
DE LA PROP'EOAO OATOS 0E PRIOR'OAO 
@  NUMERO @  PECHA @  PAIS A1 <S NUMERO DE SOUCtTUD
457.105 10-1-1983 USA A S '

@  PECHA DE PRESENTACION
j ' V - é -

@  SOUOTANTE(S) NAOONAUOAO
CIBA-GEIGY AG Suiza
DOMM3UO
Klytyeekstrasae 4l, 4002 Baailea, Suiza

@  ¡NVENTORIES)
Dr. Naokata Yokoyama.

@  TTTULARfES)

OM  N.' OE PUSUCACtON @  FECHA Di PUSUCACtON @  PATENTE DE LA OLE ES OtVISIONARlA
528.750'

(g) !nt C).̂
C O ?P H ? A6iK3</^^ ( C o ? O H ? l / 0 ^

@TtTUt-0

Procedimiento para la obtención de pira- 
zolo^5,4-d7-piridin-3**onas /S y -2 -su stitu i. 

das, heterocíclicamente condena adas.

*2.Zt?O0

GHAftCO

RESUMEN

L *\ \ ̂  s.:
Y.

VA 'V'3^-.) V
í.r^r..'.<Ss.tr'xy

'A

UNEA4 Mod. 3106
C IM ERA  PAU1NA ^  uA MEMORIA A PÍLLENOS' VOLUNTARIAMENTE POR g<. 30UC<TANTE

QUALtTY



- r  -

3

10

15

La invención se refiere a nuevas pírazolo'/3„4-d7**PÍ- 
ridin-3-onas ^E7-2-sustituidas, heterocíclicamente condensadas, 
dec fórmulas IA ó̂  IB

N-- N

/i
\

s A A* o -
(IA) ¿

N

Ri\  / ^

B AA* * 0
/
\

(IB)
 ̂ a
W \N R̂

donde A significa un resto divalenta de 3  mil eneros come com­
plemento de un anillo heterocíclico insaturado, de 5 miembros, 
condenaado, que contiene azufre, oxigeno ó un áteme de nitró­
geno de amino insustituido ó sustituido por alquilo inferior, 
y donde ios átomos de carbono en el resto mencionado están in­
sustituidos ó uno de ellos está sustituido por alquilo infe­
rior, carbo-alcoxi inferior, halógeno ó trifluormetilo; ó A 
representa un resto divalente, de 3 miembros, como complemen­
to de un anillo heterocíclico insaturado, de 5 miembros, con- 
densado, qua contiene 2 átomos de nitrógeno, que están sepa­
rados entre sí por un átomo do carbono, siendo uno un nitró­
geno do amino en caso dado sustituido por alquilo inferior y 
el otro un nitrógeno do imino, y donde el átomo de carbono 
está insustituido ó sustituido por alquilo inferior, fenilo ó 
aquel fenilo que, a su vez, está monosustituido por alquilo 
inferior, alcoxi inferior, halógeno ó trifluormetilo; ó A re­
presenta un resto divalente de 3 miembros como complemento de }
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un anillo heterocíclico, insaturado, do 5 miembros, condensa- 
do, que contieno un átomo de nitrógeno y un átomo de oxigeno 
ó de azufre, y donde el átomo de carbono en el resto menciona­
do está insustituido ó sustituido por alquilo inferior, alco­
xi inferior, halógeno ó trifluormetilo; ó A representa un res­
to divalenta de 4 miembros como complemento de un anillo hete- 
roeiclico insaturado, de 6 miembros, condensado, que contiene 
un átomo de hidrógeno,, no estando el átomo de nitrógeno enla­
zado) directamente con el átomo -carbono del sistema de ani­
llo, y donde los átomos de carbono en el resto mencionado 
están insustituidos ó sustituidos por 1 hasta 3 radicales del 
grupo alquilo inferior, alcoxi inferior,, halógeno ó trifluor- 
metilo ; ó A representa un resto divalenta de 4 miembros como 
complemento de un anillo heterocíclioo insaturado, de $ miem­
bros, condensado, que contiene 2 átomos da nitrógeno, y donde 
loa átomos de carbono en el reato mencionado están insuanibui­
dos ó sustituidos por 1 ó 2 radicales del grupo alquilo infe­
rior, alcoxi inferior, halógeno ó trifluormetilo; R^ signifi— ¡ 
ea fañilo que, en caso dado, está sustituido por uno ó dos res 
tos del grupo alquilo inferior, alcoxi inferior, halógeno ó 
trifluormetilo; ó 3^ significa un resto heterocíclico insatu­
rado, de 5 miembros, que contiena un heteroátomo del-grupo 
azufre, oxígeno y nitrógeno de amino, én caso dado sustituido 
por alquilo inferior, ó el resto mencionado contiene dos hete­
roátomo s, compuesto, por una parte, de un nitrógeno de imino 
y, por otra parte, de un nitrógeno de amino, en caso dado sus­
tituido por alquilo inferior, azufre u oxígeno; ó R^ represen­
ta un resto heterocíclico de 6 miembros, insaturado, que con­
tiene 1 ó 2 átomos de nitrógeno; ó R^ significa un resto hete­
rocíclico insaturado, de 3 miembros, unido por benzocondensa— i
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ción bieiclica, que contiene uno heteroátomo del grupo azufre, 
oxígeno y nitrógeno de amino, en caso dado sustituido por al­
quilo inferior; ó R^ significa un resto hetero cíclico insatu­
rado de 5 miembros, unido per benzo-cosdensación bieiclica, 
que- contiene 2 heteroátomoa que, por una parte, se componen 
de un nitrógeno de imino y-, por otra parte, de un  nitrógeno 
de amine,, en easo dado sustituido por alquilo inferior,, oxíge­
no ó azufre; ó significa un resto heterocíclico insaturado, 
de 6 miembros, unido por benzo—condensación bicíclica, que 
contiene 1 ó 2 átomos de nitrógeno; ó R^ significa cada une 
de-los restas heterocíclicos mencionados que están sustituidos 
en los átomos de- carbono por alcoxi inferior, alquilo inferior
ó halógeno; R-, R- y RÍ, independientes entre sí, significan ^ 3  3
hidrógeno ó alquilo inferior; sus tautómeros y sales de cetas, 
especialmente las sales farmacéuticamente utilizables; a pro­
cedimientos para su obtención, a los preparados farmacéuticos 
que contienen estos compuestos y a su aplicación terapéutica- 

Tienen preferencia los compuestos de fórmula (ü) ó 
(IB), donde A junto con los 2 átomos de carbono con los cuales 
está enlazado representa un anillo heterocíclico insaturado, 
condensade, del grupo (a) tieno, furo y pirrólo, en easo dado 
sustituido por N-alquilu inferior, donde los átomos de carbo­
no en cada uno de estos anillos está insustituido ó uno de 
elloa está sustituido por alquilo inferior, carbo-alcóxi(infe­
rior ), halógeno ó trifluormetilo; (b) imidazo, en caso dado 
sustituido por N-alquilo inferior, donde el átomo de carbono 
en el mencionado anillo está en caso dado sustituido por al­
quilo inferior, alcoxi inferior, halógeno ó trifluormetilo;
(c) tiazolo, oxazolo, isoxazolo, 2,3-, 3y4- ó 4,3-piridilo y 
piridazino, donde los átomos de carbono que forman estos

BEES''
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anilles están lnsus ti traído s ó uno <5 dos de ellos están susti­
tuidos por alquilo inferior, alcoxi inferior <5 halógeno;
(d) pirimido y pirazino, donde los átomos de carbono en estos 
anillos están insustituidos ó ano da ellas está sustituido 
por alquilo inferior ó alcoxi inferior; R^ significa fenilo, 
en caso dado mono— ó disustituido por alquilo inferior, aleo-
li ¿ ¿ ^  significa nn. r.s-
to heterociclico aromático del grupo piridilo, quinolilo, iso— 
qpinolilo, pirimidilo y tiazolilo, ó cada uno de los restos 
heterocíclicos mencionados que están mono— ó disustituidos por 
alquilo inferior, alcoxi inferior 6 halógeno; y Rg, Y 3^, 
independientes entre si, significan hidrógeno ó alquilo infe­

rior; ó las sales de éstos, especialmente las sales farmacéu­
ticamente utilizables.

Los mencionados compuestos de fórmulas IA ó: 13 son, 
por lo tanto (tieno, furo, pirróle, imidazo.-, tiazolo, exazolo, 
isoxazolo, pirido, piridazino.-, pirimido ó pirazino)-pirazolo- 
^2,3-d7piridin-3-onas R^-sus ti tu id as como.- arriba definido.

