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Este invento se r e f ie r e  a l a  provisión de un 
procedimiento para l a  preparación de nuevos compuestos 
orgánicos y a los productos químicos intermedios que 
son ¿ t i le s  en e s te  procedimiento. Se re f ie r e  más espe­
cialm ente a un procedimiento para l a  preparación de 
5-amino sustituido-6-cioro-1H -im idazo 5 -b ]p iraz in - 
2-oñas representadas por l a  fórmula I :

donde X̂  es hidrógeno o a lq u ilo  de 1 a 5 átomos de car 
bono y X^ es hidrógeno, a lq u ilo  de 1 a 5 átomos de car­
bono que puede l le v a r  un su stitu y en te  a lco x ilo  in fe r io r ,  
a r i lo  monociclico que puede l le v a r  1 átomo de halógeno, 
p i r id i lo ,  aminoalquilo en e l que e l  átomo de nitrógeno 
term inal puede e s ta r  mono o d isu s titu id o  con un a lqu ilo  
in f e r io r  o monosustituido con un grupo ac ilo  in fe r io r .  
Los compuestos de fórmula I  son agentes an tih ipertenso­
re s  muy eficaces, ac tivos por v ía  o ra l y relativam ente 
no tóx icos, con un grado moderado de ac tiv idad  d iu ré t i­
ca y s a lu ré tic a .

Los compuestos de fórmula 1 son de natu ra leza 
tautómera y ex isten  como 1H-imidazo [4, 5 -b jp irazin  —2--
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1 onas ( la  es tru c tu ra  mostrada en l a  fám u la  I )  y como 
lo s  correspondí entes 1H-imidazo[4 y 5-b]p irazin -2 -o les 
( la s  es tru ctu ras mostradas por la s  fórmulas 11a y 11b) 
como s ig u e :;

10

15

Aunque la s  formas enólicas representadas por la s  fórmu­
la s  11a y 11b pueden c o n s ti tu ir  una forma importante o 

20 predominante de un compuesto dado, para mayor brevedad
solo nos referirem os a una forma en es ta  memoria. Debe 
entenderse, s in  embargo, que e l  presente invento inc lu ­
ye l a  producción de io s  compuestos representados por to 
das la s  es tru ctu ras tautómeras.

Los compuestos de este  invento pueden se r adminis 25 *"370873
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trados en forma de p íld o ras , ta b le ta s , cápsulas, e l íx i ­
re s ,  preparaciones inyectab les y  s im ilares, en composi­
ciones que comprenden uno o más de los compuestos de 
fórmula I  como dnico ing red ien te  activo o en combinación 
con o tros ing red ien tes te rapéu ticos. Los compuestos son 
administrados ventajosamente a una dosis comprendida en­
t r e  unos 5 mg d ia rio s  y 750 mg d ia rio s  por cada 70 kg 
de peso^corporal. La dosis puede se r adm inistrada en 
cantidades subdivididas en un régimen de 2 a 4 veces a l  
d ía . *

El presente invento es ta  basado en e l  descubrimiento, 
de que lo s  compuestos de fórmula I  y lo s  productos i n t e r ­
medios de lo s  mismos pueden s e r  obtenidos a p a r t i r  de h i -  ' 
drazida de l ácido 3-am ino-6-cloropirazinoico mediante 
una se rie  de reacciones que pueden se r  d esc ritas  por la- 
s ig u ien te  ecuación:

2



CONHNHa
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Los compuestos de fórmulas V, VI, VII y V III son 
de na tu ra leza  tautómera de l a  misma forma d e sc rita  ante­

yor brevedad, solamente nos referirem os en l a  memoria 
a l a  forma ceto , pero debe entenderse que estos compues 
to s  incluyen ambas formas tautómeras enólicas.

