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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS 3- y 3,5-
~-SUBSTITUIDOS DE 2-AMINO-PIRAZINA", a favor de la firma ita-
ligng SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA, domiciliada en via F.
Turati, 18 MIIAN (Italia).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Los nuevog compuestos de este invento son

derivados 3~ y 3,5-substitufdos de 2-amino~pirazina, de

la Pérmula gensral

N -NR, Ry

Y"‘ ,-X
~N

en la cual X representa Br, OCH5 o] 002H5,
Y repvresenta H o Br,

R, representa H o acilo, ¥y



5.

10.

15,

20.

Se ha descubierto que algunas sulfapirazinas pro-

porcionadas por este invento, son substancias terepéutice~

mente Utiles, mientras que otros compuestos del invento son
valiosos como intermediarios en la preparacidn de substan-

cias terapéuticamente ttiles,

Las fases del procedimiento de este invento y
sus inter-relaciones mituas estén ilustradas esguemdticemen-
te en el dAiagrama que se acompada.

Tomando 2-amino-pirazina I como el material de
partide para el invento, se ha descubisrto que puede bromarse
para proporcionar una nueva substancia, 3,5-dibromo-~2~amino-
plrazina II, haciendo reaccionar con bromo, en presencia de
un &lcali o una sal alcalinotérreometélica de un Acido débil.,
La 2-amino-pirazina I se disuelve en un disolvente polar
adecuado, como el fcido acético, con no menos de 2 moles de
bromo a temperatura desde -5°C aproximadamente a +30°C en
presencia de 1-3 moles de sales alcalinas o alcalinotérreas
de acidos débiles, tales como el acetato sbdico, el acetato
cdlcico, el formiato sddico y similares.,

Pueden obtenerse nuevos derivados amino-pirazina

de la fdérmula general:

en la cual X representa OCH5 o OEt, e

Y representa Br, H,
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o sea III, Z-amino-3=-metoxi-S-bromo-pirazina, y IV,
2-amino-3-metoxi-pirazina, haciendo reaccionar la 3,5-.
dibromo~2-amino-pirazina (II) con alcoholatos alcalinome-
télicos (para X = OCHB o 0Zt) de modo gue el bromo en la
posicidén 3 quede substitufdo, mientras el bromo en la posi-
¢idén 5 no reacciona y permanece inalterado. El bromo en la
posicidn 5 puede ser substitufdo por un &tomo de hidrdgeno,
mediante hidrogenacidn en presencia de un catalizador como
paladio sobre carbdn; en algunos casos puede estar también
presente un &lcali o una amina terciaria, tal como el
hidrdxido sédico o potasico o la trietilamina,

El compuesto resultante puede cqndensarse con un
halogenuro de p-acil-amino-bencensulfonilo en un disolvente
tal como la piridina, en algin caso mezclado con acetona,

e hidrolizando los compuestos acilamino resultantes con
&4lcali, para dar las sulfapirazinas 3- y 3,5-substituidas
que se definen en la Pormula general anterior,

En otra alternativa puede fabricarse Z2-amino-35-
metoxi-pirazina (IV) a base de derivados de pirazina que

tengan la fdérmula general siguiente:

L o
N/

en la cualnT representa CONHZ, CN, NHé, y

U representa OH, Cl, OCH:,
pero en_la gque, cuando T es NHQ, U no eSVOCHé, ¥y en la
que ub compuesto que tenga T = CONH2 o CN se trata para
dar T = NH, entes o después de que U = OH o Cl se trate
para dar U = OGH3.

Si se toma como material de partida 2-carboxi~
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amido~3-hidroxi-pirazina (Ia), puede tratérsele con oxiclo-
ruro fosfdrico (POClB) para proporcionar 2-ciano->-cloropi~
razina (IIa), que puede tratarse con un alcoholato alcalino-
metdlico, tal como el metilato sddico, pare formar 2-¢iano-
3-metoxi ~-pirazina (IIIa), la cual a su vez puede tratarse
con perdxido de hidrdgeno alcalino para formar 2-carboxiami-
no=-3-metoxi-pirazina (IVa), la que a su vez puede tratarse
con un hipobromito alcalinometdlico, tal como NaOBr o KOBr,
para proporcionar el intermediario clave 2~amino-3-metoxipi-
razina (IV); desde luego, si alguno de los intermediarios
(Ia) - (IVa) se toma como material de partida, el interme-
diario clave 2-emino-3-metoxi-pirazina (IV) puede prepararse
simplemente llevando a cabo las fases del procedimiento que
se hallan entre el material de partida y el producto (IV).

