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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
d e
PATENTZE DE INVENCIOR
formulada el 18 de Mayo de 1.966, con el nlmero 326.592
e n
ESPARNA
nor VEINTE aflos
a nombre de THE WeELLCOME FOUNDATION LIMITED, entidad bri-
ténica, establecida en 183/185 Euston Road, Londres, In-
glaterra, por:
"IN METODO PARA L4 PRODUCCION DE ULl TIHIBIDOR DE XANTINA
OXIDASA"

La wresente invencidn se refiere a derivados
de pirazolojéfﬁ,4~d;7¥pirimidina, ¥ a preparaciones farma
céubicas de los mismos.

Se bha hallado que los derivados de pirazolo-

[ 3,44 7-pirimidina, de férmula (I)
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o formas tautdmeras de la misma, en la cual férmula, y en
las férmulas siguientes, R o5 wn gruno alcohilo qué tiene
de 1 a 3 4tomos de carbono, y X es un 4bomo de hidrdgeno
o un grupo hidroxi, son activos como inhibidores de xanti
na oxidasa, in vivo. Como tales, los compuestos de la pre
sente invencidn son Gtviles en el tratamiento de hiperuri-
cemias, ¥ como potenciadores de purinas 6~sustituidas an-
'
timetabdlicas. Tos compuestos preferidos de férmula (I)
son la 4,6-dioxo-5-N-metilpirazolo-/3,4~d7-pirinidina ¥
4eox0-5-N-metilpirazolo-/%,4~d/-pirimidina.
Los compuestos de la presente invencibn se
pueden preparar por cualquier método de sinvesis adecuado.

Un compuesto de foérmula (V)
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en la que Y es un grupo NHRl

0 un grupo alcoxi, se puede
hacer reaccionar con un compuesto capaz de producir el
mlembro necesario de unidn carbono-nitrdgeno, para formar

un compuesto de férmula (I). Por ejemplo, un compuesto de
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férmula (I), donde X es un &tomo de hidrdgeno, 'se puede
preparar haclendo reaccionar un carboxamidopirazol de for

mala (II)

1

R™.INH,CO

(I1)

con un compuesto de férmula H - C - 2, o un derivado de
i

0
acetal del mismo, donde Z es un grupo capaz de reaccionar

con un zrupo amino primario, tal como amino sustituido o
no sustituido, alcoxi o hidroxi, y el compuesto inbterme-
dio es ciclado, si es necesario, por calenbamiento en pre
sencia de un agente alecalino tal como carbonabo &cido de
potasio.

Un compuesto de férmula (I) donde X es un gru

no hidroxl se puede preparar haciendo reacclonar un com-

puesto de férmula (II) con un compuesto de fédrmula A - C - B,

f
0

donde A y B son iguales o diferentes, y cada una de ellas
e¢s un grupo amino o alcoxi, o un Atomo de cloro, o bien,
consideradas conjuntamente, A y B representan un grupo
imino, ¥ el compuesto intermedio es ciclado, si es nece-
sario, por calentamiento.

Un compuesto de férmula (I) donde X es un gru
po hidroxi se puede preparar también haciendo reaccionar

un compuesto de férmula (III)
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L] 1 '
donde R® es un grupo alcohilo, con un compuesto RTHCO,

para producir un compussto intermedio de £érmula (lv)v

R200¢

RLWHCONH
(V)

que es ciclado por tratamiento con efanol y dcido clorhi-
dxrico.

Los compuestos de férmula (II), antes usados
como maberiales de partida, se pueden preparar, a Su vez,
haciendo reaccionar un compuesto de férmula (VI)

C2H5O.CO

i N~

2 - (V1)

con una amina, RlNHg, en presencia de un catalizador basi
¢co, por ejemplo metdxido sbdico.

las pirazolo-/3,4~d/-pirinidinas de férmula
(I) se pueden preparar para su uso farmacéubtlco en asocia

cibén con un vehiculo farmacéduticamente acentable. Tos com

U -
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puestos se pueden presentar ventajosamente en unidades
discretas, tales como tabletas, cipsulas, sellos, ampo-
llas o supositorios, conteniendo cada una cierta cantided
predeterminada del compuesto. También se pueden vresentar
como polvos o grinulos, como soluciones o suspensiones en
ligquidos acuosos, no acuosos o emulsificados, o couwo un-
zlientos. Para uso parentersl, las formulaciones de la in-
vencibén se pueden preparar por cualgquiera de los méSndos
de la farmacis, ¥y se pueden incluir uno o mis de los si-
gulentes ingredientes accesorios: diluyeuntes, 'solutos,
tampones, productos para dar sabor, aglutinantes, disper-
santes, Lensoactivos, espesadores, lubricanbtes y materia-
les de revestimiento, conservadores, antioxidantes, bacte
riostatos, bases para supositorios y para ungiientos, y
cualquier otro excipiente aceptable.

