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PATENTE DE INVENCION

por veinte afios,

para todo el territorio espafiol, por "PROCEDIMIENTO DE
FABRICACION DE UN DERIVADO DEL PIRAZOL", cuyo privile-
gio se solicita a fgvor de la entidad nacional LABORA~
TORIOS ROBERT, S.A., con domicioio social en Barcelona
Avda. San Antonio Marfa €Claret, 158, y cuyos invento-
res son los ciudadanos espafioles, D.Carlos Ferrer Sa-
lat, domiciliado en Barcelona, calle Monasterio, 23,-
D.Jorge Ferrer Batlles, domiciliado en Barcelona, ca-
1lle Vallmajor, 18, y D.Pedro Axerio Agneseti, domi-
ciliado en Barcelona, calle Provenza, 420, los cuales
han hecho cesifn de todos sus derechos sobre esta pa-

tente a la entidad solicitante.

MEMORTIA DESCRIPTIVA

El objeto de la presente solicitud es la obitencién
al estado de pureza del 1-(4'-metil—6'~metoxi~2'~piri-
midinil)s=3-metil-5-metoxi-pirazol, el cual presenta ace

tividad analgdsice, antiinflamatoria y antipirética.
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Para esta sintesis se parte de una hidrazine pirimi
dinica, concretamente de la 4-metil-6-metoxi-pirimidinil-
~hidrazine, preparada por primera vez por Van der Haeghe
y Claesen ("Bull.Soc.Chim.Belg.", 68, 30-46, 1959).

Esta hidrazina se hace reaccionar con un éster cetd
nico, etilénico o acetilénico para dar origen a una pira-
Zolona.

La realizacién prdctica consiste en disolver la hi=-
drazina, o cualquiera de sus derivados mono o bisusti-
tuidos simétricos, en un disolvente orgdnico, preferen-
temente polar, y hacerlo reaccionar con un éster del dei
do croténico (1) obteniéndose una pirimidinil-metil-pira
zolidona, pudiéndose por oxidacidn de este compuesto con
6xido de mercurio, obtener la correspondiente metil
pirazolona.

También se puede obtener directamente la metil-pira
zolona haciendo reaccionar la hidrazina con un éster del
dcido tetrélico (2).

Esquenms de la resccidn:

OOR
NH~NHo

i
CHy CH;07 X" CHj;
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2
B) CHy
NE-NH 0x
x/\ 2 N
)\/f( + CHyC C-COOH —m> ~ |
CH,0 CH
3 3 N
CH40 0H3

Pogee gran importancia técnica la metilacién de es-
te compuesto: 1-(4'metil=~6'~metoxi=~2'=pirimidinil)=3= me-
til~-5 piragzolona.

Este compuesto como todas las pirazolonas en posi-
cidn 5 presenta el fendmeno de la tautomeria.

Segun Knorr varias férmulas limites pueden ser con-
gideradas para interpretar la tautomerfs de los diversos

derivados pirazolénicos:

CH, — ﬁ — CHj cl:H = (I}H-— CH, ﬁH_ ﬁ—CHB
A N c NH C N
R & |
Forma metilénics Forma iminica Forma enélica

siendo R un resto fenilico, pirimidinico, etic.
Se supone que la forma metilénica predomina en la
3-metil-5 pirazolona sustitufda enla posicién 1 con un

radical Fenilo o pirimidfnico. Ia metilacién en la posi-
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c¢ién 2 justificaria la forma iminica. Sin embargo, -~
todas las reacciones de la 3J-metil pirazolona no se -
pueden interpretar satisfactoriamente por las anterio-
res férmulas. Actualmente, la interpretacién de Henneg
ka mediante resonancia magnética mucleaxr parece repre-—
sentar mejor el conjunto de los fenémenos. Resultaria
que la tautomeria y la mesomeria de la 3-metil~5 pira-
zolona sustitulda en la posicibén 1 corresponderis a -
una tautomeria doble, lo cual explica los diferentes -
productos metilados que se pueden producir a consecuen
cie de le metilacidn.

