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La invencién se refiere a nuevas pirazcloZE”h-§7-Pi‘
ridin=3j~onas £§7-2-sﬁstituidas, heterocfclicamente condensadas,

de férmulas IA & IB

A/ l (1) o Jq , o (IB)
NI \
(VAR A
| 2 _ : 2
R3 :

donde ;” significa uﬁ restavdiwalente de 3 milemitros come <ol
plemento de un anillo heterociclice insaturado, de 5 mieubros,
condenséda, que contiene azulre, oxigenmo § un 4tvmo de nitrd-
geno de amine insustituido ¢ sustituide por alquile infexier,
v dende los 4dtemos de carbone en el resto mencienado esté# in-
sustituidos é§ uno de ellos estd sustituide per alquilo infe-
rior, carbo-alcoxi inferior, haldgeno & triflumormetils; & A
Tepresenta un resto divalente, de 3 miembros, como complemen=
to de un anillo heterecfeclico insaturade, de 5 miembros, con-
densade, que contiens ? dtomos de nitrdégeno, q;e estan sepa=—
rades entre si por un 4dtome de carbeno, siend; une un nitrdé-
geno de amine en caso dade sustituide por alguile inferior ¥y
el otro un'nitrégano de imino, y donde el 4dtomo de carbeno
estd insustituido § sustituide por alquile inferior, fenilo &
aquel fenilo que, a su vez, esti monosustituide por alquile
inferior, alcexi inferior, halégeno 6 trifluormetilo; é A re-

Presenta un resto divalente de 3 miembros come complemento de
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rocf{clico insaturade, de § miembres, condensado, que contiene
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un anillo heterocfclice, insaturade, de 5 miembros, condensa-

do, que contiene un itomoc de nitrdgeno y un dtomo de oxigeno

é de azufre, y donde el dtomo de carbono en el resto menciona=
do estd insustituido 4 sustituide por alguile inferior, alco=-

xi inferior, haldgeno & trifluormetilo; & A representa un res-

te divalente de 4 miembres como complemento de um anille hete-

un itomo de hidrégenoc, no'estando el itome de nitrégenoc anla-
zad® directamente con el dtomo (3 -carbono del sistema de ari-
lle, v don@e los dtomos de carbono en el resto mencionado
estdn insustituidos § sustituidos por 1 hasta 3 radicales del
grupoe alquile inferior, alcoxi inferior, haldgeno § trifinor-
metilo; 6§ A representa un resto divalenté de~ﬁ miembros como
complemento'de tn anille heteronciclice insaturado, de 6§ mism-
bros, condensado, que contiene 2 dtomos de nitrdgeno, ¥y doarde
los dtomes de carbone en el resto mencionado estin insusaniiud-
dos 4 sustituides por 1 6 2 radicales del grupo alguilec infe-
rior, alcoxi inferior, haldgeno & trifluormetilo; Rl signifi-
ca fenilo que, en caso dado, estd sustituido per uno & dos res
tos del grupo alquilo inferior, alcoxl inferior, haldgeno 6
trifluormetilo; & Rl significa un resto heterocfclico insatu-
rado, de 5 miembreos, gque conticﬁe un heteroitomo del.grupo
azufre, oxigeno y nitrégeno de amino, en cgso dadeo sustituida
por alquilo inferior, & el resto mencionado contiene dos hete-'
redtomeos, compuesto, por una parte, de un nitrdgeno de imino
v, por otra parte, de un nitrégenoc de amino, en case dado sus=-
tituido por alquilo inferior, azufre u oxigeno; ¢ Rl represenm
ta un resto heterociclice de 6 miembros, insaturade, que con-

tioﬁe 1 6 2 dtomos de nitrdégenc; 6 Rl significa um restoc hete=| .

roefclico insaturado, de 5 miembros, unido por benzocondensaw

e gy o W mmeoter o st e e e s s 4 e - -
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cién biefelica, que contiene uno heteroitomoc del grupe azufre,
ox{geno y nitrdgeno de amine, en case dado sustituide per al-
quilo inferior; § Rl significa um resto hetercciclico insatu-
rade de 5 miembros, unido per benzo-cordensacidn biciclica,
que contiens 2 heterodtomes que, psr una parte, sSe compomen

de un nitrdgeno de imino ¥, per otra parte, de um nitrdégeno

d§ amine, en case dade sustituide por alquile inferior, oxige-
ne é§ azufre; 4 Rl significa un resto heterocfclics insaturado,
de 6. miembres, unido por benzo-condensacidn bicfclica, que
eontiens 1 & 2 éto;os de nitrdégenocs & Rl significa cada ure

de los Testos hetarcciclices mencienades que estin sustituidos
en los dtemes de carboro por alcoxi inferdor, alquile Iaferior

é haldgeno; R,, R, ¥ Ré, independientes entre sif, significan

2t 73
hidrdgeno § alquilo inferior; sus tantdmeros y sales de é&éstas,
especialmente las sales farmacéuticamente utilizables; 3 pro=-
cedimientos para su obtencién,'a los preparados farmacéuticos
que contienen estos compuestos y a su aplicacidén terapéutica.
Tienen preferencia las compuestos de férmula (IA) &
(IB), donde A junto con los 2 4tomos de carbomo con los cuales
esti enlazado representa un anillo heterociclico imnsaturado,
condensado, del grupo (a) tieno, furoe y pirrolo, en caso dade
sustituido por Nwalgquilo inferior, donde los 4tomos de carbo=-
no en cada uno de estos anillos estd insustituido é uno de
elzaé estd sustituide per alquilo inferior, carbo-alcoxi(infe-
rior), haldgeno & triflunormetilo; (b) imidazo, en caso dado
sustituideo por N-alquilo inferior, donde el Atomo de carbono
en el mencionado anillo esta en caso dado sustituidoe por al-
quilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno & trifluormetiloe}
(e) tiazﬁlo, oxazolo, isoxazolo, 2,3=, 3,4= § 4,3-piridilo ¥

piridazine, donde los Atomos de carbono que forman estos




10

15

20

25

30

%% | ég -4 -

anilles estin insustituidos 4 uno & dos de ellos estdn susti-
tuidos per alquilo inferior, alcoxi inferier 6 haldgeno;

(a) pirimido y pirazine, dornde los dtomos de carbono en estos
anillos estan insustituidos J uno de elles estd sustituido

poxr alquilo inferior é alcoxi inferior; Rl significa fenilo,-
en caso dade mons~ § disustituide porx alquilo inferior, alco=
xi inferior, haldégenc & triflnormetilo; é Rl significa un res-
to heterociclico aromditico del grupo pirdidilo, quinolile, igo-
quinolilo, pirimidile y tiazolilo, § cada uno de los restos
heterocf{clicos mencionados que estdn memo~ 4 disustituidos por
alquilo inferior, alcoxi inferior 6.halégeno; Y Ry RB T Ré,
independientes entre sf, significan hidrdégeno ¢ algquilo infe~
rior; & las sales de éstos, especialmente las sales farmacéu-
ticamentes utilizables,

Los menciocnados compuestos de férmulas IA & IB son,
per le tanto (tiene, furo, pirrola, imidazo, tiazolo, cxazolo,
isoxazolo, pirido, piridazine, pirimido & pirazinmo)~pirazolo-
12,3-§7piridin-3—anas R,-sustituidas como: arriba definmido.

Compuestos especialmente preferentes sam las menciow
nados compuestos de las férmulas IA 4 IB, domde A ftiene el sig=
nificado arriba indicado; R,, R, y-Rs significamw hidrégeno y
a) donde R, significa fenilo, en caso dade momosustituido poxr
alquile: inferior, alcoxi inferior & haldgenos;

b) dende R, significa 2-piridilo, 5-(metil, metoxi ¢ cloro)=-2-

1
piridile, 3=piridiloe, 6=(metil & metoxi)=3=-piridilo § L-piridis
los

¢) donde Ry signfica 3-pirimidilo, 5-(metil, metoxi § cloro)=2-

pirimidile, b-pirimidilo 8 S5=pirimidila;

d) donde R, significa tiazolila § 3-(metil, metoxi § cloro )=2-

1 '
tiazolilo;

S P O A I I e T AT T AV T T e S TR
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e) donde Rl significa 2-quinolile, 3-quinolilo: & T=cloro=bequi
noliles vy ’
£) donde R, significa l-isoquinoliloj;
los tautdémeros de 103 mismos, 4 las sales, especialmente las
sales farmacéuticamente utilizables de los mismos.

Una forma de realizacidn especial de la invencidm se
refiere a las pirido-pirazoloé?,h-§7piridinp3-onas (especial=
mente pirazolo/%,3-¢7/1,67/1,77 6 /I,87-naftiridin~3-omas) y
se iepresent#n por los compuestos de férmula IA & IB, dornde A
Junto cen l;s dos dtomos de carbonb comr las cuales esti enla=
zada significa 2,43=, 3,4~ 6 4,3-pirido (preferentemante 3,li~
é 4,3-piridio) unidos por condensacidn, § a cada uno de los
anillos piride mencionados que estdn mone- & disustituidos por
alquilo inferior, alcoxi inferior 8 haldgeno, y Ri, Rz, Rj ¥
Ré tienen los significados arriba indicadosj las sales de los
mismos, especialmente las sales farmacéuticamente utilizakles.

