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El objeto de la presente invencién es la !

obtencidén de pirazolo [/ 3,4-47 pirimidinas de la férmula
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donde R significa un resto hidrocarburo saturado con por

—t
T

1o menos 4 dtomos de carbono, preferentemente un resto
tut{lico o amflico recto o ramificado, o un resto ciclo-
pent{lico o ciclohex{lico, y donde R, ¥ R, representan
grupos emino libree o preferentemente sustitufdos, y B,
ademds tembién puede significar hidrdgeno, y de sus sales.
Los sustituyentes del grupo amino son ante todo
restos hidrocarburos saturados que, en caso dado, tambidn
Pueden estar interrumpidos en 1§Qadena de cﬁrhono porl
dtomos hetero, tales como hidrdgeno, nitrdgeno o agufre.
Preferibles son los grupos alquiloaminicos bajos, tales
como grupos mono— o dialquiloam{rdcos grupos pirrolidfnico,
piperid{nico, morfolfnico o piperac{nico. Sustituyentes
de alquilo bajo de los grupos amino son especlialmente
los restos met{lico, et{lico, propflico, isopropflico,
but{lico, 1sobutilicp o am{lico.

Los nuevos compuestos poseen valiosas propieda-—

' des farmacoldgicae, ante todo actian como dilatadores

coronarios. Poseen ademds un efecto central, diurdético,
analgético y antireumdtico. Los nuevos compuestos se
pueden emplear como medicamentos correspondientes., Ademds
son purino-antimetaboliténicose

Especial mencidn, debido a su efecto dilatador
coronario, diurdtico y'analgético, merecen las 4~amino-
pirazolo/ 3,;4-37-pirimidinas de la férmula
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donde R mignifice el resto ciclchex{lico o butflico
secundario,
Los nuevos compuestos se obtienen, =i en los

compuestos de la férmula
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donde R tiene el significado antes sefizlado, R3 el

significado indicedo mée erriba para Ry o representa un
resto transformable en R1 y R4 posee el gignificado antes
sefinlado pera R2 0 representa un resto transformable en
R, o hidrégeno, y donde por lo menos uno de loes restos
R_y R, se puede transformar en R O R

37 4 1° 72

transformables en R1 o Rz se transforman simultdneamente

0 consecutivamente, directamsnte 0 por etapas en dichos

y los restos

restos.

Restos transformables en R1 o Rz son especial=-
mente &tomos de halégeno, tal como cloro o grupos mercapto
eterificados o libres, tales como, por ejemplo, los grupos
alquilomercapto. La transformacidn se realiza en forma
en s{ ya conocida, en primer lugar por reaccidn ocon la

correspondiente amina HR, o HRZ. 81 aqui se parte de una

1 .
4,6-dihalogeno-1-R-pirazolo/ 3,4~3/piridina, entonces,
bajo condiciones de reaccidn benigﬁas, se intercambia
Primeramente al dtomo de haldgeno en posicidén 4, después

de lo cusl, el £tomo de haldgeno en la posicién 6, en ocaso
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dado después de la transformacién en un grupo meroapto
eterificado, se puede sustituir en una segunda etapa por
el grupo aminico Rz

condiciones mds fuertes, se intercambian simult{neamente

« Al emplearse, por el contrario,

ambos &tomos de haldgeno en un solo proceso de trabajo.
Los muevos compuestos de la férmule sefialada

al principlo, donde R, signifioca un grupo smino sustitufdo,

o preferentemesnte libre, y R, hidrégeno, se obtienen

también si los pirazoles de la f£érmula

-

R

donde X representa un grupo nitr{lico aminid{nico, se
reaccionan oon dcido £8rmico o0, en caso dado, sus
derivados reaccionables, por ejemplo formamida, conteniendo
este Wltimo componente de la reaccidn y/o X un grupo
anmfnico. Iia condensacidn se reeliza preferentemente a
temperatura mds elevada, en caso dado, en presencia de
agentes de condensacidn, tal como en presencia de €cidos.

En los procedimientos arriba sefialados se
parte preferentemente de aquellos materiales ivciales
de los que se obtienen las pirazolopirimidinéa arriba
sefinladaps como especialmente wvaliosas.

El procedimiento reivindicado abarca también
aquellas formas de ejecucidn en las que se parte del
producto intermedio que se obtiene en cualauier etapa del
procedimiento y se siguen efectuando las etapas del

procedimiento que faltan, o el procedimiento se interrumpe
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en cualquier etapsa. »

Las 1=R-4- o 4,6-haldgeno=piridazolo/ 3,4-d4/
Pirimidinas, empleadas como material inioclal, se obtiénen
en la forma usual de los correspondientes compuestos
hidroxi mediante tratamiento con agentes halogenlizantes,
especislmente halogenuros del deido fosfdérico, tales como
oxiclorure de fésforo/%xibromuro de fésforo o pentacloruro
de f£dsforo o pentabromuro de £ésforo.

Las 1-R-pirazolo/ 3,4-3/=-pirimidines empleables
como material inicial, que en las posiciones 4 o 4,6
muestran grupos mercapto libres o eterificados, se
obtienen convenientemente, en forma usual, de loe corres~
pondientes compuestos halogénicos, por ejemplo, por
sustitucidén de los dtomos de haldgeno por grupos mercapto
libres o eterifiocados mediante reaccidn con tiourea o
mercapturos de metal, mercaptanos de metal, o de los
correspondientes compuestos hidroxi, mediante reaccidén
con agentes que sustituyen ox{geno por agufre, tales como
pentasulfuro de f£ésforo y, en caso dado, ulterior
sustitucidn de loe grupos tidlicos formados, por ejemplo,
Por tratamiento con ésteres de alooholes reaccionables.

Las 1-R-4- o 4,6-hidroxi-pirazolo/ 3,4-a7pirimi-
dinas, antes empleadas, se obtienen por condensecién de
decidos 3=amino-2-R-pirazol-4~carbdnicos,preferentemente
en forme de sus derivados reaccionables que muestren
un grupo carbénflico, tal como sus ésteres o anidas,
con dcido carbdnico o dcido férmico, rreferentemente
en forma de sus derivados funcionaleas reaccionables,
tal como formamida, urea, uretano, isocianatos, isotio-

cianatos o fosgeno, bajo la condiocidn, de que por lo
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menos uno de los participantes en la reaccidén esté
Presente en forma de un amida. As{ se puede, por ejemplo,
reaccionar con urea 2=-R-3-amino-4-carbvoetoxi-pirazol con
formamida o 2-R=3-amino-4=-carbamilo-pirazol.

La condensacidén de los aminopiragoles a las
hidroxi-pirazolo-pirimidinas se efectia preferentemente
a temperaturas superiores a 1002, en caso dado, en
Presencia de agentes diluyentes y/o de condensacion,
en recipientes abiertos o cerrados.

Los doidos 2-R-3~amino-pirazolo-4~carbénicos
0 sus derivados empleados se obtienen por ejemplo por
reaccidn de dcido oA =ciano- «® =formilomcético o sus
derivedos funcionales, tal como sus ésteres, amidimas,
amidas o del nitrilo y/o sus ésteres, endlicos, acetaleno
0 mercaptaleno con hidracinas de la férmula R-NE~NH,,
Como derivados funcionales del doido «—cisno— o —formilo—
acdtico se emplean preferentemente éteres enélicos de
los derivados del deido A-ciano— & ~formilo~ecético,
tal como derivades del dcido alcoximetilenocisnoacético,
por ejemplo, el émter etflico del dcido etoximetileno-
cianoacdtico o el nitrilo del doido etoximetilenociano-
acético. La condensacién a los piragzoles transcurre ya
bajo condioionss benignas. Convenientemente se trabaja
sin embargo a temperatura mds elevada, en caso dado, en
Presencia de agentes de condensacidn, tal como, por
ejemplo, en presencia de dcidos. Ventajosamente se
reaccionan los componentes de la reaccidn en presencia
de un agente de diluoidn, tal como un aleohol, toluol
o cloroformo., En los 3-amino-piragoles obtenidos se puede
seguir transformando, en forma usual, el grupo ocarbox{lico
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: libre o funcionalmente modificado. As{ se puede, por
ejemplo, esterificar, halogenizar o amidizar un grupo
carbox{lico libre, saponificar o amidizar un grupo éster
o saponificar un grupo mitrilo.

