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Se describen compuestos de la sigulente estructu~

ra, que son inhibldores eficaces de la enzima oxidesa de

xantina: R
R
N.
o’ -
N | N
OR1

R es un ndcleo gromédtico o aromstico sustituido, tal como fe:
nilo, R

4 s H, un metal g8leali o amonio, ¥ R, es B u 0R1.
Ahora estd bien estableeido que la enzima oxidasa
de xantina esta implicada en la produccidn del dcido urico
por el cuerpo, convirtiendo hipoxantina en xantinﬁ y; a su
vez, la xantina en écido Grico. En condiciones normales, el

dcido Urico (2,6,8-trioxipurina) se encuentra en el cuerpo _

8dlo en péqueﬁas cantidades, una concentracidn en le sangre del

orden desde 1 hasta 3 microgramos por 100 mililitres. En _ |

ciertas condiciones patoldgicas, sin embargo, por ejemplo,

gota, la concentracidn de acido Grico, auments significativa+

mente,

Ia gota, naturalmente, es un trastorno metabdlico en

el cusrpo resultante del esfuerxzo de produccidn de dcido tri<
¢o, ¥ por uricémia crénica, (4cido drico elevado en sangre)
y acumulacidn progresiva de.écidO'ﬁrico en los tejidos. El
cuerpo‘también puede perder progresivamente su capacldad de
expulsar dcido Grico y, por lo tanto, estda en un estado cons<
tante de desequilibrio de dcido Urico, acumulando un exceso

cada vez mayor. Su concentracidén en la sangre es slta y, a
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causa de su baja solubilidad, el mismo tiende a precipitarse
y a formar depbsitos en varios sitios, donde el flujo de sa
&re e8 el menos activo, particularmente en las articulacioiﬁ
nes y en los tejidos cartilaginosos,
Un intento parae controlar la gota, comunmente usa-
do en el pasado, ha sido la prescripcidn de drogas, que ten-
d{an a evitar la aglomeracidn ge &cido drico en el cuerpo y
disminuir as{ la posibilidad de recurrencias agudas. Tales
drogas son identificadas como "agentes urieosﬁricos":y'fomeg
tan la excrecidn de dcido Wrico en la orina. Los ejemplos
de tales drogaes incluyen dcido p-dipropilsulfemil benzdico
y sulfinpirazona. Estas drogas, sin embargo, no pueden ser

administradas en conjuncidén con espirina o cualquier otro sa

los agentes y los salicilatos son reciprocamente antagdnicos

es decir que cada uno tiende a destruir la accién del otro.
Un segundo intento para el tratamiento de la gota,

que ha llegado a. ser popular, es el uso de la droge glopuri-

nol,

que bloguea la produccidn del écido drico por el ouerpo impi
diendo la enzima oxidesa de xantina que, como se ha indicado
anteriormente, es la responsable de convertir la hipoxantina
en xantina y, a su vez, la xantina en acido irico, mientras

que el alopurinol es eficaz para inhibir la enzima oxidasa
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| alopurinol. Por lo tanto, es necesario dar colchiocina durand

O'Brien y Roland K. Rebins titulada "Inhibidores de-oxidasa

de xzantina, no obstante existen inconvenientes, que limitan
su adecuacién. En primer lugar, su toxicidad es mds alta de
lo deseable, teniendo un nivel letal de dosificacidn LDy,
(1a dosis requerids para matar 50% de un grupo de animales
eén dos semanas cuaendo se le inyecte en la cavidad intraparie
tél) de alrededor de 150 mil{gramos por kilogramo de peso
del cuerpoi Ademds, alopurinol es gradualmente metabolizedo
en vivo en 4,6-dihidroxi pirazolo [3,4-d] pirimidina que no
es tan eficez como inhibidor como lo es el alppurinol, En
adicidn a los inconvenientes anteriores, el alopurinol, a _ |
causa de su naturaleza quimica, tiene que competir con la _
xantina para ocupar un lugar sobre la enzima oxidasa de xan-
tina con el fin de inhibir le enzima y asf evitar la formas -
cién de acido Wrico por el cuerpo, lo que sndlogsmente linitg

su eficacia, También es conocido que los ataques agudos de

artritis gotosa ocurren en el tratamiento tempranc con el

te el periodo inicial de la terapia para ewitar tales-atagueg
agudos, También se ha obtenido informes sobre el desarrollo
de erupciones prur{ticas en algunos pacientes y de la presen+
¢ia ocasional de soﬁolancia cuagndo se admlnistra alopurinel, |
En vista de lo que antecede resulta evidente que los inhibi-
dores de oxidasa de xantina, que son de toxicidad aceptable
¥ 81 mismo tiempo poséen eficacia incrementada de inhibicidn
segin se compara con alopurinol, son altaménte desegbles,

En la solicitud de patente de EE,UU., de Darrell E.

de xantina" numero 172.196 trensferida gl mismo titular de
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esta solicitud se describen compuestos de imidazo [ 1,2,a]

y pirazolo [ 1,5,a]pirimidina, que muestren signifioativa ac-
tividad inhibitoria. Algunoe de tales compuestos poséen ma~
yor inhibicién contra la enzimas pxidasa de xantina de lo que
hace alopurinoi. Mientras que ‘tales compuestos son aesi efi-
caces inhibidores, todavia existe la necesidad de inhibidores,
que posean una eficecia todavia mds invrementada.

