
PATENTE DE INVENCION

CIBA Case 4536/W.

''Procedimiento para la obtención de pirazolo-plrimidinas 
"nuevas". 1*— r

CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente en: 
Basilea, Suiza.

El objeto de la presente invención es la ob­
tención de pirazolo ¿3,4-d/^irimidinas de la fórmula

OH

R



** 2

o de sus formas tautomeres, y de las salea de estos
compuestos. Aquí significa R hidrógeno, restos al

,1quilicos, restos de oxi, halógeno o oxaalquilo, res 
tos oicloalquílico, cicloalquiloalquílico, aralqui- 
lico, heterociolilalquilico o restos arílicos o hete 
rocíclicos de máximo dos nádeos. Ejemplos de tales 
sustituyentes son los restos de metilo, etilo, propi 
lo, isopropilo, butilo, isobutilo, pentilo-(1), pen- 
tilo-(2), pentilo-(3), 2^metilo-butilo-(3) ó hexilo,
restos de 3-oxa-pentilo o 5-oxa-heptilo-(2), restos 
de"oxi- ó halógeno-álquilo bajo, tal como restos oxi- 
ó cloroetílicos, restos de ciclopentllo o cíclohexi- 
lo, restos de ciolopentilo- ó ciclohexilo-metilo-, 
etilo, o-propilo, restos fenilalquilicos, tal como
restos 1-6 2-feniletilioo o fenilmetilioo, o resto 
fenilico, en los cuales les núcleos aromáticos pue­
den llevar sustituyentes, tal como grupos de alquilo 
bajo o grupos de oxi, amino o meroapto libres o sus­
tituidos, átomos de halógeno, grupos de trifluoro-me 
tilo ó n i t r o o , en caso dado, restos heterooiclicos 
monomeleares correspondientemente sustituidos o res 
tos heterociolilalquilicos, tal como restos piridíli 
eos, tienílicos,furílicos, tenilicos o furfurilicos. 
En los mencionados grupos oxi, meroapto o amonb sus­
tituidos, los sutituyentes son especialmente aquellos 
de la clase arriba mencionada, ante todo restos alqui 
líeos bajos, de manera que, por ejemplo, se trata de 
grupos metoxi, etoxi, propoxl, butoxi, grupos de al- 
quilomeroapto correspondientes, grupos alquilenodioxi, 
tal como grupos metileno-dioxi, grupos mono- o dial-



quiloaminicos, tal como mono- ó dimetilo-, etilo,-pro 
pilo-, butilo- ó pentilamínicos. Como átomos de ha­
lógeno se han de mencionar ante todo fluoro, cloro, 
o' bromo.

R está por hidrógeno ó, en segundo lugar, 
por un resto de alquilo bajo, por ejemplo, por uno 
de los mencionados para R , ante todo metilo.

R significa un resto alquílico o hetero-. 
cíclilalquílico, en caso dado sustituido, donde los 
restos alquilioos son por ejemplo, restos de metilo,

de fenilalquilo, tal como 1- ó 2-feniletílico, 1-fe- 
nilpropílico o fenilmetílico, en el que los núcleos 
aromáticos pueden llevar sustituyentes, tal corno gru 
pos de alquilo bajo o grupos de oxi, amino o mercap- 
to libres o sustituidos, átomos de halógeno, grupos 
de trifluorometilo o grupos nitro, o, en caso dado, 
restos de heterociclilalquilo mononuoleares corres­
pondientemente sustituidos, tal como restos de piri- 
midilmetilo, tenilo o furfurilo. Aquí los restos al 
quilicos de los restos de aralquilo o heterociclil­
alquilo pueden asimismo estar constituidos, por ejem
pío., por uno de los mencionados restos de arilo o he 
terocíclicos, tal como por ejemplo, en el resto dife 
nilmetilico. Grupos óxi, mercapto o amino sustitui­
dos en los restos fenílicos son por ejemplo, los men
clonados para R , ante todos los grupos alcoxi bajos, 

1tal como metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, o grupos de 
metilenodioxi, metilenomercapto, dimetiloamino; como 
átomos de halógeno se han de mencionar ante todo olo­



ro o bromó.
Los nuevos compuestos poseen valiosas pro­

piedades farmacológicas. Actúan especialmente como 
dilatadores de la coronaria. Los nuevos compuestos 
pueden servir por lo tanto como medicamentos, espe­
cialmente en los trastornos de circulación del mús­
culo cardiaco, pero también como productos interme­
dios para la obtención de tales medicamentos.

Especialmente valiosos como medio dilata- 
dor de la coronaria son los compuestos de la fórmu- 
-1&'

OH

R
1

y sus formas tautomeras y las sales del mismo, donde 
R significa hidrógeno, alquilo bajo, por ejemplo, mg 
tilo, etilo, propilo, isoprópilo, butilo-(2), 3-meti- 
lo-butilo-(2), pehtilo-(2), pentilo-(3), oicloalquilo 
por ejemplo, ciclopentilo o ciclohexilo, oxi-alquiló, 
bajo, tal como oxietilo, halógeno-alquilo bajo, tal 
como cloroetilo, oxa-alquilo bajo, tal como 3-oxapen- 
tilo, o un resto arilico, tal como fenílico, estando 
los restos arilicos sin sustituir o mono- di- o tri- 
austituídos por halógeno, tal como cloro o bromo al- 
coxl, tal como metoxi o etoxi, alquilo, tal como me



tilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, butilo tero.
metileno-dioxi,trlfluorometilo, nitro o amino, o re
presenta un resto piridilico; R es hidrogeno o alqui
lo bajo y R está por un resto fenilquiíico, ante todo 6
el resto fenilmetilico, pudiendo los restos arílicos 
estar sustituidos como acabado de indicar.

Especialmente valiosos son además los com­
puestos de la fórmula

OH

y sus formas tautomeras y sales de los mismos, donde 
R representa un resto alquilico bajo, R^ un resto 
alquilico bajo o ante todo hidrágeno y R^ es un res 
to bencílico sin sustituir o mono-.bi- o trisustitui
do en el resto fenilico por cloro, metoxi, metileno
dioxo, metilo o trifluorometilo.

Se han de mencionar especialmente la 1-iso 
propilo-4-hidroxi-6-p-cloro-bencilo-pirazolo 3,4-d_/
pirimidina, la 1-isoprolilo-4-hidroxi-6-m-metoxibenci
lo-pirazolo /*3,4-d_7 pirimidina, la 1-isopropilo-4-
hidroxi-6-(3 ', 4', 5'-trimetoxífenilo-metilp )-pira-, 
zolo /"3,4-d_7 pirimidina y la 1-pentilo-(3')-4-hidro
xi -6-bencilo-pirazolo 3 ,4-d_7pirimidina y sus sa-
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Loa nuevos compuestos se obtienen en for

ma en sí ya conocida si los ácidos 2-R -3-amino-5-
R -pirazoI-4-carbónicos o sus derivados de áoido
funcionales, que contienen un grupo oxo, reacción^
bles, adecuados para la formación de un anillo pi-
rimidínico N-insustituído, tal como áster alquil^
co, halogenuros o el amida se reaccionan con ácidos
carbónicos de la fórmula R - COOH o sus deriva-
dos de acido funcionales adecuados para la formación
de un anillo pirimidínico N-insustituído, tal como
esteres, por ejemplo esteres alquílicos, anhídridos,
halogenuros, éteres imínicos, amida, amidina, corres
pondientes derivados sulfúricos, o nitrilos, y en ca
so dado amoniaco. Aquí, y a continuación R , R y

- 1 3
R tienen el significado indicado al principio 
6 , ^

La reacción se puede efectuar por ejemplo,
reaccionando un ácido 2-R -3-amino-5-R -pirazol-4- 
, , 1 3carbónico o un ester o un halogenuro del mismo con

el ácido carbónico de la fórmula R -COOH en for-
6 --

ma de su amida, tioamida, nitrilo o amidina, o un
amida del ácido 2-R -3-amino-5-R -pirazol-4-carbó-

*:v' - ' . 1 , 3 ' ^nico con el acido carbónico de la formula R -COOH,
su anhídrido, o un áster,halogenuro, éter imínico, 
éter tioimínico, o su amida, tioamida, amidina o ni 
trilo, agregándose aun amoniaco según los materia­
les empleados.

Aquí se puede proceder también oscilando 
primeramente el grupo amínico del ácido 3-amino-2-
R -pirazol-5-R -4- carbónico 0 de sus dsrivados con
. 1 ̂  ' -' 3 - -  . - .
el acido carbónico de la fórmula R COOH o sus deriva

' 6 .'-
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dos, ante todo en anhídrido, un éster, un éter imí 
nico o un halogenuro, y en una. segunda etapa de reac 
ción cerrando el anillo, en caso dado, por reacción 
con amoniaco.