La azida de ácido p irazinoico de fórmula IV se 
prepara por d iazotación de l a  h id razida de fó rm u la .III 
empleando una reacción de C urtius o una modificación de 
l a  misma. EL m ateria l de p a rtid a  de fórmula I H  se La­
ce reaccionar con.un producto de diazotación como ác i­
do n itro so , un n i t r i t o  de m etal a lca lino  o un n i t r i t o  
orgánico como n i t r i t o  de isoam ilo, en un medio ácido 
que produce la  formación de l a  azida de ácido 3-amino- 
6-eio rop iraz ino ico . La azida se transpone espontánea­
mente cuando se ca lie n ta  en un disolvente a 6-cloro- 
iH -im idazo¡4,5-b]pirazin-2-ona, representada por l a

riorm ente para la s  IH-imidazo[4, 5-o]p irazin-2-onas, es 
d e c ir , pueden e x is t i r  en la s  formas enó licas. Para ma­



fórmula V. EL n i t r i t o ,  generalmente n i t r i t o  sódico o 
potásico en agua, se agrega lentam ente, de preferen­
c ia  por debajo de la  su p e rfic ie , a una solución ag ita ­
da de l a  h idrazida en ácido m ineral, generalmente ác i 
do c lo rh ídrico  en tre  0 ,5  N y 8 N aproximadamente, pena tan 
bión pueden emplearse, ácido su lfú rico , bromhídrico o 
s im ila res, a una temperatura comprendida en tre  l a  sa­
c íen te  y l a  temperatura del bailo de vapor aproximada­
mente* La temperatura empleada es normalmente l a  reque­
r id a  para d iso lver l a  h id raz ida . La azida de ácido ín te r  
media preo ip lta  de Ja nezcla de reacción y debido a su na­
tu ra leza  explosiva normalmente no es purificada n i  ca­
ra c te riz ad a , sino simplemente recogida por f i l t r a c ió n ,  
secada cuidadosamente y u tiliz a d a  en la  sigu ien te  etapa.

La azida de ácido 3-amino-6-cioropirazinoico in ­
termedia de fórmula IV se disuelve en un disolvente a l­
cohólico como metano!, etanoi, propanol, isopropanol, 
butanol o s im ila r o por razones de so luo iiiuau  en un a l­
cohol su s titu id o  como m etiiceilo so ive, K-metoxietanol, 
2 -etox ie tano i o sim ilares y se ca lien ta  en un baño ae 
vapor durante 1 a 5 horas. Son s a tis fa c to r ia s  unas tem­
pera tu ras comprendidas aproximadamente entre y l a
de re f lu jo  ae l d iso lvente, siendo conveniente la  tempe­
ra tu ra  del baKo de vapor. Análogamente, son suSclentes 
de 1 a 5 horas para completar l a  reacción pero no son
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p e rju d ic ia le s  unos periodos más prolongados, por ejem­
plo durante toda l a  noche s i  conviene. EL producto es 
aislado  por evaporación del d isolvente y re c r is ta l iz a ­
ción en un d iso lvente adecuado o mezclas de d iso lven tes.

EL compuesto VI, 5-nitro-6-cloroim idazo¡4,5-b¡ 
p irazin-2-ona, se prepara haciendo reaccionar e l  compues 
to  V con ácido n í t r ic o ,  preferiblem ente con ácido n i t r i  

' co fumante. La n itra c ió n  puede s e r  rea lizad a  en ausen­
c ia  o en presencia de ácidos ad ic ionales, como ácido su l ] 
fá r ic o , a temperaturas del orden de Ô C a 75°C. La mezcla 
de reacción se en fria  después de haber mantenido la s  con , 
diciones de reacción  durante un periodo su fic ie n te  para 
dar e l  producto deseado, normalmente en tre  0,25 y 6 ho- ! 
ra s  aproximadamente. EL producto es precip itado después, 
por ejemplo agregando agua a l  mismo y e l precip itado se 
recupera por f i l t r a c ió n  o s im ila r para a i s la r  e l  compues­
to  deseado representado por l a  fórmula VI. Este éltim o 
puede se r purificado por cualquier técn ica  de c r i s t a l i ­
zación conocida.

