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El presente invento se refiere a nuevos deri-
vados de alcoxipirazol que tienen propiedades analgésicas,-
antipiréticas y antiinflamatorias. M&s particularmente,
se refiere al 1-(4'-metil-6'-metoxi~2'-pirimidinil)-3-me~
til-5-metoxi-pirazol y a su método de fabricacibén. El pre
sente invento se refiere también a un nuevo compuesto in-
termedio que se produce en el método antes mencionado.

Un objeto del presente invento es el de crear
un nuevo compuesto que tiene excelentes prbpiedades anal-
gsicas, antipiréticas y antiinflamatorias. Obtro objeto
es el de crear l-(4'—metil—6'-metoxi-a'—pirimidinil)—&-mg
til-5-metoxi~pirazol. Un objeto adicional es el de crear
un método para fabricarlo. Todavia otro objeto adicional
es el de crear nuevos compuestos intermedios que se produ
cen por el método del presente invento. Todavia otros ob-
jetos adicionales aparecerin seguidsmente.

El 1-(4'-metil-6'-metoxi~2'-pirimidinil)3-ne-

til-5-metoxipirazol de este invenbto muestra propiedades

‘analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias en animales

experimentales. El efecto analgésico fue ensayado por la
aplicacidn de un estimulo de presidn o eléetrico a la co-

la de un ratdén y por la observacidn del aumento del umbral

de dolor después de la administracidén del compuesto de en

sayo. Asf, en inyeccidén intraperitoneal, se encontrd que

este compuesto era 2,2 veces y 2,4 veces tan analgésico

como la aminopirins por los métodos de estimulos de pre-

sidn y eléctricos, respectivamente. La actividad antipiré
tica de este compuesto, ensayada en conejos a los que se
habia causado fiebre por inyeccién intravenosa de un pird

geno, se estimd que era aproximadamente 0,5 veces la de la
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aminopiridina cuando se comparé por inyeccibn intraperito
neal. Se estimd la actividad antiinflamatoria a partir de
la capacidad de un compuesto de ensgyo para inhibir el
edema local inducido en la rabta inyectando formaldehido o
5 carragenina en la garra posterior. En experimentos por in
yeceidn intraperitoneal, este compuesto era aproximadamen
te 4 veces ¥y 3 veces tan eficaz como la aminopirina para
inhibir los edemas de formaldehido y carragenina, respec—
tivemente. La DL50 (24 horas) de este compuesto, determing
10 da en ratones, era de 0,7 g/Kg en inyeccidn intraperito-
neal, y era de 1,09 g/Kg en administracibn oral.
El 1-(4'-metil-6'-metoxi-2t~pirimidinil)-3-me
til-5-metoxipirazol del presente invento es preparado por

un método representado por la siguiente férmula de reac-

15 cibén (4)
(a) GH5O
> NHNH2 + CH§COCH2000R —
20 CH5
(1) ,
. CH 'CH§
0 NH N
25 \
N’// agente mi- ICHBO N’/,

I//J\\\ tilante
>
/

K 344424 N }\/\

CH,0
g 5

. (11) (III)
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en que R es un grupo alcohilo inferior.

A saber, el l1-(4'-metil-6'-metoxi-2'-pirimi- .
dinil)-3-metil~5-metoxipirazol (III) es preparado hacien-
do reaccionar 4-metil-6-meboxi-2-pirimidinilhidrazina (I)
con un acetoacetato de alcohilo inferior en un disoclvente
seleccionado del grupo que consiste en metanol y mebtanol
acuoso en le presencia de una base, para producir l-(4!'-
netil-6'-metoxi=2'-pirinidinil)-3-metil-3-pirazolin-5~ona
(II), y haciendo reaccionar después a un agente metilante
con el producto (II).

Con mis detalle, el compuesto (II) es produci
do calentando el compuesto (I) y un acetoacebato de alco~
hilo inferior en metanol o metanol acuoso a 60-902C dursn
te varias horas, en presencia de una base tal como hidrd-
xido o metdxido de metal alcalino. Sin embargo, también es
practicable calentar el compuesto (I) y un acetoacetato de

alcohilo inferior en primer lugar en metanol a 60-902C du

_rante 2 horas, afiadir después la base anbtes mencionada,

¥ calentar la mezcla.