Otra forma de realizacidén de la invencidén se refiere
a las tiemo-pirazelo/3,4-d7/piridin-3-omas y se representa por
los compuestos de férmulas IA y IB domde A junto com los dos
Atomos de carbono a los cuales estd enlazada, representa 2,3=
§ 3,2=tiena; unido por condensacid:, y donde los 4tomos de care=
bono en el m;ncionado anillo tieno estin insustituidos, 6 uno
de los mismos estd sustituido por alquilo inferior, carbo (in-
ferior)=-alcoxi, halégenc & trifluormetile, ¥ R.s Ry, R3 y Ré
tienem los significados arriba indicados; § las sales de los
mismos, especialmente las sales farmacéuticamente utilizables.

Otra forma de realizacidén de la invencidn se refiere
a las imidazo-pirazolo/3,4-d/piridin-3-onas y se representan

por compuestos de las férmulas IA y IB, donde A junto com los

dos 3tomos de carbomo con les cuales estd enlazada representa
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S5y4-imidazo en caso dado sustituide por.N-alquilo inferior, |
unido por condensacidn, y los Ztomos de carbonoc en el menciong
do anillo 5,4-imidazo estdn en caso dado sustituidos por al-
quilo inferior, fenilo 8 fenilo momosustituido por alquilo
inferior, alcoxi inferior, haldgenc & trifluormetilo, y F l’ Rz,
R3 v Ré tienen los significados arriba indicados; § las sales
de las mismas, especialmente las sales farmacéuticamente uti=-
les,

Compuestos especialmente preferentes son las pirazo-
lo/8,3-¢7/1,67naftiridin-3(5H)=onas mencionadas de férmmla II

/!

w-N

1
v
I

&\/\/\
? s e (11),

I H

/K/’\ /

donde Rl signiflca fenilo en caso dado mono- & disustituido
por alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno 4 trifluorme=-
tiles 46 R1 significa un resto heterociclico aromidtice del gru
po piridilo, quinolilo, isoquinolilo, pirimidilo & tiazolilo,
6 uno de estos restos memncionados que estid mono- ¢ disustitgi—
do por alquilo inferior, alcoxi inferior é halégené; Rh ¥ R.,
independientes entre si, significan hidrégeno; alquilo infe-=
rior, alcoxi inferior & hal6geno;'6 los tautdmeros de las
mismas & las sales de éstas, especialmente las sales farmacéu-
ticamente utilizables,

Tienen especial preferencia los compuestos de fér=-

mula IT

a) donde R, es fenilo, en caso dado monosustituido por alquilo

inferior, alcoxi inferior & halégeno, Rh es hidrdégeno, metoxi,i
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metile, fluor 8 cloro, R5 es hidrdgeno; 4 los tautdmeros de
los mismos, 6 las sales de éstos, especialmente las sales far-
macéuticamente utilizables; _ )

b) donde R, significa 2-piridilo, 5=(metilo, metoxi & cloro)-
2wpiridilo, 3-piridile, 6-(metilo & metoxi)-3-piridile & L-pi-
ridiles Rh es hidrdégeno, metilo, metoxi, fluor § cloxo; RS e;
hidrdgeno; 4§ los tautdmeros de los mismos; 8 las sales de &s-
tos, especialmente las sales farmacéduticamente utilizabless
¢) donde Rl significa 2~pirimidilp, 5-{metil, metoxi & cloro)=
2epirimidilo, Y=pirimidilo & 5-pirimidilo; Rq es hidrézeno,
metoxi, metilo, flumor é cloro; R5 es hidrdgeno; § log tautéme~
ros de los mismos; & las sales de éstos, especialmente las sa-
les farmacéuticamente utilizables;

d) donde Rl significa 2-tiazolila § 5-(metil, metoxi & cloro)-
2-tiazolilo; R, es hidrdgeno, metoxi, metilo, fluor § cloro;
R5 es hidrdgeno; & los téutémeros de los mismos, § las sales
de éstos, especialmente las sales farmacéuticamente utiliza=-
hless

o) donde R, es 2-quinolilo, 3-quinolilo § 7-cloTo-A-quinelilos;

Rh es hidrdégeno, metile, fluoxr 6 cloro, R, es hidrdgenoc; & los

5

tantdmeros de los mismos, ¢ las sales de éstos, especialmente
las sales farﬁ;céuticamente utilizabless é

) donde Rl es»l-isoqn;nolilo; Ra'es’hiergeno, metoxi, metilo,
fluor 4 cloro; Rﬁ eé hidrdgeno; & los tauntémerocs de los mismosj
& las sales de éstos, especialmente las sales farmacéuticamen~
te utilizables.

Igualmente tienen preferencia las pirazolo[ﬁ,}-q]-

[1,7]~naftiridin~3~onas de la férmula IIT
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donde Rl significa fenilo, en caso dado mono- & disustituido

por alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgemo 4 triflucrme-
tilo; 6§ Rl significa un resto heterociclico aromidtico del
grupo piridilo, quinolilo, isoquinolilo, pirimidile y tiazo-
lilo, 6 uno de las restos mencionados que estid momo- § disus-
tituido por alquilo inferior, alcexi inferior 6 haldgeno; 36
vy R7 independientes entre si significan hidrégenc, alguilo:
inferior, alcoxi inferior & haldgeno; § las tautdmeros de las
miamas 8 las sales de éstas, especialmente las sales farmacéu=

ticamente utilizables.

Tienen preferencia muy especial los compuestos de
férmula III
a) donde Rl significa fenilo, en caso dado monosustituide por
alquile inferior, alcoxi inferior 4 haldgeno; RG significa
hidrégeno, metoxi, metilo, fluor ¢ cloxro; R7 signifiica hidrd=-
geno; d les tautémeros des los miémos, é las sales de &stos,
especialmiente las sales farmacéuticamente utilizables;
b).donde R1 significa 2=-piridilo, S5-(metil, metoxi & cloro )=
2-.piridileo, 3-piridilo, 6=(metil & metoxi)=3-piridilo 6 L-pi=-
ridilo; R, significa hidrégeno, metile, metoxi, fluor é cloro;
Ry significa hidrégeno; 6 los tautdmeros de los mismos, & las

sales de éstos, especialmentes las sales farmacéuticamente

utilizables;

c) donde R, significa 2-pirimidile, 5-(metil, metoxi § cloro)-
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2-pirimidilo, L-pirimidilo é S-—pirimidilc Re gignifica hidré-
geno, metoxi, metiloe, fluor 6 cloroj 37 significa hidrdgenoc;

§ los tautémeroas de los mismos, 6 las sales de éstos, especial
mente las sales farmacéduticamente utilizables; v

d) donde R, significa 2-tiazolile § 5-(metil, mebtoxi § cloro)-
2~tiazolilo; R6 significa hidrdgeno, metoxi, metilo, fluor ¢ ‘
elore; R

7

& las sales de éstos, especialmente las sales farmacéuticamen-

significa hidrégenc; & les tautdmeros de los mismos,

te utilizables.
Igualmente tienen preferencia las tieno£§,3-§7pira-

z0L0;/3,b~47-piridin-3-onas de la férmula IV

/1
b e |
o
YA\
=l
\/\/
8 N

¥

(v,

donde Rl significa femilo, en caso dado mono= ¢ disustituide
por alquiloe inferior, alcoxi inferior, haldgeno § trifluorme-
tile, 6 un resto heterociclico. aromitico del grupo piridilo,
quinoelile,; iseoquineclilo, pirimidiloe y‘tiazélila, § uno de los
restos hetercefclicos mencionados que estd mono- & disustitui-
do por alquilo inferior, alcoxi inmferior & hal&geno;.Ra_signi-
fica hidrdgeno, alquilo inferior, carbo-(inferior)-aleoxi,
haldgeno 6 trifluormetillo; 6 los ﬁaut6meros‘de los mismes, ¢
las sales de éstos, especialmente las sales farmacéuticamente
utilizables.

Tienen especial preferencia los compuestos de férmu-

la IV
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a) donde R, significa fenilo, en caso dado monosustituido por

1
alquilo inferior, alcoxi izmferior & haldgeno; & los tautdmeros
de 10s mismos, 6 las sales de &stos, especialmente las sales
farmacéuticamente utilizables;

5 b) donde R, significa 2-piridilo, 5=(metil, metoxi & cloro)=2-
piridilo, 3-piridilo, 6=(metil 6 metoxi)-3=-piridilo & 4-piri-
dilo; RB es hidrdgeno 8 haldgeno; & los tautdmeros de los mise
mos, 6 las sales de éstos, especialmente las sales farmacéuti-
camente utilizables; y

1
zolilo Rs-es hidrégeno § haldgeno; 8 los tautdémeros de los

10 c) donde R, es 2-tiazolilo 6 5-(metil, metoxi & clorg)=2-tiae

mismos, & las sales de &stos, especialmente las sales farmacég

ticamente utilizables.

