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En la DT-0S 2.232.038 se describen ya 3-amino-
~1H-pirazolo/3, 4~b/-piridines, las cuales constituyen va-
liosos productos intermedios para la produccién de colo--
rantes, especialmente colorantes azoicos,

ée ha encontrado ahora que las nuevas lH-pirazo
10/3,4-b/piridinas de la férmula general

2
Ry N
1 /,H N
‘ )+ '(I)

X .

NH

2

Ry

éen la que
B
con un grupo alcohilo de 1 a 6 Atomos de carbono, de cade

significa un grupo amino monosustituido o disustituido

na recta o ramificada, con un grupo ciclohexilo, alilo —
y/o bencilo, un grupo pirrolidino, piperidino, hexametil-
enimino, morfolino, piperazino, tiomorfolino, 1l-6xido-tio
morfolino o 1,1-didxido-tiomorfolino, eventualmente mono-
sustituido o disustituido con un grupo metilo, hidroxime-
tilo, hidroxilo, fenilo y/o bencilo, 108 grupos 1,2,5,6-
-tetrahidropiridino, 1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleino, in-
dolino o 3,6-etilen-hexametilenimino, '
R, significe un tomo de hidrégeno, el grupo metilo o ben
cilo, ¥

significa un 4tomo de hidrfgeno o de haldégeno, un gru-
po alcohilo de 1 a 3 dtomos de carbono o un grupo alcoxi
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—de 1 a 3 4tomos de carbono, asi como sus sales fisiolégi-

camente compatibles con dcidos inorgdnicos y orgdnicos, -
tienen valiosas propiedades farmacéuticas,; ademds de unos
efectos anﬁiflogisticos, especialmente antitrombdticos.
Por consiguiente, son objeto de la presente so-
licitud, las nuevas 1H-pirazolo/3,4-b/piridinas de la fér
mula I general anterior, y sus sales, fisioldégicamente —-
compatibles, con dcidos inorgénicos u orgdnicos, asi como
modos de procedimiento para su preparacién, y los prepara

dos farmacéuticos que las contienen.
‘Para los gignificadoa mencionados cn la defini-

cién del radical Rl’ se consideran, por consiguiente,-lqs
de los grupos metilamino, etilamino, propilamino, isopro-
pilamino, butilamino, isoamilamino, hexilamino, bencilém;
no, dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, dibutilami-
no, diisobutilamino, dipentilamino, N-metil-etilamine, ~-
N-metil-propilamino, N-metilhexilamino, N-etil-propilami-
no, N-etil-butilamino, N-etil~pentilemino, N-propil~butil
amino, N-butil-pentilamino, dialilamino, N-metil-ciclcke-
xilamino, N-etil-ciclohexilamino, N-propil-ciclohexilami-
no, N-butil-ciclohexilamino, N-pentil-ciclohexilamino, —-
N-metil-bencilemino, N-etil-bencilamino, N-isopropil-ben-
cilamino, N-isobutil-bencilamino, pirrolidino, piperidi--
no, metilpiperidino, dimetilpiperidino, hidroxipiperidi--
no, hidroximetilpiperidino, fenilpiperidino, bencilpiperi
dino, hexametilenimino, morfolino; metilmorfolino, dime-~

. filmorfolino, tiomorfolino, metiltiomorfolino, l-6xido~ -

~tiomorfolino, metil-l-6xido-tiomorfoline, 1,l-dibxido- -
~tiomorfolino, piperazino, N-metil-piperazino, N-fenil-pi

perazino, N-bencil-piperazino, 1,2,5,6-tetrahidropiperidi
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—no, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleino, indolino o 3,6-etilen
‘—hexametilenimino, para R2 los del 4tomo de hidrégeno, ¥y
de lps grupos metilo o bencilo y para R3, los de los 4to-
mos de hidrégeno, flidor, cloro o bromo, y los de 1los gru-
pos metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi o isopropoxi.
Compuestos especialmente preferidos son, sin em
bargo, aquellos en los que .
Rl '
dino, 3-metil-piperidino, hexametilenimino, morfolino o -

significa los grupos dietilamino, pirrolidino, piperi-

tiomorfolino,

Ry, significa un dtomo de hidrégeno, y
R
grupos metilo o metoxi.

3 significa un 4tomo de hidrégeno, fldor o cloro, o lins

Los nuevos compuestos de la f£érmula I general -
anterior pueden prepararse segin el siguiente procedimien
to:

Reaccién de una piridina de la férmula general:

31' /’N ‘ X | ’(II)
N e
R3-

en la que

VR3 se define como al prineipio,

'R’l significa un grupo piperazino protegido en posicidén 4
por wn grupo acilo y posee los significados mencionados -
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~al principio para Ry ¥ .

X representa ua grupo nucleéfilo intercambisble, con una

hidrazina de la férmula general

m, - 1< E?_ , (III)
en la que R2 se define como al principio.

Como grupo denominado “sobrante activo" se con-
sidera para X, por ejemplo, el significado del dtomo de -
cloro o de bromo o de un radical ariloxi, como el del gru
po fenoxi.’

La reaccién se realiza, convenientemente, en un
disolvente, como dimetilformamida, sulféxido de dimetilo,
agua, etilenglicol, propilenglicol, 2-etoxietanol o en un
exceso de la hidrazina utilizada de lz férmula general —-
I11, eventualmente en presencia de una base, tal como car
bonato sédico, piridina, o en un exceso de lz hidrazina -
utilizada, a temperatvras elevadas, por ejemplo a tempera
turas entre 70 y 1802C, pero preferentemente a temperatu-
ras entre 100 y 1502C. Sin embargo, la reaccidén puede rea
lizarse también sin disolvente.

Los compuestos de la férmula general I obteni--
dos pueden, en caso de que se desece, ser- transformados en
sus sales por adicidén de 4cido fisioldgicamente compati-—
bles, con 4cidos inorgdnicos u orgdnicos.

Como dcidos se han mosfrado como adecuados, por
ejemplo, 4cido clorhidrico, 4eido bromhidrico, 4cido sul-
furico, 4cido fosférico, &cido ldctico,. 4cido citrico, —-
4cido tartérico, dcido maleico, o 4cido fumérico.