El presente invento, por lo fanto, se refiere a
inhibidores de oxidase de xantina, que comprenden comﬁuastos
de pirazolo [1,5;@] piridina de la siguiente estructurs gened
ral: ' ’

R

Ry N
X N

OR

|
i
: !
- — [
4
!

L |
R es un niicleo aromético o sustituido aromético como, por |

e jemplo, fenilo, naftilo, tolilo, feniles halogenados, nui _ i

3
i
€

cleos heterociclicos, etc. R, es H, un metel de dloall o _
amonio, ¥y RZ es Hu 0R1. _
Los inhibidores de oxidasa de xantina de este inweé
to estdn representados por la estructura precedente. Como
8Se observara por los ejemplos ilustrativos, que siguen, tales
compuestos demuestran actividad inhibitoria, significativameg
te mayor que el alopurinol, en algunos casos en el orden de
100 a 200 veces mayor, |

El sustituyente R, como se ha indicado anteriormen

| te es un niicleo aromético o un ndcleo aromdtico sustituido.
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e jemplo, metal de &lcall o amonio,

Los ejemplos de tales sustituyentes incluyen fenilo, l-naf_

tilo, fenilos sustituidos de la férmula

en que Ry es CHj, un haldgeno o NE-C-CH3, m-tolilo, nicleos

heterociclicos, como por ejemplo

’J::::I::ﬁ;ﬂﬂz (piperonilo), 7\ setc. .
0 . —N

R1 es preferentemente H, produciendo as{ 5,7-dihidroxi pira-
zolo [1,5,33 pirimidinas, cuando R, es QR1 , aunque tambiés

puede usarse sales fisioldgicemente aceptables, como, por

E; procedimiento para preparar los compuestos‘ael
presente invento se describe en detalle en los eJemplos que
siguen. En general el método de sintesis es como sigue.

Siguiendo el procedimiento general de-E. L, Ander-
son, J.B, Casey, Jr., L.C. Greene, J, J. lafferty, y H, E.
Reiff (J. Med. Chem., I, 259 (1964), se preﬁaran 3~-amino-4-
arilo pirazoles (III) a partir de derivados de arilo acetoni.
trilo (I) ' Ar

Ar Ar Az
I HoN y Ho
l —p | 7 ~ N
HCHZ —Pp~ HC CHO V
o N
C=XN CzN OH ’

I Ir III v’

L
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de los diversos 3-amino-4-arilpirazoles (III) con dietil etg

40566;5

La condensacién de tales 3-amino-4-arilo pirazoles
(III) con dietil malonato en presencia de solucidn de etoxi-
do de sodio procura las sales de disodio de 3~arilo-5,7-dihi
droxipirazolo [1,5€]pirimidina.. Cuando estas salea de so -
dio son disueltas en agua y tratadas con dcido clorhidrico
diluido, se obtiens 3-arilo-5,7-dihidroxipirazolo [1,5a] pi-
rimidinas, representadas por (IV). Naturalmente que se en-
tendera que el arilo, en la reaccidn general precedente, re-
presenta los diversos nlicleos arométicos y aromidticos susti-
tuidos de los compuestos de este invento.

Similarmente, la condensacién de tales 3-amino-4-
arilo-pirazoles (III) con la sal de sodio de etil-formilace~
tato (éster malonaldehidico) en etanol anhidro procura la sal
sédica de varias 3-arilo-T-hidroxipirazolo [1,5a] pirimidi-
nag, Cuando estas sales de sodio son disueltas en agua y _ .
precipitadas por la adicidn de dcido clorhidrico se obtiene
3earilo~T-hidroxipirazolo (1,5a) pirimidinas, representadas

por (V)

ﬁ AR
s ad
III - qH N
H-L - ONa
H
v

Un procedimiento alternativo que es empleado para

la preparacidn de estos derivados comprende la condensacidm

ximetileno melonato en solucién de dcido acético para procu
rar varias 3-arilo-6-carbetoxi-7-dihidroxipirazolo [ 1,5a]
pirimidinas (VI). Haciendo refluir una solucién de estas
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cia 8 los siguientes e jemplos especificos a titulo ilustrati-

go. Los espsctros ultravioleta fueron registrados sobre un

| Preparacién de 3~fenil pirazolo[j,5,a]pirfdina—5,7-diol.