Segln la presente invencidn se proporciona:
(a) un compuesto de foérmula (I), sezln se ha definido an-—
tes; (b) un método para preparar un compusesto de férmula
(I), segtn aqui se describe; (¢) una preparacidn farmacéu
tica que comprende un compuesto de férmula (L) como ingre
diente activo, en mezcla con un vehiculo farmacéubicamen-
te aceptable; (d) un método para preparar una preparacidn
farmacéutica, que comprende la mezcla de un compuesto de
férmula (I) como ingrediente activo, con un vehiculo far-
macéduticamente aceptable.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn,

Ljemplo 1. Preparacidn de.4,6-dioxo-5-N-netilpirazolo-

/3 4=37-pirinidina

(1) Se disolvil 3-amino-4-carbetoxinirazol
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previamente haciéndole pasar a través de wn tamiz molecu-
lar. Se afiadid sodio (200 mg), para formar algo ‘de mebdxi
do sddico, que actia como catalizador en la prepvaraciln.
Se hizo burbujear por la solucidén metilamina gasecg;?,du-
rante 3 horas, hasta gque quedd saturada. Ia soluciéd.re-
sultante se calentd en una bomba durante 48 horas a,QQQC,
se evaporb hasta poco volumen, ¥ el Z-amino-4-N- me@iicq;
boxamido pirazol s6lido que se formd se recristalizé con
etanol, y tenla un punto de fusidn de 166 a 1682C.

Se mezcld intimamente Z~amino-4-If-metilcarbo
xamidopirazol (2 g) con urea (900 mg), y se calenitd duran
te 2 horas a 1602C, Inicialmente se formd una masa fundi-
da, pero volvid a solidificar despuds de 1,5 horas. Ia
mezcla sb6lida se disolvid en la minima cantidad de solu-
cidn caliente de hidrdxido sddico 2N, y la solucidn hir-
viente se acidificd con &cido acético glacial. Tras en-—
friar en hielo durante 10 min, se formd un precipitado
blanco de #,6-dioxo-5-N-netilpirazolo-/3,4~d/-pirinidina.
Se separd por filtracidn, se lavd con un poco de agua
fria, y se secd a 80°C bajo vacio. ELl producto tenia un
punto de fusidn mayor de 3002C.

(2) SBe disolvid H-amino-4-N-metilcarboxamidopi
razol (500 mgz) en metanol (10 ml), y se afiadié cloroforma
to de ebtilo (0,4 ml) gota a soba. Tras 10 min se formd un
precipitado blanco (p.f. de 185 a 1909C) que se separd por
filtracidn. Después de calentar a de 135 a 1902C durante
%30 min, este sbdlido se transformd en 4,6-dioxo-5-H-metil-
pirazolo-/7,4-d7-pirimidine (p.f. mayor de 3002C).

(3) Be disolvid F-amino-4-ll-metilcarboxamidopi
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cianato potasico (80 mg), y se formd un precipitado des-

ol

pués de 5 min. Se dejd reposar la mezcla durante 2 dias,
antes de filtrar, El precipitado se separd por filtrocibn
v se lavd con etanol, Hste compuesto intermedio (p.f. de
285 a 2862C) se calentd en hidrdxido sbdico 2 (5 nl) du-
rante 2 horas. El precipitado de 4,6-dloxo-5~N-metilpira-
zolo~[f, ~d7 -pirimidina no fundid vor debajo de 30020, y
fue idéntico, en todos los aspectos, al mismo producho

preparado por los mdtodos anteriores.

