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"PROCEDIMIENIO PARA LA OBTENCION DE UN DERIVADO
DE PIRAZINA".

Faticilande:  TMPERTAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad
inglesa, residente en: Imperial Chemical House,
Millbank, LONDRES, S,W.1., Inglaterra.

La presente invencion se refiere & un pro-
cedimiento para la obtencidn de un mievo derivado de
pirazina que evita los bronquiocespasmos y que, por
lo tanto, es Util para el tratamiento de enfermedades

56 que implican espasmos o constricciones de la muscula-
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tura bronguisl, por ejemplo, asma o bronquitis.
De acuerdo con la invencidn, se provee un
procedimiento para la obfencidn del derivado de pira-

zina 3-acetemido~6-metil-8-n-propil-s-triazol/F,3-a/

5. piridina, que tiene la formula:
CH3 N\\ an3H7
N~ =N

10. CH3.GO.NH___L::_N|

que comprende hacer reaccionar entre si 2-hidrazino-5-
metil-3-n~propilpirazina con un halurc de ciandgeno

en presencia de una sal que aporte el ion acetato, o
con isocianato acetilico.

15, Un haluro de ciandgeno es, por ejemplo,
eloruro de ciasndgeno, y la reaccion se puede reali-
zar en un diluyente o disolvente, por ejemplo, agua
o etanol, o una mezcla de los mismos.

La reaccion se efectia preferentemente a
20. temperatura ambiente, por ejemplo, entre -102C y 302C
Yy se realiza preferentemente a un pH entre 4 y 9.
Segin otra caracteristica de la invencidn,
Se provee un procedimiento para la obtencion de
3-acetamid o~6-metil-8-n~propil-s-triazol/%,3-a/pire~
25, zine que comprende hacer reaccionar 3-amino-6-metil-
—8~n-propil-s-triazol/%,3-g/pirazina con un agente
de acilacion derivado del acido acético.
Un agente de acilacion adecuado es, por
ejemplo, el cloruro acetilico o el amhidrido acético,

’ . 2, . . o
30. o el acido acetico junto con un agente de condensaclén,
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por ejemplo, diciclohexilecarbodiimida.

Los derivaedos de piraginilhidrazina emplea-
dos como productos de partida en el procedimiento an-
terior, se pueden obtener haciendo reaccionar los de-
rivados de halopirazina correspordientes, por ejemplo,
el derivado de cloropirazina correspondiente, con hi-
drazina, y los derivados de halopirazina mismos se
pueden obtener haciendo reaccionar los derivados de
hidroxipirazina correspomiientes con un oxihaluro de
fésforo, por ejemplo, oxiclorurc de fsforo.

Los derivados de pirazina de la invencion,
se pueden empleaer on forma de compuestos farmacéuti-
cog, comprendiendo la 3-acetamido=b-metil-8-n-propil-
~s=-triazol/%,3~a/pirazina, jumto con un diluyente o
meterial de carga farmacéuticamente compatible,

Los compuestos farmacéuticos se pueden pre
sentar en una forma adecuada para la administracion
oral, por ejemplo, como tabletas, cépsulas, jarabes
o bien pastillas que se disuelven al ponerse en con-
tacto con la lengua, o bien en una forma adecuada pa-
ra administracion parenteral, por ejemplo, soluciones
acuosas inyectables esterilizadas. Estos compuestos
pueden conbtener excipientes convencionales y se pue-
den fabricar mediante técnicas convencionales. Debe
observarse, sin embargo, que si bien el derivado de
pirazina de la invencion no se disuelve en agua se
pueden obtener soluciones acuosas satisfactorias ajus
tando el pH de la fase acuosa entre 8 y 9.

El derivado de pirazina de la invencidn,

8o puede administrar a los pacientes junto con otros
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compuestés que sean conocidos para evitar los bron-
quioespasmos. Tales otros compuestos son, por ejem-
plo, la eminofiline que se administra oralmente’me-
diente inyeccidn, la efedrina que se administra oral
mente, las aminas simpatomiméticas, por ejemplo, la
isoprenalina o adrenalina que se administra como ae-
rosol, o aguellos corticosteroides que se emplean pa-
ra el control del asma, por ejemplo, predmisolona.

ELl derivado de pirazina de la invencidn,
se puede administrar asimismo junto con un agente blo
queante F—adrenergético selectivo, por ejemplo,
1=(4~acetamidofenoxi)-3~isopropilamino~2-propanol que
inhibira cualquisr accion simpatomimética del deriva~
do de pirazina sobre el corazon, pero que no afectara
le accion del derivado de pirazina sobre la muscula-
tura brongquiel. Como el derivado de pirazina de la
presente invencion, posee solo una actividad simpato-
mimética débil, se espera que una administracion jun~
$0 con un agente blangueante F—adrenergético selec-
tivo solo sera util cuamio los derivados de pirazina
se administren en dosis altas.

Ia invencién se ilustra, pero no se limita,
mediante los ejemplos siguientes en los cuales las
partes son en pesoc.

EJEMPIO 1 -

1 parte de 2-hidrazino-S-metil-3~n-propil-
pirezina se calienta hasta disolver en 15,6 partes
de etanol, que contiene 1,9 partes de deido acético
5N, Se agrega una solucion de 1,25 partes de acetato

sbdico arhidro en 6,5 partes de agua y se burbujea a
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través de la solucidn, que se mantiens a 020, una co-
rriente de cloruro de ciandgeno haste que 0,6 partes
del gas se hayan absorbido. La solucidn resultante
se cierra y se deja reposar durante 4 horas a 02C,
La suspension se filtra y el residuo recogido se la—
va con agua, después con un poco de etanol. Se retie
ne el filtrado. El sdlido se seca a 50°C y después
se eristeliza en n—-butanol., Se obtiene as{ la 3-ace-—
$amid o~6-metil-8-n-propil-s-triazol/F, 3-a/pirazina
como un sélido eristalino incoloro, punto de fusidn
264-2659C.,

EIBIPIO 2 -

4,1 partes de 3-amino-6-metil-9-n-propil-
-s—triazoléz,BfQZpirazina ¥y 6,5 partes de anhfdrido
acético se calientan a 90-1009C durante 10 mimutos.,
se agregan entonces 10 partes de alcohol metflico y
la suspensidn resultante se filtra. La recristaliza-
cién del g6lido en n-butanol da la 3-acetamido-6-me
t11-8-n-propil-s-triazol/%,3-a/pirazina como agujas
incoloras del punto de fusion 264-26520
EJENPIO 3 =

Una mezcla de 25 partes de 3-acetamido=6-
metil-8-n-propil-s-triazol/%,3-a/pirazina, 65 partes
de fécula de mafz, 130 partes de fosfato de caleio y
1 parte de estearato de magnesio se comprime y la
mezcla comprimida se desmemuza entonces en grénulos
paséndola a través de un tamiz de 16 mallas. Los gra-
milos resultantes se comprimen entomces en tabletas

usando téenicas convencionales.
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-NOTA -~

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la prac
tica, debe hacerse comstar que las disposiciones an-
teriormente indicadas, son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental., Tambidn se hace constar que el invento
corresponde a una solicitud de patents presentada en
Inglaterra, con fecha 3 de febrero de 1967, bajo el
Ne 5356/67, acogiéndose por lo tanto, a los benefi~
cios que conceden los Convenios Internaciongles en
vigor, siendo lo que constituye la esencia del refe-
rido invento y por lo que se solicita Patente de .
Invencion, por 20 afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA
LA OBIENCION DE UN DERIVADO DE PIRAZINA"; caracteri-
zéndose por lo siguientes

18.~ Procedimiento para la obtencidn de un
derivado de pirazina, la 3-acetamido-6~-metil-8=n-pro
pil-s-triazolé?,3ﬁg7pirazina, carecterizado porgue
se hacen reaccionar 2-hidrazino=5S5-metil-3-n-propil-
pirazina con un haluro de ciandgeno en presencia de
una sal que aporte el i1dn acetato, o con isocianato
acet{lico, o haciendo reaccionar 3-amino-6-metil-8-
-n~propil-s-triazol/F,3-a/pirazina con un agente de
acilacion derivado del deido acético.

28,- Procedimiento, segin la reivindice~
cidn 18, caracterizado porgue el haluro de ciandgeno
es cloruro de ciandgeno.

38.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
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18, caracterizado porgue el agente de acilacidn es
eloruro acetilico, amhidrido acético o dcido acéti-
co junto con un agente de condensacidn.

48,- Procedimiento, segun la reivindice-
cidn 38, caracterizado porque el agente de conden-
sacion es diciclohexilearbodiimide.

58,- Procedimiento para la obtencidn de
un derivado de pirazina; tal y como queda sustancial
mente descrito en la presente Memorila,

Esta Memoria, consta de siete hojas, escri

tas a mag
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