Los compuestos de la férmula general II, utilizg)
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~ dos como suétanciqs de partida, son nuevos y se pueden ——
preparar segun procedimientos en sl conocidos, a partir -
de las correspondienfes 2,6-dihaldégeno-piridinas, por -~ -

reaccién con una emina correspondiente de la férmula - -~

H—Rl’, a temperaturas elevadas, por ejemplo, a la tempera
tura de ebullicidn del disolvente utilizado.

Como ya se ha mencionado al prineipic, los nue-
vos compuestos de la f£érmula general I poseen valiogas --—
propiedades farmaéolégicas, adends de mos efectos anti~-~
flogisticos, especialmente antitrombéticos,

Por ejemplo, las sustancias
A = 3-amino-6-morfolino-4-fenil-1H-pirazolo/3,4~b/piridi-
na, .
B = 3-gmino~4-fenil-G-tiomorfolino-1H-pirazolo/3,4-b/-pi-

ridina, i

¢ = 3~amino-4-fenil-6-piperidino-1E-pirazolo/3,4-b/-piri-
dina, . ‘

D = 3-amino~6-(3-metilpiperidino)-4~-fenil-lH-pirazole/3;4

-b/-piridina, ,

'E = 3-amino-6-hexsmetilenimino-4-fenil-lH-pirazolo/3,4-b/
piridina, . '
F = 3-amino-6-dietilamino-4-fenil-1H-pirazolo/3,4-b/piri~
dina,

G = 3-amino-4-(4’—metoxi—fenil)~6-pipéridino-lH—pirazolo—

/3,4-b/-piridina y |
H = 3-amino-4-(4'-fluoro-fenil)~6-hexametilenimino-1H-pi-
ra2010-/3,4-b7/-piridina, en comparacién con I = 3,6-diami
no-4-fenil-1H-pirazolo/3,4-b/~piridina, se estudiaron en
cuanto a sus efectos bioldgicos.

1. Determinacién de la aglomeracién de tromboci
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- tos segtin Born y Cross (J, Physiol. 170, 397 (1964)):

La aglomeracidén de trombocitos se midié en plas
ma rico en plaquetas, de individuos de ensayo sanos. Para
ello, se determiné fotométricamente y se registrd el cur-
so de la m&dificacién de la densidad éptica, después de -
adicién de colédgeno comercial de la firma Hormonchemie, -
Munich, el cual contiene 1 mg de fibrillas de coldgeno -~
por ml., Partiendo del 4ngulo de pendiente de la curva de
densidades se dedujo la velocidad de aglomeracién (Vmax),
El punto de la curva para el que habia la mdxima permeabi
1idad a la luz, sirvié para el célculo de la "densidad —-
éptica" (0.D.). :“

Las dosis de coldgeno se eligieron lo més p@déé
flas posible, pero de todos modos tales que resultara uﬁﬁ
aglomeracién irreversible. Para provocar una mixima agio-
meracién, se afiadieron aproximadamente 0,01 ml de la s0lu
cién de coldgeno a 1 ml de plasma rico en plaquetas.

Las sustancias se incubaroh, antes de provocar-
se la aglomeracién durante 10 minutos a 372C, con ei.plqg
me, Las sustancias se disolvieron con algo de 4dcido cloer-
hidrico o dimetilformamida; ¥y se diluyeron con agua desti
lada hasta la concentracidén final deseada.

Se determiné la D5, 8 degir, la dosis que -~
producfa una inhibicidn de 50% de la aglomeracién en com-

paracién con testigos.
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- Sustancia DE5OAﬂﬂol/l

A 1
0,04
0,4
0,3
0,04
0,3
1
0,3

100

H o @ 3" 8 U o

2. Toxicidad aguda

La toxicidad aguda de las sustancias a investi-
gar, se determiné orientativamente, con ratones blancos -
(tiempo de observacién: 14 dias) después de administra- -
c¢ibén oral de una dosis en uﬁé sola vez:

Sustancia Toxicidad aguda
A 250 mg/kg (murieron O de 10 animales)
B 250 mg/xg (murieron 0 de 10 animales)
¢ 250 mg/kg (murieron 0 de 10 animales)
D 250 mg/kg (murieron O de 10 animales)
E 5.000 mg/kg (murieron 3 de 10 animales)
P 1.500 mg/kg (murieron O de 10 animales)
G 1.500 mg/xg (murieroﬁ 0 de 10 animales)
I 1.500 mg/kg (murieron O de 10 enimales)

Los nuevos compuestos de la férmula general I -
preparados de acuerdo con la invencién, y sus sales fisio
légicamente compatibles, con 4cidos inorgénicos y orgini-
cos,- son, por consiguiente, adecuados especialmente para
la profilaxis de fromboembolias arteriales y de enfermeda
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- des oclusivas artefiales, ¥ pueden incorporarse para su -
administracién farmacéutica, en las formas ﬁe administra-
e¢ién farmacéuticas usuvales, tales como tabletas, grageas,
cdpsulas, supositorios, ampollas y soluciones, eventualmen
te en combinacién con otras sustancias activas. La dogis
individual asciende, en tal caso, para los adultos, conve
nientemente a 50-200 mg, pero preferentemente a 120-170 -
ng, de 3 a 4 veces por dia.

Los sgiguientes ejemplos deben ilustrar con més
detalle la invencién:
Advertencia: o

En el caso de los datog de puntos de fusiébn éé
trata de puntos de fusibén no corregidos. K

Ejemplos para la preperacién de los compuestcs
de partida:

Ejemplo A
2,6-dihldroxi-4-fenil-nicotinonitrilo

84 g (1 mol) de cianacetamida y 192 g (1 mol) -
de éster etilico de dcido benzoilacético se disuelven'en
200 m1l de etanol absoluto, calentando. Seguidamente, a la
solucibén obtenida se siffade lentamente, gota a gota, donti
nuando el calentamiento, una solucién de 56 g (1 mol) de
hidréxido potésico en 200 ml de etanol absoluto, en el —-

transcurso de aproximadamente 2 horas. Finslmente, la nez
cla obtenida se calienta a reflujo dursante alrededor de ~
20 horés, separsndose gfadualmenté la sal potdsica del -~
2,6=dihidroxi-4~fenilnicotinonitrilo. Después del enfria~
miento, se filtra con succibn y se disuelve en 2 a 3 li-=
tros de agua caliente. Acidificendo mediente dcido clorhi

drico concentrado se precipita luego el 2,6-dihidroxi-4-
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4 =fenilnicotinonitrilo, en forma de precipitado ecristalino

de color marfil, Después del enfriammiento se filtra con -
sucecidn, se lava con agua y con un poco de acetona, y se
seca. : .
‘ ﬁendimiento: 89 g (42% de la teoria); punto de
fusién aproximedamente 2802C (descomposicién).