J-arilo-6~carbetoxi-T~hidroxipirazolo [H,Ba] pirimidinas (VI

~

en dcido sulfirico al 40%, procura.las,correspondientes 3=

arilo-7-hidroxipirazolo [1,56] pirimidinas (V).

~ “ —_ 7
IIT ~~ 0=CH-00H; ———w- /)
%
i;--oczn5 H5°2°"”
0 ¢ a

El invento se comprenderd mejor haciendo referen-

spectro~fotémetro Cary-15.

EJEMPLO I

- Una solucidn de etdéxido de sodio fué preparada disol
viendo sodio‘[j;? g.] [0.074 pesos de férmula] en 200 ml, de
etanol absoluto. Se afiagieron a la solucidn de etdxido de s%
dio dietil malonato (6,8 g., 42,5 moles) y 3-amino-4-fenil
pirazol (6,0 g, 37,7 m moles)., Ia solucidén resultante fué
agitada y calentada a temperatura de reflujo durante 16 ho-
ras. Despuds se dejé enfriar la mezcla a femperatura ambien
te y 1a sal de sodio del producto se recogid por filtracidn.
La sallde sodio fué lavada biei con etanol, secada al aire y
después disuelta en 150 ml, de géua. Ia acidificacidn de
esta solucidn con dcido clorhidrico 6N hasta que se obtuvo un

pH de 1-2, procurd el producto., E1 producto fué separado pOﬁ
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| dina-5,7~diol.

filtracidn, lavado con agua, y secado a 1002, Ta reprecipi-
tacién de este producto desde solucién diluida de hidrdxido

sddico por la adicién de dcido clorhidrico 6N proocurd 4,03 g
(48%) del producto anal{ticamente puro; punto de fusién
315-72 (dec); A max (PH1) 203 (€ 23.400) y 238 (& 18.200);
N max (pH11) 234 nm (£ 19.500 y 297 nm (& 16.600).

Andlisis: A
Calculado para 012H9N302: ¢, 63,4; H, 3,94; N, 18,5
Hallado C, 63’2; H’ 4’01; N’ 18,6

EJEMPLO II
Preparacién de 3=(m-tolil) pirazolo [1,5,a] pirim|

Una solucién de epéxido sédico fué preparada disol
viendo sodio [j,G g. (0,0695 pesos de férmula] en 200 ml. de
etanol absoluto., Se afiadid a la solueidn de etdxido sddico,
¥y etil malonato (642 gy 38,7 m moles) y ‘3-amino-4-(m-tolil)
pirazol (6,0 g., 34,7 m moles.

Ia solucidn resultante fué agitada y lentamente ca

lentada a temperatura de reflujo. Después de haberse obieni.

do reflujo, comenzdé a precipitarse la sal sddica blanca del
producte. El reflujo y le agitacidén se continuaron durante
16 horas y después se dejd enfriar la mezcla a temperatura
ambiente, Ia sal sbdica fué separada por filtracidn, lavada
con etanol absoluto 3 (200 ml.) y se secd al aire. Ia sal

sédica entonces fué disuelta en 300 ml. de agua y el producto

precipitado desde la solucidn por la adicidén de 4cido clorhi.
drico 6N hasta que se iobtuvo un pH de 1-2. BEl1 productd fué

cuidadosamente lavado con agua y secado & 1002, Se efectud
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6N, E1 producto, después de purificacién, pesé 2,93 g. (35%)

. viendo sodio [2,31 g. (0,092 pesos de f6rmula)j en 200 ml,

la purificacidn disolviéndo el producto en solucién diluida

de hidréxido sddico y reprecipitando'qon-épido clorhidrico

y tuvo un punto de fusidén de 28452 (du); A max (pH 1) 207
om (29.200) y 240 nm (& 20.500); A max. (pH 11) 230 om _ |
(26.400) y 286 nm (& 18,800).