5e Las materias iniciales antes descritas, de la
férmla
X
|}
. 7 | |
gy
: N XN
T
R
A 10. donde X representa un grupo oxi, un dtomo de haldgeno,

un grupo mercapto libre o eterificado e Y estd por X o
hidrégeno, son mievag. Lkllas mismes poseen valiosas
propledades farmacoldéglicas. Son antagonistas de purina
y actian restringentes de tumores. Especialmente poseen
15 proplededes dilatedoras coronarias, centrales, anti-
reuméticas y diurédticas. Ademés de su emplee como productos
intermedios, se pueden utilizer también como medicamentose
8u obtencidén es as{miemo objeto de la presente invencidn, :
asf como la obtencidn de loe 2=-R-3~amino-4-carboxi-pirazoles '
20, nueves, empleados como material inicial y sus derivados, |
con excepceidén de los nitrilos.
Las demds materias iniciales se obtienen,
siempre que sean mievas, por métodos en s{ ya conocidos.
Los muevos compuestos, con cardcter bdsico,

25. forman sales con los doidos inorgdnicos u orgénicos.
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Como dcidos formadores de sales entran en consideracidn:

doidos halogenohidrogénicos, deido sulfurico, docido
fosférico, dcido nitrico, €cido perclérico; deidos
earbénicos o sulfénicos alifdticos, aliciclicos,
aromdticos o heterocfclicos, tales como dcido férmico,

acético, propiénico, oxdlico, succinico, glicdélico,

1ldotico, mélico, tdrtrico, citrico, ascorbinteo, oximalei-

nico, dioximaleinico o pirogdlico; dcido fenilacético,
benzoico, p-eminobenzoico, antrani{lico, p-oxibenzoico,
salicilico o p-aminosalicilico; dcido metanosulfdnico
etanosulfénico, oxietanosulfdnico, etilenosulfdnico;
dcido toluolsulfénico, dcidos naftalinsulfdnicos o dcido
sulfani{lico, |

Las mevas pirezolopirimidinas arriba desoritas,
sus sales 0 mezclas correspondientes se pueden emplear,
por ejemplo, en forma de preparados farmacéuticos. Estos
contendrdn los compuestos mencionados en mezcla con
un veh{culo farmacéutico orgdnico o inorgédnico, adecuado
para la aplicacidn enteral, parental o topical. Como
tales entran en'conéideracién aquellos meteriales que
no reaccionen con los oompuestos antes descritos, tal
como por ejemplo, agua, gelatina, lactose, vaaeiina,
almiddn,estearato de magnesio, talco, aceites vegetales,
alooholes benc{licos, goma, glicoles polialgquilénicos,
colesterins u otros vehiculos medicinales conocidos,
Los preparados farmacduticos se pueden presentar, por

ejemplo, como tabletas, grageae, o en forma liquida como

| soluciones, suspensiones o emulsiones. En caso dado

estardn esterilizadas y/o Qohtendrén materias auxiliares,

tales como agentes de conservacidn, estabilizacidn,

Wt o
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humectacidén o emuleidn. Asf{mismo pueden contener otras
materias terapduticamente valiosas. Los preperados se
obtienen segin los métodos usuales.

Te invencién se describe con mds detalle en
los ejemplos siguientes, Las temperaturas estdn indiocadas
en grados Celsio.. |
EJEMPLO 1.

15 g de t=ciclohexilo~4~cloro-pirazolo/ 3,4~37
pirimidina y 50 cm3 de dietiloamina se calientan juntos
en un recipiente cerrado durante 5 horas a 90-1008, El
producto de reaccidn se extrae enjumgando con 100“ ent3
de benzol y la parte sin disolver se filtra en vacfo,

El filtrado se mezcla con sosa cdustica 2-n y se agita
con éter. Después de veporizar el éter se obtiene como
resfduo la 1-ciclohexilo-4-~dietilo-emino~pirazolo/ 3,4-a7
pirimidina de la férmula ' ‘

?(czﬂs?z _

:"1\' \Jg |

N7 N/
| S

del punto de fusidn T5-772, Despuds de volvér a recrista-
lizar de petroléter sube el punto de fusidn a T8-798,
Ie i-ciclohexilom4moloro-pirasolo/ 3, dmd/pirimi-
dine, empleade como material inicial, se obtiens como sigues -
A una solucidn de 15,05 g de hidrocloruro de
ciclohexilohidracing en 50 cm3 de etanol abs. se agrega
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una golucidn de 2,3 g de sodic en 40 om3 Qe etanol abs.
La solucidn de reaccidn se mescla con 16,9 g de éster
etflico del dcido etoximetilencoiencacético, disuelto

en 20 onm3 de etanol, y se calienta durante 10 horas
hests hervir, Después de enfriar se filtra en vacio del
oloruro eddico precipitado y el f£ilirado se evepora
hasta secer, El residuo cristalino se frota oon ague ¥y

se filtra en vacfo. De esta menera se obtiene el 2=oiclo-
hexilo-3-amino-4-carboetoxi-pirazol de le férmmla

HZNf »/F

N
'

del punto de fusidn 112-1142, Al recristalizar de
Petroléter sube el punto de fusidn a 115-1168,

20 g de 2-ciclohezilo-3-amino-4-carboetaxi—pirazolg

se calientan con 50 g de formamida durante 6 horas en un
bafio de 200-2108, Despude de enfriar cristalize le
1-ciolohexilo—4-hidroxi-pirezolo/ 3,4=-47pirimidina de la
f£érmmla

0B
PN
\ I
i
:
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Bsta muestra el punto de fusidn 245-2469.

21,8 g de 1-4ciclohexilo-d,-hidi:-oxi—pirazolo[ 3,4-47 -
Pirimidina se calientan con 100 cm3 de oxicloruro fosfdrico

durante 8 horas hasta hervir, Se evapora del oxicloruro
fosforico, el resf{duo se introduce en ague de hielo,'}:gaa
céustica 2-n se pone & un valor PH 10 y se extrae con étere
El resfduo etérico =e recristaliza de petroldter. Se
obtiene as{ la 1-ciclohexilo-4-cloro-pirazolo/ 3,4-d7
pirimidina de la f£érmula ’

en cristales blancos del F 67-68¢,
EJEMELO 2. ‘

Tg de 1-(butilo mec.)-4-cloro-pirazolo/ 3,4-d/
Pirimidine se calientan en 50 ¢m3 de dietiloamina Qurante
5 horas a 90-1002, E1 producto de reaccién se enjuaga
con 100 cm3 de benzol y la precipitacién se filtra. E1
filtrado se mezola con sosa cdustica 2-n, se extrae con
éter y el resfduo etérico se destila en alto vacfo,

La 1-(butilo sec,)-4-dietiloamino-piragolo/ 3,4-47
pirimidina de la férmula

L Bt A5 A A o e e 78
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destila bajo una presidn de 0,08 mm Hg a 116-1182.

El monohidrocloruro obtenido en la forms usual
funde a 162,5-163, 5%,

Le 1-(butilo 8ece)~4=cloro-pirazolo/ 3,4-47
Pirimidinsa, empieada como material inicial, se obtiene

J .

de la siguiente manera:
16,9 g de éater et{lico del dcido etoximetileno- !
cienoscdtico y 8,8 g de butilo sec.-hidrecina se calientan
hasta hervir en 100 cm3 de etanol durante 10 horas. :
Se vaporize en vacfo y el resfduoc se destila en vac{o. ’
El 2-(butilo eec.)-3~emino-4-carboetoxi-pirazol de 1la
£érmale '

C H OOC-[—-L

RN
OB,  OH, g
hierve bajo una presidén de 0,09 mm Hg a 105-1072,
10,4 g de 2-(butilo sec.)=3~emino-4-oarbostoxi-
pirazol se calientan cdn»25 cm3 de formamide durante
6 horas a 200-2102, De la solucién de reaccidn, enfriada

& 03, se obtiene la 1=-(butilo 86C.)=4=hidroxi-pirazolo
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L 3,4-87pirimidina cristalina de le férmula

/OH N
CH3 c 235

del punto de fusién 174-1758.