Compuestos especialmente preferentes son los mencio­
nados compuestos de las fórmulas IA ó IB, donde A tiene el sig-. 
nifieado arriba indicado; Rg, R^ y  significan hidrógeno y
a) donde significa fenilo, en caso dado monosustituido por 
alquilo: inferior, alcoxi inferior ó halógeno y
b) donde significa 2-piridilo, 5-(metil, metoxi ó cloro)-2- 
piridilc, 3-piridilo, 6-(metil ó metoxi)-3-piridilo ó 4-piridi- 

io;
c) donde R. signfica 3-piri"idilo,. 5-(metil, metoxi ó cloro)-2-

[pirimidilo-, 4-pirimidilo ó 5-pirimidilo;
d) donde significa tiazolilo ó 3"(^etil, metoxi ó cloro)-2-
tiazolilo; [
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e) donde R^ significa 2-quinolilo*, 3-quinolilo^ ó 7-cloro-4-qui 
nolila; y
f) donde R^ significa 1-isoquinolilo;
los tautómeros do los mistaos, ó las sales, especialmente las 
sales farmacéuticamente utilizables de los mismos*

Una forma de realización especial de la invención? se 
refiere a las pirido-pirazolo/3y4-d7piridiu-3-ouas (especial­

mente pirazola/5,3-c7¿l*67/l%77 /l,S7-naftiridin-3-onas) y
se representan per los compuestos de fórmula IA ó IB, donde A 
junto con los dos átomos de carbono con los cuales está enla­
zada significa 2^3-, 3*4- ó 4,3-pirido (preferentemente 3 y ^  
ó 4,3-piridio) unidos por condensación, ó a cada uno de los 
anillos pirido mencionados que están mono- ó disustituidos por 
alquilo inferior^ alcoxi inferior ó halógeno, y R^, Rg, R^ y  
R^ tienen los significados arriba indicados; las sales de los 
mismos, especialmente las sales farmacéuticamente utilizables* 

Otra forma de realización de la invención se refiere 
a las tieno-pirazolo/3,4-d7piridiiB-3-onas y se representa por 
les compuestos de fórmulas IA y IB donde A junto con los dos 
átomos de carbono a los cuales está enlazada, representa 2), 3— 
ó 3,2-tiemn unido por condensación, y donde los átomos de car­
bono en el menoionado anillo tieno están insustituidos, ó uno 
de los mismos está sustituido por alquilo inferior, carbo(in­
ferior)-alcoxi,. halógeno ó trifluormetilo, y Sg, R^ y R^ 
tienen los significados arriba indicados; ó las sales de los 
mismos, especialmente las sales farmacéuticamente utilizables.

Otra forma de realización de la invención se refiere 
a las imidazo-pirazolo/3,4-d7piridin-3-onas y se representan 
por compuestos de las fórmulas IA y IB, donde A junto con los 
dos átomos de carbono con los cuales está enlazada representa
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5,4-imidazo en caso dado sustituido por N-alquilo inferior, ! 
unido por condensación, y los átomos de carbono en el menciona 
do anillo 5,4-imidazo están en caso dado sustituidos por al­
quilo inferior, fenilo ó fenilo monosustituido por alquilo 
inferior, alcoxi inferior, halógeno ó trifluormetilo, y R^, Rg, 
^3 y ^  tienen los significados arriba indicados; ó las sales 
de las mismas, especialmente las sales farmacéuticamente úti­
les*

Compuestos especialmente preferentes son las pirazo-
lo/5, ,6?naftiridin-3 (3H)-onas mencionadas de fórmula II

R,
/ 1

N-- N

y  \ /*\ / \* o (II),

/ / \/ \ /  N 
H

donde R^ significa fenilo en caso dado mono- ó disustituido 
por alquilo inferior, alcoxi inferior,, halógeno ó trifluorme­
tilo; ó R^ significa un.resto heterocíclico aromático del gru 
po piridilo, quinolilo, isoquinolilo, pirimidilo ó tiazolilo, 
ó uno de estos restos mencionados que está mono- ó disustitui­
do por alquilo inferior, alcoxi inferior ó halógeno; R^ y  R^, 
independientes entre si, significan hidrógeno-; alquilo infe­
rior, alcoxi inferior ó halógeno; ó los tautómeros de las 
mismas ó las sales de éstas, especialmente las sales farmacéu­
ticamente utilizables.

Tienen especial preferencia los compuestos de fór­
mula II
a) donde es fenilo, en caso dado monosustituido por alquilo 
inferior, alcoxi inferior ó halógeno, R^ es hidrógeno, metoxi,¡
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metilo.', flúor ó cloro, R es hidrdgeno; d los tautdmeros de5
los mismos, 6 las sales de éstos, especialmente las sales far­
macéuticamente utilizables;
b) donde R^ significa 2-piridilo, 3-(metilo, metoxi d cloro)- 
2-piridilo, 3-piridilo, 6-(metilo d metoxi)-3-piridilo d 4-pi- 
ridilo; R^ es hidrdgeno, metilo, metoxi, flúor d cloro; es 
hidrdgeno; d los tautorneros de los mismos; d las sales de és­
tos, especialmente las sales farmacéuticamente utilizables;
.) d.=d. significa 2-,i,inidil., 3-(Mtil. =.t.ni d clcr.)- 
2-pirimidilo, 4-pirimidilo d 3-pirimidilo; es hidrdgeno, 
metoxi, metilo, flúor d cloro; es hidrdgeno; d los tautdme- 
ros de los mismos; d las sales de éstos, especialmente las sa­
les farmacéuticamente utilizables;
d) donde R^ significa 2-tiazolilu d 3**(^otil,.metoxi d cloro)- 
2-tiazolilo; R^ es hidrdgeno, metoxi, metilo, flúor d cloro;
R es hidrdgeno; d los tautdmeros de los mismos, d las sales 
de éstos,, especialmente las sales farmacéuticamente utiliza- 
bles;
e) donde 3^ es 2-quinolilo, 3-quinolilo d ^-oloro-4-quinolilo; 

es hidrdgeno, metilo, flúor d cloro, R^ es hidrdgeno; d los
tautdmeros de los mismos, d las sales de éstos, especialmente 
las sales farmacéuticamente utilizables; y
f) d.ná. ^  .. 1-ic.qnin.lilc, hidrogeno, nct.nl, nctllc,
flúor d cloro; R, es hidrdgeno; d los tautdmeros de los mismos;3
dr las sales de éstos, especialmente las sales farmacéuticamen­
te utilizables.

Igualmente tienen preferencia las pirazolo¿4,3-c7- 
/í-naftiridin-3-onas de la fórmula I H
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N-- N

(III),
t !¡ !!
X / \ /

donde R, significa fenilo, 1 en caso dado mono- <& disustituido
por alquilo inferior, alcoxi inferior, halógeno Ó trifluorme- 
tilo; ó R^ significa un resto heterocíclico aromático del 
grupo piridilo, quinolilo, isoquinolilo, pirimidilo y tiazo- 
lilo, ó uno de los restos mencionados que está mono— ó disus­
tituido por alquilo, inferior, alcoxi inferior ó halógeno; 3g 
y independientes entre sí significan hidrógeno, alquilo, 
inferior, alcoxi inferior ó halógeno; ó los tautómeros de las 
mismas ó las sales de éstas, especialmente las sales farmacéu­
ticamente utilizables.

Tienen preferencia muy especial,los compuestos de 
fórmula III

alquilo inferior, alcoxi inferior ó halógeno; Rg significa 
hidrógeno, metoxi, metilo, flúor ó cloro; Ry significa hidró­
geno; ó los tautómeros de los mismos, ó las sales de éstos, 
especialmente las sales farmacéuticamente utilizables;
b) donde R^ significa 2-piridilo, 5-ímetil, metoxi ó cloroJ- 
2-piridilo, 3-piridilo, 6-(metil ó metoxi)-3-piridilo ó 4-pi- 
ridilo; Rg significa hidrógeno, metilo, metoxi, flúor ó oloro; 
Ry significa hidrógeno; ó los tautómeros de los mismos, & las 
sales de éstos, especialmente las sales farmacéuticamente 
utilizables;
c) donde R^ significa 2-pirimidilo, 5**(nt6til, metoxi ó cloro)-
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2-pirimidilo, 4-pirimidilo ó 3-Pir iatidi 1 o, significa hidro­
geno, metoxi, metilo-,, flúor 0 cloro; 3y significa hidrógeno;
0 les tautomeros de las mismos, 0 las sales de éstos, especial 
mente las sales farmacéuticamente utilizables; y
d) donde R^ significa 2-tiazolilo ó 3-(metil, metoxi- 0 cloro)- 
2-tiazoIilo; Rg significa hidrógenoy metoxi, metilo, flúor 0 
cloro; Ry significa hidrógeno; 0 las tantómeros de los mismos, 
ó las sales de éstos, especialmente las sales farmacéuticamen­
te utilizables#

Igualmente tienen preferencia las tieno^2,3-b7pira- 
zolo:/3,4-d7-piridin-3-onas de la fórmula IV

/'
N"*" "N
!! t

/ \  / \
* ----- * 0 ( I V ) ,

Rg-íi- tt t!# # #
\/\/

S N 
H

donde R^ significa fenilo, en caso dado mono- ó disustituido 
por alquilo inferior, alcoxi inferior, halógeno ó triflúcrate- 
tila, ó un resto he tero cíclico, aromático del grupo: piridilo, 
quinolilo, isoquinolilo, pirimidilo: y  tiazolilo, ó uno de los 
restos heterocíclicos mencionados que está mono— ó disustitui­
do par alquilo inferior, alcoxi inferior ó halógeno; Rg. signi­
fica hidrógeno, alquilo inferior, carbo-( inferior )-aleoxi, 
halógeno ó trifluormetilc; ó los tautómeros de los mismos, ó 
las sales de éstos, especialmente las sales farmacéuticamente 
utilizables.