En otra alternativa, puede prepararse 2-amino-3-
metoxi~pirazina (IV) a base de 2~amino-3-cloro-piragzina
(VIIa) por la accidn de un metilato alcalinometalico, tal
como el metilato sbdico.

Pueden prepararse compuestos de la férmula gene-
ral del invento en la que X es OCH3 o] 002H5,

Ry es hidrdgeno o acilo, y

R2 es -30206H4-NH2, -502~06H4NHA0 o -50206H4—N02,
condensando 2-amino-pirazinas de la férmula general del
invento en que Rl y R2 son H, tal como la 2-amino-3-metoxi-
pirazina (IV), con un halogenuro de p-nitro-bencen-sulfonilo,
por ejemplo cloruro de p-nitro-bencen~sulfonilo, y eliminando
halogenuro de hidrdgeno, efectuando la reaccidn en un disol-
vente tal como la piridina, en algunos casos en mezcla con
disolventes orglnicos tales como la acetona. La posicidn

Nl puede acilarse entonces, por ejemplo con anhidrido acé~
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tico en presencia de aminas terciarias tales como la piri-
dina, y por ultimo puede hidrogenarse el grupo nitro. La
acilacidn directa de la sulfapirazina hidrogenada resultan-
te da la correspondiente pirezina Nl,N4-diacilada.
5, Hemos descubierto que puede fabricarse 3-metoxi-
2-sulfapirazina (XIII) a base de derivados sulfapirazinicos

que tengan la férmula general siguiente:

N
1

)ﬁ_ T |
99 — 01 K

E:f
N
en la cual T = NH-SOE------<i"">----I\J'I-I2 o -I\T\ _

El procedimiento de este invento puede llevarse
a cabo en la forma siguiente:
10. La transformacidn del grupo bis-p-acetilaminoben-
censulfonamido en posicidén 2 a grupo p-aminobencensulfonami-
do se lleva a cabo por tratamiento con una solucidn acuosa
(hirviente al 10-20%) de un hidréxido alcalinomet&lico tal
como el hidrdxido sddico, a elevada temperatura, de prefe-
15, rencia al punto de ebullicidn, De preferencia la solucidn
tiene una concentracidn de 10-20% en peso. En estas condi-
ciones el grupo cloro que estd presenta en posicidn 3 no
reacciona y permanece inalterado. La conversidn del grupo
cloro en posicidn 3 a grupo metoxl se efectia con un meti-

20. lato alcalino metalico tal como el metilato sddico, a tem-

peratura de 90-150°C, de preferencia a 100-110°C. La trans-
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formacidn simulténea del grupo bis-p-acetilaminobencensulfona-
mido en grupo p-aminobencensulfonamido y la conversidn del
grupo cloro en grupo metoxi, puede obtenerse por reaccidn
con tres moles por lo menos de un metilato alcalinometélico
tal como el metilato sddico, & la gama de temperatura de

100 a 140°C.

La 2-(bis-p-acetilaminobencensulfonamido)-3-cloro-
pirazina (Ic), preparada conforme al procedimiento descrito
por F.G. McDonald y R.C. Ellingson en J.A.C.S. €9, 1947,
pégina 1034, se transforma en 2-p-aminobencegsulfonamido-3-
cloropirazina (IIc) por reaccidn con una solucidn acuosa
al 10-20% de hidrdxido sbdico, al punto de ebullicidn duran-
te algunas horas., La 2-p-aminobencensulfonamido-3-cloropira-
zina (IIc), que puede prepararse también conforme al proce-
dimiento descrito en la patente briténica No. 612,385, se
convierte a 2-p-aminobencensulfonamido~-3-metoxi-pirazina
(XIII) por accidn de 2 moles de metilato sédico a 100-110°C
durante algunas horas, La 2-p-aminobencensulfonamido-3-
metoxi-pirazina (XIII) puede obtenerse directamente de (Ic)
por reeccidn con 3 moles, por lo menos, de metilato sddlco
a 100-140°C durante algunas horas.

