol 1409C

H H - dimetilformamida 245-50°C

H CH3—CH2 - - éter 175%¢C

H CH3-—CH2 - - acetato de etilo 235eC

H H - 4cido acé&tico 2250(

H H
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Ejemplo 10
Acido 4-butilamino-1H-pirazolo/ 3,4~b_/pi-

ridin-5-carboxIlico

2,6 g. del éster etilico del Acido 4-butila—
mino—lH—pirazolq[ZS,4—h_:7biridin—5-carbox11ico (0,01 mol), se tra-
taron con 1,1 g. de hidréxido s6dico en 30 ml. de etanol durante 20
horas a temperatura wsbiente, El disolvente se eliminé en vacfo y
el residuo se disolvid en 10 ml. de agua. Al acidificar con 4cido
acético solidifica y se separa por iiltracién el 4cido 4-butilami-
no—lH%pirazolq[ZS,4~h_;7biridin—5~carbox17ico. El producto se puri-
fica por recristalizacién en &cido acético, rendimiento 1,9 g. (82%),
p. de f, 2259C,

Ejemplo 11

Ester etflico del &cido 4—vutilamino~3-metil—

~1H-pirazolo/ 3,4-b_ /piridin-5-carboxfilico.

a) Ester dietflico del 4cido [f[:(3—metil—5-isoxazolil)amino /meti—

len /malénico

112,5 g. de 3-metil~5-aminoisoxazol (1,14 mo-
les) y 248 g. de éster dietflico del 4cido etoximetilen-malénico
(1,14 moles) se calentaron con agitacién durante 45 minutos a 1309C,
Después de este periodo, se separa el etanol bajo presién reducida.
Al enfriar golidifica el rasiduo y se recristaliza en etanol, p. de
f. 134~1362C, rendimiento 245 5. (80%).

b) Ester etflico del 4cido 4-hidroxi-3}-metilisoxazolo/ 3,4-b_ /Jpi-

i
ridin-$-carboxilico {

I

1304073 - 28 -
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50 g. de z:[:(3—metil—5—isoxazolil)-aminq_;7;

metilen /malénico (0,19 moles) son afiadidos répidaments a 250 ml.
de éter difenflico sometido a reflujo de modo intenso, Transcurri-
dos T minutos, se enfria répidamente la mezcla de reaccién, E1 di-

5 solvente se separa por destildcién en vacfo y el residuo aceitoso
cristaliza degpués de afadir 100 ml. ds metanol. La recristaliza—
cién en metanol proporciona 20 g. (48%) del éster etllico del &ci-~

! do 4—hidroxi—3—meti1isoxazolqz:§,4—b_;7biridin—5—carboxilico, p. de
f. 150-152¢cC.

10 c) Ester etflico del &cido 4—etoxi-3—meti1isoxazolqzz3,4—h__7bi—

ridin-5-carboxilico

22,2 g. del éster etilico del 4cido 4-hidroxi-
—3—meti1isoxazolqz:3,4—b__7%iridin—5—carboxilico (0,1 moles) se
disuelven en 150 ml. de etanol y 28 g, de carbonato de potasio

15 (0,2 moles). Se afiaden 31 g. de yoduro de etilo (0,2 moles). la
mezcla se calienta con agitaci6n durante 6 horas, Se filtra la so~—
lucibn caliente y se ovapora el disolvente. Al cristalizar en me-
tanol el residuo aceitoso proporcions 18,2 g. de éster etflico
del 4cido 4-etoxi-3-metilisoxazolo/ 3,4-b_ /piridin-5-carboxili-

20 co. (73%), p. de f, 628C,

d) Ester etflico del dcido 4-butilamino-3-metilisoxezolo/ 3,4-b_ /-

piridin-S~carboxilico,
25 . de éster etilico del 4cido 4-etoxi-3-
-metilisoxazolo/ 3,4-b_ Jpiridin-5-carboxflico (0,113 moles) se

25 disuelven en 100 ml. de benceno y después que se afiaden § g de bu~

13.4.73 - 29 -
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tilamina (0,23 moles), se somete la solucién a reflujo dursnte
12 horas, El disolvente se separa por destilacién y el éster
etflico del &cido 4—buti1amino~3—metilsoxazoqu:B,4—b_;7biri—
din-5-carboxflico residual se recristaliza en ligrolIna, p. de
f. 600C, rendimiento 23,5 g. (85%).