Igualmenta tienen preferencia las tieno/§,2-§79ira—

15 zolo/334~d7piridin-3-onas de la férmula V
/'
N—N
(I
S . .
/N/\N/\
'- LY * 0 (V),
Rf’ﬂ‘ I

\/
N
H

.donde Rl‘ﬁignifica fenilo, en caso dado cono- 6 disumstituido
por alquilo inferior, alcoxi, haldgeno 4§ trifluormetilo; 6 un
resto heterociclico aromdtice del grupo piridilo, quinolilo,
20 isoquinolilo, pirimidile ¢ tiazolilo, 4 uno de los restos hew
terociclicos mencionados que estid mono- & disustituido por al=

quilo inferior, alcoxi inferior ¢ haldgeno; R9 significa hi-~

drégeno, algquilo inferior, carbo-{inferior)-alcoxi, haldgeno

}
s

§ trifluormetilo; & los tautémeros de los mismos, & las sales |
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de &stos, especialmente las sales farmacéuticamente utiliza-

biles,

Tienen especial preferencia los compuestos de férmu=
la ¥V
;) donde R, significa femilo, en caso dadeo monosustituido por

1
alquille inferior, alcoxi inferior é halégeno; R9 es hidrdgeno

8 haldgeno; & los tautdmeros de los mismos; & las sales de és-
tos, especialmente las sales farmacéuticamente utilizables; ¥

b) donde R, significa 2-piridilo, 5-(metil, metoxi § cloro)-

L
2-piridilo, 3-piridilec, 6=(metil § metoxi)-3-piridilo & 4-pi-
ridilos Rg_es hidrdgenc & haldgenc; § los tautdmeros de los

mismos; 6 las sales de éstos, especialmente las sales farma=
céuticamente utilizables.
Tgualmente tienen preferencia las imidazo/k,5-b7/pi-

razolo/3,4-d/~piridin-3-onas de férmula VI
R
1
/
Ny

I
AVAY
Nerwwonsntt, - 0
I
AVAVAN
y N h R

10

| & 2 :
R11

donde Rl significé fenilo, en caso dado mono= & disustituido

tilo; 6§ un resto heterociclico aromdtico del grﬁpo piridile,
quinelilo, isoquinolilo, pirimidile y tiazolilo, 6 uno de los
mencionados restos heterociclicos que estd sustituido por alw
quilo inferior, alcoxi inferior ¢ haldgeno; R, es hidrdgeno ¢
alguile inferior, RlO es hidrégenc, alquile inferior & femilo, |

en caso dado monosustituido por alquilo inferior, alcoxi infe-
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rior, haldgeno & trifluormetilo; Rll significa hidrdgeno § al-
quilo inferior, 4 los tantémeros de los mismos, & las sales de
éstos, especialmente las sales farmacéuticamente utilizables.

Tienen especial preferencia los compuestos de férmu-
la VI
a) donde R, significa femilo, en caso dado monosustituido por
alquilo inferior, alcoxi inferior & haldgeno; Ryy Rig ¥ Rll’
independientes entre sif, significan hidrégeno &§ metilo; 4 los
tautémeros de los mismos, 6 las sales de &stos, especialmente
las sales farmacéuticamente utilizables; y
b) donde R, significa 2-piridilo, 5-{metil, metoxi § cloro)=-2-
piridilo, 3-piridilo, 6-(metil & metoxi)-l4-piridilc; Rz, Rlaﬁ
v Rll’ independientes entre si, significan hidrégenc & metilo,
4 los tautdmeros de los mismos, 6§ las sales de éstos, especial
mente las sales farmacéuticamente utilizables.

Las definicionss generales empleadas tienen dentro
del marco de la presente invencidn los siguientes significa-
dos:

La expresidn "inferior" define en los restos & compuestos or-
ginicos mencionades mds arriba § a continuacidn agquellos con
como mdxime 7, preferentemente 4, especialmente 1 8 2 Atomos

de carbono.

El nalégeno es preferentemente fluor ¢ cloro, pero

»

también puede ser bromo & iodo.

Un grupo ;lquilo inferior 6 uno de aquellos en un
grupo alcoxi inferior 6 en otro grupo alquilado es, en primer
lugar, metilo, pero también etilo, n- & i-(propilo, butilo,
pentilo, hexilo & heptilo), por ejemplo, 2~metil-propilo 4
Je=matil-butilo. El carbo=~(inferior)-alcoxi representa alcoxi

inferior-carbonilo, por ejemplo, etoxi-~ § metoxicarbonilo,
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El piridilo es 2-, 3= § L-piridilo, preferentemente
3-piridilo.

El quinolilo es, preferentemente, 2=, 3- ¢ 4-§uiﬁo-
lile, especialmente 3=«guineolilo.

El isoquinolile es, preferentemente, 1=, 3= & h=iso-
quinolilo, especialmente l-isoquinolilo:,

Bl pirimidilo es 2=, 4« § Sepirimidilo, preferente-
mente 2~ § S5-pirimidile.

El tiazolilo es, preferentemente, 2-tiazolilo,

Los compuestos de la invencidn, donde R3 Y Ré sig-
nifican hidrdgeno se pueden repfesentar por una de las férmu-
las estructurales tautdmeras 1A § 1B, preferentemente per la
estructura IA. Ademds, los mencionados compuestos 3=oxo se
pueden presentar bajo determinadas condiciones también.como
tautémeros 3-hidroxi. Todos esitos tautdmeros se encﬁentrén d en-
tro del alcance de la presente invencidén. Los mencionados com-
puestos forman, especialmente en forma de los co@pnestos 3<hi-
droxi, sales con bases fuertes. lLas sales son, preferentemente,
1las sales de metal alcalino, por ejemplo, las sales del sodio
6 del potasio de los compuestos l- 8 5~insustituides (Jsc3 vy R!

3
= H).

Ademds, los compuestos de férmula IA é IB puedem
formar sales de adicidn de 4cido que son preferentemente aque-
llas de los J4cidos inorgdnicos m orgdnicoes farmacéuticamente
utilizables, Tales dcidos son, por ejemplo, los Acidos minera-
les fuertes, tales como los hidrdcidos halogenados, por ejeme
plo, el dcido clorhfdrico § bromhfdrico, § el 4dcido sulfdrico,
fosférico 4§ nftrico; los 4cidos carboxflicos 4 sulfénicos ali-

fiticos § aromiticos, por ejemplo, el Acido acético, propidni-

co, succinico, glicdlico, ldctico, mdlico, tartdrice, glucéico,



10

15

20

25

30

o -1k -

citrico, maléico, fumirico, hidroximaléico, pirfbico, fenil=-
acético, benzdico, 4~aminobenzdico, antranilico, 4-hidroxiben-
zéico, salicflico, aminosalicilico, paméico, nicotf{nico, metan-
sulfénico, etansulfdénico, hidroxietansulfdnico, bencenosulféni
0, p=-toluenosulfénico, naftalensulfénico, sulfanflico, ciclo=-
hexilsulfaminico; & el dcido ascérbico.

Los compuestos de la invencidén muestran valiosas
propiedades farmacoldgicas, por ejemplo, efectos reguladores
del sistema nervioso que se deben, entre otros, a la influen-
ciacidén de la actividad receptora de benzodiazepina en las
mamiferos. Los compuestos son por lo tanto dtiles para el tra=-
tamiento de las enfermedades del sistema nervioso, por ejémplo,
aquellas que responden a la influenciacidn de los receptores
de benzodiazepina,

Los compuestos de la invencidén se unen al receptor
de la benzodiazepina y presentan efectos anxiolfticos y/o an-
ticonvulsivos 6 presentan antagonismo contra los efectos de
los medicamentos de benzodiazepina. Estos efectos se pueden
demostrar por métados de ensayc in vitre 6 in vive, preferen-
temente en mamiferos, por ejemplo, ratones, ratas & monos, CcComg
objetos de ensayo. Los mencionados compuestos se les pueden
administrar por via enteral 8 parenteral, preferentemente oral,
é por via subcutanea, intravenosa § intraperitoneal;.por edeﬁ-
plo, mediante cidpsulas duras é en forma de suspensiomes contew
niendo féecula & soluciones acuosas 6§ suspensiones. La dosis
empleada se puede encontrar en una zona entre aproximadaments
0,1 ¥ 100 mg/kg/dia, preferentemente entre aproximadamente O,l
y 50 mg/kg/dfa, especialmente entre 1 y 30 mg/kg/dia.