EL compuesto I ,  una 5-amino su s titu íd o -6 -c lo ro - 
1H*imidazo[4,5-b]p irazin-2-ona, se prepara a p a r t i r  de 
lo s  compuestos VI y VII por tratam iento con un aldehido' 
e hidrógeno, en presencia de un ca ta liza d o r. Los a ld e­
hidos d t i le s  son lo s  que poseen l a  sigu ien te  fórmula ' . 
e s tru c tu ra l:

370873
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donde X̂  y Xg son lo s  definidos anteriorm ente. La con­
versión  de lo s  compuestos VI y VII en e l compuesto I  
puede s e r  efectuada directam ente o rea lizada  por etapas. 
Así, haciendo reaccionar lo s  compuestos de fórmula VI 
o VII con e l aldehido de fórmula IX en presencia de h i­
drógeno y un ca ta lizado r de hidrogenación, se obtiene 
directam ente e l  compuesto I .  Los catalizadores de hidro­
genación adecuados que pueden se r  u tilizad o s  son lo s  me 
ta le s  del grupo V III del sistem a periódico o sus óxidos 
o mezclas. Son ca ta lizado res especialmente adecuados e l 
p la tin o , paladio o níquel Raney, con o s in  soporte, por 
ejemplo carbón ac tiv o . La reacción se lle v a  a cabo en 
un disolvente in e r te  en tre  lo s  que se encuentran lo s  h i­
drocarburos aromáticos cono benceno o tolueno; a lc a n d é s  
in fe rio re s  cono metanol, e tanol, propanol, isopropanol, 
n-butanol y s im ila res; alcohol benc ílico ; dimetilforma- 
mida; te trac lo ru ro  de carbono y s im ila res. La reacción 
se lle v a  a cabo en condiciones de temperatura ta le s  que 
e l aldehido se condensa con e l su stituy an te  amínico del 
a n illo  de p iraz ina . Las temperaturas adecuadas que pueden 
s e r  empleadas son la s  comprendidas aproximadamente en tre 
10°C y 200°C y durante un periodo de tiempo su fic ien te
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para conseguir rendimientos sustanc ia les  del producto 
deseado, generalmente en tre  30 minutos y 2 d ias . Se 
hace burbujear hidrógeno a trav és de l a  mezcla de re a c ­
ción durante toda l a  reacción con objeto de co nv ertir 
prácticam ente de forma completa e l  grupo n itro  del ani­
l lo  de-p iraz ina en e l correspondiente grupo amina y 
después s a tu ra r  cualquier-, enlace insaturado en tre e l 
nitrógeno aminico y e l  átomo de carbono del a ldehido ,, 
cuyo enlace es formado durante l a  reacción de conden­
sación. l a  presión de reacción puede v a r ia r  dentro de 
un amplio in te rv a lo  comprendido en tre  15 p si y 200 p s i 
aproximadamente (1,05 y 14 kg/cm^). EL compuesto de fó r  
muía I  puede se r obtenido por separación del c a ta liz a r  
dor y elim inación de l d iso lven te  a vacío . Puede s e r  pur 
r if ic a d o  más por procedimientos de p u rificac ión  conven­
c io n a les . i "

A lternativam ente, s i  se desea re a l iz a r  l a  reac­
ción a n te rio r  por etapas, e l  compuesto VI puede s e r  h i­
drogenado a compuesto VII y e s te  último puede s e r  N -al- 
quilado por tratam iento simultáneo o consecutivo con h i­
drógeno y un aldehido. La v ía  que im plica e l tratam ien­
to  simultáneo con hidrógeno y aldehido da lug ar a l a  
a lq u ilac ió n . La v ía  que im plica e l  tratam iento consecu­
tiv o  comprende l a  reacción d e l conpuesto VII con un a l r  . 
déhido para dar e l  compuesto alquilidenanino V III que
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después es ca ta líticam en te  hidrogenado a compuesto I .
En lo s  procedimientos a lte rn a tiv o s  descritos inmedia­
tamente más a rr ib a ; la s  etapas de hidrogenación se rea  
l iz a a  en presencia de cata lizadores y en condiciones 
de reaoción como la s  d esc ritas  anteriorm ente para la  
conversión del compuesto VI en compuesto I .  La conden­
sación del compuesto VII con un aldehido de fórmula IX 
puede re a liz a rse  en ausencia de un ca ta lizad o r o, s i  
es más conveniente; en presencia de un ca ta lizado r de 
hidrogenación como los descritos  anteriormente y que es 
empleado en l a  conversión previa de compuesto VI a com­
puesto VII. En oualquier caso, l a  reacción de condensa­
ción se lle v a  a cabo en condiciones como la s  descritas  
anteriorm ente para l a  conversión del compuesto VI a 
compuesto I .