e) Ester etflico del Acido 3-acetil~4-butilamino~2-hidroxi-

piperidin-5-—carboxIilico,

300 g. del éster etflico del 4cido 4-
~butilamino-3-metilisoixazolo/ 3,4-b_ 7piri din-5-carboxilico
(1,08 moles) se disuelven en 0,5 litros de 4cido ac&tico, se
aflade 1 g de paladio sobre carbén mineral y se hidrogena la mez
cla, Después de la absorcidn de 24 litros de hidrbgeno se de-
tiene la reaccién, el catalizador se separa por filtracién y el
disolvente se elimina en vacio. El residuo que queda se tratea
durante 7 horas a 1009C con 0,5 litros de agua con agitacién, La
mez.la de reaccibébn se enfria y se extrae 3 veces con porciones
de 200 ml de cloroformo. Las capas orgénicas se reunen, se secan
sobre sulfato de sodio y se evaporen hasta sequedad. la recris-
talizacién del residuo aceitoso proporciona 216 g del éster etf
lico del 4cido 3~acetil-4-butilamino-2-hidroxipiridin-5-carboxf-
lico, (726), p. de f. 134-1369C,
£) Bster etflico del 4cido 4-butilamino-2-cloro~3-(¢X ~doro)vi-

nilpiridin-5-carboxilico.

66,5 g, de éster etflico del 4cido 3-ace-~
til-4-butilamino-2-hidroxipiridin-S5-carboxflico (0,24 moles),

I
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250 ml de oxicloruro de f6sforo y 1 ml de piridina se calien—
tan durente 3 horas a 402C con agitacién, Después de este pe-
rfodo, la temperaturs se eleva hasta 70°C y se mantiene duran-—
te 3 horas. La mezcla es agitada a 1002C durante 3 horas més,
El exceso de oxicloruro de f6sforo se elimina en vaclo y el
aceite residual se neutraliza cuidadosamente con una solucidn
satureda de bicarbonalo s6dico y luego se extrae tres veces con
porciones de 300 ml. de éter. Las capas etéreas se reunen, se
secan sobre sulfato de sodio y se destila el disolvenie, Al
aceite restante se afiaden 750 mi. de ligrofna y la suspensién
se agita con 5 g de carbén mineral a reflujo durante 30 minutos,
Después de filtrar y evaporar la ligrolna, se obtiene un aceite
amaTillo pAlido que proporciona al cristalizar con una mezcla
de metanol/égua, 46 g, de éster etflico del &cido 4--butilamino~
—2-cloro—3—-( X —cloro)vin. .piridin-5~-carboxflica, (59%), p. de
f. 41-42%C,

g) Bster etflico del 4cido 4-butilamino-3-metil-1H-pirazolo-

/73,4~ Jpiridin~5-carboxflico.

A una mezcla de 16 g de hidrato de hidra-
zina (0,32 moles) en 200 ml de alwhol, se le afladen gota a go-—-
ta en un periodo de 15 minutos con agitacién a 309C 31,6 g de és-—
ter etflico del &cido 4-butilamino~2-cloro—~3-(X —cloro)-vinilpi~
ridin-5-carboxflico (0,1 moles). La temperatura se mantiene du-
rante dos horas més y luego se eleva hasta 802C. Tespués de 8

horas, el disolvente se separa por destilaciln y el residuo cris—

13.4.73 - 31 -
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talino se trata con 100 ml de agua, La filtracién proporciona 22,6
g del éster etllico del 4cido 4-butilamino-3-metil-lH-pirazolo-
ICB,4—b__7§iridin-5—carboxilico (82%), el cual es recristalizado
en metanol, p, de f, 172-1T74%C,

Ejemplo 12

a) Acido 4-butilamino~3-metil-l1H-pirazolo/ 3,4-b_ Jpiridin-5-

~carboxflico.

5 g del égster etflico del &cido 4-butilami-
no—3-metil—lH—pirazoqu:é,4—h_;7biridin~5—carboxilico (0,019 mo-
les) se disuelven en 30 ml de alcohol y se tratan durante 48 ho-
ras a 409C con 3,4 g de hidréxido de potasio (0,6 moles). Des—
pués de sste perfodo, se evapora el disolvente y se acidifica el
residuc con 4cido acético, Al afladir 30 ml de agua cristaliza el
&cido 4—butilamino—3—metil-lHépirazoqu:E,4—b__7biridin—5—carbox1—
lico, La filtracién y la recristzlizacién en dimetilformamida pro-
porciona 3,6 g (77%), p. de f. 245-2502C.

