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La presente invencidn se refiere a un método
para sintetizar pirazolo-(3,4-d)-pirimidinas.
La 4-hidroxipirazolo~(3,4-d)-piriuidina, cono-

cida también como alopurinol, es activa como inhibidor de

" la engima xantinaoxidasa, que cabaliza la oxidacién de la

mayoria de las purinas a &cido drico, en vivo. Asi, s=e ha

hallado que el alopurinol alivia los sintomas de goia, ya

;que hece disminmuir grandemente la cantidad de dcido trico

formado. De igual manera, retarda la oxidacibén de O-mwercep-

topurina a 4cido 6-tiofrico, permitiendo as{ emplear wmeno-
‘res dogis de.6-mercaptopurina.

El glopurinol se administra a los pacientes en

dosis relativamente grandes, generalmente comprendidas en-

tre 100 y 800 mg por persona y dia, pero a veces en dosis
Catn wéds grandes. Ademds, el alopurinol se administra du-

rante periodos prolongados.

Por tanto, la pureza del producto tiene una inm-

" portancia adn mayor gue en el caso de la mayoria de los
“productos farmacéuticos. Se ha hallado quc cs diffeil y ca-

ro eliminar del producto final algunos contaminantes. Ln

consecuencia, tiene gran iuportancia prictica conseguir que
un método de sintesis no solo sea cuantitativamente eficaz,
sino también que ¢l producto final sea satisfactoriamente
puro.

Son ejemplos de otras pirazolo-(3,4-d)=-pirimidi-

‘nas que poseen valiosa actividad de inhibiecibn de la xanti-

naoxidasa la 4,6-dihidroxipirazolo-~(3,4=d)=-pirinidina, co-

nocida también como oxipurinol, y la 4-mercaptopirazolo-(3,4=~
~d)=-pirinidina, conocida fambién como tiopurinol.

Se conoce un cicrto nimero de métodos de sinte-
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sis de pirazolo-(3,4~d)-pirimidinas tales como las antes des
critas, Por ejemplo, el alopurinol se puede preparar ha=-
ciendo reaccionar etoximetilémmalonodinitrilo con hidracina
para obtener 3~awino-4-cianopirazol, hidrolizando el 3-ammi-
no~4=-cianopirazol a 3-amino-4~carboxanidopirazol, y bacien-~
do reaccionar el 3-emino-4-~garboxamidopirazol con formémi;
da y/o 4cido férmico. EL oxipurinol se puede preparsr por
un camino de sintesis similer, usando urea en vez de forma-
mida y/o 4cido férmico.

Se ha hallado ahora que ciertas pirazolo-(3,4~d-
-pirimidinas, inecluso las antes mencionadas, se pueden pre-
parar por un nuevo camino de sintesis. Asi, segin la presen
te invencién, se proporciona un método para preparsr un Com-
puesto de férmula (I):

3
R
N el
N (1)
Rt Ry AW
H

. donde Rl'esfun dtomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo que’

tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, R3 es un grupo hidroxilo

0 un grupo mercapto, y R4 es un 4dtomo de hidrdgeno o un

grupo hidroxilo, con la salvedad de que R4 no es grupo hi-

droxilo cuando R3 es un grupo mercapto; el cual método com-

“prende hacer reaccionar un compuesto de férmula (I11):

1

R O
| /c fa
0 N-C = ¢ (I1I)
—t New

- 3 -
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con hidracina, produciendo un compuesto de férmula (V):

HZH' 0 R
bW (V)

1N
A

¥y hacer reaccionar un compuesto de férmula(V) con ures, o
con formamida y/o 4cido férmico, produciendo un compuesto
de férmula (I).

La reaccién de un compuesto de f£érmule (IIT) con
hidracina se efectia convenientemente en presencia de ca~
lor. Bl compuesto de férmula (V) producido en la reaccién
e€s una base, pero si se ha de aislar se convierte preferi-
blemente en wna sal, por reaccidén con un dcico, deseable-
mente en una sal de un fcido farmacéuticamente acepiable,
tal como dcido sulfirico.