El invento hace posible, por consiguiente, la
sintesis de una nueva serie de derivados de sulfapirazina
terapduticamente valiosos. Estos nuevos productos son Gti=-
les en particular en la terapdutica de las infecciones
bacterianas causadas por el estafilococos, el estreptococos,
el rneumococos u otros agentes microbianos,

El invento se ilustra medlante los Ejemplos que

siguen.
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EJEMPLO 1,

P-amino-3,5-dibhromo-pirazing (II)

112,7 cc de bromo en 375 cc de dcido acético se
agregan lentamente, g temperatura de O g +2°C, con agita-
cibn, a una solucidn de 95,11 g de 2-amino-pirazina y
326,5 g de trihidrato de acetato sédico (CHBCOONa.iﬁao)
en 1480 cc de adcido acdtico. Esta adicidn exige aproxima-
daments 2 a 3 horas y se efectlia en la obscuridad. Iuego
se deja reposar la mezcla a temperatura smoiente (25-3000)
durante 15 & 16 horas. Se eliminan por destilacidn en
vacio (12-14 mm de Hg), a 35°C, 1,5 litros asproximadsmente
de 4cido acético y el residuo pardo y viscoso se vierte en
500 g de agus helsda, con agitacidn. Se agrega hidrdxido
sddico acuoso al 20/ para obtener un pH = 8 y luego se
filtra y se seca gl gire el produeto, El producto secado
al aire se extras por sels veces con 150 cc de ter; las
soluciones etéreas filtradas se evaporan a sequedad y el
residuo (50-52 g) se cristalizs en agua csliente.
Rendimiento: 34-36 g de II, que funde a 114°C,
EJEMPLO 2,

2-amino-3-metoxi-5-bromo-pirazing (III) -

7 g de 2~amino-3,5-dibromo-pirazina (II) se
hierven durante 9 horas en ung solucidn metandlica de meti-
lato sbédico (obtenida a base de 0,65 g de Na y 18,5 cc
de metanol). Enfriando se obtiene un producto cristalino,
se filtre este y se lava una vez con metanol y dos a
tres veces con agué

Rendimiento:; 5,4 g de III, que funde a 158°C.
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EJEMPLO 3 ‘
2-Amino-3-metoxi-pirazina (IV)

3 g de 2-amino-3-metoxi-S-bromo~pirazina (III)
se hidrogenan, en solucidn metandlica & temperatura embiente
y a presidn atomosférica, en presencia de 1 g de paladio
sobre carbén (10%) y 0,9 g de hidrdxido potésico. Cuando
se ha absorbido la cantidad estequiométrica de hidrdgeno,
se filtra la suspensidn y el filtrado se evapora hasta
sequedad, El residuo se extrae con acetona, la solucidn
aceténica se evapora y el residuo (1,8 g de IV) bruto, que
funde a 75-82°C) se cristaliza en ciclchexano.
Rendimiento: 135 g de IV puro, que funde a 85°¢,
EJEMPLO 4,
2-(p~acetilamino-bencen-sulfonamido)-3-metoxi-5-bromo-

pirazina (X}

2,9 g de cloruro de p-acetilemino-bencensulfonilo

se agregan en pequeflas porciones, en unos 30 minutos, a una
solucién de 2,5 g de 2-amino-3-metoxi-5-bromo-pirazina (IIT)
en 30 cc de piridirna anhidra. Se deja reposap la solucidn
durante 20 horas a temperatura ambiente y luego se calienta
1z mezcla a 60°C durante 6 horas. Se eliminan por destila-
cidén en vacio unos 25 cc de piridina y el residuo se vierte
o 40 g de agua helada, con agitacidén. Se filtra el produc-
to, e le lava con agua y se seca,

Rendimiento: 3,7 g de X, que funde a 215°-220°C. El punto
de fusidn de X puro (cristlizado en agua/alcohol) es de
230-233°C.,

EJEMNEBLO .

o.gulfanilamido~3-metox i=S5«bromo=-pirazina (XI)

2,14 g de X y 10 cc de hidrdxido sbdico acuoso



10.

15.

204

25,

20,

258Gy 4

al 10% se hierven durante 1 hore. La solucidn enfrieada se

acidifica ligeramente (pH = 6) con dcido clorhidrico 2n
y el precipitado se filtra, se lava con agua y ée seca,
Rendimiento: 1,7 g de XI, que funde a 208-212°¢, El punto
de fusidn del XI puro (cristalizado en alcohol) es de
212-213°C,

EJEMPLO 6,

2-{p-acetilaminobencen-sulfonamido)~3-metoxi-pirazina (XII)

1,5 g de 2~emino-3-metoxi-pirazina (IV) disueltos
en 15 cc de piridina anhidra, se tratan bajovfefrigeracién
y con agitacién, con 2,81 g de cloruro de p-acetilamino-
bencen-gulfonilo, en pequefias porqiones en el curso de
unos 30 minutos. Se dej& reposar la mezcla durante 20 ho-
ras & temperatura ambiente y luego se calienta a 50°¢ du-
rante 4 horas.