5. La condensación de los aminopirazoles o,
en caso dado, de los aminopirazoles acilados a las
pirazolo-pirimidinas se efectúa preferentemente a
temperatura más elevada, en caso dado en presencia
de diluyentesy/o medios de condensación, en reci-

10. píente abierto o cerrado. Sorprendentemente se ha
descubierto que la reacción se efectúa muy ventajo
sámente empleando el éster del ácido 2-R -3-amino-

1 , ' '5-R -pirazol-4-carbonico, por ejemplo, el ester al
qúi^lico, y un nitrilo de la fórmula R -CN, emplean

6 **
15. dose un medio de condensación, preferentemente un 

metal alcalino, por ejemplo, sodio, en caso dado, 
se formé, de su amida, hidruro o de un alcoholato, 
o una base fuerte, tal como hidróxido de trimetil- 
bencil-amonio. Aquí es también ventajoso el empleo 

20. de diluyentes, tal como benzol, tolueno, xilol o
éteres.

Otro procedimiento en si conocido para la 
obtención de los nuevos compuestos consiste en que 
de 2-R^-4-oxi-pirimidinas, que en las posiciones 5 

25* y 6  poseen sustituyentes adecuados para la síntesis 
del sistema de anillo de la pirazolo Z*3,4-d_y piil . 
midina, se preparan los materiales finales deseados. 
Los materiales de partida contienen en la posición 
5 ante todo un grupo R^-úO-, es decir, un grupo for 

30. ,.',:,;.mílico" o aicanpílico , mientras que en la posioión 6



se encuentra un resto intercambiable, por ejemplo,
un átomo de halógeno o un grupo mercapto libre o
eterizado; la síntesis del anillo pirazólico se efec
túa entonces mediante reacción directa ó por etapas
con hidracina o R -hidracinas. Aquí se puede tam-

1
bién partir por ejemplo de una acilhidracina, tal co 
mo una hidracina acetílica hidrolizándoae después de 
la primera etapa de reaooión - la reacción con el rejs 
toiitercambiable - el grupo acílico y condensado el 
compuesto hidracínico liberado al compuesto pirazóli 
co.

Otra variante de este procedimiento consis
... 1

te en que se parte de las 2-R -6-(N -R -hidracino)-
, 6 1 ...

4-oxi-pirimidinas y en estas se cierra el anillo con
un ácido de la formula R -COOH, preferentemente, en

3forma de un derivado reaccionable, tal como del an- 
hidruro, del amida o en caso dado de un orto-áster, 
preferentemente por calentamiento.

La invención abarca también aquellas for­
mas de ejecución segán las cuales se parte de un com 
puesto que se obtiene en cualquier etapa del procèdi 
miento conm producto intermedió y se efectúan las 
etapas del procedimiento que faltan, o el procedimi^ 
to se interrumpe en cualquier etapa, o en cualquier 
etapa de reacción se introduce el sustituyente nece­
sario, o en los cuales loe mateilales de partida o 
loa productos intermedios se obtienen bajo las con­
diciones de.reacción. En especial se ha de considg, 
rar aquí aquella forma de ejecución en la que en lu
gar del derivado, que contiene un grupo oxo, del áci



do 2-R -3-amino-5-R -pirasol-4-carbónico se emplea
' i"1 " ' 3 : "< .

un derivado transformable en tal, por ejemplo, el
hitrilo, y éste, después de la reacción con el áci
do R -OOOH o sus derivados, con o sin aislamiento 6
del producto intermediò que se forma durante esta
reacción, se transforma en un derivado que conten­
ga grupos oxo, y se cierra el anillo #rimidínico.
El nitrilo se transporta por ejemplo, después de la
reacción con ácido R -COOH o sus derivados en un com

6
puesto carbamílíco, por ejemplo, por tratamiento con 
álcalis en presencia de medios de oxidación, tal co 
mo peróxido hidrogénico, efectuándose el cierre del 
anillo a la 4-hidróxi-pirazolo ¿f*3,4-d_y pirimidina 
directamente o después. Otro procedimiento, en el 
que un producto intermedio se forma bajo las condi­
ciones de reacción es por ejemplo, la reacción dé 
un compuesto de la fórmula

con amoniaco, formándose intermediariamente el ami
da del ácido. Estas oxaclnas se obtienen, por ejem
pío, por disociación de agua de los 2-R -3-(R -CONH)-i 6-4-carboxi-pirazoles^ por ejemplo, mediante anhidii 
dos, tal como el anhídrido acético. En los compues
tos obtenidos se pueden transformar entre sí los



. ^

. sustituyentés dentro d,e lós grupos indicados. Así - 
se puede reducir un grupo nitrofenilico, en forma 
usual, a un grupo aminofenílico o nitrar un resto '

\ fenílioo. '
5. Las reacciones mencionadas se efectúan en

la forma usual, en caso dado en presencia de dilu- 
yentesy/o medios de condensación y/o catalizadores 
a temperatura normal o en caso dado a temperatura 
aumentada. _

10. Los compuestos oxi obtenidos se pueden trans
formar en la forma usual en sus sales con bases, por 
ejemplo, en sus sales metálicas, tal como sales de 
metal alcalino, por ejemplo, sales de sodio o pota­
sio, por ejemplo, por tratamiento con las bases co- 

15. ^respondientes, por ejemplo, con hidróxido de alcali.
Las sales a. su vez se pueden transformar en los com­
puestos oxi libres, convenientemente por tratamien­
to con ácidos.

Los nuevos compuestos farmacologicamente 
20. valiosos y sus sales se pueden emplear por ejemplo, 

en forma de preparados farmacéuticos. Estos conten­
drán los compuestos mencionados en mezcla con mate- 
rial vehículo orgánico o inorgánico, farmacéutico, 
adecuado para la aplicación enteral o parental. Oo- 

25. mo tales entran en consideración aquellos materiales 
que no reaccionen con los compuestos descritos, tal 

, como por ejemplo, gelatina, lactosa, almidón, estea 
rato de magnesio, talco, aceites vegetales, agua, 
alcoholes bencílicos, goma glicoles polialquilénicos, 

30. colesterina y otros vehículos medicinales conocidos.



Los preparados farmacéuticos se pueden presentar 
en forma de tabletas, grageas o en forma liquida 
como soluciones suspensiones;o emulsiones^ En ca 
so dado estarán esterilizados y/o contendrán ina- 

5 * t eriales auxiliaros, tales como agentes de conser
vacien, estabilización, reticulación o emulsión. 
También pueden contener otras materias terapéuti­
camente valiosas. Los preparados se obtienen se­
gún los métodos usuales. Contienen por ejemplo 5-:

10. 50 mg, preferentemente 10 mg, de substancia activa
por unidad de dosis y aproximadamente, 1 - 70%,pre 
ferentemente 5- 50 % de substancia aotiva.

Los productos finales obtenidos según la 
presente invención son también, sin embargo valio- 

15. sos productos intermedios, por ejemplo, para la ob 
tención de los compuestos 4 - tiono-, 4-mercapto- 
ó 4 - amino- descritos en nuestra Solicitud de Pa­
tente Case 4533 R. Por ejemplo es
posible sustituir el grupo oxi en la posición 4 de

20. las 1 - R -3-R -6-R -pirazolo /"3^4-d_7pirimidinas 
por atomos de halógeno, tal como cloro o bromo, por 
ejemplo, por tratamiento con halogenuros de los áci 
dos fosfóricos, tal como oxicloruro de fósforo o 
pentacloruro de fósforo, o transformarlos en la fo_r 

25. ma usual por ejemplo, por tratamiento con pentasul- 
furo de fósforo, en los grupos mercapto libres. En 
los compuestos de 4-halógeno libres obtenidos ae pue 
de intercambiar el átomo de halógeno, por ejemplo, 
por reacción con tioúrea, sales metálicas del hidro

30. sulfuro o meroaptanos, o con amoniaco, aminas o hir



dracinas, en la foxma usual. Los grupos mercapto li­
bres se pueden austituir, óomo arriba mostrado, y ios 
grupos meroapto sustituidos o libres sustituir por gru

'pos correspondientes mediante reacción con amoniaco, 
aminas o hidracínaa.

Siempre que los productos de partida emplea 
dos en el procedimiento según la presente invención 
sean nuevos, estos se pueden obtener segútyüétodos en si 
ya conocidos, La invención se refiere también a los
productos de partida nuevos, productos intermedio y a 
su obtención.

Como materiales de partida se utilizan según 
la presente invención preferentemente-aquellos que con 
duzcan a los materiales finales descritos al principio
como especialmente valiosos. Los materiales de parti­
da se pueden emplear en caso dado también en forma de 
sus sales.

La invención se describe con más detalle en 
los ejemplos siguientes. Las temperaturas están ihdi 
cadas en grados Oelsio.
Ejemplo - i .

En una fusión de 50 g. de cianuro p-cloro- 
bencílico y 9,9 g. de 2-isopropilo-3-aminp-4—earboeto 
xi-pirazol se introduce 2,3 g. de sodio finamente des 
menuzado. Después se calienta durante 4 horas, agi­
tándola 110 - 120B, después de enfriar sé mezcla con 
100 cm de alcohol y en vacío se evapora hasta secara 
El residuo se recibe en 150 om de sosa caustica 2-n. 
La solución alcalina se agita con cloroformo para se-

r de lo insoluble y después



clorhídrico 6 - n a un pH 5 - 6, precipitándose un pro 
ducto sólido. Este ultimo se recristaliza de alcohol. 
De esta manera se obtiene la 1 -isopropilo-4-hidroxi-6- 
p-clorobencilo-pirazolo pirimidina de la fór 
muía ^

'  ̂ . ' -.. .. 0H(CH )
r; 7/: ; 'r. 3 '2 .

en cristales incoloros del p.F. 181 -182^. - .
Ejemplo - 2. .