Ejemplo 13

Ester etflico del 4cido 4-butilamino—3-me—

til—lHApirazoquZ},4—h_;7birddin-S—carboxIlico

a) Ester etflico del 4cido J-acetil—4-~butilamino~2-cloropiridin—

—~5~carboxilico,

28 g del éster etflico del 4cido 3~acetil-
~4-butilamino-2-hidroxipiridin-5-carboxtlico (0,1 moles) se di-
suelven en 200 ml de benceno anhidro y se agitan con 50 ml. de

|
oxicloruro de fésforo durante 24 horas a 609C. Despuéd de este tiem

|
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po, el benceno y el exceso de halogenuro de f6sforo se eliminan
en vacfo, el residuo se neutraliza cuidadosamente con una solu-
cién saiurada de bicarbonato de sodio y se extrae con éter. las
capas etereas se reunen, se secan sobre sulfato de sodio, y se
evaporan hasta sequedad. La recristalizacién del residuo en 1i~-
groina proporciona 2,5 g de éster etilico del &cido 3-acetil—4~
~butilamino-2-cloropiridin-5-carboxilico, p. de I, 1402C,

b) Ester etflico del &cido 4-butilamino-3-metil-lH-pirazolo—

/3,4-v__Jpiridin-5-carboxilico

1,4 g. del éster etilico del 4cido 3-ace

til-4~butilamino-2-cloropiridin~-5~carboxilico (0,005 moles) se
disuelven en 5 ml de alcohol y se afiaden 0,5 g de hidrato de hi
drazina (0,0l moles). La mezcla se somete a reflujo durante 5
horas. Después de este tiempo, se afiaden 10 ml de agua y al en—
friar cristalizan 0,9 g del é&ster etilico del &cido 4-butilami-
no-3-metil-1H-pirazolo/ 3,4-b__ /piridin-5-carboxilico (695%), p.
de f. 172-1749C. '
Ejemplo 14

Ester etflico del 4cido 4-butilamino-1H—

—pirazolqzzg,4—b 7piridin—5—carboxilico

a) 4-butilamino-2-cloro-~5-etoxicarbonilpiridin-3—aldehido

El material de partida, el éster etilico
del 4cido 4—butilaminoisoxazolqz:§,4—b_:7biridin—5—carboxilico
se obtiene por el mismo mé&todo que el descrito en el Ejemplo

11, empleando 5-aminoisoxazol en lugar de 3-metil~S5-aminoisoxa-

1304073 - 33 -
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6,3 g. del éster etilico del 4cido 4~
-butilaminoisoxazolqz:é,4—b__7biridin—5-carboxilico (0,1 moles)
se disuelven en 100 mi de alcohol, se le aifladen 1 g de paladio
sobre carbén mineral y se hidrogena la mezcla, Después de la
absorcién de la cantidad tedérica de hidrégeno, se detiene la
reaccién y se separa por filtrecién el catalizador. El disolven~
te se elimina en vacfo. Al residuo aceitoso restante se afiaden 100
ml de oxicloruro de f8storo, La mezcla de reaccién se calienta a
100¢C durante 7 horas con agitacién., El oxicloruro de f6sforo en
exceso se separa por destilacién y el residuo se vierte en agua-
-hielo, seguido por neutralizacién con una solucién saturada de
bicarbonato sbdico., La fase acuosa se extrae tres veces con por-
ciones de 200 ml de cloroformo, lLas capas orgdnicas se reunen, se
secan sobre sulfato de sodio y se evaporan hasta sequedad, La re-
cristalizacién proporcicna 8 g de 4-butilamino-2-cloro~H—-stoxi-
carbonilpiridin-3-aldehido, p, de f. 86-88¢C, rendimiento 26¢%.

) Ester etflico del 4cido 4—buti1amino—1H—pirazoqu:3,4~b /—

piridin-5-carboxilico.

2,8 g de 4-butilamino-—2-cloro-5-etoxicar—
bonilpiridin~3-aldehido (0,01 moles) se disuelven en 10 ml de al-
cohol y se aifladen 1,5 g de hidrato de hidrazina (0,03 moles). La
mezcla se lleva a reflujo durante 3 horas, se enfria y se diluye

con 50 ml de agua, El precipitado cristalino del éster etilico
{
de 4cido 4—butilamino—1H—pirazolofj:3,4—b /i ridin-5-karboxilico

13.4.73 - 34 -
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se tiltra y recristaliza en 6ter dietilico, p. de L, 181¢C, Ten-
dimiento 2,2 g (84%).
Ejemplo 15

Ester etilico del 4cido 4-butilamino-1,3-

—dimetil-1H-pirazolo/ 3,4-b_ /piridin-5-carboxilico.