Se concentra la solucidn a un tercio de su volu~
men, en vacfo, y se vierte en agua helada, con agitacidn,
El precipitado se filtra y se lava con agua. Se obtienen
2,21 g de XII, que funde a 218-220°C, El punto de fusidn
del XII puro (oristalizado en alcohol) es de 224%¢,
EJEMPLO 7.

2-Sulfenilamido~3-metoxi-pirazina (XITT)

1,5 g de XII y 7-8 cc de hidrdxido sddico acuoso

al 10% se hierven durante 1 hora. La solucidn enfriada
se acidifica ligeramente (pH = 6) con &cido clorhidrico
2n acuoso, y se filtra el producto.

Rendimiento: 1,25 g de XIII, que funde a 175°C.
EJENMPILO 8,

2-Ciano-3-cloro-pirazina (IIa) de (Ia)

Una mezcle de 20 g de 2-carboxlamido=-3-hidroxi-
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pirazina (preparada conforme & F.L. Nuehlmaann y A,R. Day,
procedimiento descrito en J. Am. Chem. Soc. 78, 1956, pégi-~
na 242) y 85 cc de oxicloruro fosfdrico (POClB) se calienta
lentamente a 100°C. La reaccién se inicia a unos 80-90°C
con desprendimiento de cloruro de hidrdgeno. La solucidn

se mantiene a 100°C, durante dos horas. Luego se enfria

la solucidn a temperatura ambiente y se la vierte lentamente
en agua helada, El producto se extrae con cloroformo, se
evapora el extracto orghnico hasta sequedad, en vacio, y se
obtiene un residuo cristalino de 14 g de‘(Iia), que funde

a 48°C,

EJEMPLO -9,
2-Ciano-3-metori-pirazina (IIIa) de (IIa)

19 g de 2-ciano~3~cloro-pirazina (Ila) se agregan
a temperatura amblente a una solucidn metandlics de metilato
sédico (obtenida & base de 3,13 g de sodio metélico y 75 cc
de metanol anhidro). Se desarrolla una reaccidn exoterma
con precipitacidn de cloruro sédico. Se hilerve la suspensidn
durante dos a tres horas, luego se filtra y el precipitado
de cloruro sdédico se lava con metanol., Se agrega 4dcido acé-
tico (si es necesario) para tener un pH heutro, y la solu-
cidén metandlica se evapora en vacio hasta sequedad. Se
agrega agués fria al regiduo y se filtra el producto. Se
obtienen 16,5 g de (IIIa), cue funde a 56°C.
EJEMNPLO 10,

2-Carboxiemido-3-metoxi-pirazina (IVa) de (TIIa).

Una mezclae de 10 g de (IIIa) y 140 cc de perdxido
de hidrégeno'acuoso al 5%, la cucl se ha alcalinizado con
hidréxido sédico 2n & pH = 9, se calienta a 50-55°C y =e

mentiene durante 4 horas a esa temperatura, con agitacidn.
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Luego se enfria la mezcla y se la extrae con cloroformo.

N
i

El extracto se evapora hasta sequedad. Se obtienen 9 g de
(VIa), que funde a 146°C,

EJENMPLO 11,

2-amino-3-metoxi-pirazina (IV) de IVa)

5,4 g de 2-carboxiamido~3-metoxi-pirazina (IVa)

se agregan a una solucidn acuosa de hipobromito sddico,
obtenida afiadiendo 1,93 cc de bromo & una solucidn de
11,86 g de hidrdxido potésico en 140 cc de agua a 0°C.

La mezcla se agita durante 2 horas a 80°C, yvluego se
evapora en vacio hasta pequefio volumen., Se agrega cloru-
ro de hidrdgeno hasta que la mezcla se vuelve &cida, Al
cabo de 10-20 minutos, se alcaliniza la solucidn con amo-
niaco concentrado & pH = 9 y se extrae el producto (IV)

con cloroformo. Después de evaporar el cloroformo, se

" obtienen 3,13 g de (IV), que funde a 84-85°C.

