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La presente invención se refiere  a un pro­
cedimiento para la  obtención de un nuevo derivado de 
pirazina que evita los bronquioespasmos y que, por 

lo  tanto , es ú t i l  para e l tratamiento de enfermedades 
5. que implican espasmos o constricciones de la  muscula-
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tu ra bronquial, por ejemplo, asma o bronquitis.
De acuerdo con la  invención, se provee un 

procedimiento para la  obtención del derivado de p ira- 
zi na 3-ac etamid o-6-metil-8-n-pro p il-s-triaz  o l/4 ,3-a7 

p irid ina, que tiene l a  fòrmula:

n-C^Ry

CH^.CO.HH = -N

que comprende hacer reaccionar entre a i 2-hidrazino-5- 
m etil-3-n-propilpirazina con un haluro de cianógeno 
en presencia de una sa l que aporte el ion acetato, o 
con isocianato acetílico .

Un haluro de cianógeno es, por ejemplo, 
cloruro de cianógeno, y la  reacción se puede re a li­
zar en un diluyente o disolvente, por ejemplo, agua 
o etanol, o una mezcla de los mismos.

La reacción se efectúa preferentemente a 
temperatura ambiente, por ejemplo, entre -10SC y 30SC 
y se rea liza  preferentemente a un pH entre 4 y 9.

Según otra carac te rís tica  de l a  invención, 
se provee un procedimiento para la  obtención de 

3-acetamido-6-metil-8-n-propil-s-triazol¿4,3-a7pira- 
zina que comprende hacer reaccionar 3-amino-6-metil- 
-8-n-propil-s-triazol¿% ,3-s7pirazina con un agente 
de acilación derivado del ácido acético.

Un agente de acilación adecuado es, por 
ejemplo, el cloruro acetílico  o el anhídrido acético, 
o e l ácido acético junto con un agente de condensación,30
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por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida.
Los derivados de pirazinilhidrazina emplea­

dos como productos de partida en el procedimiento an­
te r io r , se pueden obtener haciendo reaccionar los de­
rivados de halopirazina correspondientes, por ejemplo, 
el derivado de cloropirazina correspondiente, con h i- 
drazina, y los derivados de halopirazina mismos se 
pueden obtener haciendo reaccionar los derivados de 
hidroxipirazina correspondientes con un oxihaluro de 
fósforo, por ejemplo, oxicloruro de fósforo.

Los derivados de pirazina de la  invención, 
se pueden emplear en forma de compuestos farmacéuti­

cos, comprendiendo la  3-acetamido-6-metil-8-nr-propil- 
-s-triazol^,3-a¡7pirazina, junto con un diluyante o 
material de carga farmacéuticamente compatible.

Los compuestos farmacéuticos se pueden pre 
sentar en una forma adecuada para la  administración 
oral, por ejemplo, como tab le tas, cápsulas, jarabes 
o bien p as tilla s  que se disuelven al ponerse en con­
tacto  con la  lengua, o bien en una forma adecuada pa­
ra administración parenteral, por ejemplo, soluciones 
acuosas inyectables esterilizadas. Estos compuestos 
pueden contener excipientes convencionales y se pue­
den fabricar mediante técnicas convencionales. Debe 
observarse, s in  embargo, que s i  bien el derivado de 
pirazina de la  invención no se disuelve en agua se 
pueden obtener soluciones acuosas sa tisfac to rias ajus 
tando el pH de la  fase acuosa entre 8 y 9.

El derivado de pirazina de l a  invención, 
se puede administrar a los pacientes junto con otros
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compuestos que sean conocidos para ev itar los bron- 
quioespasmos. Tales otros compuestos son, por ejem­

plo, la  aminofilina que se administra oralmente^me- 
diante inyección, la  efedrina que se administra oral 
mente, las aminas simpatomiméticas, por ejemplo, la  
isoprenalina o adrenalina que se administra como ae­
rosol, o aquellos corticosteroides que se emplean pa­
ra  el control del asma, por ejemplo, prednisolona.

El derivado de pirazina de la  invención, 
se puede administrar asimismo junto con un agente bljo 

queante (3-adrenergético selectivo, por ejemplo,

1-(4-ac etamidofenoxi)-3 -is  opropilamino-2-propanol que 
inh ib irá  cualquier acción simpatomimética del deriva­
do de pirazina sobre el corazón, pero que no afectará 
la  acción del derivado de pirazina sobre l a  muscula­
tura bronquial. Como el derivado de pirazina de la  
presente invención, posee solo una actividad simpato­
mimética débil, se espera que una administración jun­
to  con un agente blanqueante (3-adrenergótico selec­

tivo solo será ú t i l  cuando los derivados de pirazina 
se administren en dosis a lta s .