A una mezcla de 4,6 g de metilhidrazina
(0,1 moles) en 50 ml de alcchol se afiaden gota a gola en un pe-
rfodo de 15 minutos con agitacién a 30°C, 10,5 g del ster eti-
lico del 4cido 4-butilamino-—cl oro-3~(X =cloro)=vinilpiridin-
—5-carboxilico (0,033 moles), que se ha obtenido en el Ejemplo
11(f). La temperatura se mantuvo durante dos horas mds y luego
se elevé hasta 509C, Lespués de 8 horas el disolvenie se separb
por destilacibn, y el residuo cristalino se traté con 100 ml de
agua. La filtracién proporciona 7,2 g del éster etilico del dcido
4—butilamino—1,3—dimetil—1H-pirazololCB,44Q_;Zpiridin—5—carhoxi—
lico (75%) que se recristaliza en ligroina, p. de f. 58-602C,

Los compuestos adicionales siguientes se
prepararon por el método del ejemplo anterior, reemplazando la
metilhidrazina por las hidrazinas apropiadamente sustituidas por

R:
NH—CH2~CH2—CH2—CH3
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Ejenpla R P, de F, del clorhidrato

16 CH3~CH, 152~1532C

17 CH3-CH2—CH2 118-1219C

18 CHB—CHZ—CH2—0H2 128-130¢C
Ejemplo 19

Ester etflico del &cido 4-n~butilamino-l-

—etil—é—metil-lH%pirazoqu:é,4—b 7piridin-5-carboxilico.

a) Ester etilico del 4cido l-etil-6-metil—4-hidroxi-lH-pirazolo-

/3,4-b__Jpiridin-5-carboxflico.

A 224 g. de &cido polifosforoso se anaden 51,1
g de l-etil-5-aminopirazol (0,46 moles) y 101 g del &ster etfli-
co del Acido acetomalénico (0,5 moles)., La mezcla se calienta con
agitacion a 1209C durante tres horas. Después de este perfodo, la
mezcla se enfria, se diluye con 1000 ml de agua y posteriormente se
extrae dos veces con porciones de 300 ml de cloroformo, Las capa::
de cloroformo se reunen, se secan sobre sulfato de sodio y el di-
solvente se separa por destilacién, La recristalizacién del resi-
duo (67 g) con &ter de petr6leo proporciona el éster etilico del
&cido 1—etil—6—metil—4—hidroxi—1H—pirazolqz:3,4—b__7biridin~5-cap—
boxflico, p. de f. 118-120¢C,

b) Ester etflico del &cido 4-cloro-l-etil~6-metil-1H-pirazolo-

/3,4-b_ Joiridin-5-carboxilico.
Una mezcla de 49,1 g del éster etilico del

&cide L—etil—6—meti1—4—hidroxi—1H~pirazoqu:3,4—b /piridin-5-car

boxflico (0,197 moles) y 250 ml de oxicloruro de fdsforo{se somete

l
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a reflujo durante 4 horas. Luego el oxicloruro de fésforo en exce-
so se elimina por destilacién a vacfo y el residuo se trata con
agua. Bl compuesto 4-cloro (42 g) se Tiltra con succién y se re—
cristaliza en n-~hexano, p. de f. 54-56%C.

¢) Ester etflico del &cido 4-n-butilamino-l-etil-6-metil-1H-

pirazolo/ 3,4-b_ /piridin-5-carboxilico.

A una solucién de 10,7 g de éster etilico
del &cido 4-cloro-l-etil-t .util—lﬁ-pirazolq[:B,4—b_;7biridin-5-
—carboxilico (0,04 moles) en 50 ml de benceno se afiaden 5,85 g
de n-butilamina (0,08 moles), La mezcla se mantiene a temperatu-—
re ambiente durante 4 dies. Después de este periodo, el clorhidra-—
to de butilamina precipitado se filtra con succién y el filtrado
se evapora bajo vaclo hasta sequedad. El residuo, el éster etflico
del &cido 4—n-butilamino—1—eti1—6—metil—lH—pirazoqu:3,4—h_;7bi—
ridin-5-carboxflico, se recristaliza en n-hexano, p. de f. 75-779C,
rendimiento 9,0 g.