Tienen especial preferencia lô s compuestos de fórmu­
la IV
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a) donde R^ significa fenilo, en caso dado monosustituido por 
alquilo inferior, alcoxi inferior <5 halógeno; ó los tautómeros 
de los mismos, ó las sales de éstos, especialmente las sales 
farmacéuticamente utilizables;
b) donde R^ significa 2-piridilo, 5-(°!etil, netoxi ó cloro)-2- 
píridilo, 3-piridilo, 6-(metil ó metoxi)-3-piridilo ó 4-piri- 
dila; Rg es hidrógeno ó halógeno; ó los tautómeros de los mis­
mos, ó las sales de éstos, especialmente las sales farmacéuti­
camente utilizables; y
c) donde R^ es 2-tiazolilo ó 5-(metil, metoxi ó cloro)-2-tia- 
zolilo; Rg es hidrógeno ó halógeno; ó los tautómeros de los 
mismos, ó las sales de éstos, especialmente las sales farmacéu 
ticamente utilizables.

Igualmente tienen preferencia las tieno/3,2-b7pira- 
zolo/3?4-d7piridin-3-onas de la fórmula V

/M-- M
S  ̂ w

/ \ / \ / \

\/N
H

(V),

donde R^ significa fenilo, en caso dado cono— ó disustituido 
por alquilo inferior, alcoxi, halógeno ó trifluormetilo; ó un 
resto heterociclico aromático del grupo piridilo, quinolilo, 
isoquinolilo, pirimidilo ó tiazolilo, ó uno de los restos he- 
terociclicos mencionados que está mono- ó disustituido por al­
quilo inferior, alcoxi inferior ó halógeno; R„ significa hi- 
drógeno, alquilo inferior, carbo-(inferior)-alcoxi, halógeno

i
ó trifluormetilo; ó los tautómeros de los mismos, ó las sales ¡
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Tienen especial preferencia los compuestos de formu­

la 7
a) donde R^ significa fenilo, en caso dado monosustítuido por 
alquilo inferior, alcoxi inferior ó halógeno; R^ es hidrogeno 
ó halógeno; ó los tautómeros de los mismos; ó las sales de és- 
tos, especialmente las sales farmacéuticamente utilizables; y
b) d.nd. ^  significa 2-piridil., -dtoni d ,1.,.)-
2-piridilo, 3-piridilo, 6.-(met¡il ó metoxi )-3-piridilo ó 4-pi- 
ridilo; R- es hidrogeno ó halógeno; ó los tautómeros de lo3J7
mismos; ó las sales de éstos, especialmente las sales farma­
céuticamente utilizables +

Igualmente tienen preferencia las imidazo/5,3-h/pi- 
razolo/^,4-d7-piridin-3-onas de fórmula 71

/
N-------N

20

/ \ / \  *- 0 (VI),
!) ¡t !)
/\/\/\R,. N N R^ -

1̂1
donde R^ significa fenilo, en caso dado mono- ó disustituido 
po-r alquilo inferior, alcoxi inferior, halógeno ó trifluorme- 
tilo; ó un resto heterooíclieo aromático del grupo piridilo:, 
quinoliloy isoquinolilo, pirimidilo y tiazolilo, ó uno de los 
mencionados restos heterociclicos que está sustituido por al­
quilo inferior, alcoxi inferior ó halógeno; Rg es hidrógeno ó 
alquilo: inferior, R ^  es hidrógeno, alquilo inferior ó fenilo, 
en caso dado monosustituido por alquilo inferior, alcoxi infe—
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rior, halógeno ó trifluormetilo; significa hidrógeno ó al­
quilo inferior, ó los tautómeros de los mismos, ó las sales de 
éstos, especialmente las sales farmacéuticamente utilizables.

Tienen especial preferencia los compuestos de fórmu­
la VI
a) donde R^ significa fañilo, en caso dado monosustítuido por
alquilo inferior, aleoxi inferior ó halógeno; Rg, y R ^ ,
independientes entre sí, significan hidrógeno ó metilo; ó los 
tautómeros de los mismos, ó las sales de éstos, especialmente 
las sales farmacéuticamente utilizables; y
b) donde R^ significa 2-,piridilo, 5-(metil, metoxi ó cloro)-2- 
piridilo, 3-pirldilo, 6-(metil ó metoxi)-4-piridila; Rg,
y R^^, independientes entre sí, significan hidrógeno ó metilo, 
ó los tautómeros de los mismos, ó las sales de éstos, especial 
mente las sales farmacéuticamente utilizables.

Las definiciones generales empleadas tienen dentro 
del marco de la presente invención los siguientes significa­
dos:
La expresión "inferior" define en los restos ó compuestos or­
gánicos mencionados más arriba ó a continuación aquellos con 
como máximo 7, preferentemente 4,. especialmente 1 ó 2 átomos 
de carbono.

El halógeno es preferentemente flúor ó cloro, pero 
también puede ser bromo ó iodo.

Un grupo alquilo inferior ó uno de aquellos en un 
grupo aleoxi inferior ó en otro grupo alquilado es, en primer 
lugar, metilo, pero también etilo, n- ó i-(propilo, butilo, 
pentilo, hexilo ó heptilo), por ejemplo, 2-metil-propilo ó j 
3-matil-butilo. El carbo-(inferior)-aleoxi representa aleoxi. I

i
inferior-carbonilo, por ejemplo, etoxi— ó metoxicarbonilo. }
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El piridilo es 2-, 3- ó 4-piridilo, preferentemente 
3-piridilo.

El quinolilo es, preferentemente, 2-, 3* 4-quino- 
lilo, especialmente 3-quinolilo.

El isoquinoülo es, preferentemente, 1-, 3* ó 4—iso- 
quinolilo, especialmente 1-i so quinolilo^.

El pirimidilo es 2-, 4- ó 5-pirimidilo, preferente­
mente 2— 6 5-pirimidilo.

El tiazolilo es, preferentemente, 2-tiazolilo.
Los compuestos de la invención,, donde R^ y* sig­

nifican hidrógeno se pueden representar por una de las fórmu­
las estructurales tautómeras 1A ó IB, preferentemente por la 
estructura 1A. Además, los mencionados compuestos 3**oxo se 
pueden presentar bajo determinadas condiciones también como 
tautómeros 3-hidroxi*. Todos estos tautómeros se encuentran den­
tro del alcance de la presente invención. Los mencionados com­
puestos forman, especialmente en forma de los compuestos 3**hi- 
droxi, sales con bases fuertes. Las sales son, preferentemente, 
las sales de metal alcalino,, por ejemplo, las sales del sodio 
ó del potasio de los compuestos 1- ó 3-insustituidos (R^ y R^
= H). .

Además, los compuestos de fórmula IA ó IB pureden 
formar sales de adición de ácido que son preferentemente aque­
llas de los ácidos inorgánicos u orgánicos farmacéuticamente 
utilizables. Tales ácidos son, por ejemplo, los ácidos minera­
les fuertes, tales como" los hidrácidos halogenados, por ejem­
plo, el ácido clorhídrico ó bromhídrico, ó el ácido sulfúrico, 
fosfórico ó nítrico; los ácidos carboxílicos ó sulfónicos ali- 
fáticos ó aromáticos, por ejemplo, el ácido acético, propióni- 
co,. succínico, glicólico, láctico, málico, tartárico, glncóico,
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cítrico, maléico, fumárico, hidroximaleico, piróbico, fenil- ¡ 
acético, b.enzóico, 4-aminobenzóico, antranílico, 4-hidroxiben- 
zóico, aalicílico, aminosalicílico, panifico, nicotínico, metan- 
sulfónico, etansulfónico, hidroxietansulfónico, bencenosulfóni 
co, p-toluenosulfónico, naftalensulfónico, sulfanílico, ciclo- 
hexilsulfamínico; ó al ácido ascórbico.

Loa compuestos da la invención muestran valiosas 
propiedades farmacológicas, por ejemplo, efectos reguladores 
del sistema nervioso que se deben, entre otros, a la influen- 
ciaeión de la actividad receptora de benzodiazepina en los 
mamíferos. Los compuestos son por lo tanto dtiles para el tra­
tamiento de las enfermedades del sistema nervioso, por ejemplo, 
aquellas que responden a la influenciacián de los receptores 
de benzodiazepina.

