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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

Solicitante: MERCK & CO. INC.

Domicilio: 126 East Lincoln Avenue, RAHWAY, New
Jersey, USA.

Enunciado: UN METODO DE PREPARACION DE UNA 5-AMINO
SUSTTTULDO-6-~CLORO-1H~IMIDAZO(4, 5-b)

PIRAZIN-2-ONA.

Prioridad: de la solicitud de patente canadiense
no 28.998 del 31 agosto 1.968.
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Este invento se refiere a un procedimiento para
la preparacidén de nuevos compuestos orgénicos y a pro—
ductos quimicos intermedios que son dtiles en este pro

ceso. lids especialmente, se refiere g un procedimien—~

40 para le preparacién de 5-amino sustituido-é-cloro=-

(18)~imidazo [4,5=b]pirazin~2=onas, representadas por
la Pérmula (I):
X),R

Xé }(;-—-N J:OI >=

I

donde R es hidrégeno o alquilo de 1 a 5 &tomos de car—
bonos X1 eg nidrégeno o alquilo de 1 a 5 Atomos de car-
bonoe y X, es hidrégeno, alquilo de 1 a 5 dtomos de car-
bono que puede llevar un sustituyente alcoxilo infe-
rior de 1 & 3 4tomos de carbono, arilo monocfctlico

que puede Llevar 1 dtomo de halégeno, piridilo, emi-
noalguilo en el que el 4dtomo de nitrégeno termingl
ostd disustituldo con alquilo inferior de 1 a 5 4to~
mos de carbono o puede formar parte de un anillo hete-
roclclico saturado de 5 o 6 miembrose. kL anillo hete-
rociclico pueds estar formado por una cadeng divalen—
te de 4 o 5 miembros, optativamente interrumpids con

un nitrégeno no sustituldo, un nitrédgeno sustituldo
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‘con un radical alquilo inferior o wn dtomo de oxIige-

noe Entre estas porciones heteroclclicas se encuentran
los grupos piperazino, piperidino y mortolino. Los bog
puestos de féruuls I son agentes antihipertensores mizy
.eficaces, activos por via oral y relativamente no H6xi-
co8, con un grado moderado de actividad diurética y sa-
luréticas ' .

Tos compuestc;s de rérmula I son de cardcter tau-
tdmero y existen como 1H—-im:i.dazo [4,5-b] prrazin=2-onas
(la estructura indicada en la fémulg I)ycomo 103 co=
rrespondientes 1H-imidazo[4,5-b] pirazin-2-oles (las

estructuras indicadas en las rérmulas Ia y Ib) como

Xa- }91—— IOIN
X, R / 'I X, § ‘\\‘
N E*IIOIJ X”MIOI o

Ib - Ta
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Aungue las formas enélicas repfesentadas por

lag ¥érmulas Iz y Ib pueden constitulr una forma impor

tante o predominante de un compuesto dado, para mayor
brevedad solo nos referiremos a una forms en toda egw

ta memoriaes Debe entenderse, sin embargo, que elL pre

‘gente invento incluye la produccién de Los compuestos

repregentados por todas lag estructuras tautémeras.
Los compuestos de ests invento pueden ser ad-
ministrados en rorma de pIldoras, tabletas, cépsulas,

elixireg, preparaciones inyectables y similares, en

-composiciones que contienen uno o més de los compues=—

tos de férmuts I como dnico ingrediente activo O en
combinaeldn con OTros ingredientes terapéuticos. Los
compuestos son administrados veniajosamente a ung do-
s1s comprendida aproximedemente entre 5 mg diarios ¥
750 ng drarios por cada (0 kg de Ppeso corporal. Ia do-
sig puede ser administrada en cantidados subdividioas
on un régimen de dos a cuetro veces al dia.

El presente invento estd basado en el descubri-

miento de que los compuestos de £éxrmula I y los produc—

tos intermedios para su obtencién pueden ser obhenidos
por cloracidén del Compuesto II, como describe la si-
guiente ecuacién en la que X4y Xp ¥ R son los defi-

nidos anteriormentes

\]
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X2 R X, R
]
Xa-C—N XTC“N
' P O >
H SOaClz
Clz
II o I

Iz 5~ (X.lxzchR)—E—cloro— (1H)-imidazo [4,5-D]
pirazin-2-ons de fémule 1 se prepara por cloracién
del canpuesto de  férmule II mediante tratamiento con
cloro o por tratemiento con cloruro de sulfurilo.