Los siguientes.ejem plos i lu s tra n  e l presente in ­
vento y no pretenden se r lim ita tiv o s  del mismo.

EJE.IPLO 1
5-Etilamino-6-cloro-1H-imidazo [4,5-b] pirazi'n-2-ona 

Etapa A:
A una solución agitada de 9,38 g (0,05 moles) 

de h id razida de ácido 3-am ino-5-cloropirazincarboxíli- 
co en 200 mi de ácido clorhídrico  0,5 N, mantenida a 
una temperatura de 40-45°C, se  agrega una solución de 
3,45 g (0,05 moles) de n i t r i t o  sódico en 20 mi de agua.

370873
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1 La solución de n i t r i to  se añade lentamente por debajo de
l a  su p e rfic ie  de l a  mezcla* Durante l a  adición, se sepa- 

 ̂ r a  un sólido am arillo que se recupera por f i l t r a c ió n  y
se seca para dar 9,1 g (92 % de rendim iento) de azida 

$ de ácido 3-am ino-6-cloropirazincarboxilico, que funde
con descomposición a 155°C. EL producto no es p u r if ic a -  . 
do, sino  que es u tilizad o  directam ente en l a  etapa s i ­
gu ien te .
Etapa B:

10 - Se a g ita  y  se  c a lie n ta  en un baño de vapor (96^0),
durante 1 hora, una suspensión de 1,98 g (0,01 moles) de ! 
az ida  de ácido 3-am ino-6-cloropirazincarboxílico en 50 mi . 
de m etilcelloso ive* EL d isolvente se separa a vacio y  e l  
producto se lava con agua y se seca dando 1,95 g (rend í- - 

15 miento, 93 %) de producto que funde a 275-278°C. Después
de c r is ta l iz a r  en acetato  de e t i lo ,  e l producto, 6 -c lo -
ro-1H -im idazo[4,5-b]pirazin-2-ona, funde a 278-280^0¿
Etapa C:

Una solución de 3 g de 6-cloro-l& -im idazo[4,5-b]
20 pirazin-2-ona en 10 mi de ácido n í tr ic o  a l  90 % se man­

tie n e  a l a  temperatura ambiente durante toda l a  noche.
La mezcla se v ie r te  sobre 50 mi de agua y e l sólido pro-, 
cip itado  que re su lta  se  recoge y  se re c r is ta U z a  en e ta - 
nol-agua (1:1) Para dar 5-nitro-6-cloro-1H-im idazo [4,5-bj. 

25 p irazin -2 -ona. EL producto p rec ip itado  tie n e  un punto de

-  12



fusión  de 310°C.
Etapa D:

TTnet solución de 1 mol de 5-nitro-6-cloro-1H -im i- 
dazo[4, 5-b]pirazin-2-ona en 4 l i t r o s  de metanol se en­
f r i a  a 0°C y se t r a ta  con 1,1 moles de acetaldehido. La 
solución se  hidrogena durante 16 horas a 40 p s i (2,8 kg / 
crn^), en presencia de 20 g de paladio a l  5 % en carbón* 
El ca ta lizad o r se separa por f i l t r a c ió n  y e l  f i l t r a d o  
se evapora hasta  300 cc y se diluye-con 2 l i t r o s  de agua 
dando 5-etilam ino-6-cloro-1H-im idazo¡4,5-b]pirazin-2-ona, 
p . f .  248-249°C.