En efecto, la metilacidén de esta pirazolona susti
tuida en posicidén 1 con el micleo pirimidinico, emple-
ando los métodos cldsicos ya ensayados por Knorr para
metilar la 1-fenil-3 me+$il-5 pirazolona, es decir, em-—
pleando yoduro de metilo, cloruro de metilo, sulfato -
de metilo, diazometano, etc., nos conducen siempre a -
una mezcle de isémeros en funcién de la tautomeria del

micleo pirazolénico.

El objeto de la presente invencidén se basa en el em

pleo como agente metilante del ortoformiato de metilo,
reactivo especifico para trensformar la funcidn ceténi
ca en éster metilico enélico, con el que se obtiene un
80lo isémero de la pirazolons metilada, con el metilo

en posicién 5, que le confiere las propiedades analgé-
sicas.

Para ello es suficiente disolver 1-(4'-metil-6'-me
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toxi~2 pirimidinil)-3-metil-5 pirazolona en un disolven
‘te anhidro no polar, afiadir un pequefio exceso de orto=-
formiato de metilo y uma pequeiia cantidad de un dcido -~
sulfénico tal como el dcido p~toluensulfénico, o-toluen
sulfénico, bencensulfénico, etc. La reaccidn se efectia
a temperaturs ambiente y suele dursr de una a dos horas.
En cuanto se aprecia la aparicidén en el seno del liqui-
do de una coloracién amarillo-clara, se interrumpe la -
accidén catalizadora del dcido sulfénico empleado, por
adioidn de unas gotas de piridina.

Seguidemente se recuperas a presién reducide el disol
vente empleado, la piridina y el exceso de ortoformiato
de metilo. El residuo, que segun la temperatura del ba-
fio puede ser sélido o liquido, se extrae por cromotogra
fia en columna, empleando como eluyente el éter isopro-
pilico.

Por concentracién de la solucién etérea, cristaliza
el 1=(4'=metil-6'-metoxi=2'~pirimidinil)-3~metil=-5-me~
toxi-pirazol, prdcticamente exento de isémeros. Punto -
de fusidn: 8990—91@b.

Hecha la descripeién del invento se describe a con
tinuacidén un ejemplo prdctico, mno limitativo referido
al posible camino para su obtencién segin las lineas -
del procedimiento preconizado, industrializable, na-
turalmente, empleando cantidades mayores a las expues—
tas.

-

Ejemplo 1.~ 10 gr de 1(4'-metil-6'-metoxi-2'~piri-
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midinil)-3-metil~5-pirazolona obtenida por condensa-
cidn de la 4-metil-6-metoxi-2-pirimidinil hidrazina
con el deido crotdénico o el deido tetrdlico, se di-
suelven en 300 ml de benceno eanhidro. Se agregan 10
ml de ortoformiato de metilo y 0,100 gr de dcido p-
toluensulfénico. Se deja la mezcla a temperatura am—
biente unas dos horas aproximsdamente. En el momen=
to en que la disolucidn adquiere una coloracibn ama-
rillenta, se interrumpe la accidén del catalizador -
afladiendo unas gotas de piridine seca. A continua-
cibén se evapora a presién reducida el benceno, la pi
ridina y el ortoformiato de metilo. El residuo se ex
trae con éter isopropilico cromatografiando al liqui-
do etéreo en una columna de 6éxido de aluminio neutro.
La alucién se realiza con €ter isopropilico. Por con
centracidén de la solucidn etérea se separa cristaliza
do el éter metilico enblico de la 1-(4'-metil-6'~-me
toxi-2'-pirimidinil )-3-metil-5-pirezolona, cuyo punto
de fusidn es de 89-912C,

El producto obtenido es el 1-(4'-metil=6'-metoxi
2'=pirimidinil)=-3~metil-5-metoxi-pirazol, se presenta
como polvo cristalino blanco o ligeramente amarillen-
to, con olor caracteristico y sabor amargo. Poco solu
ble en agua, muy soluble en metanol, etanol y d4cido -
clorhidrico diluido, Ia f£érmula empirica es C H
ON y tiene un peso molecular de 234,27. La -11 14—
f%rgula extructural:
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CH

CH3O

CH.O NS CH3

se le conoce con €l nombre comercial de Mepirizol.