En el proceso de cloracién directa, el compues
to de férmuia IT es dispersedo o disuelto en un disol—
vente, por ejemplo dcido acético glacial, un disolven—
te aromdfico como folueno o benceno, un alcanol infe-
rior, dimetilfozmamida; cloroformo, tetracloruro de
carbono, acetonitrilo o siﬁilares. Después se trate
con dos equivalentes en moles aproximademente de clo-
ro, 2 une temperatura comprendida entre unos 2500 N
1009

En el procedimiento con cloruro de sulfurilo,.
el Compuesto II en un disolvente inerte como benceno,
dimetilsulféxido, dimetilformemide o simileres, es
trétado alrededor de la temperature ambiente con clo-
ruro de sulfurilo, entre 1 y 3 horas aproxinadamente
¥ finalmente a wnos 50-150°C durante 3 a 12 hores apro

ximadanente. Despuds la mezcle se concentra para sepa-
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. rar el cloruro de sulfurilo en exceso y se recoge

el producto precipitado.

El materiel de partida para el procedimien—

‘t0 de este invento se obtiens mediante una sexrie de

reacciones indicadas por el sigulente esquems de

reaceidne

N

NHaz,
O, —

- TII

R "X, R

] 1
Xa-CH-N K
2 @:[ma . Xo-CH-NH
. ~
A 0020 .

VI

X2 R ‘
1 1 N
Xp-CH—N NHo
Ol -—
CONHRE»
I A

=0

N
v

J/POCla

Mz .
[O:[ CO2CHa

c1 (CNDINHE

v

X1 R

| H
X2-CH—N~ NN
OI} o
. N H
1T
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El Conmpuesto IVy 4-0xido de 3~aminopirazinoato
de metilo, puede ser preparado por regccidn de 3-ami~'

nopirazinoato de metilo, III, con écido n-cloroper—

benzolco, preferiblemente en presencia de un disol- .

vente como el cloroformo y con calefaccidn moderadas

La reaccidn del oxicloruro de f£désforo con el
Compuesto IV pars dar 3-asmino-5-cloropirazinoato de
metilo, Compuesto V, transcurre mds favorablemente
a la presién atmosférica, entre 50° y 105°C, ya sea

con un exceso de oxicloruro de fdésforo como disolven—

. te o con un diluyente inerte como benceno, tolueno,

hexano o gimilares.
Fl tratemiento del compuesto H-clorsdo, V, con

ung emina de estruecturs X1X20H(R)NH, en un disolvente

" como wn glcanol inferior, en condiciones de reflujo,

da lugar 2 la sustitucidn del grupo 5-cloro pera dar
el Compuesto VI, 3—amino~5qX1X20H(R)N;pirgzinoato de
metilos |

EL Compuesto VII, las hidrazidas correspondien—
tes, se prepafa e pertir de VI calentando a reflujo
con hidrezina en wn alcanol inferior, durante 1 a 5
hores. _

Ias imidazo [4,5-b] pirazin-2-onas (II) se prepa-
ran por diazotacién del Compuesto VII por tratamiento

dol mismo en 2~metoxietanol con nitrito de isoamilo
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" en presencia de hidrégeno etanélico a unos 100°C.

Ios siguientes ejemplos ilustran el presen=—
te invento y no se pretends gque limiten el mismo.
EJIIPTO 1
5~Etilamino—1H-inidazo (4, 5~b] pirazin-2-ona

Etopa As .
A wna solucién agitada de 3,0 g (0,02 moles)

de 3=gminopirazinoato de metilo en 50 ml de clorofor- -

mo se afiaden 3,6 g (0,02 moles) de 4cido m=cloroper—

benzgoico y la mezcla de reaccibn se calienta a reflu-

"jo durante 1 hora. Se separa el disolvente a vaclo

y el produeto se lava sobre un filtro, utilizando ne
tanol calientes EL rendimiento es de 2,4 g (%3 %) de
producto gque funde a 230-234°0 (desce.)s EL producto
68 recristalizado en acetonitrilo y da 4-6xido de
3~aminopirazinoato de metilo, pef. 235—23;00 (desce)s
Etapa B3 '

A wna suspensidn agitada de 2,5 g (0,015 mo-
les) de 4—6xid6 de 3~-aminopirazinoato de metilo en
25 ml de dimetilformemids se egregan de una sola vez
5 ml de oxicloruro de fésforo. Ig temperatura de la
mezcla de reaccidn asciende a 80% ¥y se aglta sin ca=
lefacecidn adicional durante 10 minutos, vertiendo

después sgobre 100 g de hielo. Se deja en reposo la

solucién durante 20 horas, durante cuyo tiempo se se



10

15

20

25

370718

.para el producto, El rendimiento es de 1,2 g (45 %)

de un material que funde a 180~185°C. Después de
recrigtalizacién en etanol, el 3=-amino-5-cloropirs-
zinoato de metilo funde & 185-167°C.