9,6 g de 1~(butilo sec.)-4-hidroxi-pirazoloe
/[ 3,4-37/pirinidine se hierven al reflujo durante 8 horae
con 50 om3 de oxicloruro fosfdrico. Se vaporiza el oxie
cloruro de fdsforo, el resfduo ee vierte sobre agua de
hielo, con gosa cdustica 2-n se pone al valor pH de 10,
se extrae con dter y el resf{duo etérico se destila en
vac{o. Le 1-(butilo sec.)-4=cloro-pirazolo/ 3,4—a7pirimidina
de 1a férmule | | “

hierve ajo una presidén de 10 mm Hg & 13§?1389.
EJEMPLO_ 3. | |

15 g de 1=/ 3'=metilo-butilo~(2')_ 7-4~cloro-
pirazolo/ 3,4-37pirimidina y 50 cm3 de dietiloamina se
calientan juntos en un recipiente cerrado durante 6 horas

a 90-100%  El producto de reaccidn se mezcla con éter,

B e L T e,

AR A
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la parte insoluble se filtra en vacio y el filtredo

etérico se lava con sosa cdustice 2-n. El resf{duo etérico

se destila bajo una presidn de 0,2 mm Hg & 149-1512, La

1—[73'-metilo—butilo—(2')_7L4-dietiloamino-pir5201ql-3o4‘57

pirimidina de la férmile

§(°255)2
N/" \
- N
NS

CH
CH, 05(033)2

8e obtlene de esta manera en forma de aceite amarillento.
E1l hidrocloruro obtenido en la forma usual funde a
1841852,

. 1=/ 3%=metilo~butilo=(2%)_/-4-cloro-pirazolo
[ 3,4=4_7pirimidina empleada como material inicial se
obtiehe de la siguiente manera:

Una solucién de 50 g de hidrato hidracinico en

500 cm3 de dcido clorhidrico 2-n se mezcla agltendo y
enfriando con hielo con 86 g de metiloisopropiloacetona.
Se hidriza & temperatura de ambiente y & una presién de
19 atm. con 2 g de éxido de platino como catalizador.

S R e NS i e S Gm T g e

¥n el plazo de una hora se reciben 22,4 litros de hidrdgeno, !

lo que corresponde a un mol. de Hz. Se f£iltra entonces

en vac{o del catalizador, se vaporiza en vacf{o hasta secar

¥ el resfiduo se mezcla con 500 em3 de sosa cdustica conc.

con lo que se separa el 3-~hidracino-2-metilo-butano como
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aceite. Para limpiar, se destila el'aceite, separado en
el embudo separadore El 3~hidracino-2-metilo-butano
destila &8 una presidn de 11 mm Hg a 39-442,

Una solucidén de 24,4 g de dinitrilo de dcido
etoximetileno-malénico en 250 om3 de etanol se mezcla con
21 g de 3=hidracino=2-metilo~buteno. La mezcla de reaccidn
se calienta durante 12 horas al reflujo, se deja enfriar
¥y se filtra en vac{o de la precipitacién obtenida. Despuds
de la recristalizacidn de etanol se obtienme el
2~/ 3t=metilo~butilo~(2!)_7-3-amino-4-ciano~pirazol de
1la férmula | “

NC—
M
by

2
« CH3
H _C~-CH-~-OH=OH

3 3

en cristales blancos qel ¥ 167-168%,
18 g de 2~/ 3'-metilo-butilo=(2')_7-3-amino-i-

ciano-pirazol se mezclan con 200 om3 de sosa odustioca
¥ 100 om3 de aloohol y la solucidn se calienta durante
3 horas hasta hervir. El alcohol e vaporiza en vacio,
se deja enfriar y la precipitacidn obtenida se filtra
el vac{o. Egta ltima se recristaliza de alcohol. Se
obtiene as{ el 2=/ 3'-metilo-butilo-(2*'(_7-3-amino-4-
carbamilo-pirazol de la férmule | |

o g sy e By e

A P T s

et e e
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"H N-O—G—[?~7
2 N/
o ]
c
B\
CH3 OH(CHS)a

en cristales blancos del punto de fusidn 227-2289.

10 g de 2-/ 3'-metilo-butilo-(2')_7-3-amino=4-
carbamilo-pirazol se calientan con 30 g'de formamida
durante 5 horas en un bafio de 200-2102, Despuds de enfriar

cristaliza la 1=/~ 3'-metilo—butilo-(2' _7—4—hidroxi—pirazolo

[ 3,4=-3/pirimidina de la férmulae

CH —G-CH(CH

3= OR(CHy),

del punto de fusidn 190-1922, _
20 g de 1=/ 3'-metilo-butilo=(2')_7-4~hidroxi-

 pirazolo/ 3,4-@/pirimidina se calientan coniDO em3 de

oxiclorufo de f5sforo durante 12 horas hasta hervir. El
oxicloruro de £ésforo se vaporiza en vacfo, el resf{duo

se introduce en agua de hielo, con sosa cdustica 2=-n

se pone el valor pH a 10 y ge extrae con éter. El resfduo

etérico se recristaliza de petroléter. Se obtiene as{
la 1-[3 '-metilo-butilo~(2t) _7-4-c10ro-p1rq.zolo[3,4-g7
pirimidina de la férmula
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en cristales blancés del punto de fusién 45—462.
EJEMPLO 4.,

| 11,4 & de 1-butilo sec.~4=-cloro-pirazolo/ 3,4-47
Pirimidina se calientan en 250 cm3 de amonfaco alcohdlico
8-n durante 5 horss a 140~1502, Después de enfriar se
vaporiza la solucidn de reaccién hasta secar, el resfduo
se mezcla con agua y e extrme con cloruro metildénico.
Después de vaporizar la solucidn cloruro metilénica se
obtiene como resfduo la 1-butilo sec.~4-amino~pirezolo-

/[ 3,4~8/pirimidina de la f£érmula

NH,

NL I

\N- . 4
| ]
//CH\\
GH3 02H5

del punto de fusidn 128-1302, Despuée de recristalizar
. . a
una vez de éter sube el punto de fusidn/131-1328,
Para la_obtencién del hidrocloruro se disuelven

3,86 g de la base arriba indicada en 15 cm3 de alcohol abs.

se mezcla con 7,46 cm3 de dcido clorhfdrico alcohdlico

w8 e b
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2y7=n y finslmente se estrecha a un volumen de unos 1%Em3.
Al afiadirse éter cristaliza el monohidrocloruro del runto
de fusion 163-164%:

Te base arribe descrita se puede obtener as{mismo
fdcilmente de la siguiente forma: 20 g de 2-butilo Beo.~3-
amino-4=-ciano-pirezol se calientan con 60 c¢m3 de formamida,
bajo nitrdgeno, durante 8 horas a 200-220%2, Después de
enfriar se mezcla la solucidn de reaccidn con agua, se
extrae con mucho cloruroc metilénico y el resf{duo obtenido
de la solucidn cloruro metilénica evaporizada se recris-
taliza de éter. De esta manera se obtiene la 1~-butilo sec.-
4-amino-pirazolo/3,4~d7/pirimidina, antes descrita, del
punto de fusién 130-1312,

El 2-butilo sec.=3~amino-4=-ciano-pirazol,
enpleadoc como material inieial, se obtiene de la siguiente
meneras

Una solucidn de 200 g de hidreto hidracinico
en 572 cm3 de dcido clorhidrico 7-n se mezcla, agitando
¥y enfriando con hielo, con 288 g de etilometilocetona.