Ejemplo B
2,6-dicloro-4-fenil-nicotinonitrilo

42,4 g (0,2 moles) de 2,6-dihidroxi-4-fenilnico
tinonitrilo se calientan con 300 ml de oxicloruro de qu-

foro, en un recipiente de presién de vidrio, con agita- -
¢ién, durante 6 horas, a aproximadamente 1802C. Después -
de enfriar, se recoge la mezcla de reaccidén, en porcid~'-
nes, agitando, en una mezcla de hielo y agua (aproximada~—
mente 3 litros)., El precipitado que se separa, se filtra

con succibn, se lavae con agua y se seca. Rendimiento: -~ -
47,4 g (95% de la teoria). El producto de reaccién obteni
do se disuelve en cloroformo (se separa por filtracién wn
pequeilo residuo) y se purifica a travéds de una corta co--
lumna de gel de silice, mediante cloroformo como agente -
eluyente. Después de reunir y concentrar por evaporacién

las fracciones en cloroformo, se obtiene el 2,6-dicloro-

~4-fenil-nicotinonitrilo en forma de cristales casi inco-
loros. Rendimiento: 37,5 g (75 de la teoria); punto de -~
fusién 167 a 1692C, |

De manera andloga se preparé también

2,6-dibromo~4-fenil-nicotinonitrilo,

por reaccién de 2,6-dihidroxi-4-fenil-nicotinonitrilo con
oxibromuro de fésforo o con tribromuro de f£ésforo y tri--
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- etilamina, pero én ambos casos sin presién. _
Punto de fusién 186 a 1882C (acetato de etilo).

Ejemplo C
2-cloro—6-morfolino~4~fenil-nicotinonitrilo

Una suspensién de 24,9 g (0,1 moles) de 2,6-di-
cloro~4-fenil-nicotinonitrilo en 400 ml de etanol, se mez
cla lentamente con 17,4 g (0,2 moles) de morfolina y, se-
guidamente, se calienta a reflujo durante alrededor de 2
horas. Ya durante la ebullicién, pero sobre todo al en~ -

friar la mezcla de reaccidén (enfriamiento eventual con —-—

hielo/agua) se separa el producto de reaccién en forma ﬂé
precipitado cristalino incoloro. Se filira con succidn;:4
se lava muy a fondo con agua, y se seca. L

Rendimiento: 25,8 g (86% de la teoria); punto -
de fusidén 198 a 200¢cC. ' :

Andélogemente sl ejemplo C, se prepararon fam- —
bién las siguientes sustancias de partida:
6~-etilamino=2-cloro~4~fenil-nicotinonitrilo, punto de fu-
sién 215 a 218e¢C,
2-cloro~-6-isopropilamino-4-fenilnicotinonitrilo, punto-de
fusidén 147 a 1499C, '
2-cloro-6-isoamilamino-4~fenil-nicotinonitrilo, punto de
fusién 167 a 1699C. '
2-cloro~6~dimetilamino-4-fenil-nicotinonitrilo, punto de
fusién 168 a 170¢C. ‘

" fusién 100 a 1069C (mezcla de isémeros).
2=cloro-6=dibutilamino~4~fenil-nicotinonitrilo, punto de
fusién 111 a 1132C.

2-cloro-6~dietilamino-4~fenil-nicotinonitrilo, punto de -
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!
- 6-bencilamino-2-cloro-4-fenil-nicotinonitrilo, punto de -
fusién 167 a 1692C.
2-cloro~6-(N-metil-bencilamino)-4~fenil-nicotinonitrile,
punto de fusién 161 a 163¢C. o
2-cloro-6—(N—metil—ciclohexilamino)—4—feni1—nieotinonitpi
lo, punto de fusién 176 a 1782C.
2-cloro-6-dialilamino~4-fenil-nicotinonitrilo, punto de -
fusién 86 a 88eC.
2-cloro-4~fenil-6-pirrolidino-nicotinonitrilo, punto de -
fusién 180 a 182:C. ' |
2-cloro-4-fenil-6-piperidino-nicotinonitrilo, punto de £
sién 173 a 176°C.
2-cloro—4—fenil-6—(1,2,5,G—tetrahidropiridino)-nicotiﬁqqi
trilo, punto de fusidén 174 a 1762C. R
2-cloro-6-(2-metilpiperidino)-4~fenil-nicotinonitrilc, -
punto de fusién 103 a 1062C, ’
2-cloro-6-(3-metilpiperidino)—-4-fenil-nicotinonitrilo, -~
punto de fusién 108 a 1102°C.
2-cloro~-6-(4-metilpiperidino)-4-fenil-nicotinonitrilo, --
punto de fusién 130 a 1329C. '
2-cloro-6-(2,6-dimetilpiperidino)-4-~fenil-nicotinonitri-—
lo, punto de fusién 120 a 1239C,
6-(4-bencilpiperidino)-2-cloro~-4~fenil-nicotinonitrilo, =-
punto de fusién 141 a 1432C. '
2-cloro-4-fenil-6-(4-fenilpiperidino)-nicotinonitrilo, =-
punto de fusién 183 a 18520, ,
2=~cloro-6-(3-hidroximetilpiperidino)=4~fenil-nicotinoni--
trilo, punto de fusidén 150 a 1532C,
2-cloro-6-(3-hidroxipiperidino)-4~fenil~nicotinonitrilo,
punto de fusién-183 a 1852C.
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 2-cloro-6-hexametilenimino~4-fenil-nicotinonitrilo, punto

de fusién 136 a 1382C¢.