5-Etilamino-6-cloro-1R-iiaidazo f4.5-b] pirazin-2-ona 
Etapa A:

Se t r a ta  1 mol de la  '5-nitro-6-cloro-1Hrimidazo 
[4 ,5-b]pirazin-2-ona procedente de l a  Etapa 0 del Ejem­

plo 1 con 500 g de h ie rro  y 90 co de HC1 concentrado en 
700 cc de alcohol y 175 cc de agua* La mezcla se hierve 
a re flu jo  durante 2 horas, se en fría  a 25°C y se f i l t r a *  
El f i l t r a d o  se concentra para separar l a  mayor parte  
de l alcohol y se n e u tra liza  con hidróxido sódico dando 
5-amino-cloro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ona* EL compues 
to funde por encima de 300°C.
Etapa B:

Oha solución de 1 mol de 5-amino-6-c lo ro -1H-imi-

EJRIPLO 2
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dazo[4y 5-b]pirazin-2-ona en 4 l i t r o s  de metanol se  
e n fr ia  a 0^0.y se t r a t a  con 1,1 moles de acetaldehido..
La solución se  hidrogena durante 16 horas a 40 p si 
(2,8 kg/cm^) en presenoia de 20 g de paladio a l  5 % 
en carbón. EL ca ta lizad o r se separa por f i l t r a c ió n  y 
e l  f i l t r a a o  se evapora hasta  300 co y se diluye con 2 
l i t r o s  de agua dando 5-etilam ino-6-cloro-1 H-imiuazo 
¡4; 5-b] p irazin-2-ona.

El procedimiento a n te r io r  se re a l iz a  u tilizand o  
1 g de p la tin o  como ca ta liza d o r y de nuevo empleando 20 
g 'd e  níquel Raney en lugar de paladio en carbón para 
dar e l  mismo producto.

EJEKPLO 3
5 - (Dimetilsminoetilamino)*-6-cloro-13-imidazoC4.5-b! p ira -

zin-2-ona
Una solución de 1 mol de l 5-amino-6-cloro-1H-imi- 

dazo [4, 5-b]pirazin-2-ona (preparada en e l Ejemplo 2, Eta 
pa A) en 4 l i t r o s  de metanol se  en fria  a 0°C y se t r a t a  
con 1,1 moles de dim etilam inoacetaldehido. La solución 
se hidrogena durante 16 horas a 40 p s i (2,8 kg/cm ) , en 
presencia de 20 g de paladio a l  5 % en carbón. EL cata­
liz a d o r se separa por f i l t r a c ió n  y e l f i l t ra d o  se eva­
pora hasta  300 cc y se diluye con 2 l i t r o s  de agua dan­
do 5 -(dim etilam inoetilam ino)-6-cloro-1H-im idazo[4 ;5-bj 
p irazin -2 -ona.

- 370873
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EJEMPLO 4
5-E til"^^o-6-cloro-13-im idaso  [4.5-bl pirazin-2-ona 

Etapa A:
Una solución de 1 mol delamino-derivado de l a  Etar 

pa A del Ejemplo 2 y 5 moles de aceitadehido en 5 l i t r o s  
de ácido acético g la c ia l  se deja en reposo a l a  tempe­
ra tu ra  ambiente durante 24 horas* La solución se concen­
t r a  a presión reducida a 30-40°C hasta  un volumen de 
400 cc, se diluye con 2 l i t r o s  de agua y se recoge en 
un f i l t r o  5-etilidenam ino-6-cloro-13-im idazo[4,5-b]pi- 
razin-2-ona.
Etapa B:

Una solución de 1 mol de l a  5-etiiidenam ino-6- 
cloro-1H -im idazo]4,5-b¡pirazin-2-ona de l a  Etapa A de es­
te  ejemplo en 4 l i t r o s  de metanol se hidrogena durante 
16 horas a 40 psi (2,8 kg/cm^), en presencia de 20 g 
de paladio a l  5 % en carbón. El ca ta lizado r se separa 
por f i l t r a c ió n  y e l f i l t ra d o  se evapora hasta 300 cc 
y ge diluye con 2 l i t r o s  de agua dando 5-etilam ino-6- 
cloro-13^im idazo¡4,5-b]pirazin-2-ona, p .f .  24M-249°0.

Se re p i te  e l  procedimiento de l Ejemplo 1, Etapa D, 
a excepción de que e l  acetaldehido es su s titu id o  por una 
cantidad equimoleoular de un aldehido de estru c tu ra :

EJRiPLO 5



1 f )
X2-C=0

para dar un producto de e s tru c tu ra :

5

donde X̂  y Xg tienen  io s  s ign ificados atribu idos en l a  
10 Tabla I .  .

TABLA 1 -
x„1 - ^ p . f .  °c

H . H 280
H . CH^-. . 248-249
H . 215-216
H c ^ - 197-198
H - - OĤ OOHg- 229-231

IT ° i - ( y  - 270-271

H . Q r
280

H . 0 -
271-272

H 291-293 (d)

370373
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1 TABLA 1 (continuación)
. X.¡

0
p . f . °c

H
jj

OĤ Ui'JH-OHg- 235-238. (d)
5 H. CĤ OuH-OHg-OHg- 226-227

-H. CH^ ' 219-220
CH3 .

10 H
' °2H¿ ^

276-278 (d)

H CH^.
CHg ^ 278-279

15

20

"  370873
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REIVBTDICA PIONES

1 + Un procedimiento de preparación de una 5- [(X-¡, 
Xg)CH-NH)-6-cloro-1 H-imidázo [4 , 5-b] pirazin-2-ona, donde X-j 
es hidrógeno o a lqu ilo  de 1 a 5 átomos de carbono y Xg es 
hidrógeno, a lqu ilo  de 1 a 5 átomos de carbono que puede l i e  
var un sustituyan te  alcox ilo  in fe r io r , a r i lo  monocíclico 
que puede l le v a r  un átomo de halógeno, p i r id i lo ,  un grupo 
aminoalquilo donde e l  átomo de nitrógeno puede l le v a r  un 
sustituyan te monoacilo o d ia lq u ilo  in fe rio r , cuyo procedi­
miento consiste en reducir una 5- [(X-¡,Xg)C==N¡ - 6- oloro-1 H- 
imidazo [4 , 5-b j p ira z in -2-ona, donde X̂  y X2 son lo s  d e fin i­
dos anteriorm ente, empleando hidrógeno en presencia de un 
ca ta lizado r, para obtener l a  5- {̂ (X̂ , Xg)CÍI-NHj - 6-  cloro-1 B- 
imidazo[4¡ 5-b ]p ira z in -2-ona deseada.

2. Un procedimiento segán la  Reivindicación 1,
en e l  que X-¡ y Xg son hidrógeno o a lqu ilo  in fe r io r  y e l  pro 
ducto es una 5-a lq u il(in fe rio r)am in o -6- cloro-1 H-imidazo 
[4, 5-b] p ira z in -2-ona.

3. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 1,
en e l que X̂  es hidrógeno o a lq u ilo  in fe rio r  y Xg es un gru 
po aminoalquilo en e l  que e l átomo de nitrógeno puede l l e ­
var un sustituyante monoacilo o mono- o d i-a lq u ilo  in fe r io r  
y e l  producto es una 5-am inoalquil(in ferio r)am ino-6-o lor0-  
1E-imidazo [4, 5-b]pirazin-2-ona.

4. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 1, en

' 6

57087!



9l Ríe X-< ¿s hidrógeno, Xg es m etilo y e l producto es 5- 
etilamino-6-cloro-1H-imidazo Í4) 5-*blpirazin-2-ona#

5. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, 
en e l  que Xj es hidrógeno y Xg es d ia lqu il(in ferio r)am ino- 
a lqn ilo  in fe r io r  y e l  producto es 5 -d ia lq u il(in fe rio r)am i- 
n o a lq u il( in fe rio r )amino-6-oloro-1U-imidazo 5-b]pdrazin- 
2*** ona *

6. Un procedimiento según la  Reivindicación 1 y 
en e l  que X¡ es hidrógeno y Xg es dimetilaminometilo y e l 
producto es 5- [2-  (dimetilamino)etilamino]- 6 - oloro-1 H-imida- 
zo [4̂  5-b] pirazin-2-ona.

7. Se re iv in d ica  por último como objeto s obre e l 
que ha de recaer la  patente de invención que se s o l ic i ta :
UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UNA 5-/(X^,Xg)CH-mí7- 
6-CL0R0-lH-IMIDAZ0/4,5-b¡7HRAZIN-2-0NA.

Todo conforme queda d esc rito  y reivindicado en la  
presente memoria d esc rip tiv a  que consta de diecinueve pá­
ginas mecanografiadas.

Madrid, 26 agosto 1.969
BERNARDO UNGRIA 

P-P.

370873


	Bibliographic data
	Description
	Claims