A contimjacidén se hidriza a temperatura de ambiente y
una presidn de 100 atm. con 2 g de Sxido de platino como
oafalizador. ¥n el plazo de 45 minutos se han recibido
la cantidad calculada para 4 mol. de hidrdgeno, 89,6
litros. Se filtra en vaci{o del catelizador, el filtrado
se pone con dcido clorhfdrico 2-n & un vaelor pH de 4 ¥
la solucién se estrecha en vacio hasta que empiece la
cristalizacidn. Ahora se mezcla con 500 cm3 de sosa
cdustica enfriando con hielo. Se agrege esun hidrdxido
sbdico s81ido hasta que la butilo sec.-hidracina se

separe en forme de aceite. E1l aceite se decantiza, se
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seca sobre hidrdxido sddico y se destila, La butilo
sec.~hidracina destila entre 102 y 1092,

M 0
i w7

, 1
¥
«

122 g de dinitrilo de éqido etoximetileno-
malénico se disuelven en 800 cm3 de alcohol etflico y
se mezcla con una golucidn de 88 g de bvutilo seC.~-
hidracina en 200 cm3 de alcohol eitflico, Se calienta
durante 10 horas hasta hervir. 4 contimuscidén se vaporiza
en vac{o el alcohol et{lico, con lo que se precipita un
producto sdlido. Este dltimo se recristaliza de alcohol
et{lico obteniendose as{ el 2-butilo 86¢ .= 3-amino~4-ciano-
pirazol de la férmla

N
1
PN
OH3 02H5

L L T L PO e

en cristales del punto de fusidn 147-148¢,
BIENPLO 5, |
8 g de 1-butilo sec.-4-metilomercapto-pirézolo
[ 3,4-d7pirimidina se hierven al reflujo con T om3
de hidrato hidrac{nico en 36 cm3 de alcohol abs. durante

4 horas. A continuacidn se vaporiga la solucidn de

Ty AN AN s bt e o e e r hee e engy e

reaceidén en vacio, el reafduo oristalino se mezcla con
agua y se extrae con cloroformos De la solucidn clorofdr- :
mica veporizade se obtiens como resfduo la 1-butilo !

sec.~4-hidracino-pirazolo/ 3,4=-47pirimidina de la f£érmula
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CH3 0235

que, después de recristélizar de éter, funde a 126-12?&,
La 1-butilo sec.=4-metilo-mercapto-pirazolo
/[ 3,4-a7pirimidina empleada como material inicial se
obtiene como sigues
19,2 g de 1-butilovsec.-4—hidroxi—pirazolo
[ 3,4-8/pirimidina en 110 om3 de piridina se hierven al
reflujo con 26,7 g de pentasulfuro de fésforo durante
5 horas. A continuacidn se introduce la solucidn de

reaccidn aun caliente en 800 cm3 de dcido clorhidrico

" 1-n y, mediante la adiocidn eventual de doido clorhidrico,

se pone el valor pH de la solucidén a 3-4.Se deja reposar
durante unas 12 horas y entonces seAfiltra en vacfo los
crigtales precipitados. Estos se mezclan con 400 cm3

de sosa cdustica 1=-n, la parte insoluble se filtra. kn
el filtrado claro se introduce &cildo clorhfdrico 5-n
basta que el pH sea de 2-3, con 1lo que se separa la

1=butilo sec.-4-mercapto-pirazolo/ 3,4-d7pirimidina de
la f£érmula (
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CH
<N
GH3 C’2Hs

del punto de fusidn 152-1532,

A 10,4 g de 1-butilo sec.—4-mercapto-pirazolo
/[ 3,4=3/pirimidine en 60 om3 de sosa cdustice 1-n se
égregan;gota a gota, en el plazo de 3 mimutos, 6,1 cm3
de sulfato dimet{lico y se sigue agitando durante 1 hora,
con lo que en la solucidn de reaccién se forman dos capas.
La solucidén se agita ahora con 300 cm3 de cloroformo
durante 2 horas. Despuds de vaporizar la solucién
cloroférmica me destila el resfduo en alto vacio y se
obtiene as{ la 1-butilo 8e0.—4-me tilomercapto-pirazolo
/ 3,4-47pirimidine de la férmmla

§-CH,

del punto de ebullicidn (0,2 mm) 102-1052,
EJEMPLO 6.

15 g de 1-butilo sece.-4—cloro-pirazolo/ 3,4-47
pirimidina, en 50 em3 de alcohol abs., se mezclan con
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166 cm3 de una solucién alcohdlica de etiloamina 4-n

¥y en el tubo cerrado se calienta durante 5 horas & 90-1002,

A contimacion se vaporizae la solucién de reaccidn en
vacfo. El resfduo sélido se mezcla con agua y se exirae
con cloruro metilénico. De la solucidén cloruro metilénica
vaporizada se obtiens la 1-butilo-sec.-4-etiloamino-
pirazolo/ 3,4~d7pirimidina de la £érmulas

et
4
Ml
e
A
OH3 02H5

del punto de fusidn 106-1072.

Para la obtencién del hidrocloruro se disuslven
3,29 g de la base arribe descrita en 25 cm3 de aloohol
¥y se mezola con 5,55 cm3 de deido clorhfdrico alcohdlico
2,7-n. Después de estrechar en vacio, y al agregar éter,
cristalize el monohidrocloruro de la 1=-butilo S6C.=4=
etlloanino-pirezolo/ 3,4-d/pirimidina del punto de
fusién 142-1430,
EJEMPLO T.
| 13,2 g de 1-butilo sec.-4-cloro-pirazolo
[ 3,4-d7pirimidina se calientan con 130 cm3 de una
golucidn dimetiloam{nica alcohélica 7-n en el tubo cerrado
durante 5 horas a 90-1002, A continuacidn se vaporiza la
solucidn de reaccién en vacfo, el resfduo sélido se
mezcla con agua y se extrae con cloruro metilénico. De

la solucidn cloruro metildnica vaporizada se obtiene

-2 T YIS ¢ et
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como residuo le 1-butilo sec.-4-dimetiloamino-pirezolo

[ 3,4~87pirimidina de la férmula

E(CH

32
N/ ,
du
Ny N/
CH

<\

CH3 02H5

del punto de fusién 86-878,

Pare la obtencién del hidrocloruro se disuelven
4,38 g de la base antes descrita en 25 em3 de alcohol,
se mezcla con 7,4 cm3 de doido clorhidrico alecohdlico
2,7-n y ‘se estrecha fuertemente en vacio. Al agregar
éter cristaliza el hidrocloruro de 1as 1-butilo gec.—4-
dimetiloamino-pirezolo/ 3,4~-d/pirimidina del punto
de fusidn 228-229¢,

La basé antes descrita se puede obtener tambidn
de le siguiente menera:

8,6 g de 1=butilo sec.-4-metilomercapto-
Pirazolo/ 3,4~d/pirimidina se calientan em 130 om3 de
dimetiloamina en el tubo cerrado durente 6 horas a 1002,
Después de vaporizar la so0lucidén de reacoidn se mezcla el
res{duo con agua y se extrae con cloroformo. De la solu=
cién cloroférmica evaporada se obtiens como rogfduo le
1=butilo sec.-4-dimetiloemino-pirezolo/ 3,4-d7pirimidina
antes descrita del punto de fusidn 86-872,
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10,5 g de 1-butilo sec,-4-cloro-pirazolo/ 3,4-d7
pirimidina se calientan con una solucidn de 29,5 g de |
isopropiloamina en 130 cm3 de alcohol en el tubo cerrado
durante 5 horas a 95-1002% Después de evaporar. la solucidn
de reacccidn se mezcla el resfduo con agus y se extrae
con cloruro metilénico. De la solucidn cloruro metilénica
vaporizada se obtienen la 1-butilo sec.-4-isopropiloamino-
pirazolo/ 3,4-37/pirimidine de la f£érmula

CH

/ 3
NE-CH

del punto de fusidén 119,5-1212,
Para la obtencidén del hidrocloruro se disuelven

4,66 g de la base antes descrita en 25 cm3 de alcohol abs.

¥ se agregan 7,4 cm3 de dcido clorhfdrico alecohdlico

2,7-n y se emtrecha en vacfo. Al agregarse éter cristaliza
el monohidrocloruro de la 1-butilo aé&.-4—iaopropiloamino—
pirazolo/ 3,4-d7pirimidina del punto de fusidn 181-1822,
EJEMPLO 9, | | |
10,5 g de 1-butilo sec.-4—cloro-pirazolo/ 3,4-d/
pirimidiﬁa ge calientean con una solucidn de 29,5 g de |

n-propiloamina en 130 cm3 de alcohol, en el tubo cerrado,

e e o e o



S5e

10.