Andlisis.
Calculado para CqH,.N30,: C,64,8; H, 4,57; N, 17,4
Hallados: c,64,9; H, 4,66; N, 17,4

EJEMPLO III :
Preparacién de 3 =(p-tolil) pirazolo [H,S,a]
pirimidina-5,7-diol. ‘

Una solucidn de etéxido sédico fué preparada disoll

de etanol absoluto, Se afiadieron a la solucién de etéxido
de sodio, dietil malonato (8,2 g. 51 m moles) y 3-amino-4-
(p=t0lil) pirazol (8,0 g. 46,2 m moles). la solucién resuls
tante fué agitada y lentamente calentada a temperatura de
reflujo. Después de haberse obienido el reflujo, comenzd

a precipitarse 1la sal sddica blanca del producto. Se contis
nuaron el reflujo y la agitacién durente 6 horas y después
se dejd enfriar la mezcla a_temperaturs ambiente. Ia sal ad
dica fué preparada por filtracidén, lavada con etanol absolu-
to, secada al aire y después_disuelta en 300 ml, de agua.
La acidificacién de esta solucidn con dcido clorhidrico 6N
hasta que se obtuvo un pH de 1-2, procurd el producto. El
producto fué separado por f£iltracidn, lavado con agua, secado

& 1002 y purificado reprecipitando desde solucidn de hidréxﬁ
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do sédico por la adicidn de dcido clorhidrico 6§, E1 produg
to, después de purificacién pesd 4,55 g. (41%) y tuvo un pun
%o de fusién de 255-79 (dec); Amax. (pH1) 203 nm ( 30.60Q)
y 243 mm (T 20.500).
Andlisis: | .

Calculado pava C,3H, L 0yt C, 64,8; Hy 4,57; N, 17,4

_ Cc, 64,8; H, 4,513 N, 17,3

EJEMPLO IV

Preparacién de 3~(p-bromofenil)pirazolc [3,5,@]
pirimidina-5,7=diol,

Se prepard una solucidén de etdxido sdédico disolvien
do sodio [9,97 g. (0,042 pesos de férmula)] en 100 ml, de
etanol absoluto. Se afindieron a la solucidn de etdxido sé-
dico, dietil malonato io,? g 23 mmoles) y 3-amino-4-(p~bro-
moignil)‘ﬁirazol (5.0 g, 21:mmoles). Ia solucidn reeultantl )
fué agitada y lantamente calentada a temperaturs de reflujo.
Después de haberse obtenido el reflujo, la sal sddica blance
del producto comenzd a precipitarse desde la solucién., Be
continuaron el reflujo y la agitacidén durante 6 horas y des=
pués se dejd enfriar la mezcla a temperatura embiente. Ia
sal sdédica fué sepmrada por filtracidén, laveda con etanol
absoiuto, secads 2l aire y disqelta en 100 ml, de agua. El
producto fué precipitado desde esta solucidén por la adicidn
de dcido clerifdrico 6N hasta que se obtuvo un pH de 1-2.
El producto fué separado por filtracidn, lavado con agua,
secado & 1002 y purificado reprecipitando desde solurién de
hidréxido sédico por la adieidén de dcido clorhidrico 6§. El
producto, despuds de purificacién pesé 2,31 g. (36%) y tuvo |




10

15

25

30

405668

-110""

ture de reflujo. Después de haberse obtenido el reflujo,

un punto de fusién de 330-22 (dec); A mex. (pH1) 202 nm _ _
(& 31.900) y 247 nm (&€ 29.500); A max (pH11) 234 nm (€ 41/
400) y 308 nm (& 37.100).

Andliefs:
Calculado para 012HBBrN302: c, 47,1; .H, 2,62; N, 13,7
Hallado: c, 47,2; H, 2,58; N, 13,8

EJEMPLO V
Preparacién de 3-(p-clorofenil) pirazolo (1,5,a)
pirimidina-5,7-diol.
Fué preparada una solucidn de etdxido de sodio di-
solviendo sodio [b,356 g. (0.0155 peso de férmulai]-en 100
ml, de etanol.absoluto, Se efiadieron a la solucidn de etd-
xido de sodio, dietil malonato (1,38 g, 8,6 moles). "fa solu

cidn resultante fué agitada y lentamente calentada & tempersg

comenzé a precipitarse desde la solucién la sal sédica blan-
ca del producto. El reflujo y la agitacién se continuaron
durante 6 horas y después se dejd enfriar la mezcla a tempe=
ratura ambiente. ILa sal sddica fué separada por filtracidn,
laveda con etanol absoluto, secada al aire y disuelta en

100 ml de agua. EL producto fué precipitado desde esta soly
cién por adicidn del dcido clorhidrico 6N hasta que se obtu-
vo un pH de 1-2., El producto fué separado por filyraciodn,
lavado con agua, secado a 1002 y purificado reprecipitando
desde solucion de hidréxido sddico por la adicién de deido’
clorhidrico 6. El1 producto después de purificacién peséd
1,16 g. (57%) ¥ tuvo un punto de fusién de 330-12 (dec);
Amax. (pH 1) 204 nm (£ 26.500) y 245 nm (& 23.700) ;-\ max
(pH11) 233 nm (§ 24.000) y 305 nm (E 21,500),
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Andlisig:
Calculado para 012H801N302: Cy 55,1; H, 3,065 N, 16,1
Hallado: * C, 55,13 H, 3,06; N, 16,2
EJEMPLO VI ' |

Preparacidn de 3-(gfacetam1dofen11)-pirazolo[1,5,é}
pirimidina 5,7-diol.