EJENPLO 12,

2-Amino-§-metoxi-pirazina (IV) do (VIIa)

70 mg de 2-amino~3-cloro~-pirazina (preparada

conforme & F,L, Muehlmann y A.R. Day, procedimientos des-
crito en J. Am. Chem, Soc. 78, 1956, pagina 243) se agre-
gan a una solucidn metandlica de metilato sédico (cantidad
estequiométrica) a temperatura ambiente, 'Se hierve la so-
lucidn durante 1Z horas, luego se filtra el cloruro sddico
y se evapora en vacio el filtrado. El residuo se trata

con egue fria, se filtra y se lava con agua. El producto
(IV), gque funde a é5°c, se obtiene en rendimiento tedrico.
EJEM L O 1%, |
2-(p~-nitrobencen-gulfonsmido)-3-metoxi-pirazina (XIv)

44,4 g de cloruro de p-nitrobencensulfonilo se
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agregan, en el curso de 20 a 30 minutos, a una solucidn de
25 g de 2~amino-3-metoxi~-pirazina (IV) disueltos en 200 cc
de piridina anhidra, enfriada a 0°C. Iuego se agita la
mezgla durante 24 horas a temperatura ambiente, Se calienta
5, la solucién a 60°C y se mantiene a esta temperatura durante
8 a 10 horas, Luego se concentre en vaclo la mezcla reac-
cional a un tercio de su volumen original y se la vierte
lentamente en 500 cc de agua helada, con agitacidn, Se fil-
tra el producto y se le lava con agua (50 g, punto de fusidn
10. a 183-186°C). E1 producto puro (XIV), eristalizado en
alcohol/acetona, funde a 199°%¢.
EJENPLO "l&?

2-§Ng;gcetileg-nitrobencen-sulfonamido)-3-metoxiepirazina (xv)

38 g de (XIV) se afiaden a una mescla de 83 cc de
15. piridina y 3%,5 cc de anhfidrido acético. Se mantiene la so-
lucidn a 95°C durante 45 a 60 minutos y se vierte en 400 cc
de agua helada, conlagitacién. Se filtre el producto, se
le lava primeramente con hidrdxido sddico acuoso diluido
y frio y luego con agua hasta neutralidad,
20; Rendimiento: 40 g, que funden a 175-185°C. ‘
El producto puro (XV), cristalizado en alcohol/
acetona, funde a 187°%.

EJEMPLO 15,

g:jmluacetil-sulfanilamido)gé-metoxifpirazina_IXVLL

25, 7 g de (XV), disueltos en 120 cc de dioxano, se
hidrogenan a temperatura ambiente y presién atmosférica, con
agitacidn, en presencia de 5 g de paladio sobre carbdn al
10%. A1 cabo de 8 a 9 horas estd terminada la hidrogena=
cidn. Se filtra el catalizador y el filtrado se evapora

30. en vaclo hasta sequedad. El residuo se cristaliza en ace-



tona, Se obtienen 1,5 g de producto puro (XVI), que funde
a 199°¢,
Por concentracién de las aguas madres, se recupe-
ran otros 1,5 g de producto (XVI), que funde a 190==195°¢C.
5, EJEMPLO 16,

2-p=aminobencensulfonamido-3~cloro-pirazina (IIc) de (Ic)

Una mezcla de 26 g de 2-(bis-p-acetilaminobencen-
sulfonamido)-3~cloro~pirazina (Ic) y 10,4 g de WaOH en
70 cc de agua, se calienta durante 2 horas, Se eanfria la
10. solucidn, se la decolora y se la acidifica con &cido ach-
tico. E1 producto $IIc) se filtra y se seca.
Punto de fusidn = 156-158°C. Rendimiento: 75%.
EJEMPLO 17,

3-Metoxi=sulfapirazina (XTII) de (IIc)

15, Una mezcla de 6 g de 2-p-aminobencensulfonamido-
3-cloro~-pirazina (IIc) y 1,2 g de sodio disueltos en 100 c¢
de metanol, se calienta a 110°¢ duraate 15 horas. Se enfria
la solucidn, se la neutraliza, se concentra y luego se trata
el residuo con agua y acido acético. El1 producto (XIII) se

20, filtra y se seca.