Un compuesto de férmula (I), asi producido por
la secuencia completa, se puede convertir en un compuesto
diferente de f£érmula (I), por métodos normales., Por ejem-
plo, la 4=hidroxipirazolo-(3,4-d)-pirimidina se yuede con=-
vertir en 4-mercaptopirazolo-(3,4-d)-pirimidina, por reac-
c¢ibén con un sulfuro tal como pentasulfuro de fésforo. Cuan-
do se produce por el método de la presente invencién una
3~aglcohilpirazolo=(3,4=d)=pirimidina de f£érmula (I), el
grupo 3-alcohilo puede ser eliminado, por oxidacién a pgru~
po carboxilo seguida por descarboxilacién de este grupo.

Tembién se ha halledo segin la presente inven-
cibén que se puede preparar un compuesto de £érmula (III)
haciendo reaccionar un compuesto R10(0R2)3, donde R2 es

un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, y
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'RlC(ORZ) + HN 0 4+ )2 —~->” 0 N~C=C
3 \ /

preferiblemente es un grupo etilo, con cianoacetamida y mor-

folina, segin el esquema de reaccién:

%N
CH ~— /e

COIMH,, st N

(III)

Bn este método, el compuesto RlC(ORz)3 y la
morfolina se emplean ventajosamente en ligero excesc, cada
uno, por ejemplo de aproximadamente 205%. También es desea~
ble un disolvente polar moderadamente voldtil, que sirve
tanto para moderar la reaccidén como para perfeccionar la -
calidad del producto cristalino. El acetbonitrilo es el di-
solvente preferido, pero se puede usar un alcohol que ten—
ge de 1 a 4 4tomos de carbono, tal como bubtanol o isopro-
panol. IEn el transcurso de la reaccibén se forma un alcohol
R20H, que por tanto estd siempre presente en el disolvente
del que cristalizg el producto. La morfolina es tanto reac-
tivo como catelizador. FPreferiblemente, los materiales de
partida para la preparacidén de un compuesto de férmula (III)
se mezelan entre s{ y luego se calientan a reflujo, prefe-
riblemente a una temperatura de agproximadamente 60 a aproxi-
madamente 1202C.

Un cierto mimero de otras aminas, tales como ani-
lina, anilinas sustitufdas, piperidina y bencilamina, actﬁan
de maners formalmente similar a la de la morfolina; por ejem-~
ploy, las 3-anilino-2-ciancacrilamidas son compuestos cono-

cidos. Sin embargo, para el presente fin, las bases més

.fuertes, tal como la piperidina y bencilamina, y las anili-
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nas, presentan desventajas importantes. Por ejemplo, las

gnilinas dan en todas las etapas productos "analiticaumente®

_ puros, pero que estdn profundemente coloreados. La elimi~
.nacidén de estos contaminantes coloresdos es prohibivivamen—
.te cara. La desventaje de las bases uds fuertes, tal como

la piperidina, es que también catalizan reacciones ae la

cianoacetamida consigo misma, formando derivadogde piridi-

na que son dificiles de eliminar y son intolerables en el

- compuesto final. Sin embargo, la morfolina (pKa aproxima~-

damente igual a 8,3) tiene la ventaja de que su débil ba-

-gicidad la hace mal catalizador para lz auitocondensecién

de la cianoacetamida. La morfoline tiene también la venta-
ja de gque le falta la reactividad aromdtica de las anilinas,

¥y por tanto no se forman productos secundarios coloreados,

vque probeblemente son polimeros. Ademds, la morfolina tiene

"la ventaja de que el compuesto de férmula (III) tiene pro-

piedades fisicas favoraﬁles, vy se puede aislar fédcilmente

. con buen rendimiento y gran pureza. AaAsi, se puede efectuar

una secuencia total de reaccibn, que comprende la prepara-—
cibén de un compuesto de férmula (III) y su conversién a com-
puesto de férmula (I), scain se ha descrito antes, sin quo
sea necesario recristaligar ningzuno de los coumpuestos intor-
medios,

ul nétodo de la presenbe invencidén es particular-

mente preferido cuando Rl es un 4tomo de hidrégeno, debido

‘a que los productos finales, es decir, los compuestos de
:férmula (I), son las importanies pirazolo=-(3,4-d)-pirimidi-
.nas alopurinol, oxipurinol y tiopurinol. Se ha hallado
‘que por el presente método se produce el compuesto de fér-

‘muila (I) en estado de pureza muy grande, y tawbidn con
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muy buen rendimiento. Como ya se ha dicho, la pureza del
producto es muy importante en un camino de prcparaoién‘de
un compuesto Farmacdéutico tal como el alopurinol.