20,

25.

30.

245280

durante 5 horas en el tubo de bomba a 95-1002, Despuds
de vaporizar la solucién de reaccidén se mezcla el
residuo con agua y se extree con cloruro metilénico.

De la solucidn cloruro metilénica vaporizada se obtiene
como resfduo la 1-butilo sec.-4-propiloamino-pirazolo

[ 3,4-37pirimidina de la férmula

-G H,
§H Hé-c —OH3

2

del punto de fusién 70~T12.

Para la obtencién del hidrocloruro se disuelven
4,68 g de la base antes indicada en alcohol aba. y se
agregan T,4 g de dcido clorhfidrico alecohélico 2,7-n,
se estrecha fuertemente en vacf{o. Al agregzarse dter
cristaliga el hidrocloruro de la 1=butilo 86C.=4=n-
propiloamino-pirazolo/ 3,4-d/pirimidine del punto de
fusién 148-1508, “

"BJEMPLO 10.

T g de 1-pentilo-(3')=4~cloro-pirazolo/ 3,4-4/
pirimidina se calientan con 50 om3 de dietilosmina en el
tubo cerrado durante 5 horas a 90-1002, La solucidn de
reaceidén se diluye con bermi y la parte insoluble se
filtra. Bl filtrado se mezcla con sosa cdustica dilufde
Y se extree con éter. Después de vaporigar el disolvente

orgdnicqg se destila en alto vacio,el aceite residual,
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Se obtienen as{ 1a 1-pentilo-( 3')-4-dietiloam.ino—p1mzolo
[ 3,4=37pirimidina de 1a Pérmula

del punto de ebullicidn (0,15) 118-120%,

Para la obtencidn del hidrocloruro se disuelven
5,9 g de la base arriba descrita en alcohol, se mezcla con
3,95 em3 de dcido clorhfdrico alcohdlico 5,7—n Yy se
estrecha en vacfo. Al agregar éter cristaliza el hidroclo-
ruro de la 1-pentilo-(3')-4-dietiloam1no-pirazolo[3,4.-_7
Pirimidina del punto de fueién 167-1684..

La 1-pentilo—(3')-4-010ro-pirazolo[f3,4-g7
pirimidina, empleada como ﬁroducto inicial, se obtiéne
de la siguliente mesneras

Una solucidn de 200 g de hidrato hidrac{nico en
528 cm3 de doido clorhfdrico 7,57~n se mezcla agitando
y .enfriando con hielo con 344 g de dietilocetona. Después
de agreger 270 cm3 de etanol se sigue agitando aun durante
30 minutos, A continuacidn se hidriza a temperatura de
ambiente y una presidn de 130 atm. con 2 g de dxido de
Platino como catalizador. En el plazo de 15 minutoe se
ha recibido la cantided calculada rera 4 mol. 89,6 litros.
Se filtra en vac{o del cateligador, con dcido clorhidrico

AN S s bt € i 4 a6
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2-n se le d4 al filtrado el velor pH 4 y la solucidn se
estrecha en vac{o hasta empezar la cristalizacién. Ahora
se mezcla con 500 cm3 de sosa cdustica conc. enfriando
con hielo. Se agrega aun hidrdxido de sodio sélido hasta
Que se separa la ispopentilo-hidracina como aceite. E1
acelte se decantiza, se sece sobre hidrdxido de sodio

Y se destila. La pentilo-3-hidracira destila entre 102
¥y 109¢,

84,5 g de émter et{lico de dcido etoximetileno-
clanoacético y 51 g de pentilo-3~hidracina se calientan
en 500 cm3 de alcohol abs. durante 10 horas hasta hervir.
sntonces se vaporiza en vacio y el res{duo se destila en

vacio., E1 z—pentilo-(3')—3—amino-4-oarboetoxi—pirazol

de la férmula
czﬁ ooc-b
Ne
H?. N

| ]
CH
RN
CoHg  Ogfs
hiexrve bajo una presidn de 11 mm Hg & 175%.
22,5 g de 2-pentilo~(3!')=3=amino-4-carboetoxi-
Pirazol se calientan en 50 cm3 de formamida durante 10

minmitos a 200-2102, Despuds de enfriar se extrae el

rroducto de reaccidn con cloruro meiilénico. La solucidn

cloruro metilénica se lave dos veces con agua ¥y se vaporiza.

¥l resfduo que me obtiene de esta manera se disuelve en
sosa cdustioa 2-n. Acidificando con gcido clorhfdrico 2-n
ge obtiene la 1-pentilo~(3')=4~hidroxi~pirazolo/ 3,4-a7
Pirimidina de la fdérmula

\>enmam s o
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del punto de fusidn 140-1412, Mediante recristalizacidn
de éter-petroléter sube el punto de fusidn a 142-143e,

10,3 g de 1-pentilo-{3')=4~hidroxi-pirazolo
[ 3,4=-d7pirimidina ee hierven al reflujo con 50 cm3 de
oxicloruro de £4sforo durante 8 horas. Se vaporiza del
oxicloruro de fésforo, el resfdauo se vierte en agua de
hielo, con sosa cdustica 2-n se pone el valor pH a 10,
ge extrae con éter y el resfduo etérico se destila en
vacfo. La 1~pentilo=(3')=4~cloro-pirazolo/ 3,4-47pirimidina
de la £érmula ' '

O 85 CoHy

hierve bajo 11 mm Hgde presidn a 139-1402,
EJEMPLO 11. | ’ |
10 g de 1-pentilo=(3')=4-cloro~piridazolo
L 3,4-3/pirimidina se cslientan con una solucién de 29,5 g
de nrprépiloamina en 130 em3 de alcohol abs. en el tubo'

nn AN A 8 W 1P
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cerrado durante 5 horas a 90-100%, Después de vaporizar
la solucién de reaccién se mezcla el resfduo con agua ¥y
se extrae con cloruro metilénico. Bl resf{duo obtenido
de la solucidn cloruro metilénica se destila. La 1-pentilo—
(3%)=4-n=propiloamino-pirazolo/ 3,4-47pirimidina de la
£érmula |
I:IH-CH2-0H2—GH3
w7

o

N v/

CH

AN
0oty OoH;

hierve a una presién de 0,15 mm Hg a 1375.

Pare la obtencidn del hidrocloruro se disuelven
6,62 g de la base arriba descrita en 4o'om3-de alocohol,
se agregen 4,68 cm3 de doido clorhfdrico alcohdlico
5,7-n y se estrecha algo en vacfo. Al agregarse §ter
cristaliza de la solucidn el hidrocloruro de la {-pentilo-
(3%)-4-n-propiloamino-pirazolo/ 3,4~-37pirimidina del
punto de fusién 118-1212. El compuesto es fuertemente
higroscdpico,
EJEMFLO 12,

| 20 g de 2-pentilo-(3')-3-amino-4-ciano~pirazol

ge calientan en 60 cm3 de fofmamida durante 8 horag a

200-2202. Después de enfriar se mezcla el producto de

reaccidn con agua, se extrae con cloruro metilénico y

el residuo obtenido de la solucidn cloruro metilénica
vaporizada se cristaliza de éter —petroléter. Se obtiense
ael la 1-pentilo-(3!)-4-amino-pirazolo/ 3,4-d/pirimidina
de la férmula ”

A i BB i iy
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del punto de fusidn 146-1472,

Para la obtencidén del hidrocloruro se disuelven

6,15 g de la bage antes indicada en 20 cm3 de alcohol abs.,

se agregen 5,96 cm3 de dcido clorhfdrico alecohélico
5,05-n y se estrecha en vacfo., Al agregarsé éter crista-
liza de la solucidn el hidrocloruro de la 1-pentilo-
(3')-4-aﬁino-pirazolo[f§,4-g7birimidina del punto de
fusién 167-1692, |

¥l 2-pentilo~(3')-3-amino=4~-ciano-pirazol,
empleado como material iniéial se obtiene de la sigulente
maneras

12,2 g de dinltrilo de dcido etoximetileno=
meldnico se disuelven en 200 cm3 de alcohol etflico y
se mezcla con 10,1 g de pentilo-(3')=hidracina. Se
calienta durante 12 horas hesta hervir. 4 contimuecidn
aé vaporiza el alcohol etf{lico en vacf{o con lo que se
precipita un producto sdlido. Este dltimo se recristaliza
de alcohol etilico, de manera Que se obtiene el 2-pentilo-
(3t)=3-gmino-4~ciano~pirazol de la férmula

e A
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en cristales del punto de fueidn 140-141e,
EJEMPLO 13.