Punto de fusidn = 169-172°C. Rendimiento = 86%.
EJENMNPLO 18.
3-Metoxi~sulfapirazing (XIII) de (Ic)

26 g de (Ic) se afladen a una solucidn de 5,75 g

o5, de szodio digueltos en 150 cc¢ de mestanol., Se calienta la
mezela a 120°C dureante 15 horas, se neutraliza luego con
dcido acético, se concentra y el residuo se trata con dcido
acético acuoso., ELl producto (XIII) se filtra y se seca.
Punto de fusién = 168-172°C. Rendimiento = 82%.

30, Los datos farmacoldgicos de algunas de las
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sulfepirazinas de este invento se ilustran por medio de las
tablas siguientes.

La table 1 muestra la dosis minima en meg/ce

(dosis mfnima inhibidora-MID-) del compuesto (XIII) que
inhivbe el crecimiento de los mencionados microorganismos,
en comparacidén con las de la sulfametoxi-piridazina (SMP)
y la sulfapirazina (SP).

Las pruebas de la actividad terapéutica se efec~
tuaron sobre ratones, infectados por inoculabién intraperi-
10. ‘toneal de suspensiones de estafilococos\piégenes o D.pneumo-
nfa, o Str. haemolyticus, o estafilococos aureus. Los com-
puestos se administraron ya sea oral o subcuténeamente, a
dosis de 12,5-100 mg/Kg y el tratamiento, que se inicid
inmediatamente después de la infeccidn, se prosiguid duran-
15, te 5 dias. Los datos figuran en las tablas 2, 3, 4 y 5.

Se ha comprobado que el compuesto (XIII) esté
presente en la sangre a niveles sanguineos todavia Gtiles
terapéuticemente incluso &l cabo de 48 horas. La toxicidad
del producto (XIII) en comparaci5n con las de la sulfameto~

20. xipiridazina (SWP) y la sulfapirazina (SP) figura en la
tabla 6. Los compuestos se hallan en forma de sales sédicas
cuando se administran intravenosamente y como tales en suspen-
sién gomosa cuando se administran oralmente,

Las Nl-acil-sulfapirazinas de este invento, y en

25, particular la Ny-acetil-3-metoxi-sulfapirazina (XvI), tienen
una propiedad sumaﬁente deseable en el hecho de que son
insipidas, mientras las sulfapirazinas correspondientes son
amargas. Esta propledad es muy 1%til cuando los productos
se administran a nifiog o animales,

30. Las sulfonamidas de este invento pueden emplearse



De

en forma de polvos, pastillas, pildoras o mezcladas en el
alimento o el agua de bebida. Las composiciones farmacéu-
ticas correspondientes pueden contener también excipientes
y otros ingredientes y pueden usarse ya sea solas o en com-

binacidn con otras sulfonamidas o con antibidticos.
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_MABLA 1
MID {mcg/ml)
Microorganismos

XIII SMP Sp
Staph. aureus 1ll4 26 51 25
id. resistente a la Neomicina 24 48 50
" " u Catomicina 100 23 50
u n " Tetraciclina 195 55 200
" u 1 Clorotetraciclina 100 50 200
" " t Oxitetraciclina 148 95 200
u n " Crestomicina 190 30 200
" n n  Estreptomicina 210 125 150
] } 1"t ] Penicilina 53 g 28 250
Staph. aureus 503 MB 50 48 100
N. catarrhelis 100 150 100
G. tetragena 75 22 -
S. Lutea 80 25 150
S. faecalis ATCC 8043 200 155 250
S. B-hemolyticus 200 55 200
B, subtilis ATCC 6633 100 80 100
B. anthracis 75 11 130
Co simplex 180 50 220
Mycobacterium sp. ATCC 607 50 25 70
E. coli ATCC 9637 100 6.25 150
K. pneumoniae 100 70 150
S. paratyphi B 248 K 140 150 200
S, gallinarum 125 100 200
5, flexneri var. Y 130 50 150
P. morganii ) 250 D250 > 250
P. vulgaris 150 50 200
P, aeruginosa 200 250 250
S. maxcescens 75 15 150
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TABLA

2,

Infeccidn: D.pneumoniae i.p.

Tratamiento: 50~10 mg/kg oralmente

(TD50 = Dosis terapdutica)

Infeccidén: Staph. pyogenes i.p.

Tratamiento: 25-100 mg/kg oralmente

, COMPUESTOS ‘

Contro ‘

yontrel x1 XIIT SVP sp
Dosis (mg/kg) - Is0 100|350 100 |50 100]|50 100
Indice de mortalidad
al 2¢ dfa 100 | © o} 0O 0} o oj16 15
Indice de mortalidad :
al 100 dia 83 66|66 16 |75 56|92 83
TDS0 (10 g) me/ke 165 62 120 410

TABLA 3.