In otro aspecto, la presente invencidn propor-
ciona un wétodo para preparar un compucsto de férmula'(v),
0 una sal del mismo.

La presente invencién proporciona también los
nuevos compuestos de férmula (III), siendo particularmante
valiosa la 3-morfolino-2-cianocacrilamida, y en ain otro as-
pecto proporciona un método para preparar los compucslos
de férmula (III), segin se ha descrito antes.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente in-

vencidn

Ljemplo 1

J~morfolino-2-cianocacrilamida

Se calenté a reflujo durante 4 horas una mezcla
aglitada de cianoacetamida (63 g), ortoformato de trietilo
(134 &), morfolina (82,5 g) y acetonitrilo (37,5 ml). La
temperatura inicial de reflujo fué 117¢C, y la temperatura
final de reflujo fué 822¢C. '

Al final del periodo de reflujo se enfrié la mez-
cla a 302C, y el precipitado cristalino pesado fué recogi-
do y lavado con 2 x 75 nl de ebtanol. ©Se secd el producto

"bajo vacio, & 30¢C. Peso, 11l g. Rendimiento, 82j%. P.f.,
‘de 173 a 175e0,

Ejemplo 2
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Hemisulfato de 3~aminopirszolo~4-carboxamida

Se afiadi6 a agua (253 ml) a 602G 3-morfolino~2-

_~cianoacrilamida (63,4 g) e hidrato de hidracina técnico,’
‘al 85% (22,7 g). Ia mezcla fué calentada ripidamente a

-952C, y la temperatura fué manienida por encima de 902C d?s

]

rante 20 min., Después se enfrié la mezcla a 602C, y €l pH

“se ajusté cuidadosamente a 1,5, por adicién de una mezela'

_de deido sulfdirico (45,7 g) y hielo (45,7 g). La mezcla ;

-de reaccibn acidificada fué enfriada a 52¢, y el wroducto

" eristelino fué recogido y lavado con agua fria (2 x 1C0 ml)

.y acetona (2 x 50 ml). 21 producto fué secado bajo vacio

a 802C., Peso, 5,8 g. Rendimiento, 95:. P.f., de 237 a

» 2399C.,

Ljemplo 3

4~hidroxipirazolo=(3,4=3d)~pirinidina

Se agitd y calentd a 1459C una suspensién de hew

. misulfato de 3-aminopirazolo-4-carboxamida (113 g) en forw

' memida (325 ml). Le reaccibn se mantuvo a 1452C durante

? 5 horas. Después se enfrié la (mezela de) reaccién a 30e(,

: ¥y el producto fué recogido y lavado con formamida (2 x 50

ml), agua (2 x 150 ml) y acetona (2 x 100 ml). Peso de pro-

~duecto crudo, 79 g. Ll producto crudo fué recristalizado

" por disolucidén en una solucibn necha con hidréxido sbédico

(25 g) on agna (1200 ul), con tratamiento a 2520 con car-

- béun orgénico (8 g), segulda por reprecipitacién por adi-

i cibn de deido clorhfdrico concentrado hasta pH 5. Ll pro-

- 70 g« Rendimiento, 805,

ducto fué recogido y lavado con agua fria (2 x 300 ml) y
acetona (2 x 200 ml), y secado bajo vacfo a 602C. Peso, |

N

-8 -
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Ejemplo 4

3=-metil-3-morfolino-2~ciancacrilamida

Se calentd a reflujo durante 3 horas una mezcla
acitada de cianoacetamida (84 g), ortoacetato de trieiilo
(178 g) y morfolina (108 g). La temperatura inicial de re-
flujo fué 104¢C, y la temperatuva final de reflujo fué 899C
Al final del periodo de reflujo se dladié acetonitrilo (50
ml), se enfrié la mezcla a 252C, se recogidé el precipitado
cristalino, y se lavé con 2 x 100 ml de etamol frio. Peso,
104,7 g. Rendimiento, 53w. Una muestra fué recristaliza-
da con etamol, en forma de agujas blancas con p.f. de 173