10 g de 1-clclopentilo~4~oloro-pirazolo/ 3, 4-d7
pirimidina se calientan con 70 cm3 de Aletiloamina en el
tubo cerrado durante 5 horas a 90-1002, Después de enfriar :
se diluye la solucidn de reaccidn con benzol ¥y los cristales i
rrecipitados se filtran en vacfo. E]l £iltrado se mezcla
con soea cdustica 2-n y se extrae con éter. Después de :
vaporizar el disolvente orgédnico se destila en alto vac{o f
el aceite residusl, La 1-ciclopentilo-4-dietiloamino-
pirazolo/ 3,4~-d7pirimidina de la férmila

Y(0aH5) o
N |
k\ﬂ 1:,/“ oo

hierve bajo 0,05 mm de presidén a 136-138%,

e e e v

Para la obtencién del hidrocloruro se disuelven
7,65 & de 1a base arriba indicada en 30 cm3 de alecohol
abs. ¥ se agregan 7,12 cm3 de dcido clorhidrico alcohdlico
4,1-n ¥ se estrecha en vac{o. Al agregarse Ster cristeliza

de la solucién el hidrocloruro de la {-ciclopentilo—4-
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dietiloemino-pirezolo/ 3,4-d/pirimidina del punto de fusidn
177—17990 " |

B 1-ciclopentilo-4=cloro-pirazolo/ 3,4-37
pirimidine empleada como material inicisl se obtiene de la
sigulente manera:

Una solucidén de 200 g de hidrato hidracinico
en 572 em3 de dcido clorhfdrico 7-n se mezcla agitando
y enfriando con hielo con 336 g de ciclopentanona. A
contimiacién se hidriza a temperatura de ambiente y una
presién de 100 atm. con 2 g de éxido de platino como
cataligador. En el plazo de una hora se ha recibido
la cantided de hidrdgeno calculada para 4 mol., 89,6
litros. Se filtra en vac{o del catalizador, el filtrado
se pone con dcido clorh:[drj.l.coe-n a un valor pHde 4 ¥y
la solucién se estrecha en vac{o hasta que empiece la
cristaligacidén., Ahora se mezcla con 500 em3 de sose
cdustica conc. enfriando con hielo. Se agregan ain
nidréxido de sodio sélido hasta que la hidracina ciclo-
pent{lica se separa en forms de aceite. kate \ltimo
se destila bajo una presidén de 11 mm Hg a 60-652,
67,6 g de éster etflico de dcido etoximetileno-

cianoacético y 40 g de hidracina ciclopent{lica se

hilerven al re'.f.lu;jo en 400 cm3 de alcohol durante 10 horas.

- Se vaporiza en vacfo y el resfduo se destila en alto

vaclo. El 2-ciclopentilo-3-amino~4-carboetoxi-piragzol
de la £drmula

ERPP RS -
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hierva bajo 0,15 mm Hg de presidn a 1528, El punto de
fusidén del compuesto se encuentra en 64;669,

22,3 g de 2~-ciclopentilo=3~-amino=4-carboetoxi-
pirazol se calientan en 50 cm3 de formemida Qurante 10
horas & 200-2102, Después de enfriar se filtra en vacio
de los cristales precipitados, se disuelve en smosa cdustics
1-n, se Piltra y el filtrado se acidifica con deido
clorhidrico 2—? & un valor pH de 4, con lo que me separa
la 1-ciclopentilo-4-hidroxi-pirazolo/ 3,4-d/pirimidina
de la férmila

OH

|

/
LIl

N N

del punto de fusidn 225-2262,

20,6 g de 1-ciclopentilo=4~hidroxi-pirazolo
[ 3,4~87pirinidina se calientan con 100 cm3 de oxicloruro
de f£8sforo durante 8 horas hasta hervir. Se vaporiza del
oxicloruro de fésforo, el resfduc se vierite en agua de
nielo, con sosa cdustica 2-n se pone & un valor bpH de 10
y se extrae con éter. De la solucidén etérica vaporigads

se obtiene como resfduo la 1-ciclopentilo—-4-cloro-pirazolo

)
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5. del punto de fusidén 51-529,
BIEMPLO 14, |
9 g de 1-ciclopentilp-4-cloro-pirazolo[f3,4-§7
primidina ge calientan con 32,8 g de n-propiloamina disuel-
tos en 130 cm3 de alcohol abs., en el tubo cerrado aurante
10. 5 horas a 90-1002, Después de vaporizar la soluciédn de
reaceidn se mezcle el reefduo con agua ¥ se extrae con
cloruro metilénico, De la solucidén oloruro metilénica
vaporizada se obtiens como resfduo la qiciclopentilo-4-n~
propiloamino-pirazolo/ 3,4=-47pirimidine de la férmula

15, NH-CH,~CH,~CH,

N7 \ \
WA

H
i
3
3

del punto de fusidn 91-92¢,
Para la obtencidn del hidroclorure s%disuelven

30, %,82 g de la base antes mencionada en 30 cm3 de a&lcohol
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Se

10.

15

20,

25,

[ CENTTIMGR)
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14}
abse y se agregan 7,75 cm3 de%cé? cj%rhgdgico alcohdélico
4,12-n. Al adicionarse éter cristaliza de la solucidn el
hidrocloruro de la 1-ciclopentilo—4—n~prop11oamino—piraéolo
L 3y4~3/pirimidina del punto de fusién 196-198e,

EJSMPLO 15, |

11,83 g de 1-ciclohexilo-4-cloro-pirazolo/ 3,4-a7
pirimidina se calientan con 120 cm3 de solucidn de amoniaco
alcohdlica 8-n en el tubo cerrado durante 5 horas a
140-1502, Después de vaporizar 1la solucién de reaccidn
se mezcla el resfduo con agus y se extrae con cloruro
metilénico. De la solucidn cloruro metilénice vaporizads
se obtiens como resfduo la 1-ciclohexilo-4-—amino-pirazolo :
[ 3y4=37pirimidina de le f£érmila %

NH 3

v 2 ,
N | i
o
N~ N/ N
! 5
A~ \
Ljij
del punto de fusidén 188-189e,
 Para la obtencién del hidrocloruro se disuelven ‘
3,25 g de le base aceltosa en 25 cm3 de alcohol abs.,
se agregan 5,5 cm3 de dcido clorhfidrico alcohélico 2,7-n
y & contimacidn se estrecha fuertemente. Al agregarse
éter cristaliza el hidroeloruro del 1-ciclohexilo=4-amino-
pirazolo/ 3,4-d/pirimidina del punto de fusidén 236-2382,
La base antes mencionada se puede obtener

tanbidn de la siguiente manera:
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25.

40 g de 2-ciclohexilo~3-amino=-4~ciano=-pirazol
se calientan con 120 cm3 de formeamida durante 8 horas
& 200-2102, Después de enfriar se mezcla el producto
de reaccidn con agua y se extrae con cloruro metilénico.
E1l resfduo obtenido de la soclucidn cloruro metiléﬁica
se mezcla con dcido clorhidrico O,%s-n, se filtra de lo
insoluble y con sosa caustica 2-nse pone el filtrado & un
valor pH de 7, con lo gue se sepa}a la 1-ciclohexilo~4-
aminoApirazolozTB,4—g7birimidina del punto de fusidn
186-1872. |

| Bl 2-ciclohexiio—3—amino—4—ciano—pirazol,

enpleado como producto inlcial, se obtiene de la siguiente
meneras

Une solucidn de 200 g de hidrato hidracinico
en 572 em3 de dcido clorhidrico 7-n se mezcla agitando
Yy enfriando con hielo con 392 g de ciclohexanon. A conti-
nuacién se hidrize a temperatura de embiente y una presidén
de 100 atm. con 2 g de éxido de platino como catalizador.
En el plazo de 30 mimutos se ha recibido la cantidad de
hidrégeno calculeda para 4 mol. 89,6 litros. Se agregan
ahora 1000 cm3 de alcohol etflico para disolver los
cristales precipitados. Entonces se filtra en vacio el
catalizador, el filtrado se pone a un vaelor pH de 4 y
se estrecha en vacfo haste Que empiece la cristalizacidne
Después de enfriar se filtra de los cristales precipitados,
el filtrado se mezcla con 500 cm3 de sosa cdustica enfrian-—
do con hielo., Después se agregas hidrdxido, sédico sélido
hasta que la ciclohexilohidracina se separa en forma de
aceite, Este dltimo destila a una presién de 12 mm Hg a
77-802, E1 destilado obtenido se transforma inmediatamente,
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20.