(TD50 = Dosis terapéutica)

COMPUESTOS

Contro —

les - XIII SNy sp
Dosis (mg/kg) - |25 50 100| 25 50 100|25 50 100
Indice de mortalidad
al 7¢ dia | 100 |75 33 o] 85 50 81100 92 58
Indice de mortalided
al 102 dia 75 41 ol 83 50 16 loo 66
D50 (10 g) mg/ke 38 50 130
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TABIA 4

' ' {yé? ﬁh Ly & ¢
Infeccibn: Str. Haemolyticus i.p. SR = BN
Tratemiento: 50 mg/kg oralmente
COMPUESTOS
Sulfa~-
Sulfemetoxi
Controles | XIII piridazina ﬁirazi—
Indice de mortalidad :
al 52 dia 100 8.3 0 16
Indice de mortalidad ‘
al 102 dia 25 . 53 66
TABIA 5
Infeccién: Staph. sureus (LT50 = tiempo medio de
mortalidad en dias)
Tratamiento: 12,5-50 mg/kg (PD50 = dosis protectora
subcuténesmente del 50% de los rato-
nes tratados durante
7 dias)
e B
: COMPUESTOS
Controles XIII sMPp
Dosis (mg/kg) 12,5 25 50 12,5 25 50
Indice de mortalidad
al 7¢ dia 100 83 51 30 | 100 55 33
LT50 (dfas) s 7 05 4 6,2 15
PD50 (mg/kg) : 28 27
TABLA 6
Productos LD50 (g base/kg) LD50 (g base/kg)
' intravenosamente oralmente
Sp : 0,630 1¢.000
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10.

15.

NOTA

Degcrito el invento, se declaran nuevas y de propia
invencidn, las siguientes reivindicaciones, con prioridades
briténicas nlms., 24 146 del 14 Julio 1959; 8830/60 del 14
marzo 1960; 8831/60 del 14 marzo 1960 y 14 400 del 25 gbril
1960, existiendo en todas ellas unidad de invencidn:

1. Procedimiento para la obtencidn de derivados 3-

¥y 3,5-substitufdos de 2-amino-pirazina de la fdérmula

N
()"
Y- =X
N

en la cual X rePresenta Br, OGH5 o 002H5
Y representa H o Br,

R1 representa H o acilo,

Ry representa H, —502-©-NH2

caracteriszado por tratar la 2-amino-pirazina con
bromo en presencia de acetato sddico y acido acético, produ-
ciéndose la 2-amino-3,5-dibromo-pirazina.

2. Procedimiento, segin la reivindicacidén 1, en el
que la 2-amino-3,5-dibromopirazina producida sé trata con un
alcoholato alcalino metdlico en condiciones tales que se pro-

duzca 2-amino-3-metoxi-5-bromo-pirazina.



3.
en el que el 2-amino-3-metoxi-5-bromo-pirazina producido se hi-
drogena cataliticamente produciéndose la 2-amino-3-metoxi-pira-
zina.

Se 4, Procedimiento, segin la reivindicacidn 3, en el
que se emplea un catalizador gque comprende paladio sobre car-
bén.

S Procedimiento, segin las reivindicaciones 3 y 4,
en el que la reaccidn se lleva a cabo en presencia de un 4lca-

10. 11, B

6. Procedimiento, segin las reivindicaciones 3 y 4,
en el que la reaccidn se lleva a cabo en presencia de una ami-
na terciarid.

7. Procedimiento, segin las reivindicaciones 2 y 3,

154 en el que la 2-amino-3-metoxi-~5-bromo-pirazina y/o la 2-amino-
~-3-metoxi-pirazina se trata con cloruro de para-acetil-amino-
-bencensulfonilo, para la obtencidn de la 2-(para-acetil-amino-
-bencen-sulfonamido)-3-metoxi-5-bromo-pirazina y/o la 2-(para-
~gcetil-amino-bencen~-sulfonamido)-3-metoxi-pirazina,

20, 8, Procedimiento, segin la reivindicacidn 7, en el
que la 2-(para-acetil-amino-bencen-sulfonamido)-3-metoxi-5-bro-
mo-pirazina y/o la 2-(para-acetil-amino-bencen-sulfonamido)-3-
-metoxi-pirazina se trata con un 4lcali sascuoso, para la obtencid.
de la 2-sulfanilamido-3-metoxi-5-bromo-pirazina y/o 2-sulfanila-

