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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN DERIVADO DE 2-ALQUIL-3~
-ACIL~PIRAZOL/7,5-&/PIRIDINA.

=m|es =SS

Holhcidante: KYORTN SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA, entidad japonesa,
residente en No.5.2~chome, Surugadei, Kande, Chiyoda-ku,

Tokyo, Japén.

Ia presente invencién se relaéiona con un proce-
dimiento para preparer derivados de pirazol/T,5-2/piridinas

- sustituidas, de férmula general:
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en la que R1 @s un grupo alguilo de cadepa recta o ramificada

con 1 'a 5 &tomos de carbono; R2 es un miembro db ‘la clase con--

1 sistente en hidrégeno y radicales metilo; ¥ R3 es un miembro

de la clase consistente en hidrdégeno, radicales metilo, metoxi,

halégeno, acetoxi e hidroxi; excluyéndose sin embargo los dos

f compﬁestosAde férmula general (I) ?n la que R1 es el radical.
metilo y Ry ¥y Ry son 4tomos de hidrégeno, ¥ en la que R, es el
‘radical metilo, R2 gg un &tomo de'hidrégeno y R3 es un radical

metilo de la posicién 7 de la pirazol/T,5-g/piridina.

las sustancias obtenidas mediante esta invencién, ex-

'presadas por la férmula generel (I), poseen propledades farma-

colégicas muy interesantes, en egpecial poseen accidén de dila-
tacién de la coronaria, accién de dilatacién cerebral, acciébn
de dilatacién femoral, accidén estimulante respiratoria, accidn
de dilatacién traqueal y accién hipotensiva.

En particular, la presente invencién sé relaciona con
la produccién de nuevos compuestos quimicos que poseen especial
mente un efecto de dilatacién sobre las arterias coronaria y

cersebrel y, méds particulammente, con la produceidén de nuevas

‘| 2-e1quil-3-acilpirazol/q,5-a/piridinas y compuestos relaciona-

dos.
A partir de la literatura, se conoce que la pirazol-

/1,5-8/piridina misma y varios derivados de la misme, ya han

gido producidos. Sin embargo, no se ha indicad6 nada en absolu-
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to con respecto a las actividades biolégiéas de los derivados
de pirazol/d,5-e/piridina. |
’ Como resultado de ésto, le entidad solicitente he

estﬁdiado las preparaciones y propiedadés fisioléglcas de di-
versos derivados de pirezol/T,5-a/piridine habiendo encontrado
que los‘n&evos compuestos obteridos segun esta invencién, po-
seen una acoién famacolégica Util erinesperada que se demues=—
tra por las siguientes acciones favorables: efectos de dilata-
¢ién sobre las arterias coronaria, cerebral y femoral y efeo-—
tos estimulantes de la respiracién, de dilatacién traqueal e
hipotensivo. |

En relacién con la sintesis de 2-alquil-3-acilpira-
201/1,5-8/piridina, Potts et al, (J. Org. Chem., 33, 3766
(1968)).descrﬁbe un método & partir de yoduro de 1-amino-2-
metilpiridinio (6 yoduro de 1-emino-2,6-dimetilpiridinio) y
cloruro de acetilo, para producir 2-metil-3-acetilpirazol/T,5-
e7piridina (6 2,7-dimetil-3-ecetilpirazol/T,5-a7piridina) en
un rendimiento del 20 % aproximadamente. Sin embargo Potts et al]
no han obtenido ninguna. importancia éomereial de su sustancia,

El compuesto de la presente invencidén puede preparar-
se haciendo resceionar la correspondiente sal de 1-amino-2-
metilpiridinio con un haluro de acilo, de acuerdo con el pro~-
ceso descrito por Potts et al y, més convenientemente, hacien-
do reaccionar la correspondiente sal de i1-amino~2-metilpird-
dinio con un anhidrido de 4cido, en pfesencia de una - sustancis
bdgice, cuye Ulpima variante ha sido descubierta por la entidad
solicitante de esta solicitud,

Especialmente, un compuesto de fémula general:

Ry By

: (I1)
@]

N

Y
N,
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tiene de 2 & 6 &tomos de carbono, tal como por ejemplo, enhi-

| 1érico, o un haluro de acilo tal como, por ejemplo, cloruro de

isobutirilo y es{ sucesivamente, en presencia de una susten-—

isobutirato sédico o potésico, ecarbonato sddico, carbonato po-

tetracloroetano, dietoxietano y similares, & temperatura ele-

mula general (I):
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geno, metilo, metoxi, halégeno, acetoxi e hidroxi, X puede ser
un anién tal como haldgeno que nd sea fluor, ién sulfato, ién
arilsulfato tal como, por ejemplo, ién beﬁcenosulfonato, ién
mésitilsulfonato o un ién de decido orgénico fal como, por ejem-—
plo, anién de 4cido maléico, puede hacerse reaccionar coﬁ 26

més moles de un derivado funcional de un dcido alifético que
drido @cético, anhidrido propiénico, anhidrido n-butirico,
anhidrido isobutiricoe, enhidrido n-valérico, anhidrido iéqva-
oi& bisica, tal como, por ejemplo, acetato gb6dico o potésico,

t4sico, trimetilamina, piridina, etc., en presencia o ausen-

cia de un disolyen?e, tal como, por ejemplo, piridina, xileno,

vada, por ejemplo 80 & 1502C, para preparar un compuesto de f£éx

Ry ) R,
| i
¥ “X—C-R, (1)
llI TN
Ry

en la que R1 puede ser un radiecal alquilo de cadena recta o
ramificada con 1 & 5 Atomos de carbono, por ejemplo metilo,
etllo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, isoamiio y 8i-.
milares, ¥y R2 y R3 se definen como anteriormente.

Bn los compuestos mostrados con 1la férmula general

(I) y sintetizados por esta invencién, los compuestos enumera-
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después de la inyeceién intrearterial, en comparacidén con la

~tan pronto como se efectué 1a inyéocién e incrementé el flujo

dos en la Tabla I muestren una potente @ccién incrementadora
del flujo coronario por el método Iangendorff utilizando elrco—
razén aislado del cobayo (peso corporal 300-450 g). En este ex— .
perimento; el flqjo cofonario y la #eloéidad del corazén se de-
terminaron mediante medida electromagnéfica del flujo y de la
velocidad del corazén respécﬁivamente, y se utllizaron 2 mg de
compuesto como una solucién de 1 ml de etanol al 30 %.

En el exﬁerimentordel método de pecho abierto de
Winbury et al. :(J. Pharmacol. Exptl. Therap., 99, 343 (1950)) ¥
Schofield et al. (J. Physiol., 122, 489 ( 19.5,3))_utilizand6
perros cruzados (peso corporal: 8-15 kg), el KC-404, por éjam—

plo, incrementé el flujo de sangre coronario en un 75 % o més

adenosina (100 %), y en el caso de la administrecién intrave~

nosa, el KC-404 disminuydé la presién sanguinea moderadamente

defsangfe coronario durante un tiempo més largo que la papa-
verina. ' |

En el experimento de la medicién del flujo de sangre
femoral por el método de Hashimoto et al., (Japen. J. Physiol.,
14, 299(1964)) utilizando perros cruzados (peso corporal:
8-15 kg), el KC~404 incrementé el flujo de sangre femorel des-
pués de la inyececién intraarterial en un 88 %, en comparacién
con la adenosina (100 %). ‘ |

En el experimento de la medicién del flujo de seangre
cerebral por el método de Terasawa (Japan, Circuiation Joy
25, 1123 (1961)) utilizando conejos machos (peso corporal,
3 kg aproximademente), una serie de los compuestos del inven-

to, administrados intravenosamente, incrementé el flujo sen-

guineo cerebrel en un 40 % 6 més, en comparacién con la adeno-
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sina (100 %).
. Fn adieién, en estos coinpues*l:os del-invento, el

KC~434 y el KG-534, por ejemplo, disminuyeron la presién san—

| guinea arterial femorel de la rata, -

Tabla I. Efectos de los compuestos mostrados en esta invencidn

s’dbre el flujo coronario y velocidad dei corazén del

corazén aislado del cobayo (método Langendorff).

Compuesto Dosis Flujo Puerze | Ritmo del

No. - (Y) | coronario eontrectil | corazén

KC-316 100 ‘ g + +
200 4t oy +
100 + - £
Kc"3 17 200 + - +
K0-362 100 - £ +
200 ot * ¥
KC-363 1100 -+ + $
200 -+ - r
KC-364 100 + - +

’ 200 et . - + -
XC-404 100 - oot - +

200 e , - .
KC~434 - 100 N - +
- 200 ++4 - 4
KC-448 100 ++ + +
200 et + +
KC-458 100 ++ x "
200 e - +
KC-493 { 100 Ky - -
- 200 Fobt - -
KC-502° | 100 ++ t x
200 - + -
KC-503 100 + + +
200 o+ + +
KC-534 100 -+ + £
, - 200 et * +
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Tabla I (Continuacién)
Compue gto Dogls Flujo Puerza Ritmo del
No. (Y) coronerio | contractil | corezén
KC~535 100 ] + +
, 200 4+t + +
5. KG-536 100 * + £
200 + "y Iy
KC-5137 100 e + +
200 -+ - y
Papaverinal 20 ++ + +
+¢ incrementa; «~: diaminuye
Tabla IT BEgtructura y KC-No.
316 -CH20H3 H H
362 ~CH 3 6-CH 3 H
363 ~CH 3 4~Br H
‘ /CH 3 :
404 —cHZ H H
CH 3
- _CHy
434 ~CH,CH_ H H
OH3
448 | ~0H, 4-OH
458 ’ --CH3 . ‘4-—CH3
: CH ' «
20. V 493 ~en_ 3 7-CH, H
| CH :
3 .
502 -CH 3 5~CH 3 T-CH 3
503 ~CH, 5~CH H
534 : -CH3 6-CH3GOO H
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Tabla II (Continuacién) -

535 -CH' 3 . . 4-CH 3‘0

536 CHy . 6~0H

53| ~oHy 6-CH,0

541 ~cal 3 4~CH H
3 V

Solamenté con fines ilustrativos, esta invencién se
déscribiré a continuacién por los siguientes ejemplos. Naturel
mente, esta invencién no debe considerarse como limitada por
dichos ejémplos. .

Ejemplo 1

Sintesis de 2-isopropil-3-isobutirilpirazol{f}5-g7bi
ridina (KC-404),

Se refluye durante 8 horas, une mezcla de 105 g de
yoduro de 1-emino-2-metilpiridinio, 500 g de anhidrido iso-
butirico y 81 g de K2003. Después de enfriar, se filtran los
eristales precipitados y se afiade agua al filtredo. La solu-
cion se basifica e pH 11 con K2003 ¥ se extracta con 1000 ml
de scetato de etilo. El extracto se lava con 400 ml de egua,

‘e seca sobre Na2804 y se concentre & presién reducida. El re~

afduo se destila para dar 58 g de un producto cristalino inco-~ |

bloro, p.f. 110-175¢C/7,5 mm de Kg. Ia recristalizacién en

hexsno proporeioﬁa prismas incoloros, que fundep a-53,5—54nc,
Anélisis.~- Caleulado: G, 73,01; H, 7,88; N, 12,17.
Encontrado: C, 72,863 H, 7,943 N, 12,09.
) En la reaccién_anteriqr; pueden utilizarse, en lugar

del yoduro, el cloruro, bromuro o maleato de 1-amino-2~metil—
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piridinio, obteniéndose un rendimiento similar.

Ejemplo 2

Sintesis de 2-propil-3~butirilpirezol/T,5-a/piridina
(KC-317).

» ~ Se calienta & 170-1908C, con agitacién, durente 6
hofas, un& mezcla de 149 g'de yoduro de 1—amino-2qmetilpiri—
dinio, 500 g de anhidrido butirico y 86 g de carbonato potési-
co. Después de enfriar, el precipitado se recoge por filtra- .
cibén, se lava con acetato de butilo y con agua. la recristali-
zacién en acetato de etilo proporciona agujas incoloras, p.f.
87-88¢cC. |

Por otro lado, la capa orgédnica del filtrado se se-
pare de la capa de agud, se concentra a presién reducida y se
afiade agua al residuo. Ia mezcla, después de basificarse con
KZCO3, se extracta con GHZCIZ. El extracto se lava con agua,
se seca sobre Na2304 y se concentre, El residuo se cromato-

grafia sobre alihina con OHéClZ como eluente. Ia primera frac-—

cién proporcione el producto en forma de agujas incoloras, Ren
dimiento total: 70,5 %.

Ejemplo 3 ,

Sintesis de 2-isobutil-3-isovalerilpirazol/T,5-a7-
piridine (KC-434). o

Se refluye durante 9 horas con agitacién, una mezcla
de 20 g de yoduro de 1-emino-2-metilpiridinio, 65 ml de anhi-

drido isovalérico y K,C0.. I2 mezcla de reaccién, después de

enfriar, se vierte en 103 ml de agua y la solucidn se lleva a
un pH de 10 con K2CO3, y se extracta con 300 ml de CH2012. 1
extracto se lava con 100 ml de agua, se seca sobre'Na2804 ¥

se concentra, El residuo se destlla para dar un producto (p.e.

113-1142C/7,5 mm de Hg) que se recristaliza en hexano para for-




5

10.

15.

20.

25.

30.

~oibén en n-hexano proporciona prisma@s incoloros, p.f. 86-87¢¢C,
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mer prismas incoloros, p.f. 53-542C. Rendimiento; 18 %,
Andlisis.- Calculado: C, 74,38; H, 8,58; N, 10,84.

Encontrado: C, 74,46; H, 8,52; N, 10,84.

Ejemplo 4

‘Sintesis de 2-metil-3-acetil~4~bromopirazol/1,5-8/-
piridina (KC-363).

| Siguiendo el procedimiento del ejemplo 3, se hace

reaccionar cloruro de 1-amino~2~meti;-3~bromopiridinio con
anhidrido acético y acetato sédico anhidro pare preparar 2-
metil-3-acetil-4-bromopirazol/T,5-a/piridina, Ia recristalizi-

Andlisig.- Calculado: C, 47,45; H, 3,583 N, 11,07
Encontredo: C, 47,26; H, 3,45; N, 10,88.
Ejemplo 5
Sintesis de 2-metil-3-acetil-E-bromopirazol/T,5-8/~
piridina (KC-364).,

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 3, se hace

reaccionar cloruro de J-amino-2-metil-5-bromopiridinio con an-

v
i
H
i
\
H

| hidrido acético y acetato sédico anhidro, pare preparar 2-metild

3-acetil-6-bromopirazol/T,5-a/piridina, Ia recristalizacién en
benceno proporciona agujas incoloras, p.f. 146-1472C,
Andlisis.- Calculado: C, 47,45; H, 3,58; N, 11,07

Encontrado: C, 47,853 H, 3,37; N, 10,68.

Ejemplo 6

Sintesis de 2,4-dimetil-3-acetilpirazol/1,5-8/piri-
dina (KC-458).

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 3, se hace
reaccionar yoduro de 1-amino-2,3-dimetilpiridinio con anhidri-

do acético y acetato sfdico anhidro, para preparar 2,4-dimetil-

3-acetilpirazol/1,5~a/piridina (p.e. 136-1412C/5 mm de Hg).
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3-acetilpirazol/1,5-a/piridina, Ia recristalizacién en n-hexano
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Rendimiento y 55 9 7 %o

Ejemplo 7
Sintesis de o-metil-3-acetil~4-hidroxipirezol-/T,5-8/

piridina (KC-448).
' Siguiendo el procedimiento del ejemplo 3, se hace

anhidrido acético y acetato sédico anhidro, pares preparar 2-
metil-3-acetil-4~hidroxipirazol/1,5-8/piridina. le recrdstali-

zacién en acetato de etilo proporciona agujas incoloras, p.f.

117-119¢C.
Andlisis.- Caleulado: G, 63,153 H, 5,30; N, 14,73
Bncontrado: C, 63,20; H, 5,24; N, 14,79.
Ejemplo 8 _
‘Sintesis de 2,6-dimetil-3-acetilpirazol/T,5-a/-
piridina (KC-362). |
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 3, se hace
reaccionar yoduro de 1-amino-2,5-dimetilpiridinio con anhidri-

do acético y acetato sédico anhidro, para preparar 2,6-dimetil-

proporciona 68 % de agujas incoloras. P.f. 141-1429C.
Andlisis,- Calculado: C, 70,195 H, 6,43; N, 14,88

Encontrado: ¢, 70,67; H, 6,21; N, 14,88,

Ejemplo 9

Sintesis de 2-etil-3=-propionilpirazol/1,5-a/piridina
(KG-316). |

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 3, se hace
reacclonar yoduro de 1-@mino-2-metil-piridinio con anhidrido
propiénico y p%ridina anhidra., Ia recristalizacién en acetato
de etilo proporciona agujas incoloras, p.f., 105,5-10620,
Andlisis,- Calculado: C, 71,26; H, 6,98; N, 13,85
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Encontrado: C, 71,20; H, 7,02; N, 13,82.

Ejemplo 10

Sintesis de 2—isopropil-3-isobutiri1~7—metilpi¥azol— §
/7,5-a7piridina (KC-493). ' o '
'5. : : Se refluye durante 13 horas, una meécla de 73 g de
yoduro de 1-amine-2;6-dimetilpiridinio, 250 g de anhidrido
isobut{irico y 40 g de KQGO3 en 250 g de piridina, y la mezcla
de'reaccién se concentra bajo presién reducida, Se afiade agua
‘al residuo y la mezcla se basificg a pH 10 con K2003 y se ex-
10. tracta con 1000 ml de CH2012. El extracto se lava con 400 ml
de agua, se seca sobre sulfato sédico y se concentra., El resim‘
duo se destile (p.e. 169-172¢/5 mm de Hg) pafa dar 27 g del
producto del titulo.

Ejemplo 11
15. Sintesis de 2~isopropil-3-isobutiril~4-metilpirazol-
[d,5-8/piridina (KC-541).

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 10, se hace -
reaccionar yoduro de 1-amino~2,3-dimetilpiridinio para preparer
2-isopropil—3-isobutiril~4-metilpirazolzﬁ;5-%]biridina {p.e.
20. | 145-15020/6 mn de Hg).

Bjemplo 12

Sintesis de 2,5,7-trimetil-3-acetilpirazol/i,5-a/~
piridina (KC-502).

Sigﬁiendo el procedimiento del ejemplo 1, se hace
25. reaccionar yoduro de 1-~8mino-2,4,6-trimetilpiridinio con anhi-
drido acético y carbonato potésico, para preparar el compuesto
del titulo, cuyo p.e. es de 178-1842C/7 mm de Hg, Ia recrista-
lizacién en benceno-hexano proporciona prismas incolores, p.f.

108~1092¢C.,

30. Anélisis,- Calculado: C, 71,265 H, 6,98; N, 13,85
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Ejemplo 13

" Sintesis de 2,5-dimetil-3-acetilpirazol/1,5-a/piri~
dine (KC-503). |
| Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, se hace
reaccionaf yoduro de 1-emino-2,4-dimetilpiridinic con anhidri-
do acético y carbonato potésico, paia preparar el compuesto
del titulo (p.e. 153-1652C/6 mm de Hg). La recristalizacién en
etanol proporciona agujes incoloras, p.f. 130-1312C.
Andlisis.- Calculado: €, 70,18; H, 6,43; N, 14,88

Encontrado: C, 70,06; H, 6,32; N, 14,86.

Bjemplo 14

Sintesis de 2-metil-3-8cetil-4-metoxipirazol/T,5-a/~
piridina (KC-535).

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, se hace
reaccionar yoduro de- 1-amino-2-metil-3-metoxipiridinio con an-
hidrido acético y acetato sédico, pare preparer el producto
del titulo, el cual se recristaliza en hexeno pare fomar agu-
jas de color amarillo pdlido, p.f. 107-108eC.

Mndlisis.- Caleulados C, 64,69; H, 5,92; N, 13,72
Encontrado: C, 64,84; H, 5,74; N, 13,95.

Ejemplo 15

Sintesis de 2-metil-3-acetil-6-metoxipirazol/T,5-8/~
piridina (KC-537).

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, se hace
reaccionar yoduro de 1—amino-Q—metil*S—metoxipiridinio c&n an-
hidrido acético y acetato sdédico, pare preparar el compuesto
del titulo, el cual se recristaliza en hexano formando agujas
incoloras, p.f. 1232C.

Anélisis.~ Calculado: C, 64,69; H, 5,92; N, 13,72.
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‘Bnconkrades ¢, 64,613 1, 6,02; N, 13,92.

Ljemplo 16 7
Sintesis de 2-metil-3-acetil-6-acetoxipirazol/T,5-8/-

1 piridina (KC-534).

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, se hace
reaccionar yoduro de 1-amino~2-metil-S~hidroxipiridinio con .
anhidrido acético y acetato sédico, para preparar el compuesto
del titulo, el cual se recristaliza en benceno formando agujas
incoloras, p.f. 173¢C,

Andlisis.- Caleulado: C, 62,063 H, 5,21; N, 12,06.

Encoatrados C, 61,94; H, 5,13; N, 12,07.

Ejem;gl lo_17

Sintesis de 2-metil-3-acetil-6-hidroxipirezol/T,5-a/-
piridina (KC-536), |

Una solucién de 2,3 g de 2-metil-3-acetil-6-acetoxi-

pirazol/1,5-e/piridina en 20 ml de dcido clorhidrico acuoso &l '

30 %, se caliente en un bafio de vapor de agua, durante 1 hore,
¥ & continuacién se afiade agua & 1la mezcla de reaccién., Des-
pués de reposer durénte la noche a temperatura ambiente, los
cristales precipitadoé gse recogen por filtracidn, se recris-
talizan en metanol para fommar agujas incoloras de p'.f. 207¢C.,
Andlisis.- Calculado: C, 63,153 H, 5,30; N, 14,73.
Encontrado: ¢, 63,39; H, 5,30; N, 14,52,

Descrita suficientemente le naturaleza del invento,

as{ como la manera de realizarse en le préctica, debe hacerse

' constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no &lteren
su principio fundamental. Tembién se hace constar que el in-

vento corresponde a una golicitud de patente presentada en
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Japén conVel n? Sho 47-32033 de 30 de marzo de 1972, @coglén-
dose p’or lo tanto a los beneficios gue conceden losg Convenios
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia '
del referido invento por lo que se solicite Patente de Inven-
cién por 20 a’ﬁc;s en Egpafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR
UN DERIVADO DE 2-ALQUIL-3~ACIL-PIRAZOL/T,5-8&7/PIRIDINAj carac-
terizdndose por lo siguiente: -

1.~ Procedimlento pare preparar un derivado de

2-alquil-3-ecilpirezol/q,5-a/piridina, de férmula general:

(1)

en la que 'R.l es un grupo alqulilo de cadena recis o ramificada
con 1 a 5 4tomos de carbono; Rz'es un miembro de la clage con-
gistente en hidrégeno y radicales metilo; y R3 es un miembro
de la clase consistente en hidrégeno, radicales metilo, meto~
xi, halégeno, acetoxi e hidroxi; excluyéndose sin embargo los
dos compuestos de fémula generel (I) en la que R1 es el radi-
cal‘metilo YRy R3 gon dtomos de hidrdgeno, y en 1la que R1
es el radical metilo, 32 es un Atomo de hidrégeno y R3esun
redical metilo de le posicién 7 de la pirezol/T,5-8/piridina;
caracterizado porque se hacen reaccionar los correspondientes

derivados de N-amino-2-metil-piridinio de fémula general:

Ry R,

\@ | x® (1)




5.

10.

413188 - 16 ~

en la que R, ¥ R3 se definen ocomo anteriormente y X es un anién!

con un derivado funcional de un Acido alifético que tiene de 2
a8 6 dtomog de carbono,

‘ 2.~ Procedimiento para preparar un derivado de 2-
alquil-3~acil-pirezol/T,5-a/piridina, 8l y como queda sustan-
cialmente descrito en la presente Memoria.

| Esta Memoria consta de 16 hojas escritas a mdquina

| por une sola cara.

S0 MAR. 1973
Madrid,

KYORIN SETYAKU KABUSHIKT KATSHA.
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