El compuesto (II) asi producido puede ser
aislado en estado libre o en la forma de su sal de metal
alcalino. En cualquiers de estos estados, dicho compuesto
puede ser utilizado como materia prima para la ebapa sub-
siguiente. Ademés, la férmula (II) representa también su
tautdémero, 1-(4'-metil-6'-metoxi-2!-pirimidinil)-3-metil
~5~hidroxipirazol.

Seguidamente, para describir la etapa de meti

lacidén, se pueden utilizar como agentes metilantes halo-

genuros de metilo, sulfato de dimetilo, acrilosulfonabo

344424
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Las condiciones de reaccibén varian segin la
clase del agente metilante y la reaccibn, por ejemplo,
del compuesto (II) con sulfato de dimetilo, se puede rea-
lizar convenientemente calentdndolos en metanol acuoso, me
tanol, dimetilformamida, dimetilacebamida, o sus mezclas,
en calidad de disolvente a 20-1009C, durante 2 a 20 horas,
en presencia de una base tal como un hidréxido de metal al
calino o un metéxido de metal alcalino. Cuando se utiliza
diazomebano como agente mebilanbe, la reaécién transcurre
con mucha facilidad en éter o dicloroetano, a la tempera-
turs ambiente, con buenos rendimientos.

Ademés, el compuesto (III) puede ser prepara-—

do por el siguiente método (B).

(B) CH30
N
\ _ CH, = C - CH,
2 * | —
—_— 0 -C0
CH5
(1) o
B
A
0 N
l ggegte meti-
N/\N L /

|

CH,0
H CH3 CH5O CH3
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De acuerdo con el método (B), el compuesto
(II) se produce en una operacibén de fnica etapa, calentan
do el compuesto (I) con dimero de ceteno en un disolvente
orgénico tal como benceno, dioxano o cloroformo, que no
reacciona con el dimero de ceteno, a 70~1002C durante 1
a 10 horas. En esta reaccidn, una cantidad en exceso del
compuesto (I) activa la reaccibén. Sin embargo, la reasc-
cidn del compuesto (I) con cantidades equimolares del di-
mero de ceteno a una temperatura més baja y durante un
tiempo més corto que el anterior, por ejemplo, a 30-402C,
¥ durante aproximadamente 0,5-1 horas, en un disolvente
orgénico tal como benceno, dioxano o cloroformo, que no
reacciona con el dimero de ceteno, produce Na-(4'-metil—
6'-metoxi-2'-pirimidinil )acetoacetohidrazida. Celentando
el producto separado en un disolvente orgdnico tal como
etanol o dioxano a 70-1002C durante 1 a 10 horas, o fun-
diéndolo sin disolvente, el compuesto (II) puede ser pro-
ducido de forma cuantitativa como resultado de una deshi-
dratacién y cierre de anillo. Ademis, el compuesto (III)
puede ser obtenido metilando el compuesto (II) de la mis-
ma manera que se describe en el método (4).

, Para una comprensidn mis clara del presente
invento, se dan los siguientes ejemplos especificos. Se
prebende que estos ejemplos sean simplemente ilustrativos
del presente invento y no limitativos del mismo. Salvo
que se especifique lo conbtrario, todas las partes estén
en peso,

Ejemplo 1
A una mezcla que consistia en 5,6 g de hidrdxi

o- 344424
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do de sodio, 8 ml de agua y 30 ml de metanol, se afladie-
ron 8,7 g de 4-metil-6-metoxi~-2-pirimidinilhidrazina y
7,3 g de acetoacetato de etilo, y se calentd a reflujo du
rante 2 horas la mezcla de reaccibn. Después de enfriar,
el precipitado fue recogido por filbtracibn, disuelto en
agua y neutralizado con acido acético dilufdo. Los cris-
tales separados fueron recogidos por filtracibm (12,1 g:
90%). La recristalizacién a partir de metanol y agua did
1-(4'-metil~6'-metoxi-2*~pirimidinil)-3-metil-3-pirazolin
~5-ona en forma de agujas incoloras, p. de f. 102-1042C,

Andlisis calculado para 0 ofly 20N, *H0:

¢ 50,42, H 5,92, N 23,52

Encontrado: ¢ 50,40, H 5,76, N 23,34

Después, 7,7 ¢ de 1-(4'-metil-6'-metoxi-2'-pi
rinidinil)-3-metil-3-pirazolin-5-ona, 70 ml de metanol y
5 g de sulfato de dimetilo, fueron calentados a 602C, A
la mezcla de reaccidn agitada, se afiadieron gota a gota
1,6 g de hidréxido de sodio y 130 ml de mebtanol. Ademis,
la mezcla de reaccidn fue calentada a reflujo durante
2,5 horas y el disolvente fue separado por destilacidn.
El residuo fue disuelto en una pequeiia cantidad de agua y
fue extraido con cloroformo. El cloroformo fue separado
por destilacidn del extracto y el residuo obtenido de es-
ta masnera fue cromatografiado sobre alimina. Ia fraccibn
elufda con ciclohexano dio l~(4'-metil-6'-metoxi-2'~pipi~
pidinil)~3-metil-5-metoxipirazol (3,08 g: 40%) en forms.
de prismas incoloros, p. de . 89-90¢C,

Anélisis calculado para CqqH;,O0.H,:
¢ 56,40, H 6,02, N 25,92
Encontrado: € 56,31, H 6,08, N 23,66

.. S44424
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Ejemplo 2

Una mezcla de 16,3 g de 4-metil-6-metoxi-2-pl
rimidinilhidrazina, 13,7 g de scetoacetato de ebilo ¥y
16,3 ml de metanol fue calentada a reflujo, con calenta-
miento durante 2 horas en un bafio de agua. Después, se
afiadid gota a gota una mezcla de 4,7 g de hidrbxido de
sodio, 4,7 ml de agua y 27 ml de metanol, a aproximadamen
te 509C, y la mezela de reaccidén fue calentada a reflujo
adiclonalmente durante 2 horas. Después que se completd la
reaccidén, se separd por destilacibdn el mebtanol y el resi-
duo fue disuelto en 130 ml de agua. Se ajustd el pH de la
solucidn a 6 con dcido acédtico. Los cristales precipita-
dos fueron recogidos por filtracibn, lavados con sgua ¥y
secados, para producir 24 g (rendimiento : 95,3%) de los
¢ristales, p. de £. 97-98¢C.

Ta recristalizacidn a parﬁir de ligroina dib
1-(4'-netil-6'-metoxi~-2'~pirimidinil)-3-metil-3~-pirazolin
~5-ona, p. de f. 102-103%2C.

A una solucibn de 4,76 g de 1-(4'-metil-6'-me
toxi-2'-pirimidinil)-3-metil-3-pirazolin-5-ona en 200 ml
de &ter, se afiadib una solucibn en éter que contenia 6
equivalentes molares de diazometano, y la mezcla de reac-
cidén fhe dejada reposar a la temperatura ambiente durante
20 horas. Después de separar por destilacidn el disolvente,
el residuo fue disuvelto en 160 ml. de agua, fue hecho al-
calino (hasta pH 10) con solucidn de hidrdxido de sodio,
y fue extraido tres veces con 140 ml de benceno. El ex-
tracto fue lavado con una pequeia cantidad de agua, fue
secado sobre sulfato de sodio y fue evaporado hasta dar

una masa cristalina. La recristalizacién a partir de iso

4424
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propil &ter did 1l-(4'-metil-6'-metoxi-2'-pirimidinil)-3-
metil-5-metoxipirazol (3,96 g: 84%) en forma de prismas
incoloros, p. de f. 90-922C,

Ejemplo 3

En lugar de hidrdéxido de sodio del Ejemplo 2,
se utilizd metdxido de sodio, preparado a partir de 2,45
g de sodio y 30 ml de metanol, para dar 1-(4%-metil-6'-me
toxi~2'-pirimidinil)-3-metil~3-pirazolin-5-~ona (94%) por
el mismo procedimiento que en el ejemplo 2.

4,76 g de 1-(4'-metil-6'-meboxi-2!-pirimidinil)
-3-metil-3-pirazolin-5-ona fueron disueltos en 20 ml de me
tanol y después se afladieron simultéineamente gota a gota,
una solucidén de metéxido de sodio preparada a partir de
0,69 g de sodio y 20 ml de metanol, ¥y 4,26 g de yoduro de
metilo, en un espacio de %0 minutos. La mezcla de reaccidn
fue calentade & reflujo durante % horas adicionales y fue
concentrada hasta sequedad en vacfo. El residuo fue di-
suelto en 60 ml de agua, fue hecho alcalino (hasta pH 10)
con solucidn de hidréxido de sodio, y fue extraido con
cloroformo. El extracto fue secado sobre sulfato de sodio
anhidro y fue evaporado pars dar un residuo siruposo, que
fue adsorbido sobre una columna de sltmina y fue elufdo
con ciclohexano. El producto obtenido fue recristalizado
a partir de isopropil éter para dar 1-(4!'-metil-G'-metoxi
-2'-pirimidinil)-3-metil-5~-metoxipirazol (1 g: 21,3 %) en
forma de prismas incoloros, »n. de f. 902C,