a 174’ SQCc
sjemplo 5

3=etil-3-morfolino-2—cianoacrilamida

S8e calentd a reflujo durante 3 horas una mezcla
agitada de cianoacctamida (84 g), ortopropionato de trie-
tilo (193 g) y morfolina (108 g). ILa temperatura inicial-
de reflujo fué 121¢C¢, y la temperatura final de reflujo
fué 912¢. Al final del periodo de reflujo se diadid aceto-
nitrilo (50 ml), se enfridé la mezcla a 252C, se recogié el
precipitado cristalino, y se lavéd con 2 x 100 ml de etanol
frio, Peso, 87 g. Rendimiento, 42%. Una muestra fué re-
cristalizaeda con etanol, en forma de agujas blancas con

P.f. igual a 1532C,
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Ejemplo 6

J=porfolino-2=-cianocacrilamida

Se introdujeron cienocacetemida (67,4 kg), orto=-

formato de trietilo (143,9 k&), morfolina (88,2 kg) y aceto-

nitrilo (33,0 kg) en un reactor adecusdo, de (378,5)iitros
provisto de agitador y condensador de reflujo. La %anda
fué calentada a reflujo, y se continué el reflujo durante
4 horas.

La temperaturs inicial de reflujo debe ser mayor
de 100¢C, y la temperatura final de reflujo debe ser aproxi-

nadamente 822C, Bn operaciones en gran escela, como esta,

"es preferible sembrar 3-morfolino-2-cianoacrilamida en la

tanda peribdicamente, y més preferiblemente cade 30 min
aproximadamente, después del reflujo inicial, hasta que es

“evidente una precipitacién copiosg.

Una vez completado el periodo de reflujo, la tan-

~da fué enfriada répidamente a 302C i 12C, y centrifugada.
‘E1 liguido de lavado fué una mezcla de alcohol inferior
(74,9 kg), agua (10,7 litros) y hielo (10,7 kg)s La 3-mor-
" folino-2~cianoacrilamida se secd bajo vaclo, a 302C,

Zjemplo 7

Hemisulfato de 3-aminopirazol-—4-carboxamida

Se ailadio agua (210,5 litros) a un reactor calen-
tado a 7020, Se ailadid 3-morfolino-2-cianoacrilamida(s52,8

kg), ¥ se reajustd la temperatura a 702C. Se vacidé la ca-

- 10 -



misa de alrededor del reactor, y se ailadié al reactor hi-
drato de hidracina al 85, (18,1 kg). L1 calor de reaccibn
nizo que la temperatura se elevase hasta de 95 a 100eC en

un periodo de 5 min. Diez minutos despuds de la adicibn de

la hidracina se enfrid la mezecla de reaccidn hacta de 55 a

A H

600C, y se afiadié cuidadosamente una mezcla de 4cido sul-

firico (37,5 kg) y hielo (37,5 kg), hasta un pH igual a

1,5 : 0y2. La tanda fué enfriada hasta preferiblemente de

0 a 592C, y centrifupada. Mué lavada con agua (66,6 litros).
10 ‘ La cantidad exacta de dcido requerido puede va-

riar, ya que se pierde algo del exceso de hidracina y de

la morfolina desprendida en ¢l transcurso de la reaccidn.

Bjemplo 8
15
4-hidroxipirazolo—(3,4~d)-pirimidina

En un reactor con buena purga a la atmésfera se
cargaron formemide (244,8 kg) v hemisulfato de 3-aminopi-

20 razol-4~carbaxamida (71,6 kg). Ia mezcle fué calentada has-
ta de 140 a 14520, y mantenida a esta temperatura durante

5 horas. Iuego fué enfriada hasta preferiblemente de 5 a

10¢C, y centrifugada. DLa torta fué lavada con formanida

(50,6 kg), seguida por agua (89,2 kg).