Los compuestos de la invención se unen al receptor 
de la benzodiazepina y presentan efectos anxiolíticos y/o an­
ticonvulsivos á presentan antagonismo contra los efectos de 
los medicamentos de benzodiazepina. Estos efectos se pueden 
demostrar por métodos de ensayo in vitro ó in vivo„ preferen­
temente en mamíferos, por ejemplo, ratones, ratas ó monos, come 
objetos de ensayo. Los mencionados compuestos se les pueden 
administrar por vía enteral ó parenteral, preferentemente oral, 
ó por vía subcutánea, intravenosa ó intraperitoneal, por ejem­
plo ̂ mediante cápsulas duras ó en forma de suspensiones conte­
niendo fécula ó soluciones acuosas ó suspensiones. La dosis 
empleada se puede encontrar en una zona entre aproximadamente 
0,1 y 100 mg/kg/día, preferentemente entre aproximadamente 0,1 
y 50 mg/kg/día, especialmente entre 1 y 30 mg/kg/día.

Las propiedades ligadoras del receptor de benzodiaze-j
30 pina indican un efecto regulador del sistema nervioso de los
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unevoa compuesto3 mencionados. Estas propiedades se determinan 
en el ensayo in vitro para la ligazón del receptor^ por ejem­
plo,. como descrito en Nature 266. 732 (1977) á Proc. Nat. Acad. 
Sci. USA 74. 38O5 (1977). El diazepam se liga específicamente 
y con alta afinidad a los preparados de membrana sinaptosomal 
en bruto del cerebelo de la rata. Esta unión se inhibe por 
otros compuestos anxiolíticos. Empleando diazepam.marcado con. 
tritium. se puede enjuiciar el efecto alterno de otras sustan­
cias activas con el mencionado receptor fácilmente como sigue: 
membranas del cerebelo de la rata se incuban a 0-5° durante 30 

minutos con 2 nM de diazepam marcado con tritium y con dife­
rentes concentraciones de las sustancias ensayadas en un medio 
tampón a un valor pH de 7y5- Las soluciones que contienen las 
sustancias ensayadas en diferentes concentraciones se obtienen 
diluyendo un 4,2 nM de solución base en dimetilacetamida-eta—  
nol (l:10) con 30 nM de tampón Tris-HCl dél valor pH de 7^3.
Las membranas que contienen los receptores con distintas can­
tidades del diazepam marcado con tritium. se filtran en filtros 
de fibras de vidrio. Estos se analizan entonces en un contador 
de escintilación de líquido. La concentración de los compues­
tos da lá presente invención que son necesarios para una inhi­
bición al 50 % de la ligazón específica de 2 nM de diazepam 
mareado con tritium, es decir la IC^Q (inhibitory Concentration) 
se puede calcular gráficamente.

El efecto ligador del receptor de benzodiazepina se 
puede determinar in vivo esencialmente como descrito en Eur.
J. Pharmacol. 48, 213 (1978) y Natura 275. 551 (197&).

Los compuestos de ensayo se administran a los rato- ¡ 
nes y ratas por vía peroral ó intraperorai en un material ex- - 
cipiente de fécula de maíz. Eespués de 30 minutos se inyecta }
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en la vena del rabo 3H—flunitrapezan. (2 nmol/kg en solución 
da sal fisiológica). 20 minutos después de la administración 
del flunitrazepan se matan los animales. Su cerebro se com­
prueba entonces,, mediante determinación de la radioactividad 
en un contador de escintilación de líquido, con respecto a la 
ligazón del radioligante con el^receptor. la disminución de la 
ligazón del 3H - f l u n i t r a z e p a n  ^  iog animales tratados con la 
sustancia activa (en comparación con la ligazón que se aprecia 
en los animales tratados solamente con el material excipiente) 
muestra el efecto ligador de los receptores de benzodiazepina 
del compuesto en ensayo.

Los efectos anxiolíticos se determinan^ por ejemplo, 
segdn el procedimiento de conflicto de Cook-Davidsou en el 
cual se emplean ratas macho de Wistar. Estas ratas se mantienen 
mediante dieta, pero sin ninguna limitación de la ingestión de 
agua, en un 80 % del peso corporal normal. Estas se entrenan 
para que pulsen una palanca dentro de la cámara de acondicio­
namiento. La cámara contiene también un goteador para líquido, 
una fuente de luz, un altavoz y un fondo de rejilla. Tanto la 
palanca como también la rejilla están conectadas a una fuente 
de electroschock. La cámara se encuentra, en un. recinto amorti­
guado al sonido en el que en el transcurso de procedimiento de 
ensayo una fuente de ruido blanco bloquea las influencias de 
ruido exteriores*. Cada periodo de ensayo de 47 minutos se com­
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 segundos de accionar j 
la palanca por primera vez a la rata una ración de leche con- j  

densada edulcorada. La disminución de este rendimiento del j 
accionamiento de la palanca iniciado por la sustancia activa !30
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se considera como una indicación del déficit necrológico. In­
mediatamente después del programa VI se activan simultáneamen­
te un sonido de 1000 Hz y una señal de luz que indican la in­
dicación del segundo programa, el asi llamado programa de 
Fixed Ratio (FR) que dura 2 minutos. En este periodo de tiempo 
se administra directamente después de la decima pulsación de 
la palanca, simultáneamente con la ración de leche, un schock 
eléctrico a las patas^ con lo que se forma una situación de 
conflicto. La intensidad tdel mencionado schock se encuentra 
entre 2,0 y 3*6 mA. Esta varia para cada animal de ensayo para 
ajustarla durante todo el periodo de la sesión a aproximadanten 
te 25 hasta 100 pulsaciones de palanca dentro de este programa. 
El aumento de este rendimiento provocado por la sustancia ac­
tiva durante el programa FR se considera como indicación del 
efecto anxiolítico. Este rendimiento incrementado se determina 
en el numero más elevado de los schock en las patas sufridos 
durante los seis periodos de ensayo FR. Cada periodo de ensayo 
dura 2 minutos.

Los efectos antieonvulsivos se aprecian, por ejem­
plo, segón el método de ensayo standard de metrazol (pentilen- 
tetrazol) y el método de ensayo de electroschock máximo para 
el enjuiciamiento da la actividad anticonvulsiva, por ejemplo, 
después de la administración oral a la rata.

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

El compuesto ensayado se administra mediante un ma­
terial excipiente de fécnla de maíz por incubación oral de un 
volumen de 10 cc/kg de peso corporal. Una hora después de la 
administración de los compuestos de ensayo reciben los anima-
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les por vía intravenosa (en.la vena caudal) una 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 cilin­
dros de material sintético y  se observan durante los próximos 
60 segundos, como mínimo 5 segundos, para apreciar los ataques 
clónicos. El valor E D ^  es la dosis con la cual la mitad de 
las animales están protegidos contra los ataques de espasmos 
provocados por el metrazol durante el periodo de observación.

El antagonismo de la benzodiazepina se mide con ayu­
da del antagonismo con respecto al efecto anti-convulsivo de 
diazepam en el modelo metrazol. La diazepam (5*4 mg/kg/p.oL) 
y el compuesto de ensayo se administran 1 hora antes del me­
trazol..

En el ensayo de elactroschock máximo para el enjui­
ciamiento de la actividad anticonvulsiva en la rata se inicia 
un ataque de espasmos repentino con una corriente eléctrica 
de 150 ntA durante 0^2 segundos. La corriente se emplea a ura- 
vés de electrodos de cornea durante 2 horas después de la admi 
nistración del compuesto de ensaye. La administración del com­
puesto de ensaye se realiza como más arriba descrito para el 
ensayo de metrazol.. El valor es la dosis con. la cual la
mitad de loa animales está protegida durante el periodo de 
observación da 5 segundos con respecto al ataque de espasmo 
iniciado por el electroschock.

Como ejemplos de la invención sean mencionados los 
compuestos de los ejemplos 2,. 3a y 9 que presentan un valor 
IC^p de aproximadamente 0^2 nM, 3 nM ó hién 0„9 nM en el ensa­
yo de receptor de benzodiazepina in vitro. Además, el compues­
to del ejemplo 1 inhibe la ligación de flunitrazepam in vivo 
en aproximadamente nn 73 % en una dosis perora! de aproximada- i
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Los compuestos de la invención actúan también como 

antagonistas de la adenosina. Un efecto de éstos se aprecia 
por determinación de la inhibición de la activación de adeno­
sina en la ciclasa de adenilato en los preparados vesiculares 
del cerebro de las cobayas, esencialmente según J. Neurochem* 
22.. 1031 (1974).