Las propiedades ligadoras del recentor de benzodiazaj

pina indican un efecto regulador del sistema nervioso de los
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nuevos compuestos mencionados. Estas propiedades se determinan
en el ensayo in vitro para la ligazdn del receptor, por sjeti-
ple, como descrito en Nature 266, 732 (1977) é Proce. Nat. Acad
Sci. USA 7k, 3805 (1977). EL diazepam se liga especificamente
¥ con alta afinidad a los preparados de membrana sinaptosomal
en bruto del cerebelo de la rata. Esta unién se inhibe por
otros compuestos anxiocliticos. Empleando diazepam marcado con
tritium se puede enjuiciar el efecto aiterno de otras sustan-~
clas activas con el meiicionado Treceptor facilmente como sigue:
membranas del cerebelo de la rata se incuban a Q-5° durante 30
minutos con 2 nM de diazepam marcado con tritium y con dife-
Tentes concentraciones de las sustancias ensayadas en‘un;hedio
fampén a un valor pH de 7,5. Las soluciones que contienen las
sustancias ensayadas en diferentes concentraciones se obtienen
diluyendo un 4,2 nM de solucidn base en dimetilacetamiéafefa—
nol (1:10) con 50 nM de tampén Tris-HC1l del valor pE de 7;5.
Las membranas que contienen los receptores con distintas cane
tidades del diazepam marcado con tritinm se filtran en filtros
de fibras de vidrio. Estos se analizan entonces en un contader
de -escintilacidén de liquido. La concentracidn de los compues-
tos de la presente invencidn que son ntecesarios para una inhi-
bicidn al 50 % de la ligazdn espec{fica de 2 nM de diazepan
marcade con tritium, es decir la Icso (Znhibitary'Coﬁcentrat;;n
se puede calcular gridficamente.

El efecto ligador del receptor de benzodiazepina se
puede determinar in vivo esencialmente como descrite en Eur,
J. Pharmacol., 48, 213 (1978) y Nature 275, 551 (1978).

Los compuestos de ensayo se administran a los rato=

nes y ratas por via peroral 6 initraperoral en un material ex-

cipiente de fécula de maiz, Bespuéds de 30 mimatos se inyecta
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en la vena del rabo 3JHE—flunitrapezan (2 mmol/kg en solucidn
de sal fisioldgica). 20 mirutos después de la administracidn
del flunitrazepan se matan los animales. Su cerebro se com-
prueba entonces, mediante determinacidén de la radiocactividad
en un contador de escintilacidn de liquido, com respecto a la
ligazén del radioligante c¢on el.receptor. La dismimecidn de la
ligazén del 3Haflunitrazepan en los animales tratados com la
sustancia activa (en comparacidn con la ligazdn que se aprscia
en los animales tratados solamente con el material excipienmte)
muestra el efecto ligador de los receptores de benzodiazepina
del compuesto en ensayo.

Los efectos anxiol{ticos se determinan, por ejemplo,
segdin el procedimiento de conflicto de Cook-Davidson en el
cual se emplean ratas macho de Wistar. Estas ratas se mantienen
mediante dieta, pero sin ninguna limitacidn de la ingestidn de
agua, en un 80 % del peso corporal normal. Estas se entrenan
para que pulsen una palanca dentro de la cdmara de acondicio=-
namiento, La cdmara contiene también un goteador para liquido,
uns fuante de luz, un altavoz vy un fondo de rejilia. Tanto la
palanca como también la rejilla estdn conectadas a una fuente
de electroschock. La cdmara se encuentra.en un.recint§ amorti-
guado al sonido en el que en el transcurso de procedimiento de
ensayo una fuente de ruido blanco-bloquea-ias influ;ncias de
ruido exteriores, Cada periodo de ensayo de 47 mimitos se come
pone de dos programas alternantes. El primero es un programa
de intervalo (VI) variable de 30 segundos que se repite duran-
te 5 minutos. En este programa se cede 30 segumdos de accicnar

la palanca por primera vez a la rata una raclén de leche cone

densada edulcorada, La dismimicidn de este rendimiento del

acclonamiento de la pﬁlanca iniciado por la sustancia activa |
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se considera como una indicacidn del deficit neuroldgico. In-
mediatamente despuéds del programa VI se activan simultdneamen-
te un sonido de 1000 Hz y una sefial de luz que indican la ine
dicacidn del segunde programa, el asi llamado programa de
Fixed Ratio (FR) que dura 2 minutos. En esteiperiodo de tiempo
se adminisira directamente despuéds de la decima pulsacidén de
la palanca, simultdneamente con la racidén de leche, um schock
eléctrico a las patas, com lo que se forma una situacidn de
confliecto. La intensidad-del mencionado schock se encuentra
entre 2,0 y 3,6 mA., Esta varia para cada amimal de ensayo para
ajustarla durante todo el periodo de la sesidm a aproximadémeg
te 25 hasta 100 pulsaciones de palanca dentro de este programa,
£l aumento de este rendimiento provocado por la sustancia ac=
tiva durante el programa FR se considera como indieaciéﬁféél
efecto anxiolitico. Este rendimiento incrementado se de%ermina
en el nimero mds elevado de los schock en las patas safricos
durante los seis periodos de ensayo FR., Cada periodo de ersayo
dura 2 mimutes.

Los efectos anticonvulsivos se aprecian, por ejem-

tetrazol) v el método de ensayo de electroschocg méximo para
el enjuiciamiento de la actividad anticonvulsiva, par ejemplo,
despuds de la administracidu oral a la rata.

Ratas macho Wistar (130-175 g) se dejan: ayunar duran
te 18 horas antes del ensayo teniendo sin embargo acceso mormal
al aguae.

Bl compuesto ensavado se administra mediante un ma-
terial excipiente de fécula de maiz por incubacidn oral de um

volumen de 10 cc/kg de peso corporal. Una hora después de la

administracidn de los compuestos de ensayo reciben los anima=-
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provocados per el metrazol durante el periodo de observacidm,
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les por v{a intravenosa (em la vena caudal) uma dosis de 24
mg/kg de metrazol en agua en un volumen de 2,5 cc/kg de peso
corporal. Las ratas se colocan entonces en seguida en ciliéa
dros de material sintético y se observan durante los prdéximos
60 segundos, como mfnimo 5 segundos, para apreciar los ataques
clénicos. E1 valor ED es la dosis con la cual la mitad de

50
los animales estdn protegidos contra los atagques de espasmos

E1 antagonismo de la benzodiazepina se mide coi ayl=
da del antagonismo con respecto al efecto-anticonmvulsivo deo
diazepam en el modelo metrazol. La diazepam (5,4 mg/kg/p.ol)

y el compussto de ensayo se administran 1 hora antes del me-
trazol,

En el ensayo de electroschock miximo para elAenJui-
ciamiento de la actividad aﬁticonvulsiva et la rata se inicia
urr ataque de espasmos repentino con unarcorriente eléctrica
de 150 mA durante 0,2 segundos, La corriente se emplea a vra-
vés de electrodos de cornea durante 2 horas después de la admi,
nistracién del compuesto ﬁe ensayo. La administracién del com-
puesto de ensayo se realiza como mis arriba descrito para el
ensayo de metrazol. El valor EDjO es la dosis com la cual la
mlitad de los animales est3 protegfda durante el periodo de
ohservacidn de 5 segunddé con respecto al ataque de'espasmo
iniciado por el electroschock,

Como ejemplos de la invencién sean mencionmados los
compuestos de los ejemplos 2, 5a ¥y 9 que presentan un valor
IC50 de aproximadamente 0,2 nM, 3 nM 6 hién 0,9 nM en el ensa-

yo de Teceptor de benzodiazepina in vitro., Ademds, el compues-

to del ejemple 1l inhibe la ligacidn de flunitrazepam fin vivo

en aproximadamente un 75 % en una dosis peroral de aproximada=- |
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mente 30 mg/keg al ratén.

Los compuestos de la invencidn actuan también como
antagonistas de la adencsina. Un efecto de éstos se aprecia
por daterminacié# de la inhibicidn de la activacidén de adeno-
sina en la ciclasa de adenilato en los preparados vesicula&es
del cerebro de las cobayas, esencialmente segim J. Neurochem.
22, 1031 (1974).

Por lo tanto, los compuestos de la invencién son va-~
liosos como medios gue actuan sobre el sistema nervioso, éér
ejemplo, como modulares de los receptores de benzodiazepina,
por ejemplo, en el tratamiento y la mani?ulacién de perturba=

ciones del sistema nervioso. Tales son, por ejempla, estadus

de miedo, estados convulsivos (epilepsia) y depresidn en mami=-
feros. Los nuevos compuestos se pueden emplear, ademis, coxo
productod intermedios para la obtencidn de otros preparades
valiosos, especialmente farmacolégicamente eficaces.