Fué preparada une solucidn de etdxido sddico disol
viendo sodio [],06 g. (0,046 pesos de férmula)]en 200 ml de
etanol absoluto. Se afindid a la solucidn de etdxido sddico,
dietil malonato (4,2 g. 26 moles)., Ia solucidén resulyante
fué agitada y calentada a tqmperétura de reflujo durante 16
horas. Entonces se dejé enfriar la mezcla a témperatura amn-
biente y la sal sddica del producto se recogid por filtra-
cién, ILa sal sédica fué lavada bien con etanol, secada al
aire, y después disuelta en 150 ml, de agua. Ie acidifica-
cidn de esta solucidn con dcido clorhidrico 6N hasta que se
alcanzd un pH de 1-2, procurd el producto. El producto fué
geparado por filtracién, lavado con agua y secado a 1002,
La reprecipitacién de este producto desde solucién diluida
de hidréxido sédico por la adicidén de 4éido clorhidrico 6N,
procurd 3,5 g (54%) de producto anali{ticamente puro; puntos
de fusién 272-42 (dec); \ mex (pH 1) 204 mm (& 38,500) y
262 nm (31,100) max (pH 11) 232 nm (€ 36.000) y 311 nm _ _
(& 32.000).
‘ Andlisis:
Calculado para 014H12N4032H20; C, 52,43 H, 5,03; N, 17,5
Hallado: Cy 52,5; H, 5,10; N, 17,8

EJEMPLO VIT
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Preparacién de 3-piperonilpirazolo [1,5,a] pirimi-
ding-5,7=-diol.

Se prepard una solucidn de etéxido sdédico disolvien
do sodio [1,78;g. (0,077 pesos de £érmula)] en'éOO ml de etg
nol absoluto. Se afiadieron a la solucién de etdxido sddico
dietil malonato (3,421 g., 20 mmoles) y 3-amino-4-piperonil-
pirazol (3,65 g, 17,9 mmoles). Ia solucién resultante fué
agitada y calentada a temperatura de reflujo durante 16 ho-
ras. Después se dejd enfriar la mezela a temperatura ambiepn)
te y la sal sédica fué lavada bien con etanol, se secd al
aire y después se disolvid en 150 ml de agua. Ia acidifica-
cién de esta solucidn con dcido clorhidrico 6N produjo 3425 g
(59%) de producto snaliiicsmente puro; 245-62 (dec); A max
(pE 1) 350 nm (£ 29.950), 257 nm (sh) (& 13.300) y 259 nm
(& 10.450), A mex (pH 11) 230 nm (£ 17.300) y 275 nm _
(& 14.100).

Andlisis;:
Calculado para 013H9N3043 c, 57,6; H, 3,34; N, 15,5
Hallado: C, 57,2; H, 3,61; N, 15,5

EJEMPLO VIII
Preparacidn de 3-(3'~piridil) pirazolo BiS,éJ

pirinidina-5,7-diol,

| Fué preparada una solucién de etéxido sddico disol
viendo sodio [2,76 g (0,12 pesos de férmula{l en 200 ml de
etanol absoluto. Se afiadieron a la solucién de etéxido sé-
dico, dietilmalonato (10,55 g, 66 mmoles) y 3-amino=d=(3'~
piridil) pirazol (9,60 g 60 mmoles). Ia solucidn resultante

fué agitada y lentamente calentada & temperatura de reflujo.
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da al aire. Ia& sal sbédica entonces fué disuelta en 300 ml

Después de haberse obtenido el reflujo, comenzd a precipitar:
gse la sal sdédica del produéto. Se continuaron el reflujo y
lé agltacidn durante i6 horas y después se dejo enfriar la
mezcla a temperatura ambiente, Ia sal sddica fué separada

por filtracidn, lavada con etanol absoluto 3(200 ml) y seca-

de agua y el producto se precipité desde la solucidén por la

adicién de dcido clorhidrico 6N hasta que se obtuvo un pH de
1-2, El producto fué separado por filtracidén, lavado con

agua y secado a 1002, la purificacién se complet$ disolvien-
do el producto en solucién diluida de hidréxido sddico y re-
precipitando con dcido clorhidrico 6N, El producto después

de purificacidn pesd 3,52 g (25%) y tuvo un punto de fusidn

de 275-T7% (8ec); A max (pH 1) 205 nm (sh) (& 27.450) 232 mn

(% 31.750) y 275 mm (& 25.000).