Por lo tanto, los compuestos de la invención son va­
liosos como medios que actúan sobre el sistema nervioso, por 
ejemplo, como modulares de los receptores de benzodiazepina, i 
por ejemplo, en el tratamiento y la manipulación de perturba- }
clones del sistema nervioso. Tales son, cor ejemclo;, estados ¡

- !
de miedo, estados convulsivos (epilepsia) y depresión en marni-! 
feros. Los nuevos compuestos se pueden emplear, además, como 
productos intermedios para la obtención de otros preparados 
valiosos, especialmente farmacológicamente eficaces. ¡

Los compuestos de la invención, ésto es, los com­
puestos de fórmula IA ó IB y sus sales, derivados de tautóme— ¡ 
ros, se obtienen preferentemente según métodos en si conocidos, 
por ejemplo*, si un compuesto de fórmula X

W
/

V
A.
\

(X),

\N-Z

donder V y significan hidrógeno y Z significa

/
CON-R^

Ra-ci*
\

CON-R
1
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donde; V significa

/N=C
¡ \

CH-COR„í / ^R^-M-CO

y Z significa hidrogeno, ó donde ¥ significa
/N=C
\
/"2 '

R^N-CO
y Z significa R^CO- o R^-N-Z representa isociano, A, R^, R^ y 
R^ tienen los significados más arriba indicados, se condensa, 
y, si se desea, un compuesto obtenido de la fórmula IA ó 13 it
se transforma en otro compuesto de la presente invención, y/ó, ' 
si se desea, un compuesto obtenido de la fórmula IA ó IB se ! 
transforma en su sal ó una sal obtenida en el compuesto libre.

El cierre de anillo de los compuestos de fórmula X, !
i

donde ¥ y R significan hidrógeno y Z tiene el significado arri¡J  - j
ba indicado se realiza preferentemente con agentes de condensa-'

* ¡ción aproticos fuertes, tales como polifosfato de alquilo infe-!
rior, preferentemente en presencia de disolventes inertes, ta- j

les como hidrocarburos alifáticos halogenados, por ejemplo,, !
1,1,2,2-tetracloro etano

tLos productos de partida de la fórmula X para el ¡
procedimiento se pueden obtener según métodos en sí conocí- !
dos, por ejemplo, por condensación de una 1-aril-pirazolidin- ¡
3,5*diona con ortoformato de etilo y un amino-heterociclo, tal 
como 4-aminopiridina.

En el cierre de anillo de los compuestos de fórmula 
X, donde Z es hidrógeno, R^ y ¥ tienen los significados arri­
ba indicados se retira el agua formada ventajosamente en forma
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azeotrópica, preferentemente en presencia de un tamiz molecu­
lar convencional y/ó una cantidad catalítica de un ácido, por 
ejemplo, de ácido clorhídrico

Los productos de partida de la fórmula X para el 
procedimiento se pueden obtener análogo al procedimiento descri 
to en Latvijas PSR Zinatnu Akad. Vestís.. Rim* Ser. 1965 (5) 
587-92 aplicado sobre 3-(o—formamidoheterociclo-pirazol—5-onas. 
El mencionado grupo o—formamido se hidroliza a continuación 
con ácido acuoso, tal como ácido clorhídrico diluido.

La condensación de cierre de anillo de los compues­
tos de fórmula X, donde W tiene el significado de arriba y Z
significa RgCO- ó R^-N-Z representa isociano se realiza prefe­
rentemente bajo condiciones básicas, por ejemplo, en presencia

i
de los mencionados hidróxidos de metal alcalino acuoso ó aminas: 
orgánicas terciarias, tales como trialquilo inferior-aminas. ¡ 

Los productos de partida de la fórmula X para el pro-t 
cedimiento son las l-R^-3-(o-formamidoheterociclo)-pirazol- ¡ 
5-onas que se pueden 'obtener por condensación de ásteres del ¡ 
ácido 2-(o-formamidoheterociclo-carbonil)-acático con R^-NBNHg, 
y, si se desea, ástos so pueden dehidratizar con haluros u 
oxihaluros del fósforo a los mencionados isonitrilos.

Los compuestos de la invención obtenidos se pueden 
transformar en forma en sí conocida en otros compuestos de fór­
mulas IA ó IB. Así, por ejemplo^ los compuestos de fórmula IA 
ó; IB, donde R^ ó significan hidrógeno, se pueden sustituir 
en la posición 1 con un áster capaz de reacción de un alcohol 
R^-OH. Tales ásteres son, por ejemplo, los R^—(haluros,. sulfa­
tóse sulfonatos alifáticos ó aromáticos), tales como ioduro 
metílico, sulfato dimetílico, mes ilato metílico, ó tos ilato me­
tílico. Se obtienen así los compuestos 1-sustituidos de la
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fírmala. IB. Aquellas de fórmula IA se obtienen en forma simi­
lar de las correspondientes sales de metal alcalino, por ejem­
plo-, de la sal sódica. Se obtiene asi un compuesto sustituido 
en la posición 5. Los derivados de metal empleados como pro­
ductos intermedios se obtienen por metalización con agentes 
metal-orgánicos, por ejemplo, diisopropilamida de litio, con 
alcóxidos de metal alcalino, por ejemplo, metóxido sódico ó 
etóxido de talio-(l), ó con hidruros de metal alcalino, por 
ejemplo, hidruro sódico ó potásico.

Finalmente, los compuestos de la invención se pueden 
obtener bien en forma libre ó bién en forma de sus sales, siem­
pre y cuando un compuesto sea adecuado para la formación de 
sal. Una base libre obtenida se puede transformar en la corres-

!
pondiente sal de adición de ácido, preferentemente aquellos aei 
dos ó intercambiadores de aniones que den sales farmacéutica- - 
mente utilizables. Una sal obtenida se puede transformar en
la correspondiente base libre, por ejemplo, en una base más j

ifuerte, tal como un hidróxido metálico ó amónico, ó una sal 'j
básica se puede transformar, por ejemplo, con hidróxidos ó ! 
carbonatos de metal alcalino ó con intercambiadores de catio­
nes, Las sales de adición de ácido se forman preferentemente j 
con aquellos ácidos inorgánicos u orgánicos anteriormente d e s - ; 
critos que dan sales farmacéuticamente utilizables. j

Los compuestos de fórmula IA ó IB, donde R^ ó R^ ¡ 
significan hidrógeno, se pueden transformar también en las i 

correspondientes sales metálicas, par ejemplo, mediante trata- j 
miento con hidróxidos ó carbonatos de metal alcalino ó de me— ¡ 
tal alcalino térreo.

Estas u  otras sales, por ejemplo, los picratos, se 
pueden emplear también para la purificación de las bases abte—
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oídas. Las basas se transforman en sus sales, las sales se se­
paran y los compuestos libres se liberan de las sales.

Debido a las estrechas relaciones entre las nuevos 
compuestos en forma libre y en forma de sus sales se entende­
rán en la anterior y a continuación bajo los compuestos libres 
y sales según sentido y finalidad, en caso dado también las 
correspondientes sales ó bien loa compuestos libres^

Los compuestos y sus sales se pueden obtener también 
en forma de sus hidratos y contener otros disolventes emplea­
dos para la cristalización.

Las mezclas de isómeros de los compuestos de arriba
obtenidas, por ejempla, de aquellos de fórmulas 1-IX, se pue- }

!
den separar en los distintos isómeros según métodos en si co­
nocidos, por ejemplo, por destilación fraccionada, cristaliza­
ción y/o cromatografía.

Las reacciones arriba mencionadas se realizan según
métodos en sí conocidos, en presencia ó bajo ausencia de dilu— '

¡yentes, preferentemente en aquellos que son inertes con res­
pecto a los reactantes y  los disuelven, catalizadores, agentes ;

i
de condensación u otros agentes mencionados, y/o en una atmós­
fera inerte, bajo enfriamiento, a temperatura ambiente ó a 
temperatura más elevada, preferentemente bajo el punto de ebu— ! 
Ilición del disolvente empleado, a presión normal ó más eleva- ! 
da*

La invención se refiere igualmente a las variaciones 
del presente procedimiento según las cuales un producto inter­
media obtenible en cualquier etapa del procedimiento es emplea 
do como producto de partida y  con el se realizan las étapas del 
procedimiento que quedan, ó el procedimiento se interrumpe en 
cualquier etapa, ó según las cuales un producto de partida se
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forma bajo las condiciones de reacción, ó donde un producto de 
partida se emplea en forma de una sal ó de los isómeros puros.

En el procedimiento de la presente intención se em­
pican preferentemente aquellos productos de partida que con­
ducen a los compuestos descritos al principio como especialmen 
te valiosos.