Los compuestos de la invencidn, ésto es, los ccm-
puestos de férmula IA 6 IB v sus sales, derivados de tautdme- §
ros, se obtienen preferentemente segdin métodos en si conocidos,

por ejemplo, si un compuesto de férmula X
w

/

v
A,
\

(x),

=2
)
N

R3 i
donde W v R3 significan hidrdégeno v Z significa
CON-R!
/]
RZ-C='

CON-Rl
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donde W sgignifica

/

N=C

Ci-C
ORZ

I
RI-N*CO

y Z significa hidrdgeno, J donde W significa

N=C
\
cH
2 '
/
R, =N-C0

y Z significa R,CO- ) RB-N;Z representa isociano, 4, Ris Ry v
R3 tienen los significados mis arriba indicados, se condensa; f
¥y, si1 se desea, un compuesto obtenido de la férmula Is & I3

se transforma en otro compuesto de la presente invencidén, y/d,
si se desea, un compuesto obtenido de la férmula TA S IB se

transforma en su sal 6 una sal obtenida en el compuesto libre.

El cierre de anillo de los compuestos de férmula X,

donde VW y R3 significan hidrdgeno y 2 tiene el significad> arrg}
ba indicado se realiza preferentemente con agentes de condensa-g
¢ién aprdticos fuertes, tales como polifosfato de alquilo infe—!
rior, preferentemente en presencia de disolventes inertes, ta- |
les como hidrocarburos alifdticos halogenados, por ejemplo,

1,1,2,2=-tetracloroetano,.

Los productos de partida de la férmula X para el

procedimiento se pueden obtener éegﬁn métodos en si{ conoci- :
dos, por ejemplo, por condensacidn de una l-aril-pirazolidine
|
3,5~diona con ortoformato de etilo y un amino-heterociclo, tal
como H~aminopiridina,
En el cierre de anillo de los compuestos de férmula
X, donde Z es hidrdgeno, R3 ¥y W tienen los significados arri-

ba indicados se retira el agua formada ventajosamente en forma |
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azeotrdépica, preferentemente en presencia de un tamiz molecu-~
lar econvencional v/8 una cantidad catalitica de un 4cido, por
ejemplo, de dcido clorhidrico,.

Los productos de partida de la f£érmula X para el
procedimiento se pueden obtener andlogo al procedimiento descri
to en Latvijas PSR Zinatnu Akad. Vestis. Kim. Ser. 1965 (3)
587-92 aplicado sobre 3—(o-formamidoheterociclo—pirazol-S—onas.
El mencionado grupo o-formamido se hidroliza a continuacién.
con dcido acuoso, tal como dcido clorhidrico diluido.

La condensacidn de cierre de anillo de los compues-
tos de férmula X, donde W tiene el significado de arriba v Z

significa RQCO— é RB

rentemente bajo condiciones bdsicas, por ejemplo, en presencia

-N-Z representa isociano se realiza prefe-

de los mencionados hidrdxidos de metal alcalino acuoso § amina#
orgdnicas terciarias, tales como *rialquilo inferior-aminas, i
Los productos de partida de la férmula X para el pro-

cedimiento son las l—leB-(o—formamidoheterociclo)—pirazol~

S=onas que se pueden ‘abtener por condensacién de ésteres del
dcido 2-(o-~formamidoheterociclo~carbonil)-acédtico con RI—NHNﬁz,
¥, si se desea, éstos se pueden dehidratizar con haluros u
ozihalurBs del fésforo a los mencionados isonitriles.

Los ¢ompuestos de la invencidn obtenidos se pueden
transformar en forma en si cdhogida en otros c;mpuestos de fér-
mulas TA § IB. As{, por ejempley, los compuestos de férmula TA
3 8 R% significan hidrdégeno, se pueden sustituir

en la posicidn 1 con un éster capaz de reaccidn de un alcohol !

é IB, donde R

RB-OH. Tales ésteres son, por ejemplo, los RB-(haluros, sulfa~

|
tos, sulfonatos alifdtices § aromdticos), tales como ioduro '

metflico, sulfato dimet{lico, mesilato metflico & tosilato me=~

tflico. Se obtienen asi los compuestos l-sustituidos de la .
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férmula IB. Aquellos de férmula IA se obtienen en forma simi-
lar de las correspondientes sales de metal alcalino, por ejem-
plo, de la sal sédica. Se obtiene asi un compuesto sustituido
en la posicién 5. Los.derivados de metal empleados como Prow-
ductos intermedios se obtienen por metalizacidén con agentes
metal-~orginicos, por ejemplo, diisopropilamida de 1litioc, con
alcéxidos de metal alcalino, por ejempl&, metdxido sdédico 6
etéxido de talio-(1), ¢ con hidruros de metal alcalino, por
ejemplo, hidruro sédico 6 potdsico.

Finalmente, los coméuestos de l; invencién se pueden
obteéner bién en forma libre & bién en forma de sus sales, siem~

pre y cuando un compuesto sea adecuado para la formacidn de

sal. Una base libre obtenida se puede transformar en la corres-

i
pondiente sal de adicién de deido, preferentemente aquellos dei

dos 6 intercambiadores de aniones que den sales farmacéutica=-
mente utilizables., Uma sal obtenida se puede transformar en-
la correspondiente Base libre, por ejemplo, en una base mis
fuerte, tal como un hidréxido metilico 6 amdénico, & una sal

bdsica se puede transformar, por ejemplo, con hidrdxidos ¢

carbonatos de metal alcalino 4 con intercambiadores de catio-
nes. Las sales de adicidn de dcido se forman preferentemente

con aquellos dcidos inorginicos u orginicos anteriormente des- !

critos que dan sales farmacéuticamente utilizables,
Los eompuestos de férmula IA é IB, d.ande-R3 1 R} i
sfgnifican hidrégene, se pueden transformar también en las E
correspondientes sales metdlicas, par ejemplo, mediante trata-%
miento con hidréxidos 6 carbonatos de mebtal alcalino § de me- %
tal alcalino térreo. |
Estas w otras sales, por ejemplo, los picratos, se

t

pueden emplear también para la purificacidm de las bases abte-
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nidas, Las bases se transforman en sus sales, las sales se se-
paran y los compuestos libres se Iiiberan de las sales.

Deb.ido 2 las estrechas relacionmes entre los nuevos
compuestos en forma libre y en forma de sﬁs sales se entende-
ran en lo anterior y a continuacidn bajo los compuestos libres
v sales segun sentido y finalidad, en caso dado también las
correspondientes sales § bién los compuestos libres.

Los compuestos y sus sales se pueden ecbtener también
en forma de sus hidratos y contener otros disolventes emplea-—
dos para la cristalizacidn.

Las mezclas de isdmeros de los compuestos de axriba

obtenidas, por ejempla, de aquellos de férmulas I-IX, se pue-

den separar en los distintos isdmeros segiin métodos enm si co-

nocidos, por ejemple, por destilacidm fracciomada, c¢ristaliza- -

ciém y/o cromatografia.

Las reacciones arriba menciocnadas se realizan segin
métodos en sf conocidos, en presencia & bajo ausencia de dilu- !
ventes, prefereniemente en agquellos que son Inertes com res-
pecto a los reactantes y las disuelven, catalizadores, agentes
de condensacidén u otros agentes mencionados, y/o en una atmés- ;
fera inerie, bajo enfriamiento, a temperatura ambiente 6 a
temperatura mids elevada, preferentemente bajo el punto de ebu~

1licidn del disolvente empleado, a presidm nmormal 8§ mids eleva--

da.
‘La invencidn se refiere igualments 3 las variaciones
del presente procedimiento segin las cuales um producte Inter-
medio obtenible en cualquier éitapa del procedimiento es emplea
do como producte de partida y con el se realizan las étapas delf

procedimiento que quedan, & el procedimiento se imterrumpe en

cualquier &étapa, & segdn las cuales unm producto de partida se
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forma bajo las condiciones de reaccidén, 6 donde ux producto de
partida se emplea en forma de uma sal § de los isémeros puros.
En el procedimiento de la presente invencidén se em-
plean preferent;mente aquellos productos de partida que con-
ducen a los compuestos descritos al principio como especialmen

te valiosos.

