JE.

PATEYTE DE INVENCION

& favor de
LERCK & C0., INC., de nacionalidad norteamericana, do-
miciliada en 126, Last Lincoln Avenue RAHWAY, Wew Jer-
sey (BE.UU.)
por:
#Un procediniento para la obtencibn de 3-aumino-5-cloro-
birazinoatos”.

Henoria descriptiv a.

La presente invencidn se refiere & un nuevo método
para preparer fsteres de 4cido 3~-anuino-5-cloro-6-substituf-
do-pirazinoico,

Se ha couprobadoe gue se puede sintetizar J-anino-S5-
cloro~6~X-pirazinoato de alquilo a portir de un 4-6xido de

S—anino-b-X-pirazinoato de alguilo por resccibn con oxiclo-
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ruro de fésforo. Se puede representar quinmicanente esta

reaccifn en la sigulente manera.

O
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donde R representa alquilo inferior; y X represeanta hidrb-
geno halbégeno o radiceles similares a halbgeno, como son
cloro, bromo o trifluorometilo, cicloalquilo inferior, ari-
lo mononuclear, yea sea substituido o no substituido, vente-
josamente con un halbgeno, especislmente un substituyente
cloro o bromos

Log productos representados por el Compuesto II son
intermediarios fitiles en la preparacibén de pirazinoilguani-
dinas, pirazinamidoguanidinas y pirazinollbenzamidinas, gue
poseen propicdades diuréticas y natriuréticas que son Gti-
les en el tratamiento de edemas, hipertensibn y otras en -
fermedades que se sabe que responden & esta terapia.

Un ejemplo tipico de un- compuesto diurético Gtil de
esta clase es (3F-amino-S-dimetilamino-6-cloropiracinoil)-
guanidina a la cual se prepara por reaccibn de 3-amino-5,6-
dicloropirazinoato de metil con dimetilamina para former el
5~emino~5~dimetilanino—-6—cloropirazinoato de metilo. Se
trata entonces este Gltimo compuesto con guanidine, de pre-
ferencia bajo condiciones anhidras, con o sin un solvente
para formar la correspondiente (3—amino—5-dimetilamino-G—
cloropirazinoil)-guanidina.

Ta reaccibn del oxicloruro de fésforo con el 4-6xido
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de pirazinoato de alquilo avanza nfs favorablenente a la
presibn atmosférice y a una tempcratura comprendida dentro
de la gama de 50 & 1052C. Convenientemente, la reaccibn
tiene lugar usando un exceso de oxicloruro de f6sforo como
solvente y a la temperatura de reflujo. La reaccibn avanza
bagtante répidamente y por lo gemeral queda complets en
aproxinadzmente 1/2 a 3 hr.

No se requiere un solvente, aunque se puede utiligar
solventes inertes tales como benceno, talueno, hexano, octa-
no, clorobencenc, tetracloruro de carbono, dimetilformemida,
o sihileres. DPor lo general se emplea el oxicloruro de £6s-
foro en un exceso con respecto & la cantidad tebricaumente
necesAriz. Se ha comprobadoe que es particularmente eficaz
une cantidad de aproximadamente 2 moles de oxiclorurc de f6s-—
foro por cada mol del &ater de 4-6xido de fcido pirazinoico.
Un exceso de oxicloruro de fésforo puede actnar como solven-
te para la reaccifbn.

Por lo general se puede recuperar el producto desea-
do enfriando la mezcla de reaceibn, con lo cual el producto
s6lido se separa. Se puede recuperar entonces el produecfo
crudo por filtraeibdn, lavarlo, secarlo y, sl fuera necesa-
rio, reeristalizarlo a partir de un solvente epropia dos

Se puede preparar compuestos de 4-0xido de pirazinosa-
to de alquilo (I) por reaccibn de un 3-aminopirazinoato de
algquilo con beido m—-cloroperbenzoico, ventajosamente en pre—
gencia de un solvente tal como cloroformo y con calentamien-
to moderado.

Los sigWientes ejemplos ilustren métodos para poner
en préctica la presente inveneibn, aunque se comprenderé que

se acoupafia estos ejemplos a titulo solamente ilustrativo y
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EJEM?LO I

5»am1no-5 6—dlcloropiraz1noa o de mebilo.

Etapa A.— Prepara01on de 4-6xido de 3-am1no-6—clorop1r
- zinoato de metilo.

A la temperatura ambiente se aglta wna suspensl6n
de B-amino-6-cloropirazinocato de metilo (3,8 g+ 0,02 mol) y
fcido m~cloroperbenzofico (3,4 g. 0,02 mol) en cloroformo {50
ml), hasta que se obtiene disolucidén (15 min). Se somete en-
tonces la mezcla a reflujo durante 1 hr. ©Se recupera por
filtracibn el sblido que se separa por enfriamiento; el ren—
dimiento es 3,0 go (75 %). Despubs de cristalizacibn a par-
tir de metanol, el prodaéto tiene p.fe = 200-2022C,

AnSlisis; Caloulado para CgHglN,05CL: ’

- C, 35,40; H, 2,97; N, 20,64;
mallado: ©, 35,71; H, 3,14; N, 20,82,

Etapa B.— Prepiraclén de 3 amino-5,6~dicloroplrazinoato de
metilo.

PN

Sobre hano de vanor se calienta una wuspen516n de 4~
6xido de 3-amino~6-cloropirazinoato de metilo (1,5 g. 0,0074
mol) en oxicloruro de f£ésforo (50 mol) hasta que se obtiene
una solucibn (30 min)s Se enfrfa la mezcla de reaccién y
se separa el producito bajo la fomma de un 8blido cristalinoe.
Se recupera el sblido por filtracibn, se le lava bien con
benceno y se le secs. EL rendimiento es 0,7 g+ (42%), pefe
= 228-2302C (no sufre depresibn el punto de fusibn nixto
con wma nuestra de 3-a11ino-5-,6- dicloropirazinoato de meti-
lo preparado por cloracibn de 3~aminopirazinoato de metilo

con cloruro de sulfurilo; p.f. = 228-2302C).
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LIEMPLO ITI'.

3-amino-5-cloro-b-bromopirazinoato de metilo.

Etapa Ae- Prepavacibn de 3-8xido de 3-amino-b-bromopiras
zinoato de wetilo.

Durante 1 hr se somete a reflujo una soluciln dé 3-
amino-G-bromopirazinoato de uetilo (4,6g. 0,02 mol) y 4cido
m—-cloroperbenzoico (3,4 g. 0,02 mol) en cloroformo (75 mol),
vy luego se enfris. Se recupera por filtracibn el sélido que
se separa, y se le recristaliza a partir de etanol de manera
de obtener 5,0 g (98 #)de 4-~6xido de 3-amino-6-bromopira—
zinoato de metilo, pefs = 200-2022C.

BLtapa B.- Preparacién de 5~amino—5~cloro~6—bromopirazinoato
: de netilo.

Se disuelve 4-6xido de 3—3mino—6—bromopirazinoato de
netilo (2,0 g. 0,008 mol) en dimetilformamida (20 ml), se
agrega oxicloruro de fésforo (2,0 ml) y se agita vigorosamen—
te la wezcla de reaccibn durante 30 min y se la vierte enton-
ces en agua (100 nl). Ie solucibn clare deposita cristales
rojizos despuls de un reposo de variag horas, a los cusales
se recristalize & partir de acetonitrilo de ngnera de obtener
1,5 g. (71%) de 3-amino-S-cloro-6-bromopirazinosto de metilo,

Do fe = 225-2289C,

EJEMPLO TTT

3—onino-5-cloro-b-ciclonexilpirazinoato de metilo.

Siguiendé el procedimiento del Ijemplo I,"don la ex-
cepeidn de que en la Ltapa A se substituye el 3-amino-b6-clo-
ropirazincato de metilo por una cantidad equimolecular de
J=amino-6-ciclohexilpirazinoato de metilo, se produce el 4=
6xido de 3-amino-6-ciclohexilpirazinoato de metilo. Se con-
vierte este filtimo compuesto a 3-amino-5-cloro-b6-ciclohexil-
pirazinoato de metilo siguiendo el procediniento de la Etapa

B
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EJENPLO TV

j—emino~5~cloro-b-fenilpirazinoato de metilo.

-Siguiendo el procedimiento.del #jemplo I, con la
excepcibn de que en la Kbapa A se substituye el F-amino—b6-
cloropirazinoato de metilo por vna cantidad equimolecular
de 3-anino-b-fenilpirazinoato de metilo, se produce el 4-—
6xido de 3-omino-6-fenilpirazinoato de metilo. Se convier—

te este Gltimo compuesto a 3-amino-5-cloro-6-fenilpirazinoa~

40 de netilo siguiendo el procedimiento de 1la Etapa Be
EJEMPLO V

F—2ino=5~cloro~6—( p~clorofenil) nirazinoato de netilo.

Sigﬁiendo elrﬁrééedimieﬁtd’éél Bjeuplo I; coﬁ ié!—
excepeibn de que en la Btapa A se substituye el 3F-aminowb-—
cloropirazinoato de metilo por una cantif ad equimolecular de
3—amino~b-( p-clorofenil)pirazinoato de netilo, se produce

el 4-6xido de 3-amino-6-(p-clorofenil)pirazinoato de metilo.
Se convierte este ltimo compuesto & 3~amino~5-cloro—b-(p-

clorofenil)pirazinoato de metilo siguiendo el procedimiento

de la Etapa Be

N 0 T - A

Se reivindica cono objeto de esta patente:

1) Procedimiento para la obtencidn de 3-amino-5-
cloro-pirazinoatos, que comprende la reaccibn de oxicloruro
de féaforo con un 4-6xido de 3-amino-G6-X-pirazinoato de al-
quilo, en que se elige X del grupo que consiste en hidrégeno,
halbgenos, cicloalquilo inferior y arilo mononuclear, produ-
ciéndose un 3-amino-5-cloro-6-X- pirazinoato de alquilos

2) Procedimiento de acuerdo con la reivindicacibn
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1, en que la teuperatura de reaccibn esté comprendids dentro
Ge la game de aproximadcmente 50 a 1052C.

3) Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
1, en que'esté pregsente, como solvente, un exceso de oxiclo-
ruro de fésforo.

4) Procedimiento seglin las reivindicaciones 1 a 3,
que comprende la reaccibn de oxicloruro de f£8sforo con un
4~bzido de 3-amino-6-cloropirazinoato de alguilo, producibn-
dose un 3-amino-5yb-dicloropirazinoato de alquilo.

5) Procedimiento segfin les reivindicaciones 1 & 3,
gue compréndé la reaccibn de oxicloruro de fésforo con un
4-6xido de 3-amino-6-bromopirazinoato de alquilo, producién-
se un 3-~amino-5-cloro~6-bromopirazinoato de algquilo.

6) Procedimiento segln las reivindicaciones 1 a 3,
que comprende la remccibn de oxicloruro de fésforo con un
4-6zido de F-amino-6-ciclohexilpirazinoato de alquilo, pro-
duciéndose un 3-amino-5-cloro-b-ciclohexilpirazinoato de
alquilo.

7) Procediniento sezfn las reivindicaciones 1 a 3,
gue comprende la reaccibn de oxicloruroc de f6sforo con un
4-6xido de 3-ocmino~6-fenilpiragzinoato de alquilo, producién-
dose un 3~amino-5-cloro-b-fenilpirazinoato de alguilo.

8) Procediniento segln las reivindicaciones 1 a 3,
gque comprende lao reaccidn de oxicloruro de f6sforo con un
4-6xido de 3-amino—-6-(p-clorofenil)ypirazinoato de alquilo,
produciéndose un 5—amino~5—cloro—6;(p-clorofenil)-pirazinoa—
to de algquXlo.

9) Un procedimiento vars la obbtencibén de F-amino



w5e-gloro~-pirazinoatos.
Esta memoria consta de ocho piginas escritbas por

una sola carf.

BARCLLONA, 4 de Septiewbre de 1965.

/4




	Bibliographic data
	Description
	Claims