16,8 g. de 2-isopropilo -3-amino-4-carboami 
do-pirazol se hierven al reflujo durante 10 horas en 
60 cm de cianuro p-clorobencílico. Después de enfriar 
se concentra en vacio. El residuo se mezcla con sosa 
caustica 2-n y se extrae 2 veces con cloroformo. La so 
lución acuosa, alcalina se trata con carbón y se filtra 
EL filtrado se ajusta con ácido clorhídrico 5-n a un pH 
de 6, precipitándose así la 1-isopropilo-4-hidroxi-6-p- 
olorobencilo-pirazolo ¿**3,4-d_/' pirimidina descrita en 
el ejemplo 1.
Ejemplo - 3.

A una solución de 8,5 g. de 2-metilo-3**amino* 
4- carboetoxi-pirazol en 50 cm de cianuro bencílico i



se agregan 2,3 g. de sodio en trozos pequeños y a  con
tinuación ee calienta agitando a 110 -120s. Después

Ejemplo - 4. ,
Una mezcla de 8,5 g. de 2-metilo-3-aminor4- 

carboetoxi-pirazol y 50 g. de cianuro 3,4,5-trimetoxi 
bencílico ae calientan a 110^ y agitando se agregan
2,3 g. de sodio en trozos pequeños. Después de 4 ho­
ras se enfría la. mezcla de reacción, se mezcla con 150 
cm de etanol y a continuación ae concentra por eva­
poración en vacío. Al residuo se le agregan 150 cm

diante adición de ácido clorhídrico 5 - n a un pH de 
5 - 6 separándose una precipitación sólida, que se fil 
tra y recristaliza varias veces de etanol. Se obtiene 
la 1-metilo-4-h 
dina de la fórm

OH

: - k  1  J? 
2 .

OH
3

en cristales del P.F. 236 - 237*.



de sosa cadstica 2 n y se extrae con cloroformo. La
fase acuosa se separa y mediante ía adición de ácido 
clorhídrico 5?- n se ajusta'el pH a 5 - 6. Se separa 
una precipitación que se recristaliza de cloroformo-
éter de petróleo. De esta ¡manera se obtiene la 1-meti 
lo-4-hidroxi-6-(3' 4', 5'-trimetoxi-fenil-metil)-pira-
zolo /^3,4-dJ7 pirímidina de la fóimula

en cristales del P.F. 245̂ .
Elemolo - 5.

50 g. de cianuro 3,4 y 5**trimetoxi-bencílico y 
9,9 g. de 2-isopropilo-3-amino-4-carboetoxi-pirazol se 
calientan a 80? y se mezcla con 2,3 g. dé sodio en tro 
zos pequeños. Se calienta durante 4 horas a 110 - 120B 
se deja enfriar, se destruye en sodio en exceso con al­
cohol y se evapora en vacio hasta secar. El residuo se 
recibe^en 200 cm de sosa caustica 2-n y se agita con 
200 cm de cloroformo para separar el oianuro trimetoxi 
bencílico en exceso. La solución acuosa, alcalina se ; 
trata con carbón activo y se filtra. EL filtrado claro 
se pone con ácido clorhídrico 5-n a un pH de 6, sepa­
rándose la l-isopropil-4-hidroxi-6- (3', 4', 5'-trime-
toxi-fenilo plrimidina de la



formula

que después de reorlstalizar de alcohol funde a 
195-196B. 1..  ̂ '
Ejemplo - 6. ;

30 g. de cianuro p-etoxibencílico y 9,9
g. de 2-ieopropilo-3-amÍno-4-carboetoxi-pirazol se 
calientan a 60^ y se mezclan con 2,3 g. de sodio en 
trozos pequeños. Se calienta entonces durante 4 

horas,a 110 - 120S, se deja enfriar, se destruye con
alcohol el sodio en exceso y en vacío se evapora has 
ta secar. El residuo se recibe en 200 cm de sosa .. 
caustica 2-n y se extrae con 200 cm .dé cloroformo . 
para'''separar el cianuro etoxibencílico en excesoé . - - 
La solución acuosa, aloalina, se trata con carbón a¡c 
tivo y se filtra. El filtrado claro se pone con áci 
do clorhídrico 5 - n a un pH de ó, después de lo cual
se separa el l-isopropilo-4-hidroxi-6-p-etoxibencilo-
pirazolo /^3,4-d_/ pirimidina de la fórmula



que después de recristalización de,alcohol funde a
175 '1768.^1;;;;.' 'i'-.."";"* '-y

' È1 empio 7. ' r - "' .r
A 200 cm de cianuro bencílico se agregan

13,8 g. de sodio en trozos pequeños y a continuación
63,3 g. de 2-butilo seo. -3-amino-4--carboetoxi-pira-
zol. Se calienta en unos 30 minutos a 110 - 120R y 
se agita entonces a esta temperatura aún durante 5
horas. Después de enfriar se mezcla con alcohol abe. 
'y se concentra por evaporación en vacío. Al residuo 
se le agrega sosa caustica diluida y se extrae con " 
cloroformo. La solución acuosa, alcalina se .trata
con carbón activo y se filtra. El filtrado claro se
pone con ácido clorhídrico 5-n a un valor pH de 6, 
separándose la 1-butilo seo.-4-.hidroxi-6-benoilo-pi r 
rasolo /**3,4-dJ7 pirimidina d.e la fórmula' t

CH



que después de recristalizar de alcohol funde a 154-,

155^. - 1  ' .. 7
Ejemplo - 8. ..... -j

A 130 cm de cianuro bencílico se agregan 
en pequeños trozos 9 ,2 g. de sodio y a continuación
47,4 g. de 2-ciolohexil-3-amino-4-carboetoxi-í)irazol. 
Se calienta durante unos 30 minutos a 110 - 1208 y a 
ésta temperatura se sigue agitando aún durante 5 ho­
ras. Después de enfriar se mezcla con alcohol abs. 
y se conoentra por evaporación en v a c i o . A l  residuo 
sé le agrega sosa caústica diluida y se extrae con í. - * 
cloroformo. La solución acuosa, alcalina se trata Con 
carbón activo y se filtra, El filtrado claro se ajús 
ta con ácido clorhídrico 5 ** n a un pH de 6 separán­
dose la 1-ciolohexil-4-hidroxi-6-bencil-pirazolo

de la fórmula ;* ..

que, después de recristalizar en ¡alcohol, fúnde a



Ejemplo. - p. ^ '
A 66 cm de cianuro bencílico se agregan 

4,6 g. de sodio y a continuación,17 g. de 2-(3'- 
pentil)-3-amino-4-carboetoxi-pirazol. Se calienta
en unos 30 minutos a 110 - 1204 y se sigue agitan­
do a ésta temperatura aun durante 5 horas. Después
de enfriar se mezcla con alcohol abs. y se concen­
tra por evaporación en vacio. Al residuo se le a- 
grega sosa caustica diluida y se extrae con cloro­
formo. La solución alcalina acuosa se trata con car 
bón activo y se filtra. El filtrado claro se ajus­
ta con ácido clorhídrico 5 - n a  Un pH de 6 separág 
dose asijla 1-( 3' -pehtil) -4-hidroxi-6-bencil-pirazo- 
lo /"3,4-d_7 pirünidina de la, fórmula

OH

que, después de recristalizar en alcohol abs, funde 
a 144 - 145^ . ' . ' y  J  "
Enemulo - 10.

- A- 46 cm -de'-.cianuro"behcilico se agregan 
3 ,2 2 g. de sodio y a continuación 15,61 g. de 2-ci-'



clopentilo-3-amino-4-carboetoxi-pirazol. En el pía 
zo de unos 30 minutos se calienta a 1 1 0 - 1 2 0 8  a es. 
ta temperatura se sigue agitando durante 5 horas. 
Después de enfriar se mezcla con alcohol abs, y se 
concentra en vacío por evaporación. Al residuo se
le agrega sosa caustica diluida y se extrae con cío 
roformo. La solución acuosa alcalina se trata con;
carbón activo y se filtra. El filtrado claro se ajus 
ta con ácido clorhídrico 5 - n a un valor pH de 6, se
parándose así la l-ciclopentiÍ-4-hidroxi-6-benoil-pi 
razolo /**3,4-d_/ pirimidina de la fórmula ......

OH

que, después de recristalizar en alcohol abs. funde
a 189 - 1908. , ' '
Ejemplo 11.