Ejemplo 4

1,54 g de 4-metil-6-metoxi-2-pirimidinilhidra

zina fueron suspendidos en 5 ml de dioxano. A esto se afia

dieron 0,98 g de dimero de cebeno, y se hizo reaccionar a

oo 344424
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100eC durante 5 horas. Después que se completd .la reaccidn,
el disolvente fue evaporado bajo presidn reducida. Se afig
didé agua al residuo, y los crisbtales precipitados fueron

recogidos por filtracidn. Ia recristalizacidn a partir de

una mezcla de agua y metanol dié 1-(4'-metil-6'-meboxi-2!
pirimidinil)-3-metil-3~pirazolin-5-ona (1,95 gt 82%) en
forma de agujas incoloras, p. de £, 102-1042eC.

A una solucidn agiteda de 4,76 g de l-(4'-me-
+11-6t-metoxi-2'-pirimidinil)-3-netil-3-pirazolin-5~ona
en 12 ml de dimetilformamida, se afiadieron simulténesmente,
¥ gota a gota, a 35-409C, una solucidn de metbxido de so-
dio (1,4 g de sodio en 18 ml de metanol) y 7,6 g de sulfa
to de dimetilo. La mezcla de reaccidn fue calentada a re-
flujo durante 4 horas adicionales, y fue concentrada has-
ta sequedad en vacio. El residuo fue disuelto en 60 ml de
agua y fue extraido tres veces con 80 ml de benceno. EL
extracto combinado fue lavado con una pequeiia cantidad de
agua, fue secado sobre sulfabto de sodio anhidro y fue eva-
porado. El residuo siruposo fue destilado en vaclo para
dar un aceite incoloro que gradualmente se solidificd en
forma de prismas incoloros. La recrisbtalizacién a partir
de isopropil éter proporciond prismas incoloros, de p. de
f. 909C, de 1-(4'-metil-6'-metoxi-2'-pirimidinil)-3-metil
-5-metoxipirazol (2,46 g: 52,5%).

Ejemplo 5

15,4 g (0,1 moles) de 4-metil-6-metoxi-2-piri-
midinil-hidrazina fueron suspendidos en 50 ml de dioxano.
A esto se afladid uwna solucibén de 10,1 g (0,12 moles) de
dimero de ceteno en 40 ml de dioxano, con lo que se generd

calor ¥ los cristales fueron disueltos hasta desaparecer.

w. 44424
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Después que se dejbé reposar a la temperﬁtura
ambiente, durante 30 minutos adicionales, a la mezcla de |
reaccidn, el disolvente fue evaporado bajo presibén redu-
cida. Se afiadid una pequefia cantidad de agua al residuo,
que dio entonces una masa cristalina. Dicha masa fue fil
trada y lavada con agua. La recristalizacibn a partir de
etanol dio Na—(4’-metil—6'-metoxi—z'—pirimidinil)—acetoa-
cetohidrazida (19,6 g: 82%), p. de f. 154-1552C (con des~
composicidn). .

Andlisis calculado para 010H14N405:
¢ 50,40, ¥ 5,90, N 25,50
Encontrado: € 50,64, H 6,00, N 25,33

1 g de No-(4'-metil-6'-metoxi-2'-pirinidinil)
~aceboacetohidrazida fue fundido a 1802C durante 5 minu-
tos. Después de enfriar, el producto fue recristalizado
a partir de metanol y agua para dar 1-(4'-metil-6'-metoxi
~21=pirimidinil)-3-metil-3-pirazolin-5-ona (0,87 g: 87%),
en forma de agujas incoloras, p. de f. 102-1042eC.