Los compuestos farmacoldégicamente utilizables de la
presente invencién se pueden emplear para la obtencidén de pre~
parados farmacéuticos que contengan una cantidad eficaz de la
sustancia activa junte 8 en mezcla con excipientes que sean
adecuados para la administracién enteral § parenteral. Prefe-
rentemente se emplean tabletas 4 cdpsulas de gelatina que <dn-

tengan la sustancia activa junto con diluyentes, por ejemplo,

lactosa, dextrosa, azidcar de cafia, manitol, sorbitol, celualosa

y/o glicira, y lubricantes, por ejemplo, tierra de sflice, tal :

co, dcido estedrico & sales del mismo, tales como estearatn de

magnesio § estearato de calecio, y/o polietilenglicol; las ta-
bletas contienen igualmente aglutinantes, por ejemplo, silica-
to de magnesio-aluminio, pasta de féculas, gelatina, traganta,
celulosa metflica, ceiulosa carboximet{lica sddica y/o poli=-
vinilpirrolidona y, si se desea, agentes de disgregacidén, por
ejemplo, féculas, aéar, dcido alginico 8 una sal del mismo,
v/o mezclaS efervescentes, § agentes de adsorcidn, colorantes
sazonantes y edulcorantes. Los preparadoé inyectables son pre=
ferentemente soluciones & suspensiones acuosas isoténicas y

los supositorios son, en primer lugar, suspensiones § emmlsio-

nes grasas. Los preparados farmacolégicos pueden estar esteri-

lizados y/o contener adyuvantes, por ejemplo, agentes de conw
servacién, de estabilizacién, de humectacidédn y/o emulsién, fa-

cilitadores de la solubilidad, sales para regular la presidén
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osmética y/o tampones, Los presenites preparados farmacéuticos
que, si se desea, pueden contener uliteriores sustancias farma=-
colégicamente valiosas, sSe obtienen en forma en si conocida
mediante procedimientos convencionales de mezcla, granmlacidn
é grageado, y contienen desde aproximadamente un 0,1 hasta
aproximadamente un 75 %, especialmente desde un 1 hasta um 50% |
de la sustancia activae. Las dosis individuales para mamiferos
con un peso de 50=70 kg pueden contener entre aproximadamente

5 hasta 100 mg del componente activo. .

Los ejemplos a continmacidn sirven para la ilustra-
cién de la invencidn vy no se deben consideraf como limi%ativosé
Las temperaturas se indican en grados centigrados ¥ las indi- é
E

caciones sobre partes se refierenm a partes en peso; si no se

define otra cosa la evaparacidén del disclvente se realiza bajoi

presidén mids reducida, por ejemplo, entre aproximadamente 15 y
100 mg/Hg. Las proporciones indicadas para liquidos se refie-

Ten a proporciones en volumem.. i

Ejemplo 1:

La mezcla de 0,5 g de 4=(l4-piridilaminometiliden)- i
l-fenilpirazolidiﬁ-B,5-diona, 2,0 g de polifosfato etilico v. |
10 cc de 1,1,2,2-tetracloroetano se hierve durante 24 horas !
bajo reflujo. La solucidn se vierte bajo agitacidén en 30 cc I
de agua de hielo., Después se ajusta el pH de la fase acuosa a
6 mediante adicidn de lejia sédic% acuosa 2-n y se extrae con |
acetato de etilo (porciones de 30 cc). La fase orgdnica se
extrae con 135 cc de lejia séddica acuosa 2-n, La fase acuosa
alcalina se neutraliza con 1,6 g de cloruro amdnico formandosef
un precipitado amarillo que se separa ¥y se recristaliza en

isopropanol para obtener la 2~fenilpirazololﬁ,3~27[i,§7naftiri-
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din-3(5H)~ona; p.f. 334-336°.

El producto de partida se obtiene como sigue:
A4 20,0 g de malonato dietflico se agregan 5,8 g de metal sé-
dice que se ha disuelto en 100 cc de etanol absoluto. Después
de agitar durante 15 minutos se agregam 13,5 g de fenilhidra-
zina y la mezcla formada se libera del etanocl en exceso., El i
residuo se calienta durante 5 horas a 110-120° y después se¢
enfria bLruscamente con 500 cc de agua de hielo. La mezcla re-
sultante se lava con dietilédter y la capa acuosa se acidifica
con dcido clorhfdrico concentrado a un pH inferior a 2. El {
precipitado formado Se recristaliza en tolueno para obtener

la l-fenilpirazolidin-3,5-diona,.

La mezcla de 2,0 g de dsta, 2,8 g de trietilortofor-
miato, 1,0 g de 4-aminopiridina y 30 cc de etanol.se calienta
durante 16 horas bajo reflujo. Esta se enfria, se filtra y el
precipitado separado se lava conr etanol para obtener la 4-—{l4-

piridilaminometiliden)=l=fenilpirazolidin~3,5-~diona.

Ejemplo 2.

La solucién de 50 mg de 3~(4-formamido=3-piridil)-l-

fenile4 , 5-dihidrepirazol-=5~cna en 10 cc de diclorometano se
evapera con lo que queda una pelicula delgada en la pared de E
la botella. Esta se calienta bajo una ligera corriente de ni- ;

trég?no a 190-200°, durante 30 mimutos, ELl producto de reacci6€

se purifica por cromatograffa preparativa de capa delgada_em—-é

pleando toluenotetanol tamoniaco concentrado (70:30:3) como '

disolvente revelador sobre gel de sf{lice para obtener la 2;fe-;

nnpirazola.._/_ﬁ,3-9_7_/_I,§7naf1:1ridin-3( 5H)=ona; pef. 334=336°, |
El producto de partida se obtiene como sigue:

1,5 g de metil-beamino-nicotinato /T. Itai et al, Yakugakuzas-.
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‘hidrido de dcido acético, la mezcla se agita durante la noche

hi 75, 292 (1955)7 se agregan a 20 cc de dcido férmico al 97%
bajo enfriamiento y agitacidn bajo atmésfera de nitrdgeno pa=-

ra obtener una solucidén clara. Después se agregan 2 cc de an-

a temperatura ambiente y después se vierte en 300 cc de salmni
ra. E1l preciplitado se extrae con diclorometano. La fase orgéi=-
nica se seca Y Se evapora hasta sequedad quedando el Lwformae
midonicotinato de metilo.

Después se agregan 2,07 g de acetato metilico en 2 cc
de tetrahidrofurano a una suspensidn de 1,34 g de hidrdéxido |
sddico (dispersidn al 50 % en aceite mineral) em 25 cc de te=

trabhidrofurano a 0-5°. Yerminada la adicidn se hierve la mez=~

cla bajo Teflujo durante 1 hora, después se enfria en un bafio
de hielo y se agregan 4,7 g del L-formamidownicotimato de me=

tilo arriba mencionado en 5 c¢c de tetrahidrofurano a 5°. Ter=

minada la adicidn se hierve la mezcla durante 2 horas bajo re-
flujo, se enfria a temperatura ambiente ¥y se vierte en agua.

La fase acuosa se separa,.se. lava con dietiléter, se meutrali=-

za mediante adicidn de 2,0 g de cloruro aménico y se extrae

con dietiléter. El extracto etdrico sSe seca y se svapora abte=
niendose el 2-(4-formamido-3-piridilcarbonil)~acetato de meti-
lo en bruto. La solucign dé 2,2 g dal mi;mo v 1,2 g2 de fenile

hidiazina en-75 cc de tolueno se hierve durante 6 horas bajo

reflujo c¢on un separador de agua. La mezecla se evapora, el re=

sidpno: se cromatografia sobre gel de silice con acetato de eti-

10 al 5 % en tolueno como eluyente, obteniendose la 3=(4=for-

mamido-a;piridil)-l-fanil-h,S-dihidropirazol-s-ona.

Imemgla.Bﬁ-
A una sofnci6n de 0,5 g'de 3-(h—amino-3-piridil)-4~
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hidroximetilen-l-fenil~l,5~dihidropirazol-5-ona en 150 cc de
tolueno se le agregan 0,1 cc de dcido clorhidrico concentfaﬂo
v la mezcla Se hierve con un separador de agua durante 24 hoa
ras bajo reflujo. Se enfria, el precipitado formado se separa
y se purifica por cromatografia preparativa de capa delgada
empleando toluenoietanol :amoniaco concentrado (70:30:3) como
disolvente revelador sobre gel de sflice, obteniendose la
2-fenil-pirazoloLﬂ,3ug7ZI,§7nafti:idin-3(SH)-ona; Pef. 33L-
335°.

El producto de partida se obtiene como sigue?
3,0 g de la 3-(4=~formamido-3~piridil)-l-fenil-4,5-dihidropi=-

razol-5-ona mencionada se agita durante 24 horas a temperatu-

ra ambiente en 24 cc de dimetilacetal de dimetilformamida. :
La mezcla de reaccidén oscura se vierte sobre agua de hielo, ;
El precipitado se separa por filtracidn por succidn, se wrecoge!
en acetato de etilo, se lava con agua, sSe seca Yy Se esvapara

hasta sequedad obteniendose la h—dimetilaminometilen—B-(h-for-

mamido=3-piridil)-l-fenil-4,5-dihidropirazol-5~ona. Una mezcla

de 2,5 g de ésta en 20 cc de tetrahidrofurano y 20 cc de Acide

clorhfdrico acuoso al 20 % se agita durante 4 horas a 60° ¥

|
después durante 16 horas a temperatura ambiente. Esta mezcla ;
se dilnye con salmuera, el pH se ajusta a 6 mediante adicién |
de.lejfa sédica acuosa y se extrae con diclorometano. La fase !

|

orgdnica se separa, Se Seca y Se evapora hasta sequedad obte-

niendose la 3-(4-amin0—3-piridil)-h-hidroximetilen-l-fenil~&,54

dihidropirazol~5-ona.