A 250 cm de cianuro bencílico se agregan
20.7 g. de sodio en trozos pequeños y a continuación
59.7 g. de 2-( ̂  -hidroxi-etilo)-3-ac]ino-4-carboeto- 
xi-pirazol. Se calienta en unos 30 minutos a 110- 
1208 y a esta te^eratura se sigue agitando durante 
5 horas. Después de enfriar se mezcla con alcohol
aba. y ss concentra ppy en vacío. Al re
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síduo se agrega sosa caustica diluida y se extrae 
con cloroformo. L a  solución acuosa alcalina se tra 
ta con carbón activo y se filtra. EL filtrado cla­
ro se ajusta con ácido clorhídrico 5 - n a un valor 
pH de 4 separándose entonces la 1-(-hidrOxi-eti^; 
lo) -4-hidroxi-6-bencil-pirazo lo^*, 4-d_/ pirimidina 
de la fórmula

OH

que después de recristalizar en alcohol, funde a 
194 - 195^. El 2- ( /3 -hidroxi-etilo)-3-amino-4- 
carboetoxi-pirazol empleado como material de partí 
d a s e  obtiene como sigue:

101,5 g. de éster acètico de cianuro éto- 
ximetilénico y 66 g. de ^  -hidroxietilo-hidracina 
al 70 % se calientan en 700 om de alcohoi durante 
10 horas hasta hervir. Se evapora en vacio y si re
síduo se destila en vacío. El 2- hidroxi-eti
lo)-!3-amino-4-carboetoxi-pirazol de la formula

-OOOC H
2 5r : '"'̂

-NH '
2 ""

OH OH OH
2 2 ,' ' .
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Ejemplo 12. *'
7  En una solución de 9,9 g. de 2-isópropi- 

lo-3-amino-4-carboetoxi-pirazol en 100 cm de cía-' \ 
nuro m-metoxi-benoílico se introduce 2,3 g. de sodio ^

. finamente desmenuzado. Se calienta entonces duran­
te 4 horas, agitando, a 110 - 120a, después de en- 
.  ̂ ' ' ' 3 'friar se mezcla con 100 cm de alcohol y en vacío .. 
se evapora hasta secar. El residuo se recibe en 1$0 
cm de sosa caustica 2 - n, la solución alcalina se 
a,gita con cloroformo para separar de los insolubles 
después se ajusta con ácido clorhídrico el pH a 6, 
obteniéndose así un producto viscoso. Este se re- 
cristaliza dé poco alcohol. Se obtiene asi la 1-iso 1 
propilo-4-hidroxi-6-(m-metoxi-bencilo) -pirazolo^** 3,4- 
d_7pirimidina de la fórmula

en cristales incoloros del puhto de fusión 155
" 1583. ' .  . rl í-'^-7' . 7''7 / ̂

Ejemplo - 13.
i 15 g. de 2- /**1' -etoxi-butilo-(3*) J7- 

3**amiho-4-carboetoxi-piTazol y 50 g. de cianuro ben 
qilico se agregan 2 ,3 g. de sodio en trozos peque-



Kos y agitando se calienta durante 4. horas a 1 0 0 -., 
110C. Después de enfriar se añaden l$0 cm de età 
noi, se evapora en vacio hasta secar^y el residuo 
se extraé, después de agregar 150 cm de sosa cada
ticá- 2-n con cloroformo. La solución acuosa se aci.¡ 
difica con ácido clorhídrico y se extrae con cloro-.
formo. Después de secar. y evaporar, el disolvente .. 
se cristaliza el residuo de metanol-agua y de esta 
manera se obtiene la 1-/* 1 ' -etoxi-butilp-( 3 * )J7-4- j 
hidroxi-6-bencilo-pirazolo /*"3,4— d^*-pirimidina de 
la formula

en cristales del P.F: 111 - 1122.
El 2- ¿ *1  ' -etoxi-butilo-( 3 ' )_7-3-amino-4- 

carboetoxi-pirazol, empleado como material de parti 
da, se obtiene de la manera siguiente:

50 g. de 1-etoxi-butilo-(3 )-hidracina y 
7Q g. de áster acético de cianuro etoximetilénico 
se hierven durante 3 horas en 40 cm dé alcohol.
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10. . r

15.

j continuación se retira el disolvente mediante eva 
porción en vacio y el residuo se destila en alto 
vacio. El compuesto mencionado hierve a Í20 - 125^/ . 
0,1 mm¿ 7. r''-,y.y ' y " * y y
Ejemplo - 1 4 . :7r¿.r y-"y^yú"  ̂...r

2 ,3 g. de sodio se introducen én una mez­
cla de 8,5 g. de 2-metilo-3-amino-4-carboetoxi-^pira 
zol y 50 g. de cianuro p-clorobencilico. Bntonoes - / 
se calienta durante 4 hpras a 11ÓC, se deja enfriar .y. 
se agregan 150 cm de etanol y en vacio se evapora , 
hasta secar. El residuo se mezcla con 150 cm de s^ - ! 
sa cadsticá 2-h y se extrae con cloroformo. La so­
lución acuosa se filtra y con ácido clorhídrico 2-n 
se ajusta a un pH de 5-6 , precipáándose entonces la 
1-metilo-4-hidroxi-6-p-clorobencilo-pirazolo /?,4-dJ7 
pirimidina de la f émula

OH

CH
,r 3

que, después de la recristalización de formamida y
- . d̂ l̂ioaF-aĝ ,;::fúhde. à 268 - '270̂ ,.
 ̂Ejemplo - 13. ^

2 ,3 g. de sodio se introducen en trozos ; 
pequeños en una mezcla de 8,5 g. de 2-metilo-3- 
amino-4-carboetoxi-pirazol y 50 g. de cianuro 2,3- 
dimetoxi—bencílico. Se calienta entonces durante



1 0.

15.

4 horas a 1103, se deja enfriar, se agregan 100 :0m' 
de metanpl y se evapora, hasta secar. El residuo se 
mezcla con 100 cm de sosa caustica 2-n y se extrae 
con cloroformo. Por la adición de ácido cíorhídrir 
co 2-n a la solución acuosMJ.calina sé precipitá la
1-metilo-4-hidroxi-6-( 2 ' -3 ' -dimetoxí-f enil-#metil) - - ' 
pirazolo *̂*3, 4-d_/ pirdjnidina de la f órmula '

CH
- 3

que, después de la recristalización de alcohol, fun 
de a 190 - 1913. .
Enampio - 16.

En una mezcla de 12 g. de 2-fenil-3-amino y 
-4-carboetoxl-pirazol y 50 g. de cianuro bencílico 
se agregan 2 ,3 g. de sodio en trozos pequeños y agí 
tando se calienta durante 4 horas a 1403. Después 
de^enfriar se mezcla la mezcla de reacción con 100 

cm de alcohol y se agrega ácido clorhídrico 2-n 
hasta un pH de 5 - 6. Se separa una precipitación : 
que se recristaliza de cloroformo*?éter de petróleo.
Se obtiene así la 1- fénilo-4-hidroxi-6-bencilo-pi- 
razolo ¿*3;4-d_7 pirimidina de la fónnula



Á
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10.

- 2 6

- í'ht-., , .^ .? fw "í  ̂ ¡̂j 'AJ^  e Qj,
OH

tg* *̂3*̂; "

en cristales incoloros del P.F. 264 - 265$.
Ejemplo - 17. ' ^
.- r En. una mezcla de -12 g. de 2-f enil-3-amino- 

4-carboetoxi-piracol y 50 g. de cianuro m-metoxi-ben 
oílico. se agregan 2 ,3 g. de sodio en trozos pequeEos
y agitando se calienta durante 4 horas a 110$. Des-
" , .'' * 3 -- <": jr'.rypues de enfriar se agregan 100 cm de alcohol y me-
diante la adición de ácido clorhídrico 2-n se ajusta
al pH 5 - 6 . Se separa una precipitación que se re-
cristaliza de cloroformo-éter de petróleo. Se obtie
ne así la 1-fenilo-4-hidroxi-6-(m-metoxibencil)-pi-
razolo ¿**3 ,4-d_7' pirimidina de la fórmula

OCH.

-



en cristales incoloros 'del P.F. 2353< J
Ejemplo - 18. '̂ 1.',..' r;- V'

2 ,3 g. de sodio en trozos pequeños se in­
troducen en una mezcla de 12 g. de 2- ̂  -pirimidilo-
3-amino-4-carboetoxi-pirazol y 50 g. de cianuro ben 
bilicò. A continuaciónse calienta durante 4 horas 
a 110¿, se agregan 5Ó. cm de et ano! y se evapora has 
ta secar. - Elrósíduo se mezcla con 100 cm '1 de sosa::.
caustica 2-n y se extrae'con cloroformo.. í Mediante 
lá adición .de ácido clorhidrico 2-n alasolución 
acuosa-alcalina se precipita- la 1-? <?(-piridiÍp-4- 
hidroxiró-bencil-pirazolo ¿̂ *3f 4-dJ7 pirimidina de
la'fórmulâ '-''''

que se limpia por reoristalización de formamida di

metilica, punto de fusión se encuentra por encima 
de los 3603 ' ' -

El 2- -piridilo-3-^amino-4-carboetoxi- 
pirazol, empleado, como material de partida, se ob 
tiene eñ la forma siguiente.