Bjemplo 2. Preparacidn de 4-oxo-5-N-metilpirazolo-/7,4~d7

~pirimidina

(1) Se disolvid Z-amino-4-N-metilcarboxamido-
pirazol (2,5 g), preparado como se describe en el Ejemplo
1, en formamida (10 ml), 7 la solucibn se calentd dQurante
1 hora a de 180 a 1909C. Al enfriar se formd un precipvita
do blanco de 4—oxo-5-N;metilpiraz010113,41§7¥pirimidina.
Se separd por filtracidn, se lavd con un poco de agua
fria, y se secd a 802C bajo vacio. EL producto tenia un
sunto de fusibén de 250 a 255°C,

(2) 8e disolvid Z-amino-4-N-metilcarboxamido-
pirazol (50 mg) en dimetilformamida (1 ml), y se afiadid
oxicloruro de fésforo (3 gotas) a temperatura ambiente.
Hubo una reaccidn inmediata, que produjo la formacidn de
un precipitado blanco. Este precipitado se recogid por
filtracién y se lavd con é&ter; fundid a de 180 a 1902C.
BEste compuesto intermedio se calentd durante 2 horas a
1009C, en solucidn acuosa al 10% de carbonato &cido de po

tasio (5 ml). Al acidificar con Acido acético glacial pre

-7 -
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cipitaron cristales de 4-oxo-5-N-metilpirazolo—/3,4~d7-pi
rimidina, que fundia a de 248 a 2509°C.

(3) Se calentd 3~amino-4-N-metilcarboxamidopi
razol (100 mg) en una mezcla de ortoformsto de etilo$% ml)
y anhidrido acético (1 ml), bajo condiciones de weilujo,
durante 1,5 horas. Al enfriar precipitd 4~ox0w5~Nkmefiln
pirazolo—/3,4-d/-pirimidina cruda. Ia recristalizacibn
con agua produjo un producto puro, idéntico, en nunué de
fusidn y en espectro infrarrojo, al compuesto produ01do
antes en (2).

(4) Se calentd 3-amino-4-N-metilcarboxemidopi
razol (100 mg) en una mezcla de anhidrido acético (2 ml)
v &cido férmico al 98% (2 ml) a 1002C, durante 2 horas.
Ta mezcla se evapord, dando un aceite incoloro que cristg
lizb tras reposar durante la noche en metanol. Tl sblido
se calentd durante 2 horas en carbonato Acido de potasio
acuoso, al 10% (5 ml), ALl acidificar precipitbd 4~oxo-5-N~

metilpirazolo~/3,4-d/-pirinidina, p.f. de 245 a 2509C.

Ejemnlo %, Prevaracidn de 4,6-dioxo-5-N-etilniranolo-

/3 4-d7-pirinidina

Se prepard 4,6-dioxo-5-N-etilpirazolo-/7,4-d7
~pirimidina por el método esquematizado en el Ejemplo 1
(1). El producto fundid a de 255 a 2562C (rendimiento,

0,6 z).

Ejemplo 4. Preparacidn de 4-oxo-S5-H-etilpirazolo-/3,4-d/

~nirimidina

Se prepard 4-oxo-5-N-etilpirazolo-/5,4-3/-pi-

rimidina, por el método esquematizado en el Ejemplo 2 (1).
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El producto fundid a de 195 a 1972C (rendimiento, 0,21 g).

Ejemplo 5. Preparacidn de 4,6-dioxo-5-U-n-propilpirazolo

-/3 4=d/-pirimidina

Se prepard 4,6-dioxo-5-N-n-propilpirazolo-
[3,4-d/->irimidina por el método esquematizado en el Ejem
plo 1 (1). El producto fundié a de 197 a 1462C (rendinien

to, 0,15 z).

Djemplo 6. Preparacidn de 4-0x0-5-N-n-propilpirazols -

-/%,4-3/~pirinidina

Se prepard 4—oxo~5~N;n-propilpirazoloféj;Afg7
-pirimidina por el método esquematizado en el Ejemplo 2
(1). El producto fundid a de 167 a 1682C (rendimiento,

0,27 g).

Bjemplo 7

Una mezcla de 100 mg de 4-oxo-5-N-metilpirazo
lo—/% 4-d7/-pirimidina, 125 mg de lactosa B.P., y 65 mg de
almidbén B.P. se granuld usando una solucidn alcohdlica
que contenia 2 mz de polivinilpimrrolidena., Se afiadieron 2
ng de estearato de marmnesio a los grénulos secos, y se

produjo una tableta por un procedimiento de compresidn.