Ejemplo 43

. En forma andloga se obtienen segin los métodos indie-

cados en los ejemplos anteriores los compuestos siguientes:
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b/a

1/e

4/a

h/e

L/f

h/g

L/h

b/i

El hidrocloruro de la 2*P-010r0fenil-PiraZ°l°[E,3—5711,§7~
naftiridin-3(5H)-ona, p+f. superior a 343°; IR (KBr) 776,

813, 823, 842, ,

La 2-fenil-pirazolo/%,3-¢7/1,57/naftiridin-3(5H)-ona, p.f,

314-316°;

El hidrocloruro de la 2-(4~piridil)-pirazoloZE,3-S7£I,§7-

naftiridin-3(5H)=ona, p.f. superior a 345°; IR (KBr) 726,

746, 791, 833, 898 om T;

El hidroclorure de la 2-(3~Piridil)PiraZ°l°[Es3-E7Zi’§7-
naftiridin-3(5H)-ona, p.f. 302-305°;

|
Fl hidrocloruro de la 2-(2-tiazolil)-pirazolo~[ﬁ,3-57{i¢§7~

naftiridin-3(5H)-ona, p.f. superior a 3453°; IR (XBr) 730,
746, 786, 811, 854 om™1; . <
Bl ﬁidrocloruro de la Z-(Z-Pirimidil)-Piraz°l°ZE,3“S7Lis§7;
naftiridin-3(58)-ona, p.£. 350°; IR (¥KBr) 782, 791, 520, |
330, 871 cm™L; |
Pl hemihidrato de la 7-metil-2-fenil-pirazolo/%,3-c7/I,87-
naftiridin-3(5H)-ona, p.f. 305=-308°; ;
La 2-(h-clorofenil)-6,S-dimetoxi-pirazoloéﬁ,3~§7£i,z7nafti-
ridin-3(5H)-ona, p.f. 318-321°.

El hidrazto de 1a 2-(4-clorofenil)—tieno£§,3p§73;razola-

[3,4-d7piridin-3(5H)~ona, p.f. 310-313°,

Ejemplo 5

logo a los métodos indicados en los ejemplos anteriores:

5/a el 2/3-hidrato de 1a 2-(h-clorofenil)-7-metil—pirazolo-

5/b

[4y3-¢] [1,8/naftiridin-3(5H)-ona, p.r. 340-342°,

Los compuestos a continumacidn se Pueden obtener ani-

el hidrato de la 7-metil-2-(3-piridil)-pirazolo/%,3-c7-

[I,87naftiridin-3(5H)~ona, p.f. 314-317°,
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5/c el hemihidrato del hidrocloruro de la 7-metil-2—(2-piri-

midil)-pirazoloe/k,3-¢7/1,87naftiridin-3(5H)~ona, pef,

310"3150 e

5/d la 6,8-dimetoxi-2~-fenil-pirazolo/%,3-¢//I,7/naftiridin-

3~(5H)-ona, p.f. 303=-306°,

Ejemplo 63 _

Compuestos de las férmulas I, II, IXII, IV, V y VI

que se pueden obtener anialogo a los ejemplos anteriormente

mencionados ¢

Ejemplo Fdrmula R

otros sustituventes

1
6/a II Y-pirimidilo 7-metilo
6/b IIT 6-Me~3~piridilo -
6/c III 2-quinolilo 8-metilo
6/d Iv 5-Me0-2-pirimidilo 7-metilo
6/e v 5-cloro-2-tiazolilo 7-cloro
6/t VI 5~cloro-2-piridilo 4,6-dimetilo
6/g VI 5-pirimidilo 4,6,7=trimetilo
6/n VI huclorofenilo -
Ejemplo 7:

De las siguientes compomentes se preparan 10,000 ta-

bletas_conteniendo cada tableta 10 mg de sustancia activas

2-(3-piridil)=-pirazole/k,3-47/I,67~
maftiridin-3(5E)-ona

Lactosa

Fécula de maiz

Polietilenglicol 6000

Polvo de talco

Estearato de magnesio

Agua

100,00 g
1,157,00 g
75,00 g
75,00 g
75,00 g
18,00 g

QeSe
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Procedimiento?

La mezecla de los componentes axriba mencionados se
pasa a travéds de un tamiz de 0,6 mm de ancho de malla. Después
se mezclan bién mecanicamente la sustancia activa, la lactosa,
el polvo de taleco, el estearato de magnesio y la mitad de la
cantidad de fécula. La otra mitad de la cantidad de fécula se
suspende en 40 cc de agua y la suspensidén se agrega a la golu-
eidn hirviendo del polietilenglicol en 130 cc de agua., La pas-
ta formada se agrega a la mezecla pulverulenta y todo ella se
gramula, si es necesario bajo ulierior adicidnm de agua. E1
granulado se seca durante la noche a 35°, se moltura, sSe pasa
a través de un tamiz de 1,2 mm de ancho de malla y después se
prensa a tabletas empleandose un punzdn cdncavo de 6,4 mm de

didmetro {punzdén superior con mmesca de rotura).

Ejemplo 83
De los sigulentes componentes se preparan 10,000
edpsulas conteniendo cada cdpsula 25 mg de sustancia activat

2~(4=clorofenil)-tieno/Z,3-b7~

pirazole/3,4-d/piridin-3(5H)-ona 250,0 g
Lactosa 1,650,0 g
Polve de talce 100,0 g

. Las sustancias pulverulentas se pasan a través de
un tamiz de 0,6 mm de ancho de malla. Después se vierte la
sustancia activa en un mezclador y se mezcla intimamente
primero con el polvo de talco y despuds con la lactosa, em—

pleando una mdquina de llenado de cdpsulas se llena cada cip-

sula (Nr. 3) con 200 g de 1a mezcla obtenida,
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Tabletas & cdpsulas andlogas se pueden obtener con
los deméds compuestos segin la presente invencidn, cspecialmen-

te con aquellos de los ejemplos.,

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asf{ como la manera de realizarse en la prdctica, debe hacerse
constar que las diS§Gsiciones anteriﬁrmente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle, en cuante no alteren

-

su principio fundamental.




10

15

20

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencién de pirazolo/3,4-

d/-piridin-3-onas / b_/-2-sustituidas, heterociclicamente conden-

sadas, de férmulas IA 6 IB

/1
. N—N
SR
JAVAY
/
\

(1a) o

|
8 /N\/\
0

L 4

(1B)

donde A significa un resto divalente de 3 miembros como comple-

mento de un anillo heterociclico insaturado, de 5 miembros,

condensado, que contiene azufre, oxlgeno 6 un atomo de nitrége-

no de amino insustituido ¢ sustituido por alquilo inferior, y

donde los Atomos de carbono en el resto mencionado estan insus-

tituidos 6 uno de ellos esti sustituido por alquilo inferior,

carbo-alcoxi inferior, halégeno & trifluormetilo; & A repressn-

ta un resto divalente, de 3 miembros, como complemento de un

anillo heterocleclico insaturado, de S miembros, condensado, que

contiene 2 Atomos de nitrégeno, que estdn separados entre si

por un atomo de carbono, siéndo uno un nitroégeno de amino en

caso dado sustituido por alquilo inferior y el otro un nitrdgeno

de imino, y donde el Atomo de carbono estd insustituido & sus-

tituido por alquilo inferior, fenilo 6 aguel fenilo que, a su

vez, estad monosustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior,

haldgeno & trifluormetilo; 6 A representa un resto divalente de
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fenilo que, en caso dado, esta sustituido por uno ¢ dos restos

30

-3k

3 miembros como complemento de un anillo heterociclico, insatu-
rado de 5 miembros, condensado, que contiene un atomo de nitré-
geno y un atomo de oxlgeno 6 de azafre, y donde el atomo de car-
bono en el resto mencionado esta insustituido ¢ sustituido por
alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno 6 trifluormetilo;