La invención se i lu s tra , pero no se lim ita , 
mediante los ejemplos siguientes en los cuales la s  

partes son en peso.
EJEMPLO 1 -

1 parte de 2-hidrazino-5-metil-3-n-pYopil- 
pirazina se calienta hasta disolver en 15,6 partes 
de etanol, que contiene 1,9 partes de ácido acético
5N. Se agrega una solución de 1,25 partes de acetato 
sódico anhidro en 6,5 partes de agua y se burbujea a
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través de la  solución, que se mantiene a 030, ana co­
rrien te  de cloruro de cianógeno hasta que 0,6 partes 

del gas se hayan absorbido. La solución resultante 
se cierra  y se deja reposar durante 4- horas a OSC.

5. La suspensión se f i l t r a  y el residuo recogido se la ­
va con agua, después con un poco de etanol. Se re tie  
ne el f iltrad o . El sólido se seca a 5030 y después 
se c r is ta liz a  en n-butanol. Se obtiene así la  3-ace- 
tam ido-6-m etil-8-n-propil-s-triazol^,3-a^pirazina 

10. como un sólido cris ta lino  incoloro, punto de fusión
264-26530.
EJEMPLO 2 -

4,1 partes de 3-amino-6-metil-9-n-propil- 

-s-triazol/T,3-a¡7pirazina y 6,5 partes de anhídrido 
15. acético se calientan a 90-1OO3C durante 10 minutos.

se agregan entonces 10 partes de alcohol metílico y 
la  suspensión resultante se f i l t r a .  La rec ris ta liza ­

ción del sólido en n-butanol da la  3-acetamido-6-me 
til-8 -n-propil-s-triazo l/4 ,3-a7pirazina como agujas 

20. incoloras del punto de fusión 264-26530
EJEMPLO 3 -

Una mezcla de 25 partes de 3-acetamido-6- 
m etil-8-n-propil-s-triazol¿?,3-a/'pirazina, 65 partes 
de fécula de maíz, 130 partes de fosfato de calcio y 

25. 1 parte de estearato de magnesio se comprime y la
mezcla comprimida se desmenuza entonces en granulos 
pasándola a través de un tamiz de 16 mallas. Los gra­
nulos resultantes se comprimen entonces en tabletas 
usando técnicas convencionales.
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Descrita suficientemente la  naturaleza del 

invento, así como la  manera de rea lizarlo  en la  prác 
tic a , debe hacerse constar que las  disposiciones an- 

5. teriormente indicadas, son susceptibles de modifica­
ciones de detalle  en cuanto no a lteren  su principio 

fundamental. También se hace constar que e l invento 
corresponde a una solicitud  de patente presentada en 
Inglaterra, con fecha 3 de febrero de 1967, bajo el 

10. NO 5356/67, acogiéndose por lo  tanto, a los benefi­
cios que conceden los Convenios Internacionales en 

vigor, siendo lo  que constituye la  esencia del refe­
rido invento y por lo  que se so lic ita  Patente de 
Invención, por 20 años en España: "PROCEDIMIENTO PARA 

15. LA OBTENCION DE UN DERIVADO DE PIRAZINA"; caracteri­

zándose por lo  siguiente:

13.- Procedimiento para la  obtención de un 
derivado de pirazina, la  3-acetamido-6-metil-8-n-pro 
p i l - s - t r ia z o l^ ,3-e/pirazina, caracterizado porque 

20. se hacen reaccionar 2-hidrazino-5-metil-3-n-propil-
pirazina con un haluro de cianògeno en presencia de 
una sa l que aporte el ion acetato, o con isocianato 
aoetílico , o haciendo reaccionar 3-amino-6-metil-8- 

-n -p ro p il-s-triazo l/? ,3-a/pirazina con un agente de 
25. acilación derivado del ácido acético.

2&.- Procedimiento, según la  reivindica­
ción 1§, caracterizado porque el haluro de cianògeno 
es cloruro de cianògeno.

33.- Procedimiento, según la  reivindicación

!
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13, caracterizado porque el agente de acilación es 
cloruro acetílico , anhídrido acético o ácido acéti­

co junto con un agente de condensación.
43.- Procedimiento, según la  reivindica- 

5. ción 3B, caracterizado porque el agente de conden­
sación es diciclohexilcarbodiimida.

53. -  Procedimiento para la  obtención de 

un derivado de pirazina; ta l  y como queda sustancial 
mente descrito en la  presente Memoria.

10. Esta Memoria, consta de sie te  hojas, escri
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