35 g. de 2-hidraoino-piridina y 55 g. de



estar acético de cianuro étoximetilénioo se hier- 
ven al reflujo durante. 6 horas en 200 cm de eti- 
nol. El diaolvente se destila en vacío. Queda un
'residuo., solidq que se recristaliza de alcohol. El: 
compuesto arriba mencionado se obtiene enl crista­
les del P.E. 95 - 96A.
Ejemplo - 19.

En 100 cm de cianuro bencílico se intro
ducen 4 ,6 g. de sodio finamente desmenuzado y 15,5 
g., de 3-amino-4*-carboetoxi-pirazoÍ.' Se calienta 
entonces durante 4 horas, agitando, a 110 - 1203, f 
se mezcla después de:enfriar con 1$0 cm de etanol
y en vacío se evapora hasta secar. ̂  El residuo se 
recibe en .150 cm de sosa cadstióa 2-n, la solucién ' 
alcalina se agité con cloroformo para separar de lo 
insoluble y después se ajusta con ácido cíorhídri- 
co 6 - n a un pH de 4 - .5 ,..'precipitándose un. 'pro- ' ' . 
ducto solido. Este último so recristaliza del¿u^- 
bho etanol. 1 Se obtiene así la 4-hidroxi-6-bencilo- 
pirazolo ^**3,4-d_7 pirimidina de la fórmuía^
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de 2-isópropilo-3-amino-4-carboetóxi-pirazol se 
calientan a 60^ y se mencia con 2 ,3 g. de sodio 
en trozos pequeños. Entonces se calienta duran­
te 4 horas a 110 - 120N. Se deja enfriar, se 
destruye el sodio en exceso con etanol y se eva­
pora en vacío hasta secar. Él residuo se recibe 
en 200 cm de sosa caustica 2-n y se extrae con 
200 cm . de cloroformo para separar del cianuro _ o - .. 
metoxibencílico en exceso ¿ La solución alcalina 
acuosa se trata con carbón activo y se filtra. El 
filtrado claro sé ajusta con ácido clorhídrico 5-n 
a un pH de 6, separándose asi la 1-isoprppilo-4- 
hidroxi-6-(p-metoxi-bencil-í 
midina, de la fórmula:

OH

00H

OH (OH )
3 2

. k"' f-*

- -
-

'2Q^ que, después de-recristalizar de etanol;funde a

^ 157 - 159C. 1;
Ejemplo - 21. .

50 g. de cianuro 2-metilo-3-metoxi-bencí- 
lico y 9*9 g. de 2-isopropilo-3-amino-4-carboetoxi- 

25. pirazol se calientan a 60S y se mezcla con 2 ,3 g.



de sodio en trozos pequeños Se calienta entonces
durante 4 horas a 110 120R, se deja enfriar, se
destruye el sodio en exceso con etanol y se evapora 
en vacio hasta secar. El residuo se recibe en 200
' ''.3'' .: -cm de sosa caustica 2-n y para separar él cianuro
2-metilo-3-metoxi-bencílico en exceso se extrae con

- .3 - . . . ,  . . .*
200 cm de cloroformo. La solución aouoso-alcalina
se trata con carbón activo y se filtra. El filtra­
do claro se ajusta con ácido clorhidrloó 5 - n a
un pH de 6 , después de lo cual se precipita la 1- , . 
i sopropil o-4-hidroxi-6-(2' -me tilo-3 '-met oxi-fenil-r 
metilo)-pirazolo *̂*3,4-dJ7 pirimidina.de la fórmu­
la " - ".

OH

que¿ después de recristalizacion de etanol, funde
a 150 - 151^. ; ; .-' *r , ' "' i - r
Ejemclo - 22.

20 g. de acetonitrílo difenílico y 19,7 
g . de 2-isopropilp -3-amiho-4*-carboetoxi-pirazol - --- 
se calientan a703 y se mezcla oon 2,3 g. de sodio 
en trozos pequeños. Se calientaentonces durante 
4 horas a 110 - 120S, déjase enfriar, se destruye 
el sodio en exceso con etanol y se evapora en va- 
oio hasta secar. El residuo se mezcla con 300 cm*-:



de agua y con ácido clorhídrico 2-n se ajusta a un 
pH de 3, separándose entonces una precipitación só 
lida. Esta última se filtra en vacío, se hierve 
con mucho éter de petróleo, para separar el mate-!- 
rial de partida aún existente y la parte que ho sé 
ha disuelto en el éter de petróleo se recristaliza 
de etanol. De esta manera se obtiene la 1-isopro- 
pilo-4-hidroxi-6-difenilmetil-pirazolo /*"3,4-d_/ 
pirimidina de la fórmula

en cristales blancosdelP.F. 226 - 2273.
Ejemplo 23. .y-'*,'

 ̂, E n 3 0  cm de cianuro bencílico se intro­
ducen 2 ,3 g. de sodio finamente desmenuzado y 11,4$; 
g. -de 2- ^*3' -metilorbutilo-í 2' )^--3^amino-4-pwbpe -j
toxi-pirazol Se calienta durante 4 horas agitando
a 11Ù 

3 :
120P, después de enfriar se mezcla con 100

cm de etanol y se evaporan en vacío hasta secar.
El residuo se. recibe en 150 cm de sosa caustica 
2-n, la soiupión alcalina se : agita con.. cloroformo * '
Para separar 'de lo insolubile y después^ se ajusta con
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ácido clorhídrico 6-n a un pH dé 3  ̂precipitándose 
entonces un producto sólido. Este último se re­
cristaliza de poco etanol. Se obtiene asi la 1- 
¿**3' -metil-butil-(2)_7-4-hidroxi-6-bencilo-pirazo 
lo ^*3t4--dpirimidina de la fórmula

OH

N

CH-CH(CH )
) 3 2

en cristales dal P.F. 157 - 158a.
Ejemplo - 24. - '

Pna solución de 13 g. dé 1-butilo sec.-4-
anhidroxi-6-bencil-i 

100 cm de ácido sulfúrico concentrado se mezcla len 
tamente y agitando, a 0 - 5^# con 50 om de ácido 
nítrico concentrado. Se deja entonces reposa? du- 
'ranté tres horas á temperatura.de ambiente, la so- 
lución de reacción se pone en hiáo, se filtra en va 
cío delaprecipitaoiónobtenida y esta ^
 ̂reoristaliza varia-s veces' de etanol De esta mane­
ra s e " obtiene l'a 1-butilo seo .-4-hidroxi-6-p-nitro- 
bencilb-pirazoló /*̂ 3 ,4- d p i r i m i d i D a  de la fórmula

C-'*

t'-

*
^,! t
W-'-'y

" yS,.- -̂
.

' '
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CH -CH^ 2 3

- '

en cristales amarillentos del P.F. 181 - 184^.
Ejemplo - 25. .̂¿'1;-""'-- *

Una solución de 15^6 g. de 1-butilo sec., -4- 
-hidroxi-6-p-nitrobencil-pirazolq /**3,4-d_/ pirimidi- 
na en 500 cm de alcohol etílico se hidrogeniza a tem 
peratura de ambiente con 4 g. de catalizador de ní­
quel. En el plazo de 10 horas se recibe la cantidad 
calculada de hidrógeno. Se filtra entonces en vacío 
del catalizador, se evapora en vacio hasta Secar y 
el residuo se cristaliza de etanol. La 1-butilo sec. 
-4-hidroxi-6-p-aminobencilo-pirazolo /"3,4-c 
dina de la fórmula ..." i ^

OH

H -N

OH -OH
 ̂,:2. . 3



' 3 4 ^ ? '

r.- : -. - -..: .-.: *.-... y  t'i . & ) :  ,^* f  . .-.y .ti
se obtiene así en cristales incoloros del P.F. 201-
203S. ^ :y'; -7 .'y-;,7,'*r̂  ^
Ejemplo - 26.

1,65 g. de sodio se introducen en 5P cm 
5. de tolueno anhidro, después se calienta agitando

bien a 1203 y lentamente se gotea a esta temperatu 
ra una sóluci ón de 7 g. de 2-isopropilo-3-ámino-4— 
carbo e toxi-pirazol en 19 g. de cianuro p-cloroben- 

, cílico. Se calienta entonces durante 5 horas, agi-
10. tando, a 1303, después de enfriar se mezcla con 24

"3 .y- .." ^cm de alcohol y en vacio se evapora hasta secar. El
residuo se reoibe en 100 cm de sosa canstica 2-n,

-.'".-.la solución alcalina se agita con tolueno para sepa
rar de lo insoluble y después se ajusta con ácido

15. Clorhídrico 6-n a un pH de 5 - 6, precipitándose un
producto sólido. Este último se recristaliza de po

y - 00 alcohol. Se obtiene así la 1-isppropilo-4-hidro
xi-6- (p-clorobencil)pházol Z**3r4-d^7 pirimidina de

. * * la fórmula

20.

0H(CH )
3 2

en cristales incoloros del P.F. 181 - 1823.

y#-

.*

iSÉfA"'' MFS( .yy!