Andlisis: .
Calculado para OC44HgN,05: €, 57,95 H, 3,533 N, 24,6
Hallado: c, 57,5 H, 3,423 N, 24,9

EJEMPLO _IX |
Preparacidn de 3-(1'-naftil)pirazolo [1,5,a] piri-
!

Una solucidén de etdxido sddico fué preparada por
disolucidn de sodio [1,38 g (0,06 pesos de férmulai] en 206
ml. de etanol absoluto., Se afiadieron a la solucidn ae etéxlé
do de sodio, dietil malonato (5,27 g., 33 moles) y 3-amina—4-
(1'naftil) pirazol (6,26 g, 30 mmoles)., ILa solucidn resultaé

i
midina~5,7-diol, i

te fué agitada y calentada a temperatura de reflujo durante

16 horas. Entonces se dejd enfriar la mezcla a temperatura
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" ambiente y se recogid por filiracidm la sal de sodio del

“nm (€ 15.700) ¥y 290 nm (& 12.100) ;) max(pH 11) 230 nm

Andlisis: _ T

Calculado para OqgH;qN30p¢ C, 69,3; H, 4,00; N, 15,2

" Hallado: - ¢, 68,5; H, 3,72% N, 14,9
| EJENPLO X

producto. La sal de sodio fué bien lavada con etanocl, seca+
da al aire y después disuelta en 150 ml. de asgua. Ia acidi+t
ficacién de esta solucién con dcido clorhidrico 6N hasta qu§
se obtuvo un pH de 1-2, produjo el producto. ELl producto
fué separmdo por filvracidn, lavado con agua y secado a 1008
1a reprecipitacidn de este producto desde solucidn diliuda
de hidréxido sédico por la adicidn de dcido clorhidrico 6N
produjo 1,91 g (23%) de producto analiticamente puro; punto
de fusidn 219-212 (dec);Amax (pH 1) 205 nm (© 32,500) 256

(& 19.400) y 275 nm (& 15.700),

Preparacidén de 3-(m~tolil) pirazolo {ﬁ,s,é] piri-
midin~7-0,1. ' :

Una suspensidén de metal de sodio (4,0 g, 0,174 pes
sos de férmula) en éter absoluto (1 litro) fué agitada a tenm
peratura ambiente mientras se afiadia a gotas una mezcla de
etilformato (14,8 g, 0,2 moles) y etil acetato (17 g, 0,193
moles), ILa mezcla resultante fué agitada a temperatura sm-
biente durante 48 horas, enrcuyo tiempo habia reaccionado
todo el metal de sodio. Ia mezcla fué evaporada a sequedad
a presién reducida y el residuo de etil of-formilacetato _
fué disuelto en etanol absoluto (500 ml.), Esta solucién

fué agitada a temperatura ambiente, mientras se afiad{a 3-
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diluida de hidrdéxido sédico, no cambid el punto de fusidn.

anino-4~-(m-tolil) pirazol (10,0 g, 0,0625 moles). Esta mez=
cla entonces fué calentéda a reflujo durante 4 horas y des~
puée evaporada a sequedad. El residuo sélido fué disuelto
en 200 ml, de agua, tratado con carbono decolorante, y fil- ’
trado. Ia acidulacidn del filtrado con dcido clorhidrico
concentrado produjo 8,3 g. (59%) del 3-(m~to0lil) pirazolo
(1,5,2) piridin-T-ol, que tuvo un punto de fusién de 308 -
102 (dsc). ' ’

1a reprecipitapién de este producto desde solucidn

Amax (pH 1) a 206 nm (& 24.600) y 272 nm (& 13.080).
Amax (pH 11) & 226 rm (. 9.700) y 327 nm (€ 12,870); -1{mi~
te on pH 11 & 293 nm. '

Andlisis:
Calculado para C43Hq4N30: €, 69,5; H, 4,90; N, 18,7
Hellados | ¢, 68,5; H, 5,09; N, 18,5
EJEMPLO XI |

Preparaciép de 3-(m-tolil) pirazolo [},5,%] piri-

Una suspensidn de metal de sodio (4,0 g, 0,174 pe-
sos de formula) en éter absoluto (1 1litro) se agitd a tempe%
ratura ambiente mientras se afindfa a gotas una mezcls de etil

formato (14,8 g, 0,2 moles) y etilacetato (17 g, 0,193 moleé).