2-c1oro-6-( 2-metilmorfolino)-4-fenil-nicotinonitrilo, pun
to de fusién 173 a 17629C.
2-cloro-6-(2,6-dimetilmorfolino)-4~fenil~nicotinonitrilo,
punto de fusibén 165 a 1789C (mezcla de isémeros).
2-cloro-4-fenil-6~tiomorfolino-nicotinonitrilo, punto de
fusibn 165 a 1679C. .
2-cloro-6-(2,6-dime tiltiomorfolino)-4-fenil-nicotinonitri
lo, punto de fusién 144 a 1479C.
2~c10ro-64(l-éxido-tiomorfolino)-4-fenil—nicotin0nitrilq;
punto de fusilén 222 a 2242C.
2-cloro~6-(2-metil~1-éxido-tiomorfolino)-4-feni1-nicoting
nitrilo, punto de fusién 215 a 2169C.
2-cloro-6-(1,1,~diéxido-tiomorfolino~4-fenil-nicotinoni-=
trilo, punto de fusidén 240 a 2422C, '
2-cloro~-6-(N-formilpiperazino)-4-fenil-nicotinonitrile, -
punto de fusién 180 a 182¢¢C,
2-cloro-6-{N-metilpiperazino)-4-fenil-nicotinonitrilo, --
punto de fusién 180 a 182¢C, _
2-cloro-6-(N-bencilpiperazino)~4—fenil-nicotinonitriio; -
punto de fusién 165 a 1672C.
2-eloro;6-(N—fenilpiperazino)-4-fenil-nicotinonitrilo, —-—
punto de fusién 232 a 2342C. - '
2=cloro-4-fenil-6-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleino)-nico~
tinonitrilo, punto de fusibén 159 a 1619C.
2~-cloro-6-indolino-4~fenil-nicotinonitrilo, punto de fu--
sién 213 a 215C. '
6~(3,6-etilen-hexametilenimino)~2~cloro-4~fenil-nicotino-

nitrilo, punto de fusién 136 a 1382C.
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; |
~ 2-bromo-6-morfolino-4-fenil-nicotinonitrilo, punto de fu-
sién 198 a 2002C. |
2-cloro-6-dipropilamino-4-fenil-nicotinonitrilo, punto de
fusién 120 a 122°C.
2«cloro-6-diisobutilamino~4-fenil-nicotinonitrilo, punto
de fusién 100 a 102°C. )
2-cloro=4-(para~metoxifenil)~6-piperidino-nicotinonitri-~-
lo, punto de fusién 189 a 190¢c,
2-cloro-4-(para~metoxifenil)~6-morfolino-nicotinonitrilo,
punto de fusién 215 a 217eC.
2-clor6—44(para-fluorofenil)-6-morfo1ino—nicotinonitrilo,
punto de fusidbn 225 a 2272C.
2~cloro-4~( orto-fluorofenil)—-6-morfolino-nicotinonitrilo,
punto de fusién 188 a 1909C,
2-cloro-4-(para-clorofenil)-6-morfolino-nicotinonitrilo,
punto de fusidn 250 a 252°C,
2-cloro~4~(meta~clorofenil)~6-morfolino-nicotinonitrilo,
punto de fusién 189 a 1912C,
2—cloro-6~hexametilenimino-4-(Para-tolil)-nicotiﬁonitri~~
lo, punto de fusidn 161 a 1639C.
2-cloro=6-~( para~fluorofenil)~6~hexametilenimino-nicotino-
nitrilo, punto de fusién 160 a 162°C,

"Ejemplos de la preparacién de los productos fi-
nales. .

Ejemplo 1

3-amino-6-morfolino-4-fenil-1H~pirazolo/3,4-b/piridina

15,0 g (0,05 moles) de 2-cloro-6-morfolino-4-fe
nil-nicotinonitrilo (punto de fusién 198 a 2002C) se ca—-
lientan a 1302C con 20 ml de hidrato de hidrazina (al - -
80%)en 100 ml de etilenglicol, durante 3 horas. La solu--
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—cibén obtenide se vierte en aproximadamente 1 litro de - -
agua, separdndose el producto de reaccién eﬁ forma de pre
cipitado casi incoloro., Se filtra con succidn, se lava —
con agua e inmediatamente seé reprecipita una vez en apro-
ximadamente 700 ml de 4cido clorhidrico 0,1 n, mediante -
emoniaco concentrado. Después de filtrar con succibn, la-
var y secar, el rendimiento asciende a 13,7 g (93% de la
teoria). La 3-amino-6-morfolino-4-fenil-1H-pirazolo/3,4--
~-b/piridina asi{ obtenida es prdcticamente pura, y funde a |
178-180¢2¢C,

Punto de fusién 180 a 182eC (en etanol).
016H17N50 - (295,3)
Calculado: € 65,07 H 5,80 N 23,71
Encontrado 65,20 6,10 23,80

El clorhidrato de la 3-amino-6-morfolino-4-fe-~
nil-lH—pirazolqéE,4ﬁ§7piridina se obtiene por disolucién
‘en 4cido clorhidrico aproximadamente 2 n, con calentamien
t0 y subsiguiente separacién por cristalizacién.

Punto de fusidn: 263 a 2652C.

Ejemplo 2
3-amino-6-morfolino-4-fenil-1H-pirazolo/3,4-b/piridina -

3,4 g (0,01 moles de 2-bromo-6-morfolino=i-fe-—.

nil-nicotinonitrilo (punto de fusién 198 a 200eC) se caw--
lientan a aproximadamente 1302C con 5 ml de hidrato de hi
drazina (al 80%) en 20 ml de etilenglicol, durante 3 ho--
ras. Después de tratar y purificar andlogamente al ejem—-—
plo 1, el producto de reaccién funde a 180-1829C,
Rendimiento: 2,3 g (78% de la teoria).