Los compuestos farmacológicamente utilizables de la 
presente invención, se pueden emplear para la obtención de pre­
parados farmacéuticos que contengan una cantidad eficaz de la 
sustancia activa junto ó en mezcla con excipientes que sean 
adecuados para la administración enteral ó parenteral. Prefe­
rentemente se emplean tabletas ó cápsulas de gelatina que con­
tengan la sustancia activa junto con diluyentes, par ejemplo, 
lactosa, dextrosa, azácar de caña, manitol, sorbitol, celulosa 
y/o glicina, y lubricantes, por ejemplo, tierra de sílice, tal 
co, ácido esteárico ó sales del mismo, tales como estearatn de 
magnesio ó estearato de calcio, y/o polietilenglicol; las ta­
bletas contienen igualmente aglutinantes, por ejemplo, silica­
to de magnesio—aluminio, pasta de féculas, gelatina, traganta, 
celulosa metílica, celulosa carboximetilica sódica y/o poli- 
vinilpirrolidona y, si se desea, agentes de disgregación, por 
ejemplo, féculas, agar, ácido algínico ó una sal del mismo, 
y/o mezclas efervescentes, ó agentes de adsorción, colorantes 
sazonantes y edulcorantes. Los preparados inyectables son pre­
ferentemente soluciones ó suspensiones acuosas isotónicas y 
los supositorios son, en primer lugar, suspensiones ó emulsio­
nes grasas. Los preparados farmacológicos pueden estar esteri­
lizados y/o contener adyuvantes, por ejemplo, agentes de con­
servación, de estabilización, de humectación y/o emulsión, fa­
cilitadores de la solubilidad, sales para regular la presión
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osmótica y/o tampones. Los presentes preparados farmacéuticos 
que,, si se desea, pueden contener ulteriores sustancias farma­
cológicamente valiosas, se obtienen en forma en si. conocida 
mediante procedimientos convencionales de mezcla, granulación 
ó grageado, y contienen desde aproximadamente un 0,1 hasta 
aproximadamente un 75 %? especialmente desde nn 1 hasta un 30% 
de la sustancia activa. Las dosis individuales para mamíferos 
con un peso de 5O-7O kg pueden contener entre aproximadamente 
5 hasta 100 mg del componente activo.

Los ejemplos a continuación sirven para la ilustra­
ción de la invención y no se deben considerar como limitativos.
Las temperaturas se indican en grados centígrados y las indi- i!
caciones sobre partes se refieren a partes en peso? si no se í 
define otra cosa la evaporación del disolvente se realiza bajo¡
presión más reducida, por ejemplo, entre aproximadamente 13 y 
100 mg/Hg. Las proporciones indicadas para líquidos se relie- ! 
ren a proporciones en volumen.. ¡

20

25

Ejemplo 1 : ¡
La mezcla de 0,3 g de 4-(4-piridilaminometiliden)-

l-fenilpirazolidin-3,5-diona, 2,0 g de polifosfato etílico y.
10 cc. de 1 ,1 ,2,2-tetracloroetano se hierve durante 2.4 horas 
bajo reflujo. La solución se vierte bajo agitación en 30 cc [ 
de agua de hielo. Después se ajusta el pH de la fase acuosa a ' 
6 mediante adición de lejía sódica acuosa 2-n y se extrae con ; 
acetato de etilo (porciones de 30 cc). La fase orgánica se 
extrae con 13 cc de lejía sódica acuosa 2—n. La fase acuosa 
alcalina se neutraliza con 1,6 g de cloruro amónico formándose 
un precipitado amarillo que se separa y se recristaliza en 
isopropanol para obtener la 2-fenilpirazolo/4,3-c7^/l,6/naftiri-:
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dir-3(5H)-ona; p.f. 334-336°.
El producto do partida se obtiene como sigue:

A 20,0 g de malonato dietílico se agregan 5,3 g de metal sá­
dico que se ha disuelto en 100 ce de etanol absoluto. Después 
de agitar durante 15 minutos se agregan: 13#5 g de fenilhidra- 
zina y la mezcla formada se libera del etanol en exceso. El !
residuo se calienta durante 5 horas a 110-120° y después so !

!
enfria bruscamente con 500 cc de agua de hielo. La mezcla re- j 
sultante se lava con dietiléter y la capa acuosa se acidifica 
con ácido clorhídrico concentrado a un pH inferior a 2. El 
precipitado formado se recristaliza en tolueno para obtener 
la 1—fenilpirazolidin-3,5-diona. ¡

La mezcla de 2,0 g de ésta, 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 con etanol para obtener la 4-(4- ^
piridilaminometiliden)-l-fenilpirazolidin-3^5-díona. !

20

25

Eí emulo 2:. ;
La solución de 50 mg de 3-(4-formamido—3-Piridil)-1-[

!
fenil-4,5-dihidropirazo1-5-ona en 10 cc de diclorometano se 
evapora con lo que queda una película delgada en la pared de i 

la botella. Esta se calienta bajo una ligera corriente de ni- ¡
trógeno a 190-200°, durante 30 minutos. El producto de reacción'
se purifica por cromatografía preparativa de capa delgada, em- ¡¡
pleando tolueno ietanoliamonlaco concentrado (70:30:3) como 
disolvente revelador sobre gel de sílice para, obtener la 2-fe— ; 
nilpirazolo-/4,3-c7/I#67uaftiridin-3(5H)-ona? p.f. 334-336°.

El producto de partida se obtiene como sigue:
1#3 g de metil— t̂—amino—uicotinato /?. Itai et al, Yalcugabuzas-
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hi 75. 292 (1955)7 se agregan a 20 cc de ácido fórmico al 97% 
Bajo enfriamiento y agitación bajo atmósfera de nitrógeno pa­
ra obtener una solución clara. Después se agregan 2 cc de an­
hídrido de ácido acético, la mezcla se agita durante la noche 
a temperatura ambiente y después se vierte en 300 cc de salam e 
ra. El precipitado se extrae con dielorometano. La fase orgá­
nica se seca y se evapora hasta sequedad quedando el 4—forma- 
midonicotinato de metilo-.

Después se agregan 2,07 g de acetato metílico en 2 cc 
de tetrahidrofurano a una suspensión de 1,34 g de hidróxido 
sódico (dispersión al 50 % en aceite mineral) en 2-5 cc de te-
trahidrofurano a 0-5**. Terminada la adición se hierve la mez- ¡

]cía bajo reflujo durante 1 hora, después se enfria en un baño } 
de hielo y se agregan 4,7 g del 4-formamido-nicotinato de me- j 
tilo arriba mencionado en 5 co de tetrahidrofurano a 5*** Ter- j 
minada la adición se hierve la mezcla durante 2 horas bajo re- j 
flujo, se enfria a temperatura ambiente y se vierte en agua. ¡ 
La fase acuosa se separa, se lava con dietiléter, se ueutrali— i 
za mediante adición de 2,0 g de cloruro amónico y se extrae j 
con dietiléter. El extracto eterice se seca y se evapora obte­
niéndose el 2-(4-fornTamido-3-piridilcarbonil)-acetato de meti­
lo en bruto. La solución de 2,2 g del mismo y 1,2 g de fenil—  
hidrazina en -75 cc de"tolueno se hierve durante 6 horas bajo
reflujo con un separador de agua. La mezcla se evapora, el re- j 
siduor* se cromatografía sobre gel de sílice con acetato de eti- ¡

i
lo al 5 % en tolueno como eluyente, obteniéndose la 3— (4—for— ¡ 
mamido-3-piridil )-l—f enil-4,5-dihidr opirazol-5-cna. '

Ejemplos 3.s.
A una solución de 0,5 g de 3— (4—amino—3-piridil)-4—
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hidroximetilen-l-fenil-4,5*-dihidropirazol-3-ona ^  ce 
tolueno ao lo agregan 0,1 cc de ácido clorhídrico concentrado 
y la mezcla se hierve con un separador de agua durante 24 ho­
ras bajo* reflujo. Se enfria, el precipitado formado se separa 
y se purifica por cromatografía preparativa de capa delgada 
empleando tolueno:etanol:amoniaco concentrado (70:30:3) como 
disolvente revelador sobre gel de sílice„ obteniéndose la
2-fenil-pirazolo/^5,3-c7^I,67naftiridin-3(5H)-ona; p.f. 33^- 
335°.

El producto de partida se obtiene como sigue:
3,0 g de la 3-(4-formamido-3-piridil)-l—fenil-^^-dihidropi- 
razol-S-ona mencionada se agita durante 24 horas a temperatu- ¡ 
ra ambiente en 24 ec de dimetilacetal de dimetilformamida. ! 
La mezcla de reacción oscura se vierte sobre agua de hielo.
El precipitado se separa por filtración por succión, se recoge 
en acetato de etilo, se lava con agua, se seca y se evapora ' 
hasta sequedad obteniéndose la 4-dimetilaminometilen-3-*(4-for-,

mamido-3-piridil)-l-fenil-4,3-dihidropirazol-5-ona. Una- mezcla !
¡

de 2,3 g de ésta en 20 ce de tetrahidrofurano y 20 cc de ácido¡ 
clorhídrico acuoso al 20 % se agita durante 4 horas a 60** y 
después durante 16 horas a  temperatura ambiente. Esta mezcla 
se diluye con salmuera, el pH se ajusta a 6 mediante adición 
de lejía sódica acuosa y se extrae con diclorometano. La fase !

i
orgánica se separa, se seca y se evapora hasta sequedad obte— i 
niendose la 3-(4-amino-3-piridil)-4-hidroximetilen-l-fenil-4,5-¡ 
dihidropirazol-5-ona.