25,

245280

con dcido clorhidrico alcohélico, en el hidroocloruro del
punto de fusidn 112 - 113¢,

150,5 g ge hidrocloruro de ciclohexilo-hidracina

se disuelven en 500 cm3 de alcohol etflico y enfriando
con hielo se mezcla con una solucidn de 23 g de sodlo
en 400 cm3 de alcohol etflico. Esta solucién de reaccién
se vierte ahora lentamente y agitando a una solucidn de
122 g de dinitrilo de dcido etoximetileno-maldnico, con
lo que la temperatura sube a unos 452. A contimuacidn

ge calients durante 10 horas hasta hervir. Se deja
enfriar y se filtra el cloruro sddico precipitado. El
filtrado se vaporize en vac{o hasta secar. 1 resf{duo se
disuelve en 200 cm3 de alcohol et{lico, se filtra y la
solucién se vierte, agitando, sobre 1400 cm3 de agusa,
con lo Qque se precipita en forma de cristaleéel

2-ci.010hexilo=3=-amino-4—ciano~pirazol de la Férmule

NC- l 1

]
que funden & 124~126¢2,

BJIJEMPLO 16,

8,8 g de 1-ciclohexilo-4-cloro-pirazolo/ 3,4~-37

DA ks

e e AT e g

Pirimidina se calientan con 110 cm3 de solucién de etileno— |

emine alcohdélica 4-n en el tubo cerrado durante 5 horas a
90~-1002, Después de vaporizar la solucidn de reaccidn se
mezola con ague y @e extrae con cloruro metilénico. De
la solucidn cloruro metilénica vaporizada se obtiene

como resfduo la 1=-ciclohexilo-4-etiloamino-pirazolo

H
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[ 3,4-d7pirimidina de 1a f£érmmla

VA0t

del punto de fusién 170-1729, Despuds de recristalizar
de benzol el punto de fusidn sube a 172-172,58.

EJEMPLO 17.

A una solucidn de 9 g de 1-ciclohexilo-4,6-
dioloro—pi:bazolo[ 354~3/pirimidina en 25 cn3 de benzol
se agregan 175 em3 de solucidn dimetiloaminice benzdlica
el 36 y & continuscidén ge calienta en el tubo cerrado
durante 6 horas a 90-1002, Despuds de enfriar se filtran
en vac{o los cristales precipitados y el filtrado se
vaporiza haste secar. El res{duo se recibe en petroléter.
Despuée de filtrar la pequefia parte insoluble se estrecha
vy se deja cristalizare La t-ciclohexilo-4,6-bis=(dimetilo-
emino)-pirazolo/ 3,4-d7pirimidina as{ obtenida de 1a
£Srmila |

Tewy),

N

(cn3)2N-LN \ N/\"
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funde & 169-1702, ' Cq G .
Lea 1-ciclohexilo-4,6-dicloro-pirazolo£-3,4-_7
Pirimidine, empleada como meterial inicial, se obtiene de
la siguiente manera: _
57 & de 2=-ciclohexilo-3=amino—4-ciano~pirazol
se hierven al reflujo en 230 cm3 de alcohol abs. y 230 cm3
de sosa cdustica 2-n durante 2# horas. Despuds de enfriar
se filtran en vac{o los cristales. Se obtiene as{ el amida
del scido 2-ciclohexilo-3~amino=pirazol~4-carbdénico de la
férmula

‘———\-GO-NH

\N/

del punto de fusidn 267-2682.

_ 30 g de amida del dcido 2-ciclohexilo-3-emino—
pirazol—-4-carbénico se celientan con 60 g de urea durante
14 horas a 2002, Despudés de enfriar se mezcla el producto
de reaccién con sosa cdustica 1-n, se filtra en vacio de
la pequefia parte sin disolver y se acidifica con dcido
clorhfdrico 5-n, con 10 qQue se separa una precipitacidn.
Esta se recibe en dimetilo-formamida, se filtra y se

deja oristalizar. Se obtiene asf{ la 1-ciclohexilo-4,6—
dihidroxi-pirazolo/ 3, 4-d7/pirimidina de la férmuls

. P prms g e e e a4t

B N
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20,

- 40 -
OH
N7
) o,
HO- KN \N,N 245284

del punto de fusidn 3302 (descomposicidén)e.

15 g de 1-ciciohexilo—4,G—dihidrdxi-pirazolo
[ 3,4-3/pirimidina se calientan en 250 cm3 de oxicloruro
foeférico durante 15 horas en el tubo cerrado a 1502.
Despuée de enfriar se filtra de la parte sin disolver
y el filtrado se vaporiza en vacioc a 50-602, E1l res{duo
as{ obtenido se vierte sobre aguaz de hielo y se extrae
inmediatamente con cloroformo. Despues de vaporizar la
solucidn clorofdrmica s%mezcla el residuo con éter—
petroléter, se agresga carbdén, se filtra y me vaporizs
en vacf{o. Se obtiene asi como residuo la 1-ciclohexilo~

4,6-dicloro-pirazolo/ 3,4-d/pirimidina de la férmula

del punto de fusidn 82-832.
BJEMPLO 18,
A una solucidn de 16 g de 1-butilo sec.-4,6~-

s ok
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25,

dicloro-pirazolo/ 3,4-37/pirimidina en 25 cm3 de benzol
se agregan 280 cm3 de uns solucidén dimetilam{nica
benzdlica al 36% y a contimumcidén se calienta en el tubo
cerrado durante 6 horas a 1002, Después de enfriar
se flltra de los cristales precipitados y el filtrado
se vaporiza. Kl rea{duoasi obtenido se mezcla con éter,

se filtra
la solucidn/y estrecha, precipitdndose cristales al
enfriar. La 1-butilo sec.-¢,6~bis-(dimetiloamino)-pirazolo

[ 3,4~d7/pirimidina de la férmula

N(CH3)2

__l

//CH

CH 0 H
3 2’5

oy )

se obtiene asl en cristales blancos del gpunto de fusidn
113-1148, L

La 1-butilo sec.-4,6-dicloro-pirazolo/  3,4~37
pirimidina, empleada cogo material inicial, se 6btiene'
de la miguiente manera:

75 g de 2=butilo sec.—-3-amino-4-ciano-pirazol
se hierven al reflujo en 750 cm3 de alcohol abs. ¥y 1506
cm3 de gosa cdustica 2-n durante 2§ horas. A contimumcidén
se estrecha la solucidn en vaofo a une temperatura de 50¢
& un volumen de unos 1000 om3 y se enfris & OR. Los crista~
les precipitados se filtran. Se obtiene asi el amida del
deido 2-butilo sec.-3-amino=-pirazol-4-carbénico de la
£érmula

B R

R —
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CH
/}}:
GH3 2H5

del punto de fusidnt198-199%.