Ejemplo 3
3-amino-6-morfolino-4-fenil-1H-pirazolo/3,4~b/piridina
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~ 3,6 g (0,01 moles) de 6-morfolino-2-fenoxi~4-fe

nil-nicotinonitrilo (punto de fusién 150 a 1532C; obteni-
do a partir de 2-cloro-6-morfolino-4-fenil-nicotinonitri-
lo y fenolato sbédico en fenol, mediante calentamiento du-
rante 3 horas a 1402C), se calientan con 5 ml de hidrato

‘de hidrazina (al 80%) en 25 ml de etilenglicol, durante 5
horas, a alrededor de 1502C (reflujo). La solucién obteni
da se vierte en aproximadamente 400 ml de agua, separdndo
se el producto de reaccibén en forma de precipitado casi -
incoloro. Después de reprecipiter una vez en dcido clorhi
drico 0,1 n mediante amoniaco concentrado, el rendimiento
asciende a 2,1 g (71% de la teoria), punto de fusibén 180

a 1822C (en metanol). ’

0 N0 (295,3)

Calculado: C 65,07 H 5,80 N 23,71
Encontrado: 65,10 5,84 23,40

Ejemplo 4
3-amino-6-hexametilenimino-4-fenil~1H-pirazolo/3, 4~b/piri
dina

3,1 g (0,01 moles) de 2-cloro-6-hexametilenimi-
no-4-fenil-nicotinonitrilo (bunto de fusién 136 a 1382¢)
se calientan a reflujo con 4 nl de hidrato de hidrazina -
(al 80%) en 20 ml de 2-ctoxictanol, durante aproximedamen
te 2 horas y, seguidamente, se trata andlogamente al ejem
Plo 1. Después de reprecipitar una vez en dcido clorhidri
co 0,1 n mediante amonfaco concentrado, el rendimiento as
ciende a 2,8 g (91% de la teoria). Ia sustancia asi obte-
nida funde a 200-20229C.

. Punto de fusidén 201 a 2032C (en etanol o aceta-
to de etilo)
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- gl s (307,4)
Caleulado: € 70,33 H 6,89 N 22,78

~ Encontrado 70,10 6,90 22,80
Ejemplo 5

3-amino-l-metil~-6-morfolino-4-fenil-1H-pirazolo/3, 4~b/ pi~

riding

3,0 g (0,01 moles) de 2-cloro-6-morfolino-4—fe—
nil-nicotinonitrilo se calientan a reflujo con 1,4 g - -
(0,03 moles) de metilhidrazine y 4 ml de etilenglicol, du
rante 3 horas, a 170°C (temperatura del bafio). La solu~ -
¢ién obteriida se recoge en 50 ml de agua, precipitendo el
producto de reaccidén rrimersmente en forma de precipitgdo
pastoso. Se diglere con agua y se filira con succidn, des
pués de la solidificacién, se lava y se seca. |

Rendimiento: 2,8 g (91% de la teoria),

Después de recristalizar una vez en metanol, 1la
3—amino~1—meti1-6—morfolino~4—fenil-lH-piraéoloL?,4<27pi;
ridina funde a 149-1529C,
€4 7y 50 (309,4)

Caloulado: C 65,00 H 6,10 N 22,64
Encontrado: 65,00 6,25 22,72

Ejeﬁglo 6
3-amino-l-bencil-6-morfolino-4-fenil-lH~pirazolo/3, 4-b/pi

ridina

3,0 g (0,01 moles) de 2-cloro-6-morfolino-4~fe~
nil-nicotinonitrilo se calientan é reflujo con 3,7 g - -
(0,03 moles) de bencilhidrazina en 30 ml de etilenglicol,
durante 5 horzs, a aproximadamente 1309C. A1 recoger la ~
solucién obtenida en 100 ml de agua, precipita el produc-
+0 de reacecién en forms de precipitado pastoso. Inmediata
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- mente se recristaliza una vez en metanol.
Rendimiento: 2,2 g (57% de la teoria),
Punto de fusidn 147 a 1509C (en acetato de eti-

lo).

C,qH, W0 (385,5) _
Celewlado: € 71,67 H 6,01 N 18,17
Encontrado: 71,60 6,28 17,90

Ejemplo 7

6-etilamino—}—amino—4-fenil—lH-pirazolc[},4-§7piridina

- Preparada andlogemente al ejemplo 1, a partir
de 6-etilemino-2-cloro-4-fenil-nicotinonitrilo (punto de
fusién 215 a 2182C) e hidrato de hidrazina. Punto de fu—-
sién 208 a 21000, '

Ejemplo 8

3-amino-6-isopropilamino-4-fenil-1H-piraz0lo/3, 4-b/piridi~
dina

Preparada andlogamente al ejemplol, a partir de
2~cloro-6-isopropilamino~4~fenil-nicotinonitrilo (punto -
de fusién 147 a 1492C) e hidrato de hidrazina. Punto de -
fusién 126 a 128eC. :

Ejemplo 9
3-amino-6-isoamilemino-4-fenil-1H~pirazolo/3, 4-b/piridina

Preparada andlogemente al ejemplo 1, a partir -
de 2-cloro-6-isoamilamino-4-fenil-nicotinonitrilo (punto
de fusibn 167 a 1692C) e hidrato de hidrazina, Punto de -
fusibn 130 a 1322C (metanol-zgua).

Ejemplo 10
3-amino-6-dimetilamino-4-fenil-1H-pirazolo/3, 4-b/piridina |
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2~cloro-6-dimetilamino-4~fenil-nicotinonitrilo (punto de -
fusién 168 a 1709C) e hidrato de hidrazina. Punto de fu- -
sidn 239 a 241eC,

Ejemplo 11

. 3-amino-6-dietilamino-4-fenil-1H-pirazolo/3,4-b/piridina

Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partir de
2-cloro-6-dietilamino-4-fenil-nicotinonitrilo (punto de fu
sién 100 a 1062C, mezcla de isémeros) e hidrato de hidrazi
na. Punto de fusibn 175 a 1779C,

Ejemplo 12 .
3-amino-6-dibutilamino-4~fenil-1H-pirazolo/3,4~b/piridina

Preparada andlogemente al ejemplo 1, a partir de
2-cloro-6-dibutilamino-4-fenil-nicotinonitrilo (punto de -
fusién 111 a 1132C) e hidrato de hidrazina. Punto de fu- -
sibén 131 a 1339C (metanol).

