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La presente invencidn se refiere a un método pa-;, ™
H
+

ra sintetizar 3-amino-pirazolo-i4-carboxamidas sustituida enf
posicidn 5.

|
Seglin la presente invencidén, se proporciona un |
i
método para preparar un compuesto de férmula (I): :
EN.0Q =
1
P (1)

NAN

. E )
honde Rl es un &tomo de hidrégeno o un grupo alcohilo que

¢

H2N

tieme de 1 a 4 &tomos de carbomo, el cual método comprendeé

hacer reaccionar un compuesto de férmula (11)
| 1
; CONH
| /——-\i ~ 2
5 ) N-C = C

{ (1)

CN

»

La reaccidn de un compuesto de férmula (II) con .

i

%

hidracina se efectlia convenientemente en presencia de ca- :
lor. El compuesto de férmula (I) producido en la reaceidn

i .
es una base, pero si se ha de aislar se convierte preferi-

blemente en una sal, por reaccidén con un &cido, deseable- .

- mente en una sal de un &cido farmacéuticamente aceptable,

%al como &cido sulffrico.

| También se ha hallado éegﬁn la presente invencidn
que se puede preparar un compuesto de férmula (II) hacien-
do reaccionar un compuesto Rlc(OR?)B, donde Ra s un grupo
alcohilo que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, y preferible
mente es un grupo etilo, con cianoacetamida y morfolina,

seglin el esquema de reaccidn:

CIN 1
CONH
/N \ | P
RlG(OR2)3 + HY 0 + °|H2 —) 0 N = C=C_ (II)
" dm, oN

.. 980767
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P

En este método, el compuesto RlC(ORe)3 v la mor-
%folina se emplean ventajosamente en ligero exceso, cada
iuno, por ejemplo de aproximadamente 20%, También es desea—
;ble un disolvente polar moderadamente volétil, qué sirve
‘tanto para moderar la reaccidén como para perfeccionar la
calidad del producfo cristalino, E1l acebonitrilo es el di-
%3olvente preferido, pero se puede usar un alcohol que ten-
ga de 1 a 4 &tomos de carbono, tal como butanol o isopropa
nol, En el transcurso de la reaccidén se forma un alcohol
RQOH, que por tanto estd siempre presente en el disolvente
del que cristaliza el producto. La morfolina es tanto reac-
tivo como catalizador. Preferiblemente, los materiales de
partida para la preparacién de un compuesto de férmula (IT)
vse mezclan entre si y luego se calientan a reflujo, prefe-
riblemente a una temperatura de aproximadamente 60 a apro-
ximadamente 1202C,

Un cierto nfimero de otras aminas, tales como anie-
lina, anilinas sustituidas, piperidina y bencilamina, ac~
than de manere formalmente similar a la de la morfolina; por
ejemplo, las 3-anilino-2-ciancacrilamidas son compuestos
conocidos. Sin embargo, para el presente fin, las bases més
fuertész.tal como la piperidina y bencilamina, y las anili-
nas, presentan desventajas importantes. Por ejemplo, las
anilinas dan en todas las etapas productos "anal{ticamente"
puros, pero que estin profundamente coloreados. La elimina-
cibén de estos contaminantes coloreados es prohibitivamente
cara. La desventaja de las bases mis fuertes, tal como la
piperidina, es que también cabalizan reacciones de la cia-
noacetamida donsigo misma, formando derivados de piridina

que son dificiles de eliminar y son inbolerables en el com=
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puesto final. Sin embargo, la morfolina (pKa aproximadameﬁ-

! - i
ite igual a 8,3) tiene la ventaja de que su débil basicidad:

la hace mal cabtalizador para la autocondensacién de la cia%
noacetamida., La morfolina tiene también la ventaja de que %

le falta la reactividad aromitica de las anilinas, y por
¥
%anto no se forman productos secundarios coloreados, gque

brobablemente son polimeros. Ademés, la morfolina tiene la
%entaja de que el compuesto de férmula (II) tiene propieda;
?es fisicas favorables, y se puede aislar'§éqi1mente con
buen rendimiento ¥ gran pureza. As{, se puede efectuar una
%ecuencia total de reaccidn, que comprende la preparacidn
?e un compuesto de férmula (II) y su conversidén a compuesto
%e férmula (I), seghn se ha descrito antes, sin que sea ne-
%esario recristalizar ninguno de los compuestos intermedio;.
: El método de la presente invencibén es particular-
pente preferido cﬁando Rl es un 4tomo de hidrdgeno, debido.
3 que los productos finales, es decir, los compuestos de
férmula (I), son importantes productos de partida para la
obtencibn de compuestos de pirazolo=(3,4~d)~piridinas alo=
burinol, oxipurinol y Hopurinol de gran importancia tera-
péutica. Se ha hallado que utilizando el compuesto I obte=-
nido por el presente método se producen los compuestos de
pirazolo~(3,4=-d)~pirimidina en estado de pureza muy grande,
y también con muy buen rendimiento, siendo la pureza del
producto muy importante en un camino de preparacidn de un
compuesto farmacéutico tal comoAél alopurinol.

