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para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios
a nombre de GEROT-PHARMAZEUTIXKA DR, WALTER OTT0 X.G.
entidad austriaca

establecide en Baldiagasse 6-8, 1171, Viena, Austria

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 4,6~DICLORO-
PIRAZOLO-(3:4~d)-PIRIMIDINA 0 DE SUS IERIVADOS™M
(Clase Internscional COT74)



El invento concierne a un procedimiento
de dos etapas para la preparacidén de 4,6-dicloro-pira-
2010~(3,4~d)~pirimidina o de sus derivados de la férmu-
la general

(1)

5 en donde R significe hidrégeno o aleohilo, cicloalco-
hilo, arilo o araleohilo,

En la primera etapa de procedimiento se
somete 2 cloroformilacién dcido barbitirico en una reae~
cibén del tipo Vilsmeier pare formar la 5-formil-2,4,6-

10 tricloro-pirimidina de la férmula

¢l
HO
N
(11)
N
¢ N. 01
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"Este nuevo producto intermedio es hecho reaccionar en

10

la segundae etaps del procedimiento con una hidrazina

de la férmula general

HN.NH.R (III)
o con un hidrsto o sal de ésta, teniendo R los signifi-
cados anteriores,

Los compuestos de 4,6«dicloro-plrazolo-
(3,4~8)~pirimidina que pueden obtenerse de acuerdo con
el invento pueden ser utilizados por s{ mismos en ca-
1idad de férmacos, o sirven para la preparacién de otros
derivados de pirazolo-(3,4-d)-pirimidina farmacéutica-
mente Utiles.,

Es sabido que los dtomos de cloro de la
4,6~dicloro-pirazolo=(3,4~d)~pirimidina pueden ser reem-

plazados seleciivamente con facilidad (J, Am. Chem, Soc.

15 179, 6407 (1957)), de menera que los compuestos 4,6~
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diclorados de la férmula general I son sustancias de
partida esenciales para un gran nimero de derivados sug=-
tituidos de diferentes modos en las posiciones 4 y 6.

El compuesto més sencillo de la férmula
general I, en donde R significa hidrégeno, ya he sido des~
crito en la cita bibliogrdfice indiceda: la 4,6-dicloro~
pirazolo-(3,4-d)~-pirimidina se obtiene all{ on una sin-
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tesis que comprends cuatro etapas, que parte de dini-
trilo de dcido etoximetilen-melénico (J. Am. Chem. Soc.
18, 784 (1956)), por cloracidén del derivedo 4,6-dihidro-
x{lico. A diferencia de ésto el procedimiento de dos
etapas de acuerdo con el invento constituye una simpli-
ficacibn.

En comparacién con el procedimiento pro-
tegido por la memoria de patente austriaca 292,715, que
consiste en trensformar 4,6-dihidroxi-pirimidine en una
sucesién de reaccién de dos etepas en 4-cloro-pirazolo-
(3,4-4)-pirimidina, el procedimiento de acuerdo con el
invente posee la ventaja de partir del dcido barbitdrico
fédeilmente asequible téenicamente y por lo tanto barato,
y de dar lugar & derivados 4,6-~diclorados, que hacen po-
gible una sustitucién selectiva adicional en las posi-
ciones 4 y 6.

El procedimiente de acuerdo con el inven-
to debe ser explicado por los siguientes Ejemplos, pero
no debe ser limitedo por ellos.

B jemplo 1

a) A 200 ml de POGl3 enfriado se afiaden
gota a gota con agitacidén 42 ml de dimetilformemida
recientemente destilada. A continuacién se afiaden en

porciones 30 g de dcido barbitirico. La suspensibn ama-
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rillenta es agltada a la temperatura ambiente durante
una hora més, y luego Qurante 20 horas a 902C, A partir
dé la solucién de color rojo se separa luego por desti-
lacién en vacio el POC1, en exceso, Bl jarebe rojo re-
menente es descompuesto después del enfriamiento con
hielo y le mezcla frias es extraida por agitacién varias
veces con éter, La solucidn en éter de color amarillen—
to es filtrada después de haber afiadido carbén, el pro-
dueto filtrado es concentrado por evaporacién y el re-
siduo es recristalizado en benceno/dter de petréleo.
o8 cristales casi incoloros de 5-formil-2,4,6~triclo-
ro-pirimidinag funden & 130 hasta 131G,