Ejemplo 13

,3-amino-s-benoilamino—4-fenil—lH-pirazoloLE,4f§7piridina

Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partiride
6~bencilamino-2-cloro-4-fenil-nicotinonitrilo (punto de fu
sién 167 a 1692C) e hidrato de hidrazina; sinterizaciéq a
pertir de aproximadamente 652C,

Ejemplo 14 )
3-amino-6-(N-metil-bencilamino)~4~fenil-1H-pirazolo/3, 4~bl

piridina .
Preparada anélogamente al ejemplo 1, a partir de
2~cloro-6~(N-metil-bencilamino)-4~fenil-nicotinonitrilo -—-
(punto de fusién 161 a 163°C) e hidrato de hidrazina. Pun-
to de fusién 208 a 2102C (isopropanol).
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- Ejemplo 15
3-amino-6~(N-metil-ciclohexilamino)-4-fenil-1H-pirazolo~ -
/3,4-b/piridina

Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partir de

2~cloro~6~(N-metil-ciclohexilamino)-4~fenil-nicotinonitri-
lo (punto de fusibn 176 a 1782C) e hidrato de hidrazina. -
Punto de fusidén 107 a 109¢C.

Ejemplo 16 X
3-amino-6-dialilamino-4-fenil-1H-pirazolo/3, 4-b/piridina

Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partir de
2-cloro-6-dialilamino-4~fenil-nicotinonitrilo (punto de fu
sién 86 a 88¢C) e hidrato de hidrazina. Punto de fusibn:~-
150 a 1512C (metanol).

Ejemplo 17 :
3-amino-4~fenil-6-pirrolidino-1H-pirazolo/3,4-b/piridiaa

Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partir de
2-cloro-4—fenil-6-pirrolidino-nicotinonitrilo (punto de fu
sién 180 a 1822C) e hidrato de hidrazina. Punto de fusién
252 a 255¢C,

Ejemplo 18
3-amino-4~fenil-6-piperidino-1H-pirazolo/3,4-b/piridina

Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partir de
2~cloro-4-fenil-6-piperidino-nicotinonitrilo (punto de fu~
sibn 173 a 1762C) e hidrato de hidrazina. Punto de fusién
196 a 199¢C.

Ejemplo 19
3-amino~4-fenil-6~(1,2,5,6-tetrahidropiridino)-1H-pirazolo
/3,4=b/piridina |

Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partir de
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trilo (punto de fusién 174 a 1769C) e hidrato de hidrazi-—-
na. Punto de fusién 174 a 1779C, '

Ejemplo 20
3-amino-6-(2»metilpiperidino)~4~fenilulH—pirazolo£§,4ﬁb7pi

ridina

Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partir de
2-cloro-6-(2-metilpiperidino)-4~fenil~nicotinonitrilo (pun
to de fusidén 103 a 1069C) e hidrato de hidrazina. Punto de
fusién 163 a 1659C.

E;emplo 21
3-amino-6-( 3-metilpiperidino)-4-fenil-1H~pirazolo/3, 4-h/pil

-b/piridina

ridina
Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partif:de
2-cloro~6-( 3-metilpiperidino)-4-fenil-nicotinonitrilo {pun
to de fusién 108 a 1109C) e hidrato de hidrazina en propil
englicol, Punto de fusién 182 a 1859C.- : :
- Ejenplo 22
3-amino-6-(4-metilpiperidino)- 4-fenil—lH~pirazoqu3 4~/ p3;

ridina

Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partir de
2-cloro—6—(4—metilpiperidino);4~fenil~nicotinonitrilo ( pun)
t0 de fusién 130 a 132°C) e hidrato de hidrazina. Punto de
fusibn 206 a 208eC,

Ejemplo 23
3-anino-6-(2, 6-d1met11p1per1d1no)-4-fen11-1H-p1razoqu3 4~

Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partir de|
2-cloro-6-(2,6-dimetilpiperidine)-4-fenil-nicotinonitrilo




10

15

20

25

30

3~amino-6-(4~bencilpiperidino)-4-fenil-1H~pirazolo/3, 4~b/~

- 3-amino~6-(3-hidroximetilpiperidino)-4~fenil-1H~-pirazolo~—

Hoja nam. 271

1
—(punto de fusidén 120 a 1232C) e hidrato de hidrazina. Pun
to de fusibén 210 a 212°C,

Ejemplo 24

piridina

Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partir de
6-(4-bencilpiperidino)~2~cloro-4~fenil-nicotinonitrilo ~ -
(punto de fusién 141 a 1439C) e hidrato de hidrazina. Pun-
t0 de fusién 182 & 1852C (acetato de etilo). -

Ejemplo 25
3-amino-4-fenil-6-( 4-fenilpiperidino)~1H-pirazolo/3, 4-b/~—

piridina

Preparada andlogemente al ejemplo 1, a partir de
2-cloro~4~fenil-6-(4~fenilpiperidino)-nicotinonitrilo (pun
t0 de fusibén 183 a 1852C) e hidrato de hidrazina. Punte &
fusibn 225 a 2289C.

Ejemplo 26

/3, 4=b/piridina
Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partir de

2~cloro-6~( 3-hidroximetilpiperidino)-4-fenil-nicotinonitri
lo (punto de fusién 150 a 1532C) e hidrato de hidrazina, -
Punto de fusidén 210 a 212¢C,

Ejemplo 27

3-amino-6-( 3-hidroxipiperidino)-4-fenil-1H-pirazolo/3, 4~ -
~b/piridina '

Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partir de
2-cloro-6-(3~-hidroxipiperidino)-4~fenil-nicotinonitrilo ~-
(punto de fusibén 183 a 1852C) e hidrato de hidrazina. Pun-
to de fusibn 225 a 2272C,
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Ejemplo 28

3-amino-6-( 2-metilmorfolino)-4-fenil-1H-pirazolo/3, 4-b/pi

ridina
Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partir -

de 2-cloro-6-(2-metilmorfolino)-4-fenil-nicotinonitrilo -
(punto de fusién 173 a 1762C) e hidrato de hidrazina. Pun
t0 de fusién 176 a 1792C.

Ejemplo 29 ,
3-amino-6-(2,6-dimetilmorfolino)-4~fenil-1H-pirazolo/3, 4--
-b/piridine

‘Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partir -
de 2-cloro-6-(2,6-dimetiluorfolino)-4~fenil-nicotinonitri
lo (punto de fusién 165 a 1782C, mezcla de isbémeros) é:hi
drato de hidrazina. Punto de fusién 235 a 2382C con des——
composicibén (clorhidrato).

