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MEMORIA DESCRIPTI VA

correspondiente a 1la solicitud de una
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Solicitente: MERCK & CO., INC.

Domicilic: 126 East Lincoln Avenue, RAAWAY, New
Jersey, U.S.A.

Enunc:.aao' UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UNA

5=/ (¥, X)) CH-11I/~6~CLORO-1H~IML DAZO/% , 5~b7
PIRAZIN--2-ONA.

Prioridad: de la solicitud de patente cenadiense
ng 28,897 del 31 de agosto de 1.968.
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Este invento Se refiere a la provisién de un
procediniento pars la preparacidn de nuevos compuestos
orginicos y a los productos quimicos intermedios que
gon Utiles en este procedimieﬁto. Se refierde nds espe-
'qialmen‘ae & un procedimiento para la preparacidn de

S-gmino sustituldo-6-ciloro-1H~imidazo [4, 5-b] piragine

- 2=0nas represen‘tadas por la fdrmula I

xa-—CH-HNI I >o

donde X, es hidrégeno o alquilo de 1 & 5 dtomos de cé._::;
bono y Xa es hidfdgeno, alguilo de 1 a 5 4tomos de car—
bono que puede llevar un sustituyente alcoxilo interior,
arilo monociclico (iué puede Llevar 1 4tomo de haldgeno,
piridilo, aminoalquilo en el que el Atomo de nitrégeno
$ermingl pucde estar mono o disustituldo con wn alquilo
inferior o monosustituldo con un grupo acilo inferior.
los conmpuestos de férmula I son agén‘tes antihipertenso-
res nmuy eficaces, activos por via oral y relativamente
no téxicos, con un grado moderado de actividad diuréfi-
ca y saluréticas

Los compuestos de férmula I son de na'buralezar

tautémers y existen como 1H-imidazo [4, 5~b]pira.zin -
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onas (la estructurg mostrada en la f£érmula I) y como

los correspondientes 1Hbim1dazo[4,S-b]pirazinpz-oles
(las estructuras mostradas por las férmulas IIa y IIb)

como gigue::

ee I,>
NN

e = -

Iia - 11

Aunque las formas endlicas reﬁresentadas por las férmu-
las IIa y IIb pueden constituir una formg importante o
predominante de un compuesto dado, para mayor brevedad
golo nog referiremos a wna forma en esta memorige. Debe
entenderse, sin embargo, que el presente invento inclu-
ye la produccidn de Los compuestos representados por to
das las estructuras tautdmeras.

Los compuestos de este invento-pueden ser adminig
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A trados en forma de pLidoras, tbabletas, cépsulas, elixi-

red, preparaciones inyectables y simileres, en composi=
clones que comprenden uno o nds de los coméuestos de
férmula I como dnico ingrediente activo o en combinacién
con otros ingredientes terapéuticos. Los compuegtos son
administrados ventajosamente a una dogis comprendirds en-
tre unos 5 mg diarios y :?-50 mg diarios por cada 70 kg
de peso\corporai. Iag doois puede ser adminigirads en
cantