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WEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a algunos nuevos deri-
vaqos pirazinicos y alvprocedimiento para prepararlos,

- Més partiéularmente, el objeto de este invento es un nueéo
procedimiento para obtsner la conocida sulfamida 3-metoxi-.
-2-su1fapirazina'pasando por nuevos derivados de la 5-cloro-
-pirazina disubstituida en 2,3 que tienen la fdérmula gene-

ral de‘eétructura'siguientaz
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en ls que cuando 32 61, By = Cl o NH, 0 NHSO,-C H, -NHR!
’ R' = Ho acilo,

La sulfamida 5-metoxi-2-sulfapirazina, los pro-
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5a cedimientos para su preparacién y sus caracteristicas far- 2:
| macologicas y terapeutlcas ‘se han descrito por B, Camsrino l
¥ G.,Palamidessi (patenté belga N2 592932); ,
Algunos de los procedlmlentos expus stos en las
men;ionadas solicitudes de patente, en particular los que
10, passn por la preparacidn de la 3,5dibromo-2—am1no-piraz1na :
y de la 2-sglfanilamido;3;cloro;p1razina, no son deseables Vf
desde el punto de vista industrlisl, porque daﬁ rendimie nt os
'bajos y/o implican operaciones largas y costosas pare

obtener dichos intermediarios.
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155 En la investlgacidn de nuevas y econdémicas vias
 de sintesis de la 3-metoxi-2-sulfapirazina, se ha descu-
bierto, conforme al invento que aqui se expone, un nuevo, . b
ventajoso e inesperado procedimiento para la preparacidn

de 1la sulfamida mencionada, pasando por auevos derivades

20. de la pirasgzing que tilenen la formula general indicada antes,

los cuales a su vez se han revelado Wtiles tanto por sus i
propiedades bacterioestaticas como en cslidad de interme-
diarios para la produccidon de otres pirszinas dtiles en
mucnos y variados campos,

25, _ El procedimiento de este inwnto, que a conti-
nuacidn se eipondré eh sus detalles, estd representado on
el esquemg.adjunto; - |

El produéto de partida para el procedimiento de
este invento es la 2,3y5=triceto=piperazina (I), substan-
cia que hastg ahora ers aséquible segin uha s{ntesis com-

30, Pleja descrita por M. Bergmsn y colaborsdores en Ztsch,

‘gr Physiol, Chem, 146, 1925, pég. 247, Se hd comprobado,
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de acuerdo con el invento agui expuesto, que la 2,3,5-tri-
ceto-piperazing puede sintetizarse convenientemente por
condensacidn de la amino~acetamida (preparada como se ha
dqscritb por G.Karmas y P. Spoerri en Ji Am, Chem, Soc,
Se. 74,1952, pég. 1580) o de una sal suya, como el clorhidra-
' tg, con sl oxalato de etilo en solucidén o suspensida en
alconoles alifiticos inferiores, de preferencia el metanol
0 el étanol, en presencia de la sal sodica del alcohol
empleado (1 mol si‘seveﬁplea le base libre de la amino-ace-
10, ‘tamida, o 2 méles si'se emplea sl Ciornidrato de la amino-
b-acétamida), por un periodo de.tiempo variable de 15 minu-
tos a‘algun;s horas, a temperatura de 40 a 80%C, y de pre-
ferencia a 1la temperatura de ebullicion de la mezcla reaccio- ;
’nal. El rendimientq en 2,3,5-tricetop1peraziné'%s casi cuan-
15. | ’titativo. | - ” |
‘ ~ La 2,3,5~tricetop1perézina se clorurs }uego para
transponserla a 2,3,55tricloropifazina (11) mediahte reac-
~ cibn con Qiicloruro’dq fésforoho una mezcla de oxicloruro
'de fosforo y peatscloruro de fdésforo, ean presencia o no
20, de amines terciasriss como la piridinag o la dimetilanilina,
a temperstura comprendida entre los 100 ¥y 17090,_durante.
un periodo de tiemRovvariable de algunas hotas a 100 horés}
..y de preferencia de 2 horas a 60 horas, De l§ 245,5=triclo~
ropirazina (II) se separa la 5-cloro-3-metoxi-2-sulfapira-
25. zina (IV) por dos vias de sintesis equivalentes. Segin la
primera alternativa, la 2,3,5-tricloropirazina (II) se
transfor@g en la 3,5~-dicloro-2-sulfapirazinag (III)'por
réaccién con sulfanilamids en presencia de un aceptor de
écidos,-como el carbonato de potasio o una ssl alcalina
de la sulfanilamida, & temperatura variaole, entre 80 ¥y

30. 1502C, en presencia o ausencia de disolventes de pﬁnto de
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. ebullicidn elevado. De la 3,5-dicloro-2-sulfapirazina,
por tratamiento con una ssl aldalina del alcoholrmetilico en.

solucion alcohdlica, como el metilsto de sodio o de potasio'

en alcohol metilico, a 40-1202C durante 2 & 20 nbras, se
obtfene la S5-cloro-3-metoxi-2-sulfapirazina (Iv).

' Segin la segunda alternstiva, la 2 3,>-trlcloropi-
ragina (II) se transforma primeramente en 2-amino-3,5-di-
cloro-pirazina (VI) mediante reaccidén con smoniaco acuo-
so; de preférencia a 60414090 bajo presién durante 6 a

30 horas, y de ella, por tratamiento con sal alcalina

del alconol meuilico en solucion alconélica, .como el

‘petilato de sodio o de potasio en alcohol metilico, a

40-12090 durante 2 a 20 horas, se obtiene la 2—am1ne-5-
-cloro-3~metoxi-p1razina (VII), la cual, par condensacida

con un sulfohaluro de p-acilamino-benceno, como el sulfo-

cloruro de p~acetilaminobenceno, en presencia de amihas

tercigrias como la piridina, en mezcla o no con acetona,

-y saponif;cacién sucesiva con alcall del acevilo en posi-

cidn N4 del grupo sulfanilamidico, se convierte en la

5-cloro-3-metoxi-2-gulfapirazina (Iv).

Por fUltimo, el producto IV, por hidrogenacién,

. de preferencia & temperatura ambiente y presién_atmosfé-

rica, en presencia de un catalizador como el carbén/palsdio
al'S;lo% y de un aceptor de §cidos, como el hidrato sodico
o el hidrato potédsico o la trietilamina, {:] transforma en
la 3-metoxi-2-sulfapirazing (V). _

Ql.procedimiento de este invento para la prepa-
racion de la -metoxi-2-sulfapirazing se ha podido regli-

zar graciss g la inesperads propiedad de la 2,%,5-tricloro-

"pirazina de regccionar selectivamente en el sentido deseado,

WESTOY T e,

R o



MMW MMOC%
> .
T S Tora
2 ./c ' E£00C NH N — i
| | , -6 : v : . , N :
S~ . | -Cl III J
™ Alch-OH+Alch-ONs NH ¥ N |
N . . 1 _ II _ ~NHSO,CgH, Izmm v |
ﬁ , | | C1 loomw lzﬁmom mm lzmm
| | 1 | |
Wit OF | )
, T v osoogomas g
_k_” 2) SAPONIFICACION
- N Omwozm N
-NH,, =NH, . L
c1- -c1 —> C1- -0CH
* : . : , Y
T T, v
[y V



5

10,

15.

20.

25,

30.

En efecto era totslmente imprevisible que el tratamiento
con sulfanilamida o con gmoniace de la 2,3,5~tricloro-pirs-
zina provocese tan solo, o de modo prevalente, la substitu-

cién del atomo de cloro en posicién 2 del anilio pirazinico,

' g8t como la reaccidn selectiva de ls metoxilacién en po-

sicién % de la 2-sulfanilamido-{o0 2-amino)-3,5-dicloropi~
razing, )

De la secuencia de las dos reacciones sgntedichas
y de la substifﬁci6n del étomo de cloro por hidrbgene
(reaccian IV———;-)‘V) podian resultar al final, tedrica~
hente, tres producios, 8 saber, la 3-metoxi-2—sulfapirazina,

T
la S5-metoxi-2-sulfapirszing y la S5-metoxi-3-sulfapirazina

(0 6-metoxi-2~sulfapirezina), mientras que se ha hallado

"que al final se obtiene, cqh rendimiento 6ptimb, wp solo

de los isdmeros mencionados, qpe'es ls 3-metoxi-2-sulfapi-
razina (V). Algunos de los nuevos productos de este»in-
vento, en modo particulsr la 5;5-dicioro-2-aulfépirazina
(III) y 1la S-cloro-B-metoxi-2—sulfapirazina (IV),’pbséen
buens adtividad?bacterioeétética en las infecciones cagusa-
ddsApor estafilococos, estreptococds o neumococos u otroes
agentes microbianos. | |

- Los ejemplos que siguen tlenen por obgsto ilustrar

el invento sin implicar limitacion.

EJEMPLO 1,

2,3,5~-triceto~-piperazing (I

A uns mezcla hirviente de 13 g de aminoécetamida,_
26 g de oxalato de etilo y 250 c¢ de etanol se aﬁaden
en el curso de 25 minutos 200 cc de etanol en los que se
han dilsuelto 4,6 g de sodio, Se mantiene las mezclsg reac-
cional a temperatura de ebullicién durente 30 minutos mas,

luego se la enfris y se filtra la sal sddica de la triceto-
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piperazina., La base libre de tricetopiperszing puede obte~

nerse disolviendo la sgl precedente, que se obtiene en

sy T e T

rendimiento cuantitativo, en &cido clorhidrico 2-n o bién L
: suspendiendo lg sal en un disolvente inerte saturado de

S5¢ acido clorhidrico, En este ultimo caso ls tricetopiperazi-

na que Be separa esté impurificada por NaCl, pero puede
--emplearse 1gua1mente en la cloracien sucesiva. : ,";7 '
De modo completamente analogo, el clorhidratc . 25
.. de ia aminogcetamida se condensa con el oxalato de etilo '

10 en metancl y en presencia de 2 moles de metilato sédioo&
| La ssal sédiqa de la'tricetopiperazina que se separs esté
impurificada’por'N301, pero puede.emplearse'igualmente eh

la clorscidn sucesiva.

EJEMPLO 2,
15, ° , ,‘,E—trlcloro-girazina (II) pertir de I (Metodo

con POCl5 y PCl5 ) y
Se cargan en un tubo Oarius 1 g de 2,3, 5-triceto-
 ?piperazina (I), 3 cc de oxicloruro de fésforo y 6 g de
péntécloruro de fésfo:o; luggo se calienta a 1i02C durante
20, 60 hofas. Se entria, sé vierte en hielo, se extras con
diclorometano y se evapora el disolvente. Se obtienen 0,8 g
de 243y5=-tricloro-pirazina, producto blancd que funde alre~
. dedor de los 3290¢
EJEWPLO 3 o |
25, 2' ~tricloro-pirazina (II) a psrtir de ;A(Método'can

_POCl3 dnicamente),

. Sb_cargan en un tubo Carius 1 g de 2,3,5~trice~ i
to-piperszina (I), 8 c.c. de oxicloruro de fésforoy 1 g |
de dimetilanilina; luego se calienta a 1502C durante 4 horas.

30, - Se enfrfa, se vierte en hielo, se extrae con diclorometano

i
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¥ se evapora el disolvente, Se obtienen 0,6 g de 2,5,5~ .Ek
~tricloro-pirazina, producto blanco que fﬁnde alrededor de Ly
los 32¢C,

EJEMPLO i 4;

R = §,§-dicloro-z-sulfagirazlna (111) a partir de II.

27 g de 2,3,5-tricloro-pirazina (II) se afiaden a

60 g de sulfanilamida g8dica en 60 g de acetamida y se

'calienta esta mezcla a 1002C durante 1 hora. La solucidn

_tiltrada y acidificads con &cido acético es la 3,5,-dicloro-
10, ~2-sulfaplrazina, que ge sepéra'y es filtrada.

Rendimiento, 95%; punto de fusidn = 179-1802Cs

‘1la 3,5~dicloro-2-sulfapirazina pura, cristalizads
- del éelldsolve,,funde a 188-1912C, | : e
‘.EJEMPLO 5, | | :

15;' ' 2-amino~3,5-dicloroepirazina (VI) a periir de II.

Se hace reaccionar 1a 2,3,5-tr1cloro-pirazina,
(II) con aﬁoniacq 8cuoso0, a_lobeq y durante 8 horas, Al
final se aisla la,2—am1n073p5-dicloro-pirazina; Ren&imien-
; to, 80%; punto de fusién = 140-1422C, ‘
20, EJEMPLO é.*

z-cloro-§~metoxi-a-sulfagirazina (IV) a partir de (III) E

14 g ds 3,5-dicloro-2~sulfapirazing (III) trutas

se afiaden a una solucibén de 3 g de sodio en 200 c.c. de
metanol y se tratan en autoclave durante 15 noras a 11590.
25, - Se entria, se evapors el metanol, se diluye con agua, se
acldifica con dcido gcético y se filtra la 5-clor6-5- o ;
~-metoxi-2-sulfapirazina bruta que se precipita de ls solu-
Oién. | | PR R | | .
Rendimiento, 80%;»punto de fusién = 176?17990;
30. la 5~-cloro-3-metoxi-2-sulfapirszing pﬁra, crista~

lizads del celiocsolve, funde a 180-1822C,

% o
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EJEMPLO 7 & { ﬁ %§ &[ | , :
-amino-é-cloro-é-metoxi-girazina {(VII) 8 partir de VI.:

e
[
E »
i
4
f

, A una solucidn de 21 g de sodio en 50 c.c, de

metanol se afladen 11 g de aminodiclofopirazina. Se hierve
en neflujo durante &4 noras; se elimina el metanol y se reco-
ge en agua. |

Rendimiento, 90%; punto de fusién = 110-1132C,

Una muestrs cristalizada de benceno/éter de petré-
leo funde g 128-1312C,
EJE E M P L 0 | 8.

§-cloroémetoxi-2-sulfaQirazinaAjIV) a partir de VII.

: 2-amino-b-cloro-3-metoxi-pirazina (VIiI) disuelta

en piridina se hace reaccionar con sulfocloruro p—acetilami-

nobencenico, en trio y con agitacion, Se dejs reposer la

mezclsg reaccionai durante 20 horas, a temperatura ambiente,

'y luego se lg célienta a 502C dursnte & horgs, Se cohcen-

tra la solucidn, en vacio, e un teréio aproximsdamente de

' su'vblumen‘y por iltimo se la vierte en sgua heladas

’El‘producto se filtra y se_lava con agua. La
2-(pfaceto-aminoﬁenceéulfonamido)-5-cloro-3—metoxi~pira-

zina as{ obtenida se desacetila con NaOH acuoso al 10%

hirviéndola en reflujo durante 1 hora;

luego se enfria lg solucidén y se la acidifica
débilmente (pH = 6) con HCl 2-n, Se aisle la 5-¢loro-3-
metoxi-2-gulfspirazina, - _

Rendimiento, 80%; punto de fusidn = 180-1829€,
E J E M P L 0 O«

§-metox1 2-su1fapirazina jV) a_partir de IV,
A 8 g de 5-cloro-3-metoxi-2-sulfapirazina (IV),

disueltos en 100 c.c; de agua que contienen 3 g de hidrodxido

‘sbdico, se afiaden 4 g de'carbén/paladio al 5% y se'hidrogena

2
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a presién atmosférica. Terminadézaaggﬂioﬁiié;‘@% nidrogeno,

ce tiltra el catalizador y el filtrado se acidifica con

‘4cido acdtico; se separa la 3-metoxi-2-sulfapirszina bruta,

que funde a 164-1662C (renaimiento, 85%) «

»

** la 2-metoxi-2-sulfapirazing pura, cristalizada dd

etilo-cellosolve-agua, funde a 1752C.
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NOTA

, Descrito el invento, se declaran‘nuévas y de pro-
pia invenciédn las siguiehtes reivindicaciones, con prioridad ég
de la patente italiana N2 19284/60 de fecha 7 de Noviembfe &e E;
1.960, o | ' ‘

| 1, Procedimiento para la preparacidn de derivados

pirezinicos, més concretamente para la prepsracion de la 3-me-

toxi-2-sulfgpirazina 6afscterizado por el hecno de que la
_2,3,5-tricetopiperazina obtenida por condensacién de 1la
aminoacetﬁmida, o de una sal suya, con el oxslato de etilo, '&
en presencig de>alcoholato de sbdio, ge convierte en la'
| 2g3,5-tricloro-pirazina por una,cioracién con oxieloruro

de fésforq}o con una mezcla de oxicloruro de fdsforo y
vPentaclorﬁro dé toésforo en éreéencia.o ausencia de sminas
-terciarias, y por el hecho de que dicha 2,3,5-tricloro-
-pirszing se transformé eﬁ la 5-01oro-3-metoxi-é-sulfapira;
ziné, Ya sea mediante odndensacién con sulfanilamida, o

una sal alcalina suya, en presencia de un aceptor de acidos
y metoxilando en poslclon 3 con un metilato alcalino 1a
Bab-dic1oro-2-sulfapiraz1na asI obtenide, ya sea med1ante
condensacién con, aminiaco gcuoso y metoxilando an posicion 3
‘vqon un metilato alcalino 1la 2-amino-3,5-dicloro-pirazina

as{ obtenids y condensando la 2-amino;5-cloro-BQmetoxi-pira-
zina asifabtéhida con ﬁp sulfohaiuro p-acilam#nobencéniao, #a
saponificado al final con élcali el intermediario Ne-scilado,
y la B-metoxi-a-sulfapirazina se obtiens de‘dicna}s-clqro-B-

‘-metoxi-z—sulfapirazina éon una nidrogehacién caetalitica en

‘! Lo
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presencis de un acepior de 4cidos, S . ?
2, Procedimiento en coniormidad con lo definido f
en la reivindicacidn 1, pars la preparacidn de la 2,3,5-tri- |
'cetopiperazina, carecterizado por el hecho de que la amino-
5. -aeetamlda, © una sal suya como el clorhidrsto, se condensa
con el oxalato de etilo on solucion o suspension en alcoholes
’ qlliat1cos_1nfer10res, de preferencis el metanol o el etanol,
.en presencis de la sal sddica del alconhol empleado, por un ’
periodo de tiempo varlable entre 15 minutos y algunas horas, i

10, ¢ 40-80°C, de preferencia a la temperatura de epbulliicidn de
la mezcla reaccional,

3, tProcedimiento éAn conformidad con lo derinido en F
la reivindicacidn 1, para la preparacidn de la 2,3,5-tricloro-
-pirazina, caracterizado por 61 hecho de que la 2,3,5-trice~ = |

15. to-piperazina se clorura con oxicloruro de f£8sforo © con una
mezcla de oxicioruro de fésforO'y peantacloruro de fésforo, o
en presendia o ausencia de emings terc1arlas como la piriding
o ls dimetilanillna, a4 una temperatura comprendida sentre

"los 100 y los 17090, por un -periodo de tlempo variable de ‘
20g ‘algunas horas g 100 horas, y de preferencis de 2 a 60 horas,:

4 Procedlmianto en conformidad con lo definido en o
lg reiv1ndicaci6n 1, para la preparacién de ls 3,5-dicloro-2-
-sulfapirazina, caracterizado por. el hecho de que 1la
2,5,5-triclorop1r521na se condenss con 1g sulfanilamida,

25. o con una sal alcalina Suya, en presencia de un aceptor de
eidos como la acetato o el carbonato potasico, a tempersg-’
tura variaole entre 809 a 1502C, en presencia o ausencia
de disolventes de punto de ebullicion elevado.

5. Procedlmiento en conformldad con lo definido en

30. la reiv1ndicacion 1, para la preparacidn de la o>=cloro-3-me-
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toxi-2-sulfspirazina, caracterizado por el hecho de que la
3,5-dicloro—2-su1fapirazina s8 metoxila con uns sal alcgling
del alcohol metflico. en solucién alcohélica, como el metilato
sédico o potdsico en alcohol metflico, a 40-1202C durante
5. 2 3" 20 horas.
N 6. Procedimientio en conformidad con lo definido en
ls reivindicacibén 1, pars la preparacidén de la 2~-amino-3,5-
4dicloro-p1razina, caracterizado por el hecho de que la
2,5,5-tricloropirézina se condensa con amonisco acuoso, de
10, . preterencia a 60-1402C y bajo preSi6n dursnte 6 a 30 horas,
e froced@mieqto en confofmidgd con 1o definido en
la reivindicacién 1, para la prepsracién de la 2-smino-5-clo-

ro-3-metoxi-pirazina, carscterizado por el hecho de que la

2-amino-3,5~-dicloro-piraz na se metoxila con una sal alcali-
15, na del alconol metilico en solucién alcohdélica, como el 3
metilato sddico 0 potasico en alcohol metilico, 8 40-12090

durants 2' a 20 horas,

8, Procedimiento en conformidad con lo definido en ,"5'
la reivindicacion 1, para la preparacion de la 5-cloro-3-me- ~
20, toxi-2-sulfapir321na, caracLerlzado por el hecho de que la
’ 2-amino-5-cloro=3- metoxi-sulfapirazina,se<condensa primerg-
.mente con un sulfohgluro p—acilamino-bencénigo, cﬁmo el | i, L
sulfocloruro'p-acetilaminobencénico, en presencias de gminas |
terciarias, como la piridina, en mezcla o no con acetona, o
25. .y el 1ntermedlarlo N-scilado que se obliene se saponifica
sucesivamenta con alcali. |
gg_Procedlmiento en conformidad con lo definido en
la reivindigacién 1, pars ia preparacién de la 3-metoxi-2-
-Sulfapirazina, éaracterizado.por el hocho de que la 5-clo-

30.,. po-3-metoxi-2-sulfapirazina se nidrogena, de preferencia .

“a
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a temperatura y presidén ambientes, en presencis de un cata-
lizador como el carbdén al palsdio al 5-10% y de un aceptor
~de 4cidos como el hidrato sédico o el hidrato potdsico o la

trietilemina,

?'

10, Procedimiento para la preparacién de derivados.

pirazinicos. “ | ’
Segin se describe y reivindica en la preseante

meqoria que consta de 14 péginas féliadas y escritas a mi-

quina por une sola de sus caras,

Medrid, 6 de Noviembre de 1.961
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