25
Ejemplo 9

J=suino=5-etilpirazolo-~4{~carboxamida

30 Se agitaron juntos a temperaturas ambiente 3-etil-

~3-morfolino-2-cianoacrilamida (52,25 &), agua (200 ml) e

14.2,69 -1l -



hidrato de hidricina al 855 (15 ml), durante 1 hora, y luew
g0 se calentaron a de 45 a 602C durante 15 min., Después
"se enfrié la (mezcla de) reaccién hasta 52¢, y el producto
fué recogido, lavado con acetona y secado bajo vacio a 50a¢,

5 ‘Peso, 31,7 g P.f. de 190 a 1912C tras recistalizar con
agua. 06H10N40 requiere: C,46,74; H, 6,53; N, 36,34, Ha=
llado: C, 46,64; H, 6,53; I, 36,465,

Ejemplo 10
10
3=gtil=4-hidroxipirazolo=(3,4=-d)~pirinidine

Se calentaron juntos 3-amino-S-etilpirazolo-4-
—carboxamida (18,5 ¢) y formamida (64,15 ml), a 14020, du-
15 rente 5 horas, Después se enfrié la mezcla de reaceién
hasta 5920, y el producto fué recogido y lavado con forma-
mida (20 ml) y agua (50 ml). Luego se aisolvid el produc-
‘t0 en una solucidén de hidréxido sédico (45 g) en agua (180
%ml), y la solucién fué tratada a temperatura ambiente con
20 carbén orgdnico (Darco G-60) (3,6 g). Ll filtrado, una Vvoz
"eliminado el carbén aogbnico, fué calentado a 602C, y el
pr se ajusté a 5, a esa temperatura, por adicién de 4cido
“acético glacial. ILa mezcla fué enfriada a 52C, y el pro-
ducto puro fué recogido, lavado con agua (200 ml) y secado
25 bajo vacio a 602C, Peso, 11,7 g. P.f. de 275 a 276,52C.
C7H8N40 requiere: C, 50,92; H, 4,88; N,33,90. Hallado:
¢, 50,54; H, 4,89; H, 33,86

Bjemplo 11
30

14.2,69 - 12 -



3=n-butil~3-morfolino-2~cianoacrilanida

? Se calentaron juntos cianoacetamida (10,6 g),
- ortovalerato de trimetilo (24,6 g) y morfolina (13,8 ml),
5 fa la temperatura de reflujo (1202C--—% 762C) durante 2,5 |

‘horas. Se enfrié la (mezcla de ) reaccién, y el producto%

s eristalino fué recogido y lavado con etanol. Peso, 12,5 é.

 P.f. de 185 a 1872C tras recristalizar con etanol. ClZH—§
gli30, requiere: ', 60,85; H, 8,02; N, 17,70. iHsllado: |

i

Ejemplo 12

3—amino=-S5-n~butilpirazolo~4~carboxamida Q

15

' Se calentaron juntos 3-n-butil=3=morfolino-2- !
{

| cianoacrilamida (23,7 &), agua (72,5 ml) e iidrato de Li-i
%dracina al 85 (5,9 ml), a 602C, durante 1 hora, al ocabo

W

éde lo cual se habila consumido completamente el material d

20 gpartida, a juzger por la espectroscopla ultravioleta. ILa
§mezcla de reaccidn fué enfriada hasta 52C, y el producto
- eristalino fué recogido, lavado con agua y secado. Peso,
513,4 g. P.f. de 160 a 162¢C tras recristalizar oon agua.

508H14N40 requiere: €, 52,75; H,7,76; N,30,74. Hallado: |

25 . G,52,53; H, 7,85; N, 30,79

Ljemplo 13

Jen-butil-4=-hidroxipirazolo=(3,4-a)~pirinidina,

30 3

14.2.69 -13 -
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Se calentaron Jjunitas 3-amino-S-n~butilpirazolo:

| ~4-carboxamida (12,7 ¢) y formamida (38 ml), a 1409C Guran-
'te 5 horas. Después se enfrid la mezcla de reacceibn hasta
590, vy el producto fué recogido y lavado con formamida fria
;(15 ml), DLa torta de filtracién fué disuelta en agua (150
éml) e hidréxido sbédico 10 N (3,1 ml), y la solucibén fué
itratada con carbdn orgdnico (Darco G=60) (1 g) a tempera—;

| tura anbiente. il filtrado, tras eliminar el carbén ovihe
;nico, fué calentado a 602C, y el pd se ajustd a 5,5 usand6
gécido acético glacial. La suspensién fué enfriada hesta
2590, vy el producto puro fué recogido, lavado con agua, ¥y E