25. mido~-3-metoxi-pirazina,

9. Procedimiento, segin la reivindicacidn 3, en el
cual la 2-amino-3-metoxil-pirazine obtenida, se trata con cloru-
ro de para-nitro-bencen-sulfonilo para la obtencidn de la 2-
~-{para-nitrobencen-~-sulfonamido)-3-metoxi-pirazina,

30. 10. Procedimiento, segun la reivindicacidn 9, en el

que la 2-(para-nitrobencen-~sulfonamido)~3-metoxi-pirazina, es



5.

10.

15.

20,

25.

30.

tratada con anhidrido acético en presencia de piridina, pro-
duciéndose la 2-(N1-acetil~para-nitrobencen—sulfonamido)-3-
-metoxi-pirazina,

11. Procedimiento, segin la reivindicacién 10, en el
que la 2-(N1-acetil-para-nitrobencen—sulfonamido)-E-metoxi—
-pirazina, es hidrogenada cataliticamente produciéndose la 2-
-(N1-&ceti1~sulfanilamido)-E-metoxi-pirazina,

12. DProcedimiento, seglin la reivindicacion 11, en el
cual se emplea un catalizador que comprende paladio depositado
sobre carbon. ¢

13. Procedimiento, segin las reivindicaciones 11 y
12, ea el que s; emplea dioxano como disolvente.

14, Procedimiento, seglin la reivindicacidn 3, en el
que la 2-amino-3-metoxi-pirazina producida, ec obtenida tambieén
tratande la 2-carboxi-amido-3-metoxi-~pirazina, con un hipobro-
mito alcalino-metalico.

15. Procedimiento, segin la reivindicacién 14, en el
que la 2-carboxi-amido-3-metoxi-pirazina, es preparada por la
accidn del perdxido de hidrdgeno sobre la 2-cianc-3-metoxi~
-pirazina en presencia de &lcali.

16. Procedimiento, semin la reivindicacion 15, en el
que la 2~-ciano-3-metoxi-pirazina, se prepara por la accion de
un metoxilato alcalinometélico sobre la 2-ciano-3-halo-pirazina.

17, Procedimiento, segin la reivindicacion 16, en el
que la 2-ciano-3-halo-pirazina, se prepara por la accion de
un oxihalogenuro fosféiioo sobre ls 2-carboxi-amido-3-hidroxi-
~piragina.

18, Procedimiento, segin la reivindicacién 3, en el
que la 2-amino-3-metoxi-pirazina también es producida tratando

la 2-amino=-3-cloro~pirazina, con un metoxilato alcalinometdlico



10.

15,

20,

25.

o Ner
25 €01 4
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en relacion molar de una molécula de 2-amino-3-cloro-pirazina,
por tres moléculas del metoxilato alcalinometdlico.

19. Procedimiento, en el qﬁe se trata 2-(bis-para-
-acetil-amino-bencen-sulfonamido)~3-cloro-pirazina con alcali
acuoso en condiciones tales que se produzca 2-para-amino-
bencen~-sulfonamido~3=-cloro~-pirazina,

20. Procedimiento, en el que se trata 2-(bis-para-
amino-bencen-sulfonamido)-3-cloro-pirazina con un metoxilato
alcalinometalico en condiciones tales que sevproduzca 2-para-
~amino-bencen-sulfonamido-3-metoxi~-pirazina.

21. Procedimiento, en el que se trata 2-(bis-para-
~acetil-amino-bencen~sulfonamido)-3~cloro~-pirazina con un meto-
xilato alcalinometdlico en la relacidn molecular de tres mole-
culas de metoxilato alcalinometélico por una molécula de 2-(bis-
~-para-acetil-amino-bencen-sulfonamido)-3-clorc-pirazina en
condiciones tales que se produzca 2-para-amino-bencen-sulfona-
mido~3-metoxi-pirazina, |

22, Procedimiento para la obtencidn de derivados 3-
¥y 3,5-substituidos de 2-amino-pirazina.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria,
la cual consta de veintidds hojas, foliadas y escritas a méqui-
na por una sola de sus caras y acompaitadas de una lamina doble
de dibujos.

Barcelona, para lladrid, a 13 de julio de 1,960,

SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA.
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