Ejemplo - 27. ,  .<, \
8 g. de 2-i sopropil o-3-amino-4-carbamilo- 

pirazol se aáLientan con 26 g. de amida del ácido . 
clorofenilacótico durante 4 horas en un baHo de 200 

210$.. Deápués de;enfriar se palterizá el. residuo 
cristalino se extrae con sosa caustica 2 - n, se 
trata con norita y se precipita ajustándole con áci 
do clorhidrico 2 - n a un pH de 3. El producto pire
cipitado se recristaliza entonces de alcohol. La 1- 
isopropilo-4-hidr oxi -6-(p-clorobencil) -pirazol^**3,4- 
d_J7 pirímidina ae obitiene asi en cristales incolo-; 
ros del P.f= 181-1823.
Ejemplo - 28.

19,7 g. de 2-iso3ropilo-3-amino-4-oarb0-
etoxi-pirazol y 45,6 g. de cianuro-p-clorobencili-

..' . J , . .. 3oo se oalientan en 250 cm de metanol saturado a 03 
con amoniaco durante 4 horas a .1903. A continua­
ción se concentra por evaporación la solución de 
reaooión, se agregan 350dm de sosa caustica 2-n 
y se extrae con cloroformo. La parte acuosa alca­
lina se filtra pon norita y con ácido dorhidrico
6 - n se ajusta a un pH de 6 precipitándose así la
1-isopropilo-4-hidroxi-6-(p-clorobencil)-pirazolo 
¿f*3,4-d_7 pirimidina . i'
Ejemplo - 29¿

A 22,75 g. de cianuro p-olorobencílioo en 
150 om de cloroformo y 8,7 cm de alcohol abs. se 
c o n d u c e a  r10$, ácido clorhídrico seco Hasta la sg 
rutapi on, se de ja reposar durante la no che a tempe­
ratura de ambiente y entonces se evapora la solución
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de reacción en vacio a un máximo de 30e. El residuo¿ 
que confine el hidrocloru.ro del minoeter, se disUel- 
ve.el cloroformo y esta solución se vierte gota a go­
ta en una solución de 19; 7 g . de 2-isopropilo-3-ami.- 
no-4-cárpoetoxi-pirazoÍ en 100 cm .de cloroformo y se 

. hierve durante 12 horas* al reflujo. El cristalizado)

. que se separa durante la reacción/se .filtra en va­
cío y. el filtrado se evapora hasta secar. Éste resí- 
dúo se disuelve en ̂ 200 . cm de. metano!' que antes ,se['_ sa­
turó con amoniaco a OS, y se calienta en el/tubo cel ' 
rrado durante 4 horas a 70 - 80S. A continuación se*. 
evapora la solución de reacción hasta secar y el re­
siduo se calienta durante 10 horas a

... El producto de reacción se agita con cío- ; 
reformo y sosa caustica 2 - n. La yarte acuoso-al- 
calina se ajusta con ácido clorhídrico 6 - n a un va 
lor pH de 5 separándose asi la 1-isopropilo-4-hidro- 
xi-6- (p-clorobencil) -pirázolo 314-d_7 pirimidina
descrita en el ejemplo 1. / ' /
Ejemplo - 30. ""

A 34^2 g. de cianuro p-clorobencílico en 
250 cm de cloroformó y 13 cm de aloohol se condu­
ce, hasta la saturación, ácido clorhídrico seco a 
-10S, se deja reposar durante la noche a temperatu­
ra de ambiente y la solución de reacción se evapora 
entonces a un máximo de 3QS. EÍ residuo, que oontie
ne el.hidrocloruro del iminoeter, se disuelve en 200

3 - . Y" r - .. . . . - : ' ' .̂.. -
cm de cloroformo, se agrega una suspension de 16,9
g. de 2-isoí)ropilo-3-ámino-4-oarbBamido-pirazol en 

1800 cm^ ¿Q cloroformo y, agitando, se hierven al re

K#/'

'



flujo durante 10 horada. Se filtra de lo ihsoluble 
y el filtrado se evapora hasta secara El residuo, 
se compone. ..del acdda-bruto; del.áoido . 2-isopropilo-
3 - ^ ^ -etoxi- ^  -(^-clorofenil) -étilideno-aminojy- 
pirazol-4-carbónico de la fórmula' ' ' ".'-'i;:

HNÓO-

c i - ^ ^  - % - r  v
00 H )
L 2 $ . CH

CH

a) Este amida se calienta durante 10 horas a .1806. 
El residuo se agita con sosa caustica 2 - n y cloro­
formo. La parte acuoso-alcalina se ajusta con ácido 
clorhídrico 6 - n a un pH de 6, separándose así la 
í-isopropilo-4-hidroxi-6-p-clorobencil-pirazolo 
Z"3.4-d_y pirimidina descrita en el ejemplo 1.
b) 69 g. de amida arriba indicado se hierven al 
reflujo con úna solución de 18 g. de sodio en 315 cm 
de metanol durante 30 minutos. Después de filtrar la 
solución de reacción, se evapora y él residuo se ex­
trae con agua y,cloroformo. La solución acuoso-alca 
lina se pone neutra con ácido clorhídrico 6-n, sepa­
rándose así la 1-isopropilo-4-hidroxi-6-!-p-cloro-ben- 
cil-pirazolo /^*3,4-d_/ pirimidina descrita én el ejem



Ejemplo - 31.
8 g. de 2-isopropilo-3-amino-4-carbamÍlo- 

pirazol se callentan con 25 g. de amida del ácido p- 
clorofenilacético durante 3 horas a 2009. Después ;
de enfriar se agita el producto de reacción con 150 
cm de sosa caustica 1-n y cloroformo. La piarte acuo
so-alcalina se acidifica con ácido clorhídrico 6-n ;r 
precipitándoseasí la la 1-isopropib-4-hidroxi-6-(p-
clórobencil)-:
Ejemplo

6,1 g. de 1 -isopropilo-4-oxo-6-(p-cloro- 
bendil)-pirazolo ¿f*3,4-d 7oxacina se calientan con '
50 cm de beniol y 15 om deamoniacolíquido en. el \ 
tubo o errado durante 8 horas a 100 --110a ^

El producto de reacción se mezcla con sosa 
caustica 2-n y la soldción benzólica se separa. La
solución acuoso-alcalina se ajusta don ácido clorhí­
drico a un pH de aproximadamente 6, separándose enton­
ces la 1-i8opropilo-4-hidroxi-6-p-clorobencil-pirazo- 
lo /f*3,4-dJ7pirimidina.

Lat-isopropilo-4-oxo-6-(p-clorobencil) -pira- 
zolo /**3,4-d_/oxacina, empleada como producto de par­
tida, se obtiene como sigue:

' A 84,5 g. de 2-isopropilo-3-amino-4-carbo-
- . .3...  . . ..3 " ' -xi-pirazol én 375 cm de dioxano abs. y 40 cm de pl.

ridina se agrega a una temperatura entre 10 - 159  ̂

agitando y gota, a gota,, una solúcipn de 92,7 g. de cío 
ruró del acido p-clorofenilacetico en 125 cm de dio­
xano. Después del goteado se agita aún durante una 
hora a 10S y después durante otras dos horas a tempe-
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01*

ratura de ambiente. Para la elaboración sé agrega 
agua y ácido clorhídrico diluido y se extrae con 
éter. La solución eterica se seca y evapora. E1 
residuo se frota con agua y entonces se recristali 
za de acetona-éter de petróleo. Se obtiene así el
2-iscprópilo^3-(p-clorofenil-acetilamino ) -4— carboxi- 
pirazol de la fòrmula

9,7 del*^isopivpiÍb-^(p^lorpfeniÍ'o^catllaá^
4-carboxi-pirazol- se calientan con 30 cm de ¿nhi- 1 
drido acético durante 3 bpras, agitando, a 100 - 11ÓC 
Después de evaporar la solución de reacción se recris 
taliza el residuo de éter-éter de petróleo. ob­
tiene así la 1-isopropilo-4-oxo-6-(p-cbrobencil)-pi- 
razolo ^í,4-d_7 oxacina de la fórmula



-

¿J
Ejemplo 33. ..y

'' ; * A 35.5 g. de 2-isopropilo-3-amino-4-ciano-
" ' '.'''
pirazol en, 325 cm de dioxano ala. y 24- cm de pin- 
'dina'áe agrega, gota a gota y agitando, dna solución
de 55/8 g. de cloruro del acido p-clorofenilacatico 
en 75 cm de dioxano a una temperatura entre 10 - 15^ 
Después del goteado, se agita aún duranteuna horaa 
1Q3 y después aún durante 2 horas a temperatura; de am 
hiente.Después de agregan 100 cm. de agua y 200 cà 
de ácido clorhídrico 2-n se cristalina el nitrilo del 
àcido 2-isopfopilo-3-(p-do^ofenilacetilamino )r4-^pira- 
zol-carhónico de la fòrmula r;;

7^95 g. de nitrilo del ácido 2-isopropilo-3r(p-clo-
rofeñilacetilamino)-4-pirazol-carhónico se calientan

.. ^.' 3 . - - ' /: .. - - 3 -con 27.2 cm de potasa caustica al 10% y 102 cm de
agua oxigenada al 3 % durante 10 horas a 70C. A oog[ 
tinuación se filtra la solución da reacción y se aci­
difica con ácido clorhídrico a un pH de 5. precipi­
tándose entonces la 1-isopropilo-4-hidroxi-6-(p-clo- 
rovencil)-pirazolo ¿**3,4-d_/' pirimidina.
Ejemplo - 34.