' séoado bajo vacio a 50¢C., Peso, 11,4 g. P.f. de 236 a
%23890. 09L12 4o requiere: €, 56,25; H, 6,30; N,29,20.
'Hallado: ©, 56,05; H, 6,45; N, 29,325,

: La presentc solicitud que corresponde a la pre-
isentada en Gran Bretafia con fecha 2 de Febrero de 1,968,
‘bajo el mimero 5397/68 se acoge a los beneficios del Arti—
‘culo 51 del vigente Betatuto sobre Propiedad Industrial

I
i

REIVINDICACICHSS

Los puntos de invencidn propig y nueva, yue se
 Presentan para que gean objeto de esba solicitud de Paten-
- te de Invencién en ispaiia, por VEINS: aiios, son los siguien-
teos

Llo- Hétodo para preparar pirazolo=(3,4~d) pirimi=-

-14 -



dinas de férmula (T):

R
rl
N’/ l l
N
5 RL[.A\N N J/
H (1)

donde R* es un Atomo de hidrégeno o un grupo alcohilo que
tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, R> es wn grupo hildroxi-
10 lo o un grupo mercapto, y Bt o5 wn dtomo de hidrégeno o
un grupo hidroxilo, con la salvedad de que R4 no es grupo
hidroxilo cuando R3 es un grupo mercapto; el cual método

comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (III):

15 I'tl CONE,

0 N-C = C/// (11II)
N/ N

CN

con hidracina, produciendo un compuesto de fédrmula (V):

20
H_NCO R
| |
B g/N (M)

25 y hacer reaccionar un compuesto de foérmula (V) con urea o

con formamida y/o &cido férmico, produciendo un compuesto

de férmula (I).

2.~ Método segin la reivindicacidn 1, donde

el compuesto de férmula (III) se prepara haciendo reaccio

20 nar con cianoacetamida y morfolina un compuesto rlc (OR2)5,
10.6.70,

- 15 -



donde B2 es wn grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 Atomos

de carbono, y Rl se define como en la reivindicacidn 1.
3.~ Método para preparar un compuesto de fér-

mula (IIT) seglin se define en la reivindicacibén 1, el

5 cual método comprende hacer reaccionar con cisnoacetamida
y morfolina un compuesto rlc (ORE)B, donde BT se define cg
mo en la reivindicacidn 1 y R? como en la reivindicacién
2.

4,- Método para preparar pirazolo-(3,4-d)-pi-

10 rimidinas, en particular 4-hidroxipirazolo-(3,4-d)-piri-
midina, donde se hace reaccionar ortoformato de trietilo
con cianoacetamida y morfolina, produciendo 3-morfolino-
2-cignoagcrilamida; la 3-morfolino-2-ciancacrilemida se
hace reaccionar con hidracina, produciendo 3-amino-4-car-

15 boxamidopirazol; y el 3-amino-4-carboxamidopirazol se ha-
ce reaccionar con formamida y/o &cido férmico.

5.~ Método para preparar pirazolo-(3,4-d)-pi-
rimidinas, en particvlar 4,6-dihidroxipirazolo-(3,4-d)-
pirimidina, donde se hace reaccionar ortoformato de trie
20 tilo con cianocacetamida y morfolina, produciendo 3~-morfo
lino-2-cianoacrilamida; la 3-morfolino-2-cianocacrilamida
se hace reaccionar con hidracina, produciendo 3-amino-4-
carboxamidopirazol; y el 3-amino-4-carboxemidopirazol se
hace reaccionar con urea.

25 6.~ Método para preparar pirazolo-(3,4-d)-pi
rimidinas, en particular 4-mercaptopirazolo-(5,4-d)-pini
midina, donde la 4-hidroxlpirazolo-(3,4-d)-pirimidina,
cuando es preparada segfin la reivindicacidén 4, se hace
reaccionar con pentasulfuro de fdsforo.

30 7.~ Un método para preparar pirazolo-(3,4-d)
10,6.70,
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pirimidinas.

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

La presente Memoria consta de diecisiete ho-

jas escritas a mAquina por una sola de sus caras.

Madrid, 45 JUN 1944
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