E j emulo 4:
En forma análoga se obtienen según los métodos indi­

cados en los ejemplos anteriores los compuestos siguientes:
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4/a Bl hidrocloruro de la 2-p-clorofenil-pirazolo/2?,3-c7/l,67-
naftiridin-3(5H)-ona, p.f. superior a 343°? IR (KBr) 776, 
813, 823, 842,

4/b La 2-fenil-pirazolo/4,3-c7/l,57naftiridin-3(5H)-ona, p.f. 
314-316°; t

4/c El hidrocloruro de la 2-(4-piridil)-pirazolo/4,3-c7/l,67- i 
naftiridin-3(5H)-ona, p.f. superior a 345°? IR (KBr) 726, 
746, 791, 833, 898 cnT*b

4/d El hidrocloruro de la 2-(3-piridil)pirazolo/4,3-c7/l,67- 
naftiridin-3(5H)-ona, p.f. 302-305°;

4/e Bl hidrocloruro de la 2-(2-tiazolil)-pirazolo-/4,3-c7/l,67-i
naftiridin-3(5H)-ona, p.f. superior a 345°? IR (KBr) 730, j 
746, 786, 8ii, 854 cnT"**; !

4/f Bl hidrocloruro de la 2-(2-pirimidil)-pirazolo/4,3-c7/l,67-- 
maftiridin-3(5H)-ona, p.f. 350°; IR (KBr) 782, 791, 82,0. i 
830, 871 cm"^;

4/g El hemihidrato de la 7-metil-2-fenil-pirazolo/4,3-c7/I,87-, 
naftiridin-3(5H)-ona, p-f. 305-308°; !

4/h La 2-(4-cloro fenil)-6,8-dimetoxi-pirazolo/4,3-c//l,77naf ti-¡ 
ridin-3(5H)-ona, p.f. 318-321°.

4/i Bi hidrato de la 2-(4-clorofenil)—tieno/2,3-b7pirazolo-
/3,4-d7piridin-3(5H)-ona, p.f. 310-313°. II. t!

E.i emol o 5 : {

Los conpuestos a continuación se pueden obtener ana- i 
logo a los métodos indicados en los ejemplos anteriores;: !
5/a el 2/3-hidrato de la 2-(4-clorofenil)-7-metil-oirazolo-

/4,3-c7^l,87naftiridin-3(5R)**ona, p.f. 340-342°. -
3/b el hidrato de la 7-metil-2-(3-piridii)-pirazolo/5,3-c7- 

/I,87naftiridin-3(5H)-ona, p.f. 314-317°.
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5/c el hemihidrato del hidrocloruro de la 7-!netil-2—(2-piri- 
midil)-pirazolo/5,3-c7/íyS/naftiridin-3(5H)-ona, p . 
310-315°.

5/d la 6,8-dimetoxi-2-fenil-pirazolo/S,3**c7/l,7/naLftiridin-
3-(5H)-ona, p^f. 303-306°.

Ejemplo 6:
Compuestos de las fórmulas I, II, III, IV, V y VI 

que se pueden obtener análogo a los ejemplos anteriormente 
mencionados:
Ejemplo Fórmula R. ..... otros sustituventes

6/a 11 4-pirimidilo 7-metilo
6/b 111 6-Me-3-piridilo -
6/c 111 2-quinolilo 8—metilo
6/d IV 5-MeO-2-pirimidilo 7-metilo
6/e V 5-cloro-2-tiazolilo 7-cloro
6/f VI 3-cloro-2i-piridilo 4,6-dimetilo
6/g VI 5-pirimidilo 4,6,7-trimetilo
6/h VI 4-clorofenilo -

Ejemplo JLi
De las siguientes componentes se preparan- 10.000 ta-

blatas conteniendo cada tableta 10 mg de sustancia activa:
2-(3-piridil)-pirazolo ̂5 ,3 -d 7 y 67-
naftiridin-3(5H)-ona 100,00 g
Lactosa 1,157,00 g
Fécula de maíz 75,00 g
Polietilenglicol 6000 75,o& g
Polvo de talco 75,oo g
Estearato de magnesio 18,00 g
Agua q.a*
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Procedimiento:
La. mezcla de los componentes arriba mencionados se 

pasa a través de un tamiz de 0,6 cu& de ancho de malla# Después 
se mezclan* bien mecánicamente la sustancia activa, la lactosa, 
el polvo de talco, el estearato de magnesio y la mitad de la 
cantidad de fécula. La otra mitad de la cantidad de fécula se 
suspende en 40 ec de agua y la suspensión se agrega a la solu­
ción hirviendo del polietilenglicol en 130 ce de agua. La pas­
ta formada se agrega a la mezcla pulverulenta y  todo ello se 
granula, si es necesario bajo ulterior adición de agua. El 
granulado se seca durante la noche a 35°, se moltura, se pasa 
a través de un tamiz de 1,2 mm. de ancho de malla y después se j
prensa a tabletas empleándose un punzón cóncavo de 6,4 mm de i

!
diámetro (punzón superior con muesca de rotura). i

15

20

Ejemplo 8i.
De los siguientes componentes se preparan 10.000 

cápsulas conteniendo cada cápsula 23 mg de sustancia activas 
2-(4-clorofenil)-tieno/2,3-b7-
pirazolo/3f4-d/piridin-3(3B)-ona 250,0 g
Lactosa 1*650,0 g
Polvo de talco 100,0 g

Procedimiento:
Las sustancias pulverulentas se- pasan a través de 

un tamiz de 0,6 mm de ancho de malla. Después se viartp la 
sustancia activa en un mezclador y se mezcla intimamente 
primero con el polvo de talco y después con la lactosa, em­
pleando una máquina de llenado de cápsulas se llena cada cáp­
sula (Nr. 3) con 200 g de la mezcla obtenida.



Tabletas ó cápsulas análogas se pueden obtener con 
los demás compuestos según la presente invención, especialmen­
te con aquellos de los ejemplos.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren 
su principio fundamental.

<
¡
t

t
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RBIVINDICACIONES
1 .- procedimiento para la obtención de pirazolo¿3.4- 

d/-piridin-3-onas ¿**b_7-2-sustituidas, heterociclicamente conden- 

sadas, de fórmulas IA ó IB

3

R,

/

/N--M
'! L

6 / \ / \*- O
A
\ (IA) o

R' R.
\  / 'N-- N

t t

s AA* * o
/

* *
\/\
N R,

\
(IB)

\ ^ \
N R̂

3̂

10

20

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

mento de un anillo heterociclico insaturado, de 3 miembros, 
condensado, que contiene azRfre, oxigeno ó un Atomo de nitróge­

no de amino insustituido ó sustituido por alquilo inferior, y 

donde los Atomos de carbono en el resto mencionado estAn insus­
tituidos ó uno de ellos estA sustituido por alquilo inferior, 

carbo-alcoxi inferior, halógeno ó trifluormetilo; ó A represen­

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

anillo heterociclico insaturado, de 3 miembros, condensado, que 
contiene 2 Atomos de nitrógeno, que estAn separados entre si 

por un Atomo de carbono, siéndo uno un nitrógeno de amino en 

caso dado sustituido por alquilo inferior y el otro un nitrógeno 

de imino, y donde el Atomo de carbono estA insustituido ó sus­
tituido por alquilo inferior, fenilo ó aquel fenilo que, a su 

vez, estA monosustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, 
halógeno ó trifluormetilo; ó A representa un resto divalente de
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3 miembros como complemento de un anillo heterociclico, insatu­

rado de 3 miembros, condensado, que contiene un átomo de nitró­

geno y un átomo de oxigeno ó de az&fre, y donde el átomo de car­

bono en el resto mencionado está insustituido ó sustituido por 

alquilo inferior, alcoxi inferior, halógeno ó trifluormetilo; 