Ejemplo 30

3—amino-4-fenil-6-tiomorfolino-1H-pirazolo/3,4~b/piridina

Preparada endlogamente al ejemplo 1, a partir -
de 2-cloro-4-fenil-6-tiomorfolino-nicotinonitrilo (puhto
de fusién 165 a 1679C) e hidrato de hidrazina, Punto de -
fusibén 169 a 1710C, :

Punto de fusién del clorhidrato: 258 a 2629C —-
(descomposicién). '

. Edemplo 31
3-amino-6-(2,6-dimetil tiomorfolino)-4~fenil-1H-pirazolo--
/3,4-b/piridina -

Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partir -
de 2-cloro-6-(2,6~dimetiltiomorfolino)-4-fenil-nicotinoni
trilo (punto de fusién 144 a 147°C) e hidrato de hidrazi-

na. p
1
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Puﬁto de fusién 190 a 192¢C,
Ejemplo 32
3~amino-6-( 1-6xido-tiomorfolino)~4-fenil-1H-pirazolo/3, 4~
-b/piridina .

Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partir de
2-cloro-6—-(1-6xido-tiomorfolino)-4~fenil-nicotinonitrilo -
(punto de fusién 222 a 2242C) e hidrato de hidrazina.

Punto de fusién: 228 a 2302C.

Ejemplo 33
3-amino-6—-(2-metil-1-éxido-tiomorfolino)-4-fenil-1H-virazo
10/3,4-b/piridina '

Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partir de
2-cloro-6-(2-metil-l-6xido-tiomorfolino)-4-fenil-nicotino-
nitrilo (punto de fusién 215 a 2162C) e hidrato de hidrazi
na. '

Punto de fusién 243 a 245%C.

Ejemplo 34 .
3—amino—6-(l,1—diéxido—tiomorfolino)—4-feni1—1H~birazolof~
/3,4-p/piridina

Preparada andlogamente al ejemplo 1, & partir dej

2-cloro~6-(1,1-diéxido-tiomorfolino)~4~fenil-nicotinonitry
lo (punto de fusidn 240 a 242°C) e hidrato de hidrazina.
Punto de fusidn 250 a 2529C.

Ejemplo 35 :
3~amino-4-fenil-6-piperazino-1H-pirazolo/3,4-b/piridina

’Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partir de
2-cloro-6-(N-formilpiperazino)-4-fenil-nicotinonitrilo - -
(punto de fusidén 180 a 1822C) e hidrato de hidrazina a ~ -
1502C.
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- Punto de fusiébn del diclorhidrato: 263 a 2652C
(en 4cido clorhidrico en etanol absoluto).

Ejemplo 36

3—amino-6-(N-metilpiperazino)-4-fenil~lH—pirazoloL§,4-b"—

piridina
Proparada anédlogamente al ejemplo 1, a partir -

de 2-cloro-6-(N-metilpiperazino)-4~fenil-nicotinonitrilo
. (punto de fusidén 180 a 182¢C) e hidrato de hidrazina.
Punto de fusién 185 a 188e¢,

Ejemplo 37
3-amino-6-(N-bencilpiperazino)-4-fenil-1H-pirazolo/3, 4-1/~

piridina

Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partif -
de 2-cloro-6-(N-bencilpiperazino)-4-fenil-nicotinonitrilo
(punto de fusién 165 a 1672C) e hidrato de hidrazina. - - -

Punto de fusién 186 a 188ec.

Ejemplo 38 .
3-amino-4-fenil-6-(N—fenilpiperazino)—1H-pirazolq[§,4ﬁ§7—

piridina

Preparada andlogamente al ejemplo 1, a parfir -
de 2~cloro-4-fenil-6-(N-fenilpiperazino)-nicotinonitriis
(punto de fusién 232 a 2349C) ‘e hidrato de hidrazina, pe-
ro con calentamiento a 1509C dwrante 5 horas.

Punto de fusién 224 a 2279C.

Ejemplo 39 '
-3-amino-¢-fenil—6-(le,3,4—tetrahidroisoqﬁinoleino)—1H-Ri
razolo/3,4-b/piridina

Preparada andlogemente al ejemplo 1, a partir -
de 2-cloro-4-fenil~6-(1,2,3,4-tetrahidroisoguinoleino)-ni
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" [eotinonitrilo (punto de fusién 159 a 1612C) e hidrato de

'hidrazina.
Punto de fusién 163 a 1679C.

Ejemplo 40 .
| 3-amino-6-indolino-4-fenil-1H-pirazolo/3,4-b/piridina

Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partir -
de 2-cloro-6-indolino-4-fenil-nicotinonitrilo (punto de -
fusién 213 a 2152C) e hidrato de hidrazina. )

Punto de fusién 243 a 2462C (dioxano).

"Ejemplo 41
6-(3,6~etilen-hexametilenimino)~3~amino-4~fenil-1H-pirazo
10/3,4-b/piridina .

Preparada andlogamente a2l ejemplo 1, a partir -

de 6-(3,6-etilen-hexametilenimino)~-2-cloro-4-fenil-nicoti
nonitrilo (punto de fusién 136 a 1382C) e hidrato de hi--
drazina, ’

Punto de fusidn 241 a 2432C.

Ejemplo 42 '
3-emino-6-dipropilamino-4-fenil-1H-pirazolo/3, 4~b/piridi-
na

Preparade andlogemente al ejemplo 1, a pertisr -
de 2-cloro-6-dipropilamino-4-fenil-nicotinonitrilo (punto
de fugién 120 a 1229C) e hidrato de hidrazina,

' Punto de fusibén 177 a 1792C (acetato de etilo),

Ejemplo 43 | |
3-amino-6-diisobutilamino-4-fenil-1H-pirazolo/3, 4=b7 piri-

dina

Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partir -
de 2-cloro-6-diisobutilamino-4-fenil-nicotinonitrilo (pun
to de fusiém 100 a 1022C) e hidrato de hidrazina.
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Punto de fusidén 132 a 1342C (acetato de etilo).

Ejemplo 44
3-amino-4-(4'-metoxifenil)-6-piperidino-1H~pirazolo/3, 4~ -

-b/piridina

Preparada andlogemente al ejemplo 1, a partir de
2=cloro~4-(4’'=metoxifenil)-6-piperidino-nicotinonitrilo ==
(punto de fusién 189 a 1902C) e hidrato de hidrazina.