| La mezcla resultante fué agitada & temperatura ambiente du-

rante 48 horas, en cuyo tiempo habia reaccionado todo el me-
tal de sodio. Ia mezcla fudé evaporada a sequedad a preaiénj
reducida y el residuo crudo de etil ¥ ~formilacetato fué di-

suelto en etanol absoluto (500 ml,). Esta solucidén fué agi{
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“tada a temperatura ambiente mientras se usaba 3-amino-4-fe -

nilpirazol (10,0 g, 0,063 moles). Esta mezcla entonces fué
calentada a reflujo durante 4 horas y después evaporada a se
quedad. E1 residuo sélido fué disuelto en 200 ml de agua,
tratado con carbono decolorante y filtrado. Ia acidulacidn
del filtrado con dcido clorhidrico concentrado produjo-9/6 g
(69%) del 3-fenilpirazolo [ﬁ,S,a] pirimidine~7-0l gque tuvo
un punto de fusién de 322-42 (dec). A max (pH 1) a 208 mm
(€ 26.800) y 273 nm (6 12.150)s A max (pH 11) & 225 nm _ _
(& 11.000) y 329 am (& 7.400) limite en pH a 294 nm.
Andlisis:
Caloulado para CpHgH;0: C, 68,3; E, 4,265 N, 19,9.
Hallado: Cc, 68,13 H,4,25; N, 20,2

EJEMPLO XTT
.?reparacién de 6-carbetoxi-3-(m-tolil)pirazolo
{1,5,a] pirimidin-7-ol.
Una solucién de 3-amino-4-m-tolilpirazol (18,3 g,
Q1 moles) y dietiletoximetilenomalonsto (21,6 g, 0,1 moles)
en 200 ml. de dcido acético fué agitada y calenﬁadg a reflu-
jo durante 3 horas. Inicialmente se formd una solucidn com-

pleta; sin embargo, después de hacér refluir durante aproxi-

madamente 1 1/2 horas el producto comenzé a precipitarse dess
de la @olucién en ebﬁllicién. Se dejé enfriar la mezcla a teém
peratura ambiente yfel producto fué separado por filtraciénm,
lavado con metanol y secado. ILa recristalizacibh desde una
meztla de dimetilformamida y agua, produjo 18,6 g (63%) de

6-carbetoxi 3-(m-tolil) pirazolo [ﬁ,s,a] pirimidina-7-0l que
era anal{ticamente puro y ten{s un punto de fusidén de-278-80%
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(dee). Amax (pH 1) 211 nm (B 32.700) y 292 nm (€ 13.660).

A max (pH 11) 227 nm (& 17.800) y 319 nm (§ 22,300).
Andlisisg

Calculado para 016H15N303: C, 64,63 ’H, 5,055 N, 14,12

Hallado: C, 64,53; H’ 5909; N, 14,11.

EJEMPLO XII .

Preparacién de 3-(m-tolil)pirazolo [1,5,q] pirimi-
din-7=~o0l.

Una suspensidn de 6-carbetoxi-3-(m=-tolil)pirazolo
[ﬁ,s,é} pirimidin-7-ol (1 g.) en 5 ml. de dcido sulfiirico al
40% fué agitada y calentada a reflujo durante 2 1/2 horas.
Al finsl de ésta tiempo la solucidén fué enfriada y afiadida &
10 ml, de agua. Se afiadié, a esta suspensidén, eolucidn acuo
sa de hidréxido sddico hasta que se obtuvo un pH de 4. El .
producto blanco fué separado por filtracidn, lavado con agua
y después recristalizado desde una mezcla de dimetilformamie
da y agua para procurar un 3-(p-tolil) pirazolo [1,5,a] piri
midin-7-0l analfticamente puro, que es idéntico en todos loj
respectos al producto obtenido en el ejemplo XI.

BJEMPLO XIV
En este ejemplo se determino la actividéd inhibito

ria de los compuestos del invento registrando cambios espectra

les a una longitud de onda constante de 290 nm, usando un

eapectro fotdmetro registrador Cary modelo 15.equipado con

alambre deslizante 0—0,10.D. Para facilitar la disolucidn en

la mezcla de incubacidn los compuestos de este invento fue-
ron disueltos en DMSI (grado espectral puro) gue es un buen

disolvente y también uno que no inhibe la enzima., Después

A
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‘de los compusstos de este invento con alopurinol, se reali-

de disolver en IMSO los compuestos fusron introducidos en lg

mezcla de incubacidn conteniendo 150 micromoles de amorti
dor Tris HC1l (pH 7,50), 5,6 micromoles de ELTA, 0,013 micro
moles de xantina, y 20 a 40 microgramos de oxidasa de xanti
na en un volumen final de 3,0 ml. Ia oxidasa de xantina er
oxldaesa de xantina de leche purificada de la casa Worthing-
ton Biochemical Corporatidén y tuvo una actividad especifica
de 0,29 u/mg de proteina, El ensayo fué reslizedo mezclandd
todos los componentes en una cubete a 252 C. Ia resceidn
fué iniciada por la adicién de la enzima con la ayuds de un
ggitador-aﬁadidor. Fueron medios los cambios en 0.D. duran-
te varios minutos y el régimen (/X 0.D. por minuto) fué cal-
culado del cambio espectral-soﬁre los primeros 15 segundos.
Con el fin de evaluar plenamente la actividad in-