4 A representa un resto divalente de 4 miembros como complemento
de un anillo heterociclico insaturado, de 6 miembros, condensado,
que contiene un Atomo de hidrégeno, ‘no estando el atomo de ni-
trégeno enlazado directamente con el atomo'fn-carbono del sis-
tema de anillo, y donde los atomos de carbono en el resto men-
cionado estan insustituidos ¢ sustituidos por 1 hasta 3 radica-
les del grupo alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno 6
trifluormetilo; 4 A representa un resto divalente de & miembros
como complemento de un anillo heterociclico insaturado, de 5
miembros, condensado, que contiene 2 atomos de nitrégeno, y don-
de los Atomos de carbono en el resto mencionédo estadn insusti-
tuidos 6 sustituidos por 1 & 2 radicales del grupo alquilo infe-

rior, alcoxi inferior, halégenc 6 trifluormetilo; R1 significa

del grupo alquilo inferior, alcoxi inferior, hélbgeno 6 trifluor«
metilo; ¢ Ry significa un resto heterocliclico insaturado, de 5
miembros, que contiene un heteroadtomo del grupo aztfre, oxigeno
y nitrégeno de amino, en caso dado sustituido por alguilo infe-
rior, 6-el résto mencionado contiene dos heteroc&tomos, compues-
to, por una parte, de un nitrégeno de imino y, por otra parte,
de un nitrégeno de amino, en caso dado sustituido por alquilo
inferior, azufre % oxigeno; o R1 representa un resto heteroci-
clico de 6 miembros, insaturado, que contiene 1 6 2 atomos de

nitrégeno; 6 R1 significa un resto heteroclclico insaturado

de S miembros, unido por benzocondensacién bicliclica, que con-
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tiene uno heterodtomo del grupo azufre, oxigeno y nitrégeno de
amino, en caso dado sustituido por alquilo inferior; o Ry sig~-
nifica un resto heterociclico insaturado de 5 miembros, unido
por benzo-condensacién biblclica, que contiene 2 heteroatomos
que, por una parte, se ¢ mponen de un nitroégeno de imino y, ror
otra parte, de un nitrogeno de amino, en caso dado sustituldo
por alquilo inferior, oxlgeno 6 azufre; o Ry significa un cesto
heteroclelico insaturado, de 6 miembros, unido por- benzo-conden
saciodn biclclica, que contiene 1 6 2 &4tomos de nitrégeno; o Ry
significa cada uno de los restos heterociclicos mencionados que
estan sustituidos en los atomos de carbono por alcoxi inferior,
alquilo inferior & halégeno; Rp, R3 y RB' independientes entre
81, significan hidrégeno 6 alquilo inferior; sus tautomercs jy

sales de é&stas, caracterizado porque un compuesto de férmuliza X

\ (X,

donde W y R3 significan hidrégeno, y g significa
N_ ]
| - CoN-RY

.V.Rz'cf‘o l'
\\\\CON-R

se condensa en presencia de un disolvente organico inerte y de

un agente de condensacién, 6 donde W significa

=
It
Q

CH-COR,
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y Z significa hidrégeno
se condensa en presencia de una cantidad catalitica de un acido,

tal como Acido clorhldrico & donde W significa

=C .
\CH
'
/ 2
RI-N-CQ

Yy Z significa R,CO- b RB-&—Z representa isoqianato, ¥ A, Rl' Ry
y R3 tienen los significados mAs arriba indicados, se condensa
en presencia de un disolvente y, sl se desea, un grupo reactivo
molesto se protege pasajeramente y se aisla del compuesto obte-
nido de férmula IA ¢ IB: y, sl se desea, un compuesto obtenido
de la formula IA 6 IB se transforma en otro compuesto de la pre-
sente invencién, y/o sl se desea, un compuesto obtenido se
transforma en su sal 6 una sal obtenida en el compuesto libre
6 en otra sal,

2.- procedimiento segun la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se preparan los compuestos de las formulas IA
y IB, donde A junto con los 2 Atomos de carbono con los cuales
esta enlazado representa un anillo heterocieclico insaturado,
condensado, del grupgo (a) tieno, furo y pirrolo, en caso dado
sustituido por N-alquile inferior, donde los &tomos de carbono
en cada uno de estos anillos estd insustituido ¢ uno de ellos
esta sustituido por alquilo inferior, carbo-alcoxi '(inferior),
halégeno ¢ trifluormetilo; (b) imidazo, en caso dado sustituido
por N-alquilo inferior, donde el Atomo de carbono en el mencionas
do anillo estd en caso dado sustituido por alguilo inferior,
alcoxi inferior, haldgeno 6 trifluormetilo; (c) tiazolo, oxazolo
isoxazolo, 2,3=, 3,4- 6 4,3-piridilo y piridazino, donde los

Atomos de carbono que forman estos anillos estan insustituidos
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b uno & dos de ellos estan sustituidos por alquilo inferior, al-
coxi inferior ¢ halégeno; (d) pirimido y pirazino, donde los
dtomos de carbono en estos anillos estan insustituidos ¢ uno de
ellos esta sustituido por alquilo inferior ¢ alcoxi inferior; R,
significa fenilo, en caso dado mono- ¢ disustituido por algquilo
inferior, alcoxi inferior, halégeno 6 trifluormetilo; 6 Ry gig=
nifica un resto heterociclico aromatico del grupo piridilo, qui-
nolilo, isoquinolilo, pirimidilo y tiazolilo, &6 cada uno de los
restos heterociclicos mencionados que estan mono- ¢ disustitui-
dos por alquile inferior, alcoxi inferior 6 haldgeno; y Ros R3
y Ré independientes entre si, significan hidrégeno 6 alquilo in-
ferior; ¢ las sales de éstos.
3.~ procedimiento segun la reivindicacidn 1, carac-
terizado porgque se preparan los compuestos de las férmulas A
y IB indicadas en la reivindicacién 1, donde A junto con los
dos Adtomos de carbono a los cuales estid enlazado significa
2,3-, 3,4~ 6 4,3-pirido, condensados, & cada uno de los anillos
pirido mencionados gque estan mono- 6 disustituidos por algqui-
lo inferior, alcoxi inferior 6 halédgeno; y Rys Ray R3 y Ré tie~
nen los significados indicados en la reivindicacidén 2; ¢ las
sales de éstos. '
i, - Procedimiento segun la reivindicacidén 1, carac-
terizado porgque se preparan los compuestos de férmula II
e
w, T
™Y

/‘({/'\ N/'

R5 H:

(11)

donde R4 significa fenilo en casoc dado mono- 6 disustituido por

alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno ¢ trifluormetilo; &
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Ry significa un resto heterociclico aromatico del grupo piridi-
lo, quinolilo, isoquinolileo, pirimidilo 6 tiazolilo, 6 uno de
estos restos mencionados que esta mono- ¢ disustituido por al-
quilo inferior, alcoxi inferior 6 halégeno; Ry ¥y R5' indepen-
dientes entre si, significan hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi

inferior & haldégeno; 6 los tautémeros de los mismos 6 las sales

de eéstos.

5.= procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-

rizado pofque se preparan los compuestos de foérmula IIT

/i

R . U |
YA \
L0
N = o

X/\/

donde Ry significa fenilo, en caso dado mono- ¢ disustituido por

(111,

alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno 6 trifluormetilo; ¢
Rq gsignifica un resto heterociclico aromatico del grupo piridi=-
lo, quinolilo, isoquinolilo, pirimidilo y tiazolilo, 6 uno de
los restos mencionados que esta mono- ¢ disustituido por alguilo
inferior, alcoxi }nferior 4 haldégeno; Rg ¥ R7 independientes
entre sl significan hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior
6 halégeno; 6 los tautémeros de los mismos & las-sales de éstos.
6.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se preparan los compuestos de las férmulas IA
y IB indicadas en la reivindicacién 1, donde A junto con los dos
atomos de carbono con los cuales estad enlazado representa 2,3-
64 3,2-tieno condensado y donde los atomos de carbono en el men-

cionado anillo tieno estan insustituidos 6 uno de ellos susti-

tuido por alquilo inferior, carbo-alcoxi(inferior), halégeno 6
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trifluormetilo, y Rys Ry R3 v Ré tienen los significados indi-
cados en la reivindicacién 2; % 1las sales de éstos. '
7.~ Procedimiento segun la reivindicacién 1, carac-

terizado porque se preparan los compuestos de las férmulas IA y

' IB indicados en la reivindicacién 1, donde A junto con los dos

Atomos de carbono con los cuales estd enlazado representan 5,4-
imidazo condensado, en caso dado sustituido por N-alquilo infe-
rior, y el &tomo de carbono en el mencionado anilleo 5,4-imidazo
estd en caso dado sustituido por alquilo inferior & fenilo, en
caso dado monosustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior,
halégeno & trifluormetilo, y Rys Ry R3 y Ré tienen los signi-
ficados indicados en la reivindicacién 2; ¢ las sales de éstos.

8.~ Procedimiento segtn la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se preparan la 2-fenil-pirazolo/k,3-¢7/1,67-
naftiridin-3(5H)-ona & sus sales.

9.- Procedimiento:segtn la reivindicacién-i, carac-
terizado porque se preparan la 2—(B-piridil)-pirazololﬁ,3—97—
/1,6/naftiridin-3(5H)-ona & sus sales.

10.- procedimiento segun la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se preparan la 2-(2-tiazolil)-pirazolo/%,3-¢c/-
[1,6/naftiridin-3(5H)-ona & sus sales.

11.~ Procedimiento segtin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se preparan la 2-p-clorofenil-pirazolo/%,3-c¢/-
/1,7/naftiridin-3(5H)~ona & sus sales. '

12.~ Procedimiento para la obtencién de pirazolo-
/3,47-piridin-3-onas [/ b_/-2-sustituidas, heteroclclicamente
congensadas, tal y como queda sustancialmente descrito, en la

presente Memoria.

Esta Memoria consta de 39 hojas escritas a maquina

Por una sola cara.
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