Etapa C: B
' A unz mezcla: dé 1 mol de 3-amino-~5-cloropira~
zinogto de metilo y 1 litro de dimetilsulféxido, pre-
viemente enfriada a 0~5°C, se afiade 1 mol de etilami-
na en un autoclave agitados. Se cierra ol gutoclave

¥ la mezcla se calienta a 60°C durante 2 horas (se
produce cierts presién)e. Se enfrla la mezcla a 5°C,_

ge transfiere a un matraz y se diluye con 10 litros

de agua, recogiendo en un filtro el 3-amino->-etilami
ﬁopirazinoa’(;o de metilo.

Etaps D:

A una mezcla de 1 mol de 3~arino-5—etilaminopi-
razlnoato de metilo de la Etapa C y 2 litros de alco-
hol isopropflico se egregan 1,5 moles de hidrazina. Ia
mezéla gse hierve a reflujo durante 3 horas, se concen—Q
tra a vacio haé”sa 400 nl y se diluye con 3 litros de
agua, ‘recogiéndose en un f£iltro la hidrazida de 4cido
3~amino-5=-egtilamino=-2=pirazinoico.

Etapa E:
A una solucidn agltada de 0415 moles de hidrgzi~

de del dcido 3-amino-b=etilamino-2-pirazinoico de 1lg
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.Etapa B y 40 cc de HCL 8 M (en etanol) en 700 cc de

2-metoxietanol, mantenida a 100°G s S0 ggrega una S0~
lucidén de 20 cc de nitrito de isogmilo en 80 cc de-

2—methie’kanol, a lo largo de un periodo de 1 horae

Is mezcla se mantiene a 100°C durante 1 hora mds,

se enfria g 2500, Se c':{iluye con 2 litros de agua y
le 5-etilamino-1H-imidazo [4,5-b)pirazin-2-ona 86 re=
coge en un filtro. |

Empleando el procedimiento del Ejemplo 1, Ei:g,
pas Cy Dy B, pero sustituyendo la etilsmine utiliza-
da en la E'l:aba C por una cantidad equivslente de una
giwing de férmula X1X2'CH(R)NH, descrita en la Tabla I,
se producen 1os 3-amino-5-X,X,CH(R)N-pirazinoatos de:
metilo también descritos en la Tabla I que, por tra-
temiento con hidrazina cormio en la Efapa D y diagzota=
cién como en la Ebapa E, da las 5—X1X20H(R)N—1H~imida—
zo[4,5-b) pirazin-2~onag, también descritas en la Ta-

bla Io.
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H (C2H5)éNQH2' H
1; (CH3)21\‘I(CH2)2- H
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H . CHy~ CHy~
BJHEIPLO 2

5 Bti1omino—6-cloro—1H~imidazo [4, 5-b] virazin-2-ons,

Por una mezcla de 3 litros de 4cido acético

glacial, 3 litros de agua y 1 mol de S5~etilamino—1H-

- 92 -
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imidazo[4,5-binrazi-2—ona del Ejemplo 1 se pasan 2
molés de cloro s 50°C, durante 1 horase Ia mezcla 86
enfria a 25°C y se trata con une solucidn de 200 &
de bisulfito sédico en 2 litros de aguas EL producto,
Smgrtilamino—6-cloro~1H-inidazo (4, 5=b] pirazin-2-ona,
ﬁ-fa'248—24900, se recoge en wun filtro.
ETEPIO 3 _
5—Etilenino~6-cloro~1H~imidazo [4, 5-bpirazin-2-ona

A ung suspensién de 1 mol de S-etilamino—1H-
imidazo[4,5—b]pirazin—2—ona de la Ebapa C del Ejemplo

1 en 2 litros de benceno se afiaden 250 cc de cloruro

. de sulfurilo (302012) 2 1o lergo de 30 minutose La mez.

cla se agite durante 1 hora, se hierve a reflujo durante
6 horas y se concentra ﬁasta 400 cc. EL producto, 5-etil
amino—6-cloro-1H-imidazo[4,5-b)] pirazin-2-ona, pefe 248~
249°C, ge recoge sobre un f£iltro.