32,6 g, de sodio se disuelven en 900 cnr dé 
alcohol n-tx. tilico, se agrega una solución de 70 g.



de 2-isopropilo-3-amino-4-carboetoxi-pirazol y 108 g.
r .....  ̂ 3

de cianuro p-clorobencilico eh 100 cm de n-butanol
y se hierve al reflujo durante $ horas. A continua
cien se mezcla la solución de reacción con 1 ,2 litros
de sosa caustica 0 ,5  r* n y se agita con tolueno. La
ablución acaosc-alcalina se pone neutra con acido olor
hídrico 5 *. n, precipitándose la 1 -isopropilo-4-hidro
xi-6-(p-clorobencilo)-pirazol 314-dJ7 pirimidina. r
templo - 35. J,.

16,5 g. de sodio se pulverizan finamente en 
120 cm de tolueno en un matraz de sulfuración de 750 

cm a una. temperatura del baño <& I3pa. Se agregan* en 
tonees 240 óm de benzol libre de tiofeno. A esta so 
lución de ebulllioión constante a 89c,' se agregan 70; 
g. de 2-isopropilo-3-aiRiño-4r*cárboetoxi-pirázol eú:
182 g. de cianuro p-clorobehcílico. Duración del gotea 
dp 2 -̂ horas ̂ temperatura del baño 1208, t emperatupa in 
terior 88 - 90^. Despues del goteado se sigue aún hir 
viendo durante otras 10 horas al reflujo. .

Para la elaboración se mezcla con 250 cm 
de alcohol abs. y  se evapora hasta secar. El residuo
se recibe en 1 ,2 litros dé sosa caústica 1-n y se ex-." 
trae tres veces con 200 cm de tolueno. La solución . 
alcalina se ajusta có¿ acido clorhídrico 5-n a un pH 
de 5 -- 6 ; la precipitación cristalina se filtra.

Este material filtrado, cristalino, se di- 
suelve en 240 cm de alcohol. La solución se trata con 
carbón y se filtra. Enfriando con hielo cristaliza la 
1-isopropilo-4-hidroxo-6-p-clorobencilo-pirazolo¿f*3,4- 
^-7pirimidina. -



Ejemplo 36.
19)7 g. de 2-i3opropilo-3-aaino-4-carbo- 

etoxíf-pirazol y 30,4 g. de cianuro p-clorobencílico 
se calientan con 3 om de una solucióh al 40% de tri 
ton B (hidróxidó.dé.amonio trimetil-benoilico) en iso 
-butano! durante 5 horas a " 105^. Después de. enfriar
se agita la solución de reacción con sosa caustica 
i^n y tolueno. La solución aouosó-alcalina se ajus­
ta con ácido clorhídrico 6". n a un pH de 6 précípi-
tandose asi la 1-isopropilo-4-hidroxi-6-p-clorobén
cilo- 4-'

3
Ejemplo 37.

A 4,6 ..g¡, de sodio' pulverizado en 85 cm - - de 
tolueno abs. se_'agrega, aunatempera^^ de90-95^ y 
agitando, una; mezcla de 19,7/g. de 2-isopropilo-3?-- .
aminq-4-rcarboetoxi-pirazol;y 49 %5 g. de nitrilo o(-f e 
nil-propionico . Á Continuación sé i agita aún durante 
5. horas a 90- 95̂ . Para la elaboración se mezcla 'f 
con 50 cm de alcohol y Sé .evapora hasta secar. El'.'í 
residuo se --agita con soba oadstica'1-̂ -n y tolueno.''J/':- '
La solución acuóso--alcalina^ se ajusta con ácido olor 
hidrico 6 n a ún pH de apoximadánenté .6 - precipitan 
dose entonces íá 1-isopropilo-4-hidroxí-6-(^ rfenil-
propil)-pirazolo ¿*3,4-d_7 pirimidina de la fórmula



q.ue¿ después de reoristalizar de alcohol, funde a./ 
142- 143B.
Ejemplo - 38.

A 4^6 g.de godio pulverizado en 85 cm de 
tolueno abs. se agrega, agitando a una temperatura de 
90 958j una solución de 19,7 g. de 2-isopropilo-
3-amino-4-carboetoxi-pirazol y 4$ g. de nitrilo ^  - 
fenil-propiónico en 30 cm de tolueho abs. A conti 
nuación se agita aun durante 5 horas a 90 - 95^. Pa-

- ... - .. 3 .ra la elaboración se mezcla con 50 cm de alcohol y 
se evápora hasta s e c a r E l  residuo se agita con so­
sa caustica 1-n y tolueno$ La solución acuoso-aíca­
lina se pone neutra con ácido clorhídrico 6-n, pre­
cipitándose la 1-isopropilo-4-hidroxi-6-( ^ -fenil- 
etil)-pirazolo ¿**3,4-d_J7 pirimidina de la/fórmula

que despues/..derecristalizar'.de.alcohol, funde'.a../ 
124 125^^ f  ;;4 A."'

- Ejemplo - ,32 ''4̂ '/'̂ '
= En una forma usual se elabora ,1a 1-isópro-

pilo-4-hidroxi-6-pr-clorobencil-pirazolo ¿**3,4-c 
rimidina a tabletas de la.siguiente composición



. ' ' a-

5.

10.

15.

. 20.

44 -

i-isopropilo-4-hidroxi-6-p-cloro-
bencilo-pirazoío- /^3)4-dJ7 piri- 
midina . . - '
Lacrosa - _. *' ."
Almidón no esponjable r.
Fécula de trigo 
Aerosil .
Fécula de maranta 
Estearato de magnesio 
Talco

es

10 mg.
35 mg. 
2Q̂ mg:.'';'/ 
10 mg,
10 mg.
12 mg. 
0,5 mg.
6 mg..

'Sí-Ŝ'

N. 0 T A

, Descrita suficientemente:'^
invento, así como la manera de realizarlo en la prác 
ticá^ debe hacerseconstar quelasdisposiciones an- 
teríormente Indicadas son susceptibles de modíficacio 
nos de detalle en cuanto nó alteren su principio fun­
damental. También se hace constar qué el invento se 
refiere a dos Solicitudes dé Patente presentadas en 
Suiza, con fecha 11 de mayo de 1960, N3 5403/60 y ^
4 de abril de 1961, NS 3931/61, acogiéndose por D o ­
tante a los beneficios que conceden los Conveniee ; 
internacionales en vigor y siéndolo que co^tituye 
la esencia del referido invento y por lo que se so?- r 
licita Patente de Invención por 20 años en España:". 
'TROCEDimEiW PARA LÁ-ÓBTENCION DÉ PIRAZOLO-PIRIMI-' 
DINAS NUEVAS"; caracterizándose por lo siguiente.

,Procedimiento para la o btención de € 
pirazélo pirimidinas. nuevas, dé la fórmula 1 - ^

. ,...' b^.f ^

4;



o de sus formas tautomeras y de sus sales, donde R 
significa hidrógeno, un resto alquilico, un resto: 
de óxi, halógeno u oxaalquiíico, un resto cicloalquí 
lico, cioloalquiloalquílico, araiquilico y heteróci- 
clfialquilico o un arilo de máximo dos núcleos, o res
to heterooíclico, R está por hidrógeno o un rosto * 
alquílico bajo, y R^significa un resto araiquilico 
o heterociclilalquilico, en caso dado sustituido,ca­
racterizado , porque un ácido 3-R -j-amino-5-R -pira- 
zol-4-carbónico ó sus derivados del áoido funciona- 
les que continen un grupo oxo reaccionable adecuado 
para ía formación de un anillo pirimidínido N-insus- 
tituido, se reacciona con un ácido carbónico de la
fórmula R -COOH o sus derivados de ácido funcionales, 
adecuados para ía formación de un anillo pírimidíhino 
N-insustituido y en, caso dado, amoniaco, o de ías''̂ ;; 
2-R^-4-oxi-pifimidina^, que en la posición 5 y' 6 po- - 
seen 'sustituyentes adecuados para lasintesis del sis

,4-d_/ pirii&idínicp, sé sintema de anillo 1
tetizan los materiales finales deseados, teniendo R ¡,: 
R y R los significados indicados y, si se desea, en
los compuestos obtenidos se nitran los restos 
o los restos nitroarílicos contenidos en los cpmpues-



tos se reducen a restos aminoarílicos y/o, si se desea, de 
los compuestos axi obtenidos se forman las sales, o las g ^  
les obtenidas se transforman en los compuestos libres.

, 23.- Procedimiento según la reivindicación 13,' 
caracterizado porque como derivado reaccionable del áci­
do 2-R -3-amino-5-R -plrazol-4-carbónico se emplea un ás- 

'1 ,3 . . ' i..ter, un halogenuro o el amida, teniendo R y R el signi-
' , ' 1 3ficado indicado en la reivindicación 13.