b) Una solucidn de 3,5 g de 5=-formil-
2,4,6-tricloro~pirimidina en 90 ml de metanol es mezcla-
da gote a gota, bajo agitacibén a -109C, con una solucién
de 0,85 g de hidrato de hidrazine (al 100%) en 20 nl de
metanol, después de lo cual la mezcla se colorea de
amarillo. Después de esto se afiade gota a gota una solu-
cién de 1,7 g de trietilemina en 20 ml de metanol., La
mezcla que shors es de color pardo rojo es agitada du-
rante 2 horss mds, luego es concentrade por evaporacién
en vacio, el residuo es extraido con isopropiléter ca-
liente y el extracto filtrado es mezeclado con éter de
petréleo. En frio se separa por cristalizacién la 4,6~
dicloro-pirazolo-(3,4~d)~pirimidina, que despuds de la



10

15

20

32,73

recristalizacidn se vuelve casi incolors y funde con
descomposicién 2 145 hasta 1489C.,

Ejemplo 2

2) A 10 hesta 159C se aiaden gota a gota
700 g deo dimetilformemida recientemente destilade, con
agitecibn, a 7 litros de POCl3c Después de ello se agre-
gen 1000 g de decido barbitdrico enhidro puro, y se agli-
ta hasta que la mezcla se golidifica. Al dis siguiente
se calienta a 509C en el transcurso de 6 horas, pesando
el precipitado compacto gradualmente a2 disolucidn. Iue-
g0 la solucibn es agitada durante 20 horas a 859C; de
este modo se desprende HCl. Se separa por destilacidn
en vacio el POGl3 en exceso a una temperatura del hafio
de 80 a 902C y se vierte el concentrado remanente, con
vigorosa agitacidn, en una mezcla de 10 kg de hielo des-
menuzado y 3 litros de agua, En el transcurso de esita
hidrélisis se afiaden 2 esto otros 10 kg de hielo., A
continuacidén le mezela es sgitada con 10 litros de clo-
roformo y sigue siendo tratada de iguel modo. En pri-

mer término le mezcla de H20/0H01 es liberada, median-

3
te filtracidn a presidn, de un subproducto insoluble,

¥ luego se separanulas fases, La fase acuosa es extral-
da nuevemente por agitacidén con CHClB, y el subproducto

26lido es lavado con CHCl3. Las soluciones en GH013 reu-
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nideg son secadas sobre Nazso4 anhidro y luego son con-
centradas en vacio., Después de mezclar el residuo con
isopropiléter se efectia una eristalizacidén bajo enfria-
miento. Se obtienen 1,150 g (69,6% de la teorfa) de 5-
formil-2,4,6~tricloro~pirimidina en forma de cristales
amarillentos, que funden & 130 hasta 1319C.

b) Una solucidn enfriada a -5 hasta 09C
de 10 g de 5~formil-2,4,6-tricloro~pirimidina en 1 1i-
tro de aleohol metilico es mezclada en el transcurso de
3 horas, oon agitacién, en poreiones, con otros 90 g de
S5~formil-2,4,6-tricloro-pirimidina, Al mismo tiempo se
afiade gota a gota una solucién de 24,85 g de hidrato de
hidrazina (al 100%) y 45,45 g de trietilemina en 250 ml
de metenol, de memera tal que el exceso originalmente
dispuesto de modo previo de 5-formil-2,4,6-tricloro~
pirimidina se conserva hasta llegar al final de la reso-
cién., La mezola de color pardo oscuro es luego agitada
a 09C durante 3 horas méds y es dejada reposar a 5¢C du-
rente la noche, A le mafiana siguiente se ha sedimentado
desde la solucién, que se ha wvuelto de color rojo eclaro,
un precipitado de color pardo rojo. Este es filtrado
con succidén y el producto filtrado es concentrado por
evaporacidn en vacio a una temperatura del bafio de 309C.
El residuo ®e recoge en acetona y la solucién obtenida

se concentra nuevamente por evaporacién hasta sequedad.

302073 - ‘7 -
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E1l producto cristalizado rememente es extraido varias
veeses con iso;orbpilétero TLos extractos separados por
filtracién del clorhidrato de trietilamina y reunidos
son concentrados en vacio, Después de mezolar el con -
do con éter de petréleo se separa por cristalizacién

en frio 4,6-dicloro-pirazolo~(3,4=d)~pirimidina. E1
polvo de color amarillo pesa 67,9 g (75,7% de la teoria)
y funde a 143 hasta 1452C,