Ejemplo 20

Clorhidrato del é&ster etilico del Acido 4-

-n—butilamino—l—etil—3,6—dimeti1—1H—pirazolQZ:3,4—b_;7biridin—5—

—carboxilico

Sustituyendo en el mé&todo del ejemplo 1%a
el l-etil-5-aminopirazol por una cantidad equivalente de l-etil-—
~3-metil-Y~wainopirazol, se obtiene el éster etilico del 4cido
1-etil-3,6~dimetil-4~hidroxi-1H-pirazolo/ 3,4~b_ /piridin-5-car-

boxilico, p. de f, 75-77%C, Este se convierte luego & través del
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compuesto 4-cloro en e’ éster etflico del fcido 4~n-butilamino-
~1-etil-3,6-dimetil-1H-pirazolo/ 3,4-b_ /piridin-5-carboxilico

(segtn el método de los Ejemplos 19b y 19¢). El aceite resul-

tante disuelto en &ter anhidro forma con una solucién alcohélica
5 de cloruro de hidrégeno la sel clorhidrato, p. de f. 153-154%C
(acetato de etilo.
La presente solicitud que corresponde a
la presentada en los Estados Unldos de América, el 5 de Agosto de
1.971, bajo el ntmero 169.536, se acoge a los beneficios del ar-

10 ticulo 51 del vigente Estatuto de la Propiedad Industrial,

RETVINDI CACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que 2@ recogen en

15 las reivindicaciones siguientes:
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j2,- Un procedimiento para preparar nue-
vos derivados aminicos de Acidos pirazolo/3,4-b/piridin-

5.carboxilicos de la formula

en donde R es hidrdseno o alcohilo de hasta 12 &tomos de

carbono, Rl es hidrbgeno, alcohile inferior, fenilo, fe~

15 nil-alcohilo inferior, benzoilo o benzoilo sustituido]

R2 es hidrdgeno, fenilo o alcohilo inferior, R3 y Rq son

cada uno hidrdgeno, alecohilo inferior, alquenilo inferior,

alcanoilo inferior, fenilo, RG,R7—fenilo, R6R -fenil~alco-

7

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

20 rior, R6,R7—bcnzoilo, R6,R7—feni1—-alcanilo inferior, alca

nosulfonilo inferior, bencenosulfonilo, R6,R7—bencenosu;
fonilo, & R3 y R, Jjunto con el nitrézeno al que estén uni

dos forman uno de lLos heterociclos RS,R9-pirrolidino, R8
'

R9-piperidino, R8’R9

25 Rg-piridazinilo, Rg,Rg-dihidropiridazinilo 8 Rg Rg-pipera

-pirazolilo, R8,R9—pirimidinilo, R8,

9-10-75 - 39 -
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zinilo, R5 es hidrdgeno, alcohilo inferior, RG,R7—fenilo

6 RgyR,-fenil-alcohilo inferior, Ry y R, son cada uno hi
drogeno, halbgeno, alcohilo inferior, trifluorometiloj
amino o carboxi, R8 v R9 son cada uno hidrogeno, alcohilo~-
~inferior 6 hidroxi~alcohilo inferior, y sus sales por adl
cibén de 4cido, caracterizado por hacer reaccionar un com-

puesto de la formula:

en donde R, Rz, R3’ R& v R5 son como se han definido ante-

riormente, cdon un oxihalogemuro de fésforo y luego con una
hidrazina de la Térmula R,NH-NH,, en donde R, es como se
ha definido anteriormente.

22,- Un procedimiento segin la reivindicacidn

132, en donde Ry es hidrdgeno o alcohilo inferior,
33,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
12, en donde Rl es hidrbgeno o alcohilo inferior y RS es

hidrégeno o alcohilo inferior.

La,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

12, en donde Rl es hidrbgeno o alcohilo inferior, HZ es

- Lo - |
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hidrbégeno o alchilo inferior, R, es alcohilo inferior, R4

3

es hidrbégeno o alcohilo inferior y R. es hidrdgeno o al-

5
cohilo inferior.

54,- Un procedimiento segim la reivindica-
cidén 12, en donde Rl es hidrbdgeno o alcohilo inferior,
RZ es hidrbégeno & alcohilo inferior, —NR3R4 es alcohilo
inferior-piperozinilo o piperidino y R5 es hidrdgeno o al
cohilo inferior.

6a,~ UN PROCEDIMIENTC PARA PREPARAR NUEVOS
DERIVADOS AMINICOS DE ACIDOS PIRAZOLO/ 3,4-b_/PIRIDIN-5-
CARBOXILICOS,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria counsta de cuarenta y una hojas

. P4 .
escritas a maguina por una sola cara.

Madrid, | Za BBT\ M

P.A,

/
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