33.- Procedimiento según lo especificado en 
las reivindicaciones i? y 23, caracterizado porque como 
derivado reaccionable del ácido de la fórmula R^-COOH „  
se emplea un áster¿un halogenuro, un éter imínico, o el 
anhidruro, amida, amidina, los correspondientes deriva­
dos sulfúricos o el nitrilo, teniendo R. elsignifica-

." 'I':"- '' * -  "6"' * .do indicado eü la reivindicación 1&.
4-3.- Procedimiento según lo especificado en \

las reivindicaciones 16 - 33, caracterizado porque la reao
ción se efectúa en una sola operación.

53,- Procedimiento según lo espeoifloádo en
las reivindicaciones 13 - 36 caracterizado, porque la
reacción se efectúa en etapas, "
> .. 6B.-' Procedimiento según lo especif icado en
las reivindicaciones -1% 33, y $3 caracterizado,porque 
primeramente se acila el grupo amínico del ácido 2-R
3-amino - 5 - R-pira zol - 4-oarbónico o sus derivados
* , / 3 .'rf' ...con el acido de la formula R ^-POOH.O sus derivados y,
en una 23 etapa de reacción, en caso dado pórpeacción-
con amonicaoc, se cierra él anillo, teniendo R , R y ^
R el significado indicado en la reivindicación 13. -



- 47 -
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78.- Procedimiento según las reivindica- 
.' .. - piones...18<- 48 caracterizado, porque los esteres del _

.ácido 2-R -3-a^no-5-R f-pÍrázol-4-carbónico *se réáo- "
. ..'y\:'\'"̂  y..-- -<: 3''.:' ^,yya:-.

clonan con nítrilos de la formula R -CN, teniendo- 
' ' - . y i -  .. '  ̂ .. 6 '  . yy.:-""y y ; , '
5. R , R y R el significado indicado en la formula 1.

; - .. 1 3 .6 ^88.- Procedimiento según la reivindicación
18, caracterizado porque como material de partida ae:
empleáuna 2-R'-4-0Xi-5-R -00-6-R-pirimidina, donde

' 6 ... 3 - *
R y R tornen el significado indicado en la reivin-
' 3 " 6 . .y ..

. 10. dicación 1 y R es un átomo de halógeno o un grupo mer 
. ' - capto libre o eterizado. , . .

9 8.- Procedimiento según las reivindica-- 
. cienes 18 y 88 caraoterisado,; porque se reacciona con 

una R -hidracina o una N-R -N'-acil-hidracina y en 
15* caso dado se deshidrogeniza el resto acilico y se cié 

rra el anillo, teniendo R el significado indicado en 
la reivindicación 1.

108.- Procedimiento según la reivindica­
ción 18 caracterizado, porque en las 2-B -6-(N -R -

- - , ' ' .. ^ ,L. 6 . ' 1
20. hidracino)-4-oxi-pirimidinas se cierra el anillo con

un ácido de la fúrmula R -C00H, preferentemente en
. forma de un derivado reaccionable. : " .

118.- Procedimiento según las reivindica-
' clones 18 -. 108, caracterizado, porque se parte del

. 25* compuesto que se obtiene en cualquier etapa del pro-
- cedimiénto como producto intermedio y se efectúan las

' etapa,s del procedimiento que faltan, o el procedimien
to se int errumpe!en cualquier etapa, o en cualquier -
etapa de reacción se introduce el sustituyente nece-r . y

30. sario, p en los cuales los' materialesde partida o los

.¡íts y ̂  i#! y? <-
* :F
' ,1 
' " *r
" ̂ 4=-y.'.. "y.



'productos-- intermedios^ se formanbajolas condicio­
nes dereacción. -, -

.: Í23.- Procedimiento según la reivindicó 
ción 11, caracterizado, porque en lugar de un dori 
vado, quecontiene un grupo òxo, del ácido 2-R -3r *. 
amino-5-R -pirazol-4-cerbónico se emplea un deriva 
do transformable en éste y éste, después de la reas
ción con el ácido R -COOH, respectivamente, sus de-

.6 ' -
rivados, con o sin aislamiento del producto inter­
medió que se forma en esta reacción, se transírma
en un derivado que contiene un grupo oxo, y se cie­
rra el anillo pirimidínico teniendo R , R y R

1 t 3' 'significado indicado en la reivindicación 1§.
6

el

133.- ..Procedimiento seguí; la reivindica- '
ción 123, caracterizado porque un nitrilo del ácido 
2-R -3-ami"no-5-R -pirazol-4-carbónico se acila. con 
el acidó dé la formula R -COOH o sus derivados fun­
cionales reaccionables, el grupo nitrílico se trans 
forma en un grupo carbamilico y se cierra el anillo,
teniendo R , R , y R el significado indicado en la 

1 / 2  . 6 
reivindicación -Í3...

.... 148.- ' Procedimiento .según la reivindica­
ción 133, caracterizado porque la transformación 
del nitrilo en la carbamida sé efectúa mediante agua
oxigenada en solución alcalina, efectuándose el cie­
rre, del anillo en la misma operación.

1 5 3 Procedimiento según lo especificado 
en*la reivindicación 118, caracterizado porque una "

1 -R^ -3-R -6-R - pirazolo 3 ,.4-d^ . bxacina de" la 
3 ^

formula: '' '



4 9

R
3̂.'

0

donde R , R y R tienen el significado indicado èn 
" ' 1 3 ,6 ' ' la reivindicación 18, se trata con amoniaco.

16&.- Procedimiento según las reivindica 
ciones 13 - 153, caracterizado porque el material 
de partida se emplea en forma de una sal.

178.- Procedimiento según las reivindi­
caciones 18 - 168 caracterizado, porque se obtienen 
las pirazolo ¿"3,4*-d7 pirimidinas de la fórmula

#< 83

-'IL'---'--'
N -̂-:---!

3)
6 1 2 t

... - . R .-< 7- - J L 1 N
6

- R

i

v o sus formar tautomeras o sus sales, donde R signi- 
10. fica hidrógeno 7 un resto alquílieo, un resto dá ox3," 

halógeno o oxaalquilo, un resto cicloalquílico o ci- 
. , cio^quilalqi^lico 0 un resto arilico, como máximo

' .-'.-y'.



Re dos núcleos, o resto heterocíclico, R es hidro-- 
geno punrestoalquilicq bajo y R está por un res 
to aralquilico sustituido o resto heterociclilalquí-
lico. ' '7" ','

1 8 9 Procedimiento las reivindica

o sus formas taútomeras,o sus sales, donde R , sig-
. .7. -- - 7  1 " . ^ r

nifica hidrogeno o un resto alquilico bajo, cicloal-
quilico, oxi-halógeno u oxaalquilioo bajo, un resto
arílico o piridílico, R está por hidrógeno o resto

- . . . .  ( 3 . 7 ,  : ' 7alquilico^bajo y R por un resto aralquilico.
6 7 /  7. .

19^*- Procedimiento según las revindica-
ciones 19 -.1$3 caracterizado porque se obtienen com
puestos de la fórmula 7- ,.r. 7'''-'..;.-.;"̂ .̂:

R "
.1.



'-'I.;

: 5.

10.

15.

20.

25-

. - 51 - i?

0 sus formas tautomeras, o sus sales, donde R-j significa 
alquiiobajo, hidrógeno o.alquilo bajo y Rg un resto,

'bencílico sin sustituir o mono-, bi o trisustituído por 
cloro, metoxi,.metilenodioxi, metilo o trifluorometilo.

... 20&.- ÍProcedimiento según las reivindicaciones 
1 - 1 9 ,  caracterizado porque se obtiene la 1-isopropilo- 
,4-Mdróxi-6-.(p^clorobencil)-^pirazoÍo/3,4-d/pirimi&na.:.'
; ' . . * 21 § . - Procedimiento Según las reivindicáciohés

1 -! 20, cáractérizado porque sefobtiene la *1-isopr opilo-, 
4-Mdroxi-6-(m^metoxibenciló)-pirazolo/3,4-d/pirÍ!iidina.

.  ̂ 22&.- Procedimiento según las reivindicaciones ̂
1 r 20, caracterizado porque se Obtiene la lr-isoprópilo¡- 
4-hidroxi-6-( 3''Í4', 5' -trimetoxifenilo-meíilo) -pirazolo/ .
3,4- d / p i r i m i d i h a ' r ; , :..... . ' ' ? ' t- ;

23S;.'- .Pr.ocedimiento según las.¡reivindicaciones ....; 
1 - 20, caracterizado porque se' obtiene.' la. 1-pentilo- ' . ' " 
(3') -4-hi.droxi-bencil-pirazolo/3,4-d/ pirimidina.

24?.- Procedimiento según las reivindicaciones 
21 - 23, caracterizado porque se obtienen las sales, 
alcalinas de estos compuestos.

25?.- Procedimiento según las reivindicaciones.
21 - 24, caracteriza 
de estos compuestos.

26?.- Proce
pirimidinas huevas; tais 
descrito en la present 
una hojas escritas a. máq

rque * se obtienen las sales sódioas

la obtención de pirazolor 
3omo/due da ̂ ustancialmente

"consta de cincuenta y 
por una sola cara.

¡TE ÁNONYME. ̂

Y

t-sr-
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