En otro aspecto, la presente invencidén proporcio-
na un método para preparar una sal del compuesto I,

La presente invencidén proporciona también los nue
vos compuestos de £6rmula (XX), siendo particularmente va-

980767
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%1iosa la 3-morfolino~2-ciancacrilamida, y en afn otro aspeg
?to proporciona un método para preparar los compuestos de
gférmula (II), seglin se ha descrito antes.

| Los siguientes ejemplos ilustran la presente ine:

§

vencidn.

Ejemplo 1

3-morfolino-2-cianoacrilamida

Se calenté a reflujo durante 4 horas una mezcla
agitada de cianoacetamida (63 g), ortoformato de trietilo
fl}# g), morfolina (82,5 g) y acetonitrilo (37,5 ml). Ia
temperatura inicial de reflujo fué 1172C, y la temperatura
final de reflujo fué 82eC,

: Al final del periodo de reflujo se enfrié la mez-
cla & 3090, y el preciritado cris#alino pesado fué recogi-
do y lavado con 2 x 75 ml de etanol. Se secd el producto
bajo vacio, a 302C. Peso, 111l g. Rendimiento, 82%. P.f.,

de 17% a 1759C.

Ejemplo 2

F-metil-Z~morfolino—2-cianoacrilamida

Se calentd a reflujo durante 3 horas una mezcla
égitada de cianoacetamida (84 g), ortoacetato de trietilo
(178 é) ¥ morfolina (108 g)., La temperatura inicial de re-
flujo fué 1049C, y la temperatura final de reflujo fué 899C.
Al final del periodo de reflujo se afiadid acetonitrilo (50
ml), se enfrié la mezcla a 259C, se recogid el precipitado
cristalino, y se lavd con 2 x 100 ml de etanol frio. Peso,
104,7 g. Rendimiento 53%. Una muestra fué recristalizada

con etanol, en forma de agujas blancas con p.f. de 173 a
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Ejemplo 3 f?'

3=etil-3=-morfolino=2~ciancacrilamida

Se.caleatd a reflujo durante 2 horas una mezc1a§
i

agitada de cianoacetamida (84 g), ortopropionato de trieti}
lo (193.g) y morfolina (108 g). La temperatura inicial dei

3
i

reflujo fué 1212C, y la temperatura final de reflujo fué

gleC, Al final del periodo de reflujo se afiadid acetonitrii
élo (50 ml), se enfrié la mezcla a 252°C, se recsgié el pre-
‘c1p1tado cristalino, y se lavd con 2 x 100" ml de etanol
£r4o. Peso, 87 g. Rendimiento 42%. Una mnestra fué recrise
étalizada con ebanol, en forma de agujas blancas con p.f.
éigual a 158eC,

?Ejemplo 4

§§~morfo1ino-2—cianoacrilamida ' ;
% Se introdujeron cianoacetamida (67,4 kg), orto-
;formato de trietilo (143,9 kg),. morfolina (88,2 kg) y ace-
%onitrilo (33,0 ké) en un reactor adecuado, de (378,5) 11-?

iros, provisto de agitador y condensador de reflujo. La tan-

: ﬁa fué calentada a reflujo, y se continud el reflujo durané

}e 4 horas. 7
; Ia temperatura inicial de reflujo debe ser mayor>
de 100eC, y la temperatura final de reflujo debe ser apro-
iimadamehte 829C, En operaciones en gran'escala, como esta,
es preferible sembrar 3-morfolino-2-ciano—acrilamida en la
tanda periddicamente, y mls preferiblemente cada 30 min apro-
ximadamente, después del reflujo inicial, hasta que es evi-
dente una precipitacidn copiosa.

Una vez completado el periodo de reflujo, la tan-
da fué enfriada répidamente a 302C + 12C, y centrifugada.

El liquido de lavado fué una mezcla de alecohol inferior
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(74,9 kg), agua (10,7 litros) y hielo (10,7 kg). Ia 3-mor-
%olino—2—cianoacrilamida se secd bajo vacio, a 302C, |
Ejem@lo 5

é-amino-§-etilpirazolo-4-carboxamida

Se agitaron juntos a temperatura ambiente 3-etil-

3-morfolino-2-cianoacrilamida (52,25 g), agna (200 ml) e hi-
ﬁrato de hidracina al 85% (15 ml), durante 1 hora, y luego
;e calentaron a de 45 a 602C durante 15 min, Después se en-
£ri6 la (mezcla de) reaccidn hasta 52C, y el producto fué
recogido, lavado con acetona y secado bajo vacio a 509C,
Peso, 31,7 g« P.f. de 190 a 1912C tras recristalizar con
agua. C.H,,N,0 requiere: C, 46,74; H, 6,53; N, 36,34, Ha-
1lado: G, 46,64; H, 6,53; N, 36,46%.