ó A representa un resto divalente de 4 miembros como complemento 

de un anillo heterociclico insaturado, de 6 miembros, condensado, 

que contiene un átomo de hidrógeno,"no estando el átomo de ni­

trógeno enlazado directamente con el átomo -carbono del sis­

tema de anillo, y donde los átomos de carbono en el resto men­
cionado están insustituidos ó sustituidos por 1 hasta 3 radica­

les del grupo alquilo inferior, alcoxi inferior, halógeno ó 

trifluormetilo; 6 A representa un resto divalente de 4 miembros 

como complemento de un anillo heterociclico insaturado, de ó 
miembros, condensado, que contiene 2 átomos de nitrógeno, y don­

de los átomos de carbono en el resto mencionado están insusti­

tuidos ó sustituidos por 1 ó 2 radicales del grupo alquilo infe­

rior, alcoxi inferior, halógeno ó trifluormetilo; R^ significa 

fenilo que, en caso dado, está sustituido por uno ó dos restos 
del grupo alquilo inferior, alcoxi inferior, halógeno ó trifluort 

metilo, 0 R, significa un resto heterociclico insaturado, de 3 

miembros, que contiene un heteroátomo del grupo azúfre, oxigeno 

y nitrógeno de amino, en caso dado sustituido por alquilo infe­
rior, ó el resto mencionado contiene dos heteroátomos, compues­
to, por una parte, de un nitrógeno de imino y, por otra parte, 

de un nitrógeno de amino, en caso dado sustituido por alquilo 

inferior, azúfre ó oxigeno; ó representa un resto heteroci­

clico de 6 miembros, insaturado, que contiene 1 ó 2 átomos de 
nitrógeno; ó significa un resto heterociclico insaturado 
de 3 miembros, unido por benzocondensación biciclica, que con-
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tiene uno heteroátomo del grupo azúfre, oxigeno y nitrógeno de 

amino, en caso dado sustituido por alquilo inferior; ó R^ sig­
nifica un resto heterociclico insaturado de 5 miembros, unido 

por benzo-condensación bibiclica, que contiene 2 heteroátomos 

que, por una parte, se c mponen de un nitrógeno de imino y, por 

otra parte, de un nitrógeno de amino, en caso dado sustituido 

por alquilo inferior, oxigeno Ó azúfre; ó R^ significa un resto 
heterociclico insaturado, -de 6 miembros, unido por-benzo-conden 

sación biciclica, que contiene 1 ó 2 átomos de nitrógeno; ó 

significa cada uno de los restos heterociclicos mencionados que 
están sustituidos en los átomos de carbono por alcoxi inferior, 

alquilo inferior ó halógeno; Rg, R^ y R y  independientes entre 
si, significan hidrógeno 6 alquilo inferior; sus tautómeros y 

sales de éstas, caracterizado porque un compuesto de fórmula X
W

/

4\t!
(X)

\
N-Z
í
R„

donde w y R^ significan hidrógeno, y z significa

í CON-Rj
R2*C

-CON-R.

20

se condensa en presencia de un disolvente orgánico inerte y de 

un agente de condensación, ó donde w significa

N = C
,CH**C0Rg

R" N - C0
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y z significa hidrógeno

se condensa en presencia de una cantidad catalítica de un Acido, 

tal como Acido clorhídrico ó donde W significa

/
N=C .
\

'
R^-N-CO

3

10

13

20

y Z significa RgCO- ó R^-N-Z representa isocianato, y, A, R^. R^ 

y R^ tienen los significados mAs arriba indicados, se condensa 

en presencia de un disolvente y, si se desea, un grupo reactivo 

molesto se protege pasajeramente y se aísla del compuesto obte­
nido de fórmula LA ó 13; y, si se desea, un compuesto obtenido 

de la fórmula LA ó IB se transforma en otro compuesto de la pre­

sente invención, y/o si se desea, un compuesto obtenido se 
transforma en su sal ó una sal obtenida en el compuesto libre 

ó en otra sal.

2.- procedimiento según la reivindicación 1 , carac­

terizado porque se preparan los compuestos de las fórmulas LA 

y IB. donde A junto con los 2 Atomos de carbono con los cuales 
estA enlazado representa un anillo heterociclico insaturado, 

condensado, del grupo (a) tieno, furo y pirrólo, en caso dado 

sustituido por N-alquilo inferior, donde los Atomos de carbono 

en cada uno de estos anillos estA insustituido ó uno de ellos 
estA sustituido por alquilo inferior, carbo-alcoxi (inferior), 

halógeno ó trifluormetilo; (b) imidazo, en caso dado sustituido 
por N-alquilo inferior, donde el Atomo de carbono en el menciona­

do anillo estA en caso dado sustituido por alquilo inferior, 

alcoxi inferior, halógeno ó 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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ó uno ó dos de ellos están sustituidos por alquilo inferior, al- 

coxi inferior 6 halógeno; (d) pirimido y pirazino, donde los 
átomos de carbono en estos anillos están insustituidos ó uno de 

ellos está sustituido por alquilo inferior ó alcoxi inferior; R^ 
significa fenilo, én caso dado mono- ó disustituido por alquilo 
inferior, alcoxi inferior, halógeno ó trifluormetilo; ó R^ sig­

nifica un resto heterociclico aromático del grupo piridilo, qui- 

nolilo, isoquinolilo, pirimidilo y tiazolilo, ó cada uno de los 

restos heterociclicos mencionados que están mono- ó disustitui­

dos por alquilo inferior, alcoxi inferior ó halógeno; y R2, R^ 

y Rjj independientes entre si, significan hidrógeno ó alquilo in­

ferior; ó las sales de éstos.

3.- procedimiento según la reivindicación 1 , carac­

terizado porque se preparan los compuestos de las fórmulas IA 

y IB indicadas en la reivindicación i, donde A junto con los 

dos átomos de carbono a los cuales está enlazado significa 

2,3-, 3,4- ó 4,3-pirido, condensados, ó cada uno de los anillos 
pirido mencionados que están mono- ó disustituidos por alqui­

lo inferior, alcoxi inferior ó halógeno; y R^, Rg, y Rj tie­

nen los significados indicados en la reivindicación 2; ó las 
sales de éstos.

4*.- procedimiento según la reivindicación 1 , carac­
terizado porque se preparan los compuestos de fórmula H

N---N

/ / V
H

25 donde R^ significa fenilo en caso dado mono- ó disustituido por 
alquilo inferior, alcoxi inferior, halógeno ó trifluormetilo; ó
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significa un resto heterociclico aromático del grupo piridi- 

lo, quinolilo, isoquinolilo, pirimidilo ó tiazolilo, ó uno de 

estos restos mencionados que está mono- ó disustituido por al­
quilo inferior, alcoxi inferior ó halógeno; y R y  indepen­

dientes entre si, significan hidrógeno, alquilo inferior, alcoxi 

inferior ó halógeno; ó los tautómeros de los mismos ó las sales 

de éstos.

3.- procedimiento según la reivindicación 1 , caracte­
rizado porque se preparan los compuestos de fórmula m

* *

10

\ ' \  / \  / \
* * + o

I II IIN . +
/

(III),

/ * N
H

13

20
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donde Ri significa fenilo, en cas. dado mono- ó disustituid, por 
alquilo inferior, alcoxi inferior, halógeno ó trifluormetilo; ó 

R^ significa un resto heterociclico aromático del grupo piridi- 

lo, quinolilo, isoquinolilo, pirimidilo y tiazolilo, ó uno de 
los restos mencionados que está mono- ó disustituido por alquilo 

inferior, alcoxi inferior ó halógeno; R^ y Ry independientes 

entre si significan hidrógeno, alquilo inferior, alcoxi inferior 
ó halógeno: ó los tautómeros de los mismos ó las sales de éstos.

6.- procedimiento según la reivindicación 1 , carac­

terizado porque se preparan los compuestos de las fórmulas LA 

y IB indicadas en la reivindicación 1, donde A junto con los dos 
átomos de carbono con los cuales está enlazado representa 2,3- 

ó 3.2-tieno condensado y donde los átomos de carbono en el men­

cionado anillo tieno están insustituidos ó uno de ellos susti­
tuido por alquilo inferior, carbo-alcoxi(inferior), halógeno ó
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trifluormetilo, y R^, Rg. R^ y R^ tienen los significados indi­

cados en la reivindicación 2; 6 las sales de éstos.
7 . - procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque se preparan los compuestos de las fórmulas LA y 
IB indicados en la reivindicación 1, donde A junto con los dos 

átomos de carbono con los cuales está enlazado representan 3,4- 

imidazo condensado, en caso dado sustituido por N-alquilo infe­

rior, y el átomo de carbono en el mencionado anillo 3,4-imidazo 

está en caso dado sustituido por alquilo inferior ó fenilo, en 

caso dado monosustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, 

halógeno ó trifluormetilo, y R^, Rg, R^ y R^ tienen los signi­

ficados indicados en la reivindicación 2: ó las sales de éstos.

8 . - procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque se preparan la 2-fenil-pirazolo¿9,3-c7/l,67- 
naftiridin-3(3H)-ona ó sus sales.

9 . - procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque se preparan la 2-(3-piridil)-pirazolo¿4,3-c7- 
,/I,67naftiridin-3(3H)-ona ó sus sales.

10. - procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque se preparan la 2-(2-tiazolil)-pirazolo¿3,3-c7- 
¿í,67naftiridin-3(3H)-ona ó sus sales.

11. - procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque se preparan la 2-p-clorofenil-pirazolo¿9,3-c7- 

¿I ,̂ 7naftiridin-3(3H)-ona ó sus sales.

12. - procedimiento para la obtención de pirazolo- 
¿3.47-piridin-3-onas ¿*b_7-2-sustituidas, heterociclicamente 
condensadas, tal y como queda sustancialmente descrito, en la 
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 39 hojas escritas a máquina, 
por una sola cara.
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