Punto de fusibén 211 a 213°C.

Ejemplo 45

3~amino-4-(4’-metoxifenil)~-6-morfolino-1H-pirazolo/3, 4~b/~
piridina

Preparada sndlogamente al ejemplo 1, a paftir de
2~cloro-4-(4’-metoxifenil)~-6-morfolino-nicotinonitrilo -
(punto de fusibén 215-2179C) e hidrato de hidrazina,

Punto de fusién 210 a 211eC,

Bjenplo 46
3-amino-4-(4’~fluorofenil)-6-morfolino-1H~pirazolo/3, 4-h/-

piridina

Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partir de
2=clorom-4=(4’-fluorofenil-6-morfolino-nicotinonitrilo {pun
to de fusién 225 a 227¢C) e hidrato de hidrazina.

Punto de fusién 195 a 197¢C.

Ejemplo 47 .
3-emino-4-(2’-fluorofenil)-6-morfolino-1H~pirazolo/3, 4~b/-

piridina ) ,
Preparada andlogamente a2l ejemplo 1, a partir de

2-c¢loro~4-( 2’ ~fluorofenil)-6-morfolino-nicotinonitrilo - -
(punto de fusidn 188 a 1909C) e hidrato de hidrazina.
Punto de fusién 171 a 1722¢ (acetato de etilo).

"Ejemplo 48 '
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r--3,--;-;w.zm'_no—ﬂ,--(4’--c:lorofenil)-6—morf0ln'Lno-:l.H.--p:i.razolo[_f’;,lif-b -

piridina
Preparada anidlogamente 2l ejemplo 1, a partir -

de 2-cloro-4-{4’-clorofenil)-6-morfolino-nicotinonitrilo
(panto de fusién 250 a 2529C) e hidrato de hidrazina.

Punto de fusién 228 a 2309C.

Ejemplo 49 .
3-amino~4-(3'-clorofenil)-6-morfolino-1H-pirazolo/3,4-b/~
piridina )

Preparada andlogamente al ejemplo 1, a partir de

2-cloro-4-(3’-clorofenil)-6-morfolino-nicotinonitrilo - -
(punto de fusibén 189 a 1912C) e hidrato de hidrazina.
Punto de fusibn 178 a 1802C (acetato de etilo).

Ejemplo 50
3-amino-6-hexametilenimino-4-(4’-metil-fenil)-1H-piresolc
/3,4-p/piridina

Preparada andlogamente el ejemplo 1, a partir.e
de 2-cloro-6-hexametilenimino-4-(4’-metil-fenil)-nicoting
nitrilo (punto de'fusién 161 a 1632C) e hidrato de hidré—
zina, . :
Punto de fusién 210 a 21229C,

Ejemplo 51 _
3=-amino~4-(4’~fluorofenil)-6-hexametilenimino~1H-pirazolo
[3,4-b/piridina ' '

Preparada endlogamente al ejemplo 1, a partir -
de 2-cloro-4-(4’~fluorofenil)-6-hexametilenimino-nicoting
nitrilo (punto de fusién 160 a 16290) e hidrato de hidra-

zina,

Punto de fusidén 183 & 18500,
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Hofa ntm. 28

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se --
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencibn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en lag reivindicaciones siguientes:

A 18.—.Procedimiento para la preparacién de nuevas

1H-pirazolo/3,4-b/piridinas de la férmula general

*“z
Rq ¥ N ~
‘ N v(I)
N 2
NH,

en la que Rl significa un grupo amino monosugtituido o di-
sustituido con un grupo alcohilo de 1 a 6 4dtomos de carbo-|
no, de cadena recta o ramificada, con un grupo ciclohexi--
lo, alilo y/o bencilo, wn grupo pirrolidino, piperidino, -
hexametilenimino, morfolino, piperazino, tiomorfolino, - -
1-6xido~-tiomorfolino o 1,l~diéxido-tiomorfolino eventual-~
mente monosustituido o disustituido cdn un grupo metilo, -
hidroximetilo, hidroxilo, fenilo y/o bencild, los grupos -
1,2,5,6=tetrahidropiridino, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolei~
no, indolino o 3,6~etilen-hexametilenimino, R2 significa -
un dtomo de hidrégeno, el grupo metilo o bencilo y R3 sig-
nifice un dtomo de hidrégeno o de haldégeno, un grupo alco-
hilo de 1 a 3 étomos de carbono, o wn grupo alcoxi de 1 a
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- 3 4tomos de carbono, asi como d¢ sus sales, fisiolégicemen

e compatibles, con Acidos inorganicos ¥y orginicos, carac-

~te y a temperaturas comprendidas entre 70 y 1802C, pero —-

4

Hoja ntm. 29

terizado porgque una piridina de la férmula general

»(11)
CN '

en la que R, se define como al principio, R’l significa'ﬁn

grupo'piperizino protegido en posicién 4 por un grupo aci-

lo, o posce los significados mencionados al principio bara

Rl, y X representa un grupo nucleéfilo intercambiable, so

hace reaccionar con una hidrazina de la férmula genersal
- H

NH, - N ~ R, , (IIT)

en la.que R, se define como al principio, y, en caso &c. -

que se deseg, se transforma un compuesto de la férmula ge-
neral I, obtenido en sus sales por adicién de dcido, fisig
légicamente compatibles, con 4cidos inorgdnicos w orgidni--
cos., '

28,- Procedimiento segin la reivindicacién 18, -

caracterizado porque la reaccifén se realiza en un disolven

preferentemente entre 100 y 1500C,
38.- Procedimiento segfn las reivindicaciones 18

Yy 28, caracterizado porque la reaccién se realiza en pre--|
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| sencia de una base, tal como carbonato sbdice, piridina,
0 en un exceso ‘de la hidrazina utiiizada de la férmula ge-
neral III. ~

4a,- Procedimiento para la preparacién de nuevas
1H-pirazolo/3,4~b/piridinas.

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

Esta Memoria consta de treinta hojas escritas a

méquina por una sola cara.
i

yagria, 21NOV1877

P.A.

-
Alberto de Elzabur
Por Poder,

¥
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