hibitoria y comparar las hebilidades inhibitorias relativas

zaron experimentos, en que fué variada la concentracién del
inhibidor en un alcance de aproximadamente 10-4 hasta alred
dor de 10’8 molar, y la velocidad inicial de la oxidacidn éj
xantina fué medida. De una inscripcién del logaritmo de la
concentracién del inhibidor contra la inhibicidén de tanto
por ciento, se calculd la concentracidn de inhibidor dando
50% de inhibicidn (150). Este valor fué obtenido de un and-
lisis de regresidn lineal de las lineas rectas obtenidas en
este grifico.

Los datos estdn representados en la tabla I como
valores (150) ¥y la actividad relative (of) de los compuestosg
particulares del invento comparados con alopurinol tgmbiénﬁ

se presentaron,
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PABLA I
Compuesto
R R R2 I50 ol = Igo Alopurinol
1 50 Compuesto
__@_cn3 H  OH  9.6x 107 52
7 \\_c1 H OF  4.3x 100 116
Oﬁr H O 3.3x107° 151
0 -8
| // \ H  OH 3.8 %1070 131
=/  CHy P
@ H OH 2.5x 10 200
H OH 2.9 x 10‘8 172
7Ny H OH 2.5x 1077 20
Q H H 1.0x 1077 50
.y CH )
7\ H H 1.5 x 1077 33
Alopurinol 5 x 10°° ]
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~ ralmente, variard dependiendo de la comndicidén del paciente,

‘pero normalmente ird desde aproximadamente 10 & 20 miligra-

Se apreciara de los datos que preceden, que todos
los compuestos de este invento demostraron actividad por lo
menos 20 veces mayor que el producto comercial alopurinol.
En efecto, los compuestos (2), (3), (5)5 (6), (7) y (8) mos4
traron actividad variable entre 100y 200 veces mayor que alg
purinol., También deberia observarse que los compuestos del
presente iﬁvento también poséen niveles de toxicidad amcepta<
bles LD50, generalmente del orden de aproximadamente 200 mi+
ligramos por kilogramo de peso del cusrpo.

Los inhibidores de oxidasa de xantina son adminis<
trados como preparaciones orales, en forma de cépsulg o ta-
bleta. Ias tabletas o cdpsulas contendrdn desde alrededor
de 0,5 hasta alredsdor de 50 miligramos del inhibidor por
tableta o cdpsula. La dosis requerida del inhibidor, natu-

mos por dfa. Para inhibir eficazmente la enzima de oxidasa
de xantine, se requiére una concentracidén en la sangre de

aproximadamente 1 hasta alrededor de 500 microgremos del in-
hibidor por ml., préferentemente desde 1 a 50 microgramos

aproximadamente por ml.

la presente patente de invencidn, comprende las
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~ racterizado porque 3-amino-4-aril-pirazol se condensa con

siguientes reivindicaciones:s

1.~ Procedimiento para la obtencidén. de compuestos
inhibidores de oxidasa de xantina, caracterizado porque se

condensa 3=-gmino-4-gril-pirazol con derivados malénicos.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 2, ca-
racterizado porque 3=-amino-4-arilepirazol, se condensa con
dietilmalonato en presencia de solucidén de alcohol addico

¥y la resultante sal disddice se disuelve opcionalmente en

agua y se trata con dcido diluido para obtener el correspons

diente compuesto dlhidroxi.

3.~ Procedimiento segun la reivindicacion 1, cae-

la sal sédica de etil formilacetato en alcohol anhidro y la
resultante sel sddica se disuelve opcionalmente en agua y
se trata con un dcido dilunido para obtener el correspondien-

te compuesto T-hidroxi.

4.- Procedimiento segin la feivindicacién 1, ca-
racterizado porque 3-amino~4-aril-pirazol se condensa con
dietil etoximetileno malonato en solucidn de dcido acético
y el resultante compuesto de 6-carbetoxi se hace refluir cor
un dcido fuerte para procurar el correspondiente compuesto

T=hidroxi.

5.="Procedimiento para la preparacidén de compues-

tos inhibidores de oxidasa de xeantina",

3
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por uns sola de sus caras.
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Ras Franoloeo del Paze

Seglin se describe y reivindica en la adjunte memo=
ria degcriptiva y se ilustra en los planos anexos, constandg

la memoria de veintitrés hojas foliadas y escritas a miquing
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