Ejemplo 8

Por el método descrito en el Ejemplo 7 se pre
pararon tabletas que conbtenian cada uno de los siguientes
compuestos, como ingredientes activos: #,6-dioxo-5-N-metil
plrazolo-/3,4-d7/~pirinidina, 4-oxo-5-N-etilpirazolo =/ 47

-pirimidina, 4,6-dioxo-5-W-etilpirazolo-/3,4-d/-pirinidina,
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4~0x0-5-N-n-propilpirazolo-/3,4-d7-pirinidina, 4,6~dioxo

~5-N-n-propilpirazolo-/3,4-d/-pirinidina.
Ejemplo 9

Una cépsula de gelatina dura se 1lend cor un
polvo consistente en una mezcla de 100 mz de 4-oxo-h-N-me
tilpirazolo-/7,4~d7-pirimidina, 100 mg de lactosa B.P., 1

ng de estearato de magnesio, ¥ 2 mz de talco B.F.

Ejemnlo 10

Por el método descrito en el Ejemplo 9556 pre
pararon cipsulas de gelatina dura que contenian cadé:uno
de los siguientes compuestos como lugredientes activos:
4,6-dioxo-5-N-metilpirazolo~/7 ,4-d/-pirimidina, 4=-0x0=5-
N-etilpirazolo-/7,4~d/-pirinidina, 4,6-dioxo-5-N-etilpira
zolo=/3 ,4~d/-pirinidina, 4-oxo-5-N-n-propilpirazolo-
13,41§7ﬁpirimidina, 4 ,6-dioxo~5-N-n~propilpirazoloe~/%,4-d/
~pirimidina.

Ia presente solicitud que corresponde a la
presentada en Gran Brebafia, el 20 de Mayo de 1.965, bajo
el nimero 21%96/65, se acose a los beneficios del arbticu-

lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

Los puntos de invencidén propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten

- 10 -
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te de Invencidn en Espafia, por VEINTE aflos, son los si-
suientes:

1.~ Un método para la produccibn de un inhibi
dor de xantina oxidasa caracterizado porque un comnuesto

de férmula I

I~

0 una forma tautomérica de &1, en la cual Rl es un ;5rupo,

-

alcohilo que tiene de 1 a 7 aAtomos de carbono ¥ X es un

dtomo de hidrdgeno o un grupo hidroxi, se produce a par-

tir de un compuesbto de £dérmula

en la cual Y es un grupo HHRl o un grupo etoxi, hecilendo

reaccionar el mismo con un compuesto capaz de producir el
miembro necesario de unibn carbono-hidrdseno nor métodos

en si conocidos.

2,- Un método de acuerdo con la reivindicacibn

- 11 ~
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1, caracterizado porque un compuesto de fbrmula

se hace reaccionar con un compuesbo de fbérmule

H-C -2

o un derivado acebal de él, en el cual Z es un Zrupo capaz
de reaccionar con un gruno amino primario tal como amino
sustituido o no sustituido, alcoxi o hidroxi, y el inter-
metio es ciclado, si es necesario, por calentamiento en
presencia.de un agente alcalino para formar un compuesto
de férmula I en el cual X es un &tomo de hidrdgeno.

3.— Un método de acuerdo con la reivindicacidn

1, caracterizado porque un compuesto de foérmula

0
|
c
Rlur”
| l
] N
Hgﬂ Nf”

H

se hace reaccionar con un compuesto de foérmula
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en la cual A ¥ B son lo mismo o diferentes y cada uhé de
ellas es un grupo amino o alcoxil o un A4tomo de cloro, o to
mados conjuntamente & y B representan un grupo imino, ¥
el intermedio es ciclado, si es necesario, calentandc va-
5 ra forma un compuesto de férmula I en el cual X es wu ETY
po hidroxi.
4.~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn

1, caracterizado porque el compuesto de férmula

2
R-00C

2 . ;
en el cual R~ es un grupo alcohilo, se hace reaccionar
1 . .
10 con un compuesto RTNCO para producir un compuesto interme

dio de férmula

1

R™INHCOIH

ue es ciclado por tratemiento con etanol y Acido clorhi
d L

13 drico para formar un compuesto de férmula I en el cual X

- 13 -
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es un grupo hidroxi. by

5,~ Un método para la produccibén de un inhi-
bidor de xantina oxidasa.

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

Esta Memoria consta de catorce hojas escritas

a mdquina por una sola cara.

Madrid, 2 4 FEB, 1981,

P. A.

Albe:
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