A una solucibn agitada de 4,76 g de 1-(4'-me-
ti1-6'-metoxi-2'-pirimnidinil)-3-metil-%-pirazolin~-5-ona
en 10 ml de mebanol, se afiadieron, a 30-402C, gota a gota
v al mismo tiempo una solucidén de metdxido de sodio (1,4
g de sodio en 20 ml de metanol) y 7,6 g de sulfato de di-
metilo. Ls mezcla de reaccibén fue calenbada a reflujo du-
rante 4 horas adicionales y fue concentrada. El residuo
fue disuelto en 60 ml de agua y fue extraido con clorofor
mo. Después de evaporar el disolvente, el residuo siruposo
fue cromatografisdo sobre altmina. 4 partir de la frac-
cién de ciclohexano, se obtuvo el producto crudo que fue

recristalizado a partir de isopropil éber para der 1-(41'-

u- 344424



netil-6t-metoxi-2t~pirimidinil)-3-metil-5-metoxi~pirazol
(1,9 g: 41%) en forma de prismas incoloros, p. de f.
90-92¢C.
Ejemplo 6
5 15,4 g de 4-metil-6-metoxi-2-pirimidinil hi-
drazina fueron suspendidos en 200 ml de benceno. A esto
se afiadib, gota a gota, una solucidn de 10 g de dimero de
cebeno en 40 ml de benceno. Ia reaccidn se realizd a
30-402C durante 1 hora. Despuds que se completd la reac-
10 cibn, el disolvente fue evaporado bajo presidn reducida.

Se afiadid al residuo una pequefia cantidad de agua, y los
cristales precipitados fueron recogidos por filtracibn.
TLos cristales asi obtenidos fueron lavados con agua y se-
cados con aire para dar Nz-(4'emetil-6'-metoxi—E'fpirimi-

15 dinil)-acetoacetohidrazida (21 g: 90%), en forma de cris-
tales crudos.

Los cristales asi obtenidos fueron disueltos
en 500 ml de metanol. La solucién fue calentada a reflujo
durante 10 horas. Después que se completd la reaccibn, el

20 disolvente fue evaporado. Se afiadid agua sl residvwo, y
los cristales precipitados fueron recogidos por filtra-
cibn para dar 1-(4'-metil-6'-metoxi-2'-pirimidinil)-3-me-
til-3-pirazolin-5-ona (18 g: 87%). Ia recristalizacidn a
partir de benceno did gl producto puro en forma de agujaé

25 incoloras, p. de f. 102-1042C,

El subsigulente trabtamiento se realizd de la
misma manera que en el Ejemplo 1, para dar l-(4!'-metil-6'-

netoxi-2'-pirimidinil)-3-metil-5-metoxipirazol.

211-’.10.67. 54 l% !ﬂ- 2 4
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N O T A

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esbta solicitud de Paten
te de Invencibén en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
gulentes:

1.~ Un método para producir l-(4'-metil-6*-me
toxi-27-pirimidinil)-3-metil-5-metoxipirazol, que compren
de calentar 4-metll-6-metoxi-2-pirimidinilhidrazina con
un aceboacetato de alcohilo inferior en un disolvente se=-
leccionado del grupo que consiste en mebanol y metanol
acuoso en la presencia de una base para producir 1-(4'-me
t1l-6'-metoxi-2'=-pirimidinil)~3-metil-3~pirazolin-5-ona,
¥ hacer reaccionar después al producto con un agente meti
lante.

2.~ Un método de la reivindicacibén 1, en que
la base es un miembro seleccionado del grupo que consiste
en hidréxido de metal alcalino y metbxido de mebal alcali-~
no.

3.- Un método de la reivindicacién 1, en que
el agente metilante es un miembro seleccionado del grupo
que consiste en sulfabo de dimetilo, diazometano y yoduro
de metilo.

4,- Un método de la relvindicacidn 1, en que
el agente metilante es sulfato de dimetilo acido que es
utilizado junto con una base seleccionada del grupo que
consiste en hidréxido alcalino y metdxido de metal alcali-

no, y un disolvente seleccionado del grupo que consiste en

u. 34442k
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nmetanol acuoso, metanol, dimetilformamida y dimetilaceta-
nida.

5.- Un método de la reivindicacidn 1, en que
el agente metilante es diazometano que se ubtiliza junto
con un disolvente seleccionado del grupo que consiste en
&ter y dicloroetano.

6.~ Un método para producir 1-(4'-metil-6'-me
toxi-2'-pirimidinil)-3-metil-5-metoxipirazol.

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

Esta Memoria consba de caborce hojas escritas

a miquina por una sola cara.

Maazia, 31 OCT. w6

;
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