Enpleando -el procedimiento del Ejemplo 2 o del
Ejemplo 3, pero sustituyendo la 5-etilemino-1H-imidazo
E4,5~B]pirazin-2—ona wtilizads alll por wna cantidad
equivelente de las 5-X;X CH(R)N~iH-1uicazo (4, 5] pirg-

zin-2-ones descritas en la Tabla II, se producen las

corregpondientes 5—X5X20H(R)Nh6-oloro~1ﬂbimidazo[},5—
b)pirazin-2-onas, temblén descritas en la Webla II.

- 13 -
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Xa - CH --N

IOIN
Pefe del O~
R dueto (%S)r
0}13- 216-217
H > 280
i 215216
H 197-198
H 224225
;i 247-249 :
H 256257
" 229231
H 270-271
" 280
H 271~272
H 291-293
H 235-238

R ]
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TABIA II (continuacién)

mmmmmm‘_‘w

=2

H m fH

%

( CH3)20HIIH(CH2)2—
CHSCOHH(CHz)Z"
(uH3 )21{0
(GZH5 ) 2NCH o
(CH3 )ZI-T(CHZ ) o~

(CH3)2N(CH2)

CHBH

| E-(CHy)

H o

2

5

F=(CHy ) =
CE -
CH. -

3

- 15 =

L=

H O H H H o |

H

Cotg-

CHQ—

pefs del pro
ducto (°C)

190-192
206-227
219-220
276278
188-190
278-279

167-169

154-156
207-208
203-205
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RETVINDICACTONES

1. Un nétodo de jreparacién de una 5-amino
austiﬁuido—6~oloro~1H-mmidazoE@,SJﬁ]pirazinr2~ona dae
émulas

Xy R

vobt N
; @
Cl
' N

i

N
-

H

donde R eg hidrdgeno o alquilo de 1 a 5 4tonos de car

bono; X, es hidrdgeno o alquilo de 1 a 5 4tomos de car

1
bono ¥y X, es hidrégeno, alguilo de 1 a 5 4tomos de cox
bono que puede llevar wn sugtituyente alcoxilo, arilo
ucnoelelico que puede contaner 1 dtomo de haldgenv,
piwidilo, aminoalguilo en el que el ftomo de nitrize-
no termingl estd disustitufdo con un alquilo inrerior

0 puede Lormnar perte de wn anillo heterociclico szivnra-
do de 5 o 6 miembros formado por una cadena divalenta
de 4 o 5 niembrog, opltativauente interrumpida por 1
dtomo de nitrdgeno no sustituldo, 1 4tomo de nitrdze-
ne suatituldo con un grupo alguilo interior o 1 £jomo
de dxigeno, cuyo procedimiento consiste en tratar tn

coipuesio de férmulas

- 16 -
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donde Xﬁ, X2 y R son los definidos anteriormente, con
wi agente de clorascién seleccionado entre cloro y clo-
Mo de sulfurilo y recuperar el derivado clorado‘ae~
33adoe

2+ Un método segun la Reivindicacidn 1, en
el que X1 7 R son hidrdgeno y X, o3 metilo.
' 3« Un método segin la Reivindicacidn 1, en

el que X1 ¥y R son hidrdégeno y X, e8 alquilo inferior

2
de 1 a 5 4ftomos do carbono.

4o TUn nétodo segin la Relvindicacidn 1, en
el que Xﬁ ¥ R son hidrégens y X, es di (alquil) inferior
gninoalquilo inferiore

5. Un método segiin la Relvindicageién 1, en
el que el agente de cloracidn es cloro elenental.

6. Un método segin la Reivindicacidn 1, on
el que el agente de cloracibén es cloruro de sulfurilo.

7. Un método segun la reivindicacién 1, en

el que X, y R son hidrégeno, y X, es 2-(dimetilamino)-

. metilo.

-7 -
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8. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que ha

de recaer la patente de invencién que se solicita: UN METODO

'DE PREPARACION DE UNA 5~AMINO SUSTITUIDO-6~-CLORO-1H-IMIDAZO

(4,5-b)PIRAZIN-2-0NA,

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-

-sente memoria descriptiva que consta de dieciocho péginas mex

cangrdfiadas.
Madrid, 21 agosto 1.969

BERNARDO UNGRIA
PP

~

- 18 -
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