Ejemplo 3

20 g de la 5-formil-2,4,6~tricloro-
plrimidine, que puede obtenerse de acusrdo con los
Ejemplos 12 o 22, son disueltos en 100 ml de clorofor-
mo y 100 ml de metanol. A la solucidn asgitada a ~152C
se aflade gota a gota, en el transcurso de 2 horas,
una solueidn de 7,1 g de hidrato de hidrazina (al 100%)
en 50 ml de metanol, forméndose un precipitado de color
naranja, Se continda sgitando durante una hora y luego
gse afiade gota a gota una solucién de 2,36 g de hidrato
de hidrazina (a2l 100%) en 50 ml de metenol dursnte una
hora, De este modo le mezcla se colorea de pardo oscu-
ro. La mezela que ha permenecido a 52C durante la noche
es filtrada, el producto filtrado es concentrado por
evaporacidén en vacio, el residuo es recogido en éter y
la solucidn en éter filtrada es nuevamente concentrada
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por evaporacién. Al diluir el residuo con éter de pe-
tréleo se separan por cristelizacién 11,0 g (61,4% de
la teoria) de 4,6-dicloro-pirazolo-(3,4-d)-pirimidina.

Ejemplo 4

En lss ocondiciones de reaceién indiceadas
en el Ejemplo 2 b) se hicieron reaccionar 100 g de 5~
formil-2,4,6-tricloropirimidina en 1 litro de metanol
con una solucién de 53 g de fenilhidrazina y 45,45 g
de trietilamina en 250 ml de metanol. Durante la reac-
oién se formé un precipitado de eolor amarillo. Después
de reposar la mezcla durente la noche a 52C, el preci-
pitado fué filtrado con succién y secedo. La 1l-fenil-
4,6-di0loro-pirazolo~(3,4=4)-pirimidina asi obtenida
pesd 87 g (69,4% de la teoria). Después de recristali-
zacidn en metanol y de tratamiento de la solucién calien-~
te con carbén active se obtienen plaquitas brillentes
e incoloras, que funden a 120 hasta 125¢C,

Ejemplo 5

En les condiciones de reaccién indicades
en el Ejemplo 2 b) se hicieron reacecionar 66 g de 5~for-
mil-2,4,6~tricloropirimidine en 660 ml de metenol con
una solucién de 40,5 g de bencilhidrazine y 30,3 g de
trietilamina en 166 ml de metanol. Durante laz reaccidn
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se formd un precipitado de color amarillo. Despuds de
hacer reposar le mezcla durante la noche a 52C el pre-
cipitado fué filtrado con suecidén y secado. La l-beneil-
4,6~dicloro~pirazolo~(3,4=~d)=-pirimidina asi obtenida
5 pesb 67 g (76,5% de la teoria), Despuds de recristali-~

zacidén en metanol y tratamiento de la solucidbn caliente
con carbén activo se obtienen prismas gruesos de color
amarille canario que funden a 98 hasta 999C.

Este solicitud que corresponde a la pre-~

10 sentads en Austria, el 3 de Marzo de 1972, con el nim.

A 1794/72, se acoge a los beneficios del articulo 51
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invenciédn propie y nueva
15 que se presentan para que sean objeto dg esta soliei-
eitud de Patente ds Invencién en Espafia, por VEINTE

affos, son los que se recogen en las reivindicaciones

3.2.73 - 10 =



siguientes:
18 - Procedimiento para la preparacién

de 4,6=dlcloro-pirezole«{3,4~d)-pirimidina o de sus de-
rivedos de la férmula general

(1)

5 en donde R significa hidrégeno, y de nuevos compuestos
de la férmula (I), en donde R significa alcohilo, ciclo-
elcohilo, arilo o aralcohilo, caracterizado porque se
somete a oloroformilacién dcido barbitdrico en una reac-
¢ién del tipo de Vilsmeier para formar lz S5-formil-

10 2,4,6=tricloro-pirimidina de la férmula

CHO

c1 (II)

3.2.73 -1l -
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y ésta se hace reaccionar con una hidrezina de la fér-

mula general

H2N°NH.R (111)
0 con un hidrate o sal de ésta, en donde R tiens los
gignificados arriba indicados.

2% -~ Procedimiento segin la reivindieca-
cién 18, caracterizado porque la reaccién de II con
IIT se efectis en presencia de una amina ferciaria.

3% -~ Procedimiento paras la preparacién
de 4,6-dicloro-pirazolo-(3,4-d)-pirimidina o de sus
derivados.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que sntecede y con los fines que se hen especificado.

Estae Memoria consta de doce hojas eseri-
tas a méquina por una sola cara. - 9 FEB,1973

Madrid,
P.A.
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