Ejemglo 6

S=n=butil-3=morfolino-2-cianoacrilamida

Se calentaron juntos cianoacetamida (10,6 g), or=
tovalerato de trimetilo (24,6 g) y morfolina (13,8 ml), a
la temperatura de reflujo (1202C -» 762C) durante 2,5 ho=
ras. Se enfrié la (mezcla de) reaccibén, y el producto cris-
talino fué recogido y lavado con etanol. Peso, 13,5 g. P.f.
de 185 a 1872C tras recristalizar con etanol. 012H19N302 re~
quiere: .C, 60,85; H, 8,02; N, 17,70. Hallado: C, 60,85; H,
8,25; N, 17,30%.

Ejeéélo 2
Eﬁ-—amin.o-5:1’1.--butilpirazolo-’-l&—carboxamida

Be calentaron juntos 3-n-butil-3-morfolino-2-cia~
noacrilamida (23,7 g), agua (72,5 ml) e hidrato de hidraci-
na al 85% (5,9 ml), a 602C, durante 1 hora, al cabo de la
cual se habia consumido completamente el material de parti-

da, a juzgar por la espectroscopia ultravioleta. La mezcla
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de reaccidn fué enfriada hasta 52C, y el producto erista- |
1lino fué recogido, lavado con agua y secado. Peso, 13,4 g.,
P,f. de 160 a 1622C tras recristalizar con sgua. CBHl ‘
reouiere: C, 52,75; H, 7,763 N, 30,74, Hallado: C, 52,533 !
H, 7,85; W, 30,7%.

Lg presente solicitud, que corresponde a la pre—;

{
i
e
50
i
!

§entada en Gran Bretafia, el 2 de febrero de 1.968, bajo el
ﬁg 5307/68, se acoge a los beneficios del Articulo 51 del .

%igente Egtatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se
?resentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-:
%e de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los siguien
}es:

t 1. Un método para preparar 3 amino-pirazolo=i-

?arboxamida sustituida en posicidn cinco, de férmula gene-%

}al (I)
H,NCO gl
T (1)
H

2
NN
HQN

donde R1 es un 4tomo de hidrbégeno o un grupo alcohilo que

tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, o una sal del mismo, cuyo

-méPodo comprende hacer reacciomar con hidrazina un compues-

de férmula (II):

1 CONH,,
0 N i c (I1)
-C =
CN

70,1 (A
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donde R~ se define como anteriormente.

g 2, Método segin la reivindicacién 1, donde el com-
?uesbo de férmula (II) se prepara haciendo reaccionar con -
cianoacetamida y morfolina un compuesto rYC (ORZ)E, donde |
32 es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 &bomos de car-
bono, v B! se defiﬁé como en la reivindicacién 1,

‘ 3. Método segln la reivindicacibén 2, donde la
reaccibn entre rYC (032)3, cianoacetamida y morfolina tie-
ne lugar & una temperatura de aproximadamente 602 a apro-
ximadamente 1209C,

4, Método segln la reivindicacidn 2, donde el com-
puesto de férmula (II) y el compuestonde férmula (I) no son
recristalizados.

_ 5. Método segln cualquiera de lag reivindicacio-
nes 2 a 4, donde R? es un grupo etilo.

6. Método segin cualquiera de las reivindicacio-
nes precedentes, donde Rl es un &tomo de hidrdgeno.

7. Método segin cualquiera de las reivindicacio-
nes 2 a 6, donde el compuesto rlc (OR2)3 ¥ la morfolina se
emplean, cada uno, en exceso de aproximadamente 20%,

8. Método seglin cualquiera de las reivindicacio-
nes 2'a 7, donde la reaccidén del compuesto R1G (0R2)3 con
éianoacetamida y morfolina tiene lugar en presencia de un
disolvente polar.

9. Método segin la reivindicacidn 8, donde el di=-
solyvente polar es acetonitrilo.

/ 10, Método segin cualquiera de las reivindicacio=-
es 1, 2 y 4 a 10, donde la reaccién de un compuesto de fér

mula (II) con hidrazina se efectia en presencia de calor.

1l. Método segOn cualquiera de las reivindicacio-

... 380767
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nes 1 a 10 donde se aisla un compuesto de férmula (I) en '

forma de sal de un &cido farmacéuticamente aceptable.

12. Un nétodo para preparar 3 amino-pirazolo-i-—

carboxamida sustituida en posicibn cinco,
Tal y como se ha descrito en la lMemoria que ante-

cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de 10 hojas escritas a mAqui-

na por una sola cara.

L

H Madrid, U JuL 1600 o
’ P.A.

PLNAN 1P 1)

“or Fodors
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