60 g de amide de doido 2-butilo B8eC,=3-anino=-
pirazol-4~carbdénico se calientan con 120 g de urea
durante 1% horas a 2002, Después de enfriar se mezcla
el producto de reaccion con sosa cdustica 2,5=-n, #e
£iltra la perte insoluble y el filtrado se acidifica con
deido clorhidrico al 27% @ un valor pH de 3 con lo que
se precipitan cristales. Estos se disuelven en alcohol,
la solucidn se filtra, se estreche el filtrado y se
mezcla con agua, con lo que se inicia la cristalizacidn.
De esta manera se obtiene la 1=butilo sec.=4~dihldroxi-
piragzolo/ 3,4~d/pirimidine de la £érmule

del punto de fusidn 225-2272,
24 g de 1-butilo sece=4,6-dihidroxi-pirazolo
[ 3,4-37 Pirimidina se calientan en 350 cm3 de oxicloruro

de fésforo durante 15 horas en el tubo cerrado & 1500,
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Después de enfriar se filtra de 1lo insoluble y el filtrado
se vaporiza en vacio a 602, El resf{auo as{ obtenido se
vierte sobre agua de hielo y se extrae con cloroformo.

E1l resfduo de la solucidén clorofdrmica vaporizada se
destila. Se obtiene as{ la 1-butilo sec.~4,8-dicloro-
pirazolo/ 3,4~d/pirimidina de la férmula

en forma de aceite incoloro del punto de ebullicidn
(0,2) 102¢,
BJEMPLO 19.

20 g de 2=ciclopentilo-3-amino=-4-ciano-pirazol
se callientan en 60 cm3 de formemida durante 8 horag a
200~2102. Después de enfriar se mezcla con egus y
se extrae con cloruro metilénico. El resfduo obtenido
de la solucidn eloruro metilémlca se disuelve en 80 cm3
de dcido clorhfdrico 1-n, se filtra con carbén y el
filtrado se pone con sosa cdustica 2-n a un valor pH de
7y con 1o que se separa la i-ciclopentilo~4-amino=pirazolo

en bruto )
[ 3,4=d/pirinidina/de la férmula



S5e

10, -

15. -

20.

H,
N~
L 245280
N N
1 ]
f
del punto de fusidn 145-1462,
N O T 4
Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicades son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. También
S8e hace constar que el invento corresponde & las patentes
Presentadss en Suiza con feches 26 de noviembre de 1957,
n? 53081 y 23 de octubre de 1958, n® 65373, acogiendose,
por lo tanto, 2 los beneficios que éonceden los convenios
internacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencia del referido invento y por lo que se solicita
Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia: "Procedimiento
pere la obtencién de ruevas pirazolo-pirimidinas
1-sustituidas"; caracterizdndose por lo siguientes

12 .- Procedimiento para la obtencidn de mievas
pirazolo-pirimidinas, 1-gustitufdas, de la f£4rmula
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R
5e donde R significa un resto hidrocarburo saturado con por

lo menos 4 dtomos de carbono, y donde R_ y R, representan

1

grupos amino libres o sustitufdos, y R. puede signifiocar

2
ademés también hidrégeno, y de sus sales, caracterizado

porque en los compuestos de la férmula

%
vl
W
100 34- \N N/ ,
]

R

donde R tiene el significado arriba sefinlado, R3 posee
el significado arriba sefialado para B1 o0 representa un
15, resto transformable en R, y R, estd por R, o un resto
transformable en R, o hidrdgeno, y donde por lo menos
uno de los restos R3 y R4 ge puede transformar en R1

o R2, los restos transformables en R, ¥ R2 se tranaforman

1
simulténeamante o consecutivamente, direotamente o por
20. etapas, en éstos y, sl se desea, las bases obienidas
se transforman en sus sales o las sales obtenidas en
las bages libres.
29,~ Procedimiento, segin reivindicacién 18,

para la obtencidn de pirazolo-pirimidinas {-sustitufdas
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de la férmla

donde R y R, tienen el significado indicado en la

1
reivindicacién 18, caracterizado porque las pirazoles

de la férmula

donde R tiene ol significado sefialado en la reivindicacién
1%, y X representa un grupo nitrilo o aminidino, se reao=
cionan con fcido £érmico 0, en caso dado, sus derivados
reaccionables, conteniendo éste #ltimo componente de 1a
reaccidén y X, un grupo aminico.

32.- Procedimiento, segin la reivindicacidn 28,
caracterizado pordue un pirazol de la f£érmula

NC -

R

donde R tiene el significado sefielado en la reivindicacidn

18, Be reacciona con formenide.

s e ey ) B Y et T e st s

o e e+
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42 .- Procedimiento, semin la reivindicacién 18,
caracterizaao porque en los materiales iniciales R3
gignifica un £tomo de haldgeno y R4 un dtomo de haldgeno
o hidrégeno.
5¢ ,- Procedimiento, segin la reivindicacién 1%,
caracterizado porque en los materiales iniciales R3
gignifica un grupo mercapto libre o eterificado y R4
tiene el mismo significado o representa hidrdgenoe.
62 o~ Procedimiento, segin las reivindicaciones
1, 4 ¥ 5, caracterizado porque se reaccionz con amoniaco
0 eaminasge
72 o~ Procedimiento, segin lzs reivindicacionss
1 ¥ 4=6, caracterizado porque se obtiene 1~ciclohexilo-
- butilo-sec.~4-dietiloamino-piragolo/ 3,4-d/pirimidina.
82 ,~ Procedimiento, segin reivindicaciones
a?teriores, y especialmente para la obtencidn de halogeno-
piragolo/ 3,4~d/pirimidinas de la férmla

~N

Hal
'

donde R repreaenta un resto hidrocarburo saturado con
Por lo menos 4 £tomos de carbono y R, estd por un dtomo
de haldgeno o hidrdégeno, caracterizado porque los compues-

tos de 1la férmula



Se

10.

15.

donde R tiene el significado antes indicado y R, entd
Por un grupo oxi o hidrdgeno, se tratan con agentes
halogenizantes.

92 .- Procedimiento segin reivindicaciones
anteriores y especialmente para la obtencidn de mercapto
/[ 3,4-37/pirinidinas de la férmule

donde R signifiecs un resto hidrocarburo saturado con

Por lo menos 4 dtomoe de carbono y R1 Y R2 grupos mercapto

libres o eterificados, y R2 ademds también puede ser

hidrdgeno, caracterizado, porque en los compuestos
de la f£Ormula
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donde R representa un resto hidrocarburo saturado con por

lo menos 4 tomos de carbono, R, y R, estén por dtomos

de haldgeno o grupos hidroxilic;s ¥ R, puede significar
también hidrdgeno, los dtomos de haldgeno o grupos
hidrox{licos, se sustituyen por grupos mercapto libres o
eterificados. |

102 .- Procedimiento, segin reivindicaciones
anteriores y especialmente para la obtencidén de compue s8tos

de la férmmls

donde R significa un resto hidrocarburo saturado con por 16
menos 4 dtomos de carbono y R, ¥ 32 significan grupos
hidroxflicos libres, y R2 también puede representar
hidrdgeno, caracterizado, poraue el dcido 3-amino—2-R-
pirazol-4-carbdnico, preferentemente en forma de sus
derivados reaccionables que muestren un grupo carboxilico,
y el dcido carbénico o dcido £érmico, preferentemente en
forma de sus derivados funclonales reaccionables, se con—
densan entre sf, bajo la condicidén de que por lo menos

uno de 1los participantes en la reaccidn esté presente en

forma de un anmida.

112 .~ Procedimiento, segin reivindicaciones
anteriores y especlalmente para la obtencidn de compuestos

de la férmula
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donde R representa un resto hidrocerburo saturado

con por lo menos 4 dtomos de carbono y R, significe

un grupo carboxilico libre o esterificado o amidizado,
caracterizado, porgque el dcido «~clano- o =formilo-
acético o sus derivados funcionales se reaccionan con unf

hidracina de le férmule R=~NH-NH,. y en los compuestos

obtenidos, los grupos carboxiliios libres o funcionalmente
modificados se transforman en grupos carbox{licos esteri-
ficados o amidizados o libres,

122 .~ Procedimiento, segin las reivindicaciones
1=11, caracterizado porque se parte de un compuesto que se
obtiene en cuaslguier etapa del procedimiento como producto
intermedio y se siguen efectuzndo las etapas del procedi-
miento que faltan,

132.,~ Procedimieyto para la obtencidn de nuevas
Pirazolo—pirimidinas i-sustithidas; tal y como queds

sustancialmente descrito en\la ‘presente/ membdria que consba
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