Es un producto con propledades antiinflamstories,
analgésicas y antipirdticas.

Respecto a su actividad analgésica hen sido reali
zadas experiencias con ratas a las que se les ha pro
vocado dolor por medios electro~excitativos, expe-
riencias que han demostrado que el Mepirizol es de 3
a 5 veces mds activo gque la aminopirina, analgésico
ampliamente utilizado.

Se ha ensayado la actividad antiinflamatoria del
Mepirizol frente a acciones inflamatorias provocadas
experimentalmente por varios productos (carragenina,
brediquinine, histamina, etc.) halldndose uns mayor
efectividad en comparacién a otros antiinflamatorios
cldsicos (fenilbutazona, aminopirina, aspirina, etc.).

La actividad antipirdtica del Mepirizol es del
orden de un 50% de la correspondiente a la aminopi~

rina.

Descrita la esencialidad de la invencién de modo
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suficiente como para poder ser llevada a la prdcti-
ca por técnico en la materia, se recabs hacer exten
sivo el privilegio que se solicita a las wvariacio-
nes de detalle que no alteren a la esencia de la in
vencién resumida en sus detalles de novedad en la -
siguiente nota reivindicatoria que extracta, resume
y completa a la memoria que antecede. |
NOTA REIVINDICATORTIA

18,~ "PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE UN DERIVA
DO DEL PIRAZOL", con actividad analgética, antiin-
flamatoria y antipirética, o procedimiento de ob-
tencién del éter metilico enélico de la 1-(4'-me-
t11-6'-metoxi~2'=pirimidinil)-3-metil-5~pirazolona,
caracterizado esencialmente por proceder a base de
la condensacién de la 4-metil-6-metoxi-2-pirimidinil
hidrazina con el dcido croténico con posterior oxi
dacién o con el decido tetrélico, para obtencidn
de la pirazolona, haciéndose reaccionar dicha ceto-
na disuelta en benceno u otro disolvente no polar
tales como tolueno, tetrahidro furano, ete., con
la ortoformiato de metilo, catalizando la reaccidn
con una pequelia cantidad de un decido sulfdénico y -
porque se utiliza un éster del dcido croténico o un
éater del dcido tetrdlico, preferentemente los és-
teres metilico o etilico, para realizar la reaccidn
de condensacién con la hidrazina de partida y obte

ner asi la pirazolona correspondiente.
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22,- Procedimiento, segun la primera reivindica
c¢ién caracterizado esencialmente por interrumpir -
la reaccién, una veé que esto se ha produecido, con -
piridina seca o con el empleo de otra base orgdnica an-
hidra.

38,~ Procedimiento, segin las reivindicaciones pri
mera y segunda, caracterizedo esencialmente por eva-
porar a presibén reducida, el solvente y los otros re-~
activos empleados en exceso, cristalizando el residuo
del alcohol isopropilico previa cromatografia en colum
na.

48 ,~ Procedimiento, segin la reivindicacién prime
ra, caracterizado esencialmente porque evita la forma
¢ién de isdmeros del nicleo pirazolénico al verificar
se la reaccién de la reivindicacidén primera.

5&,- "PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE UN DERIVADO
DEL PIRAZOLM,

Todo ello tal y conforme queda descrito y reivindi
cado en la memoria y nota que antecede y que consta -
de nueve hojas escritas a mdquina por una sola de sus
caras y debidamente foliadas.

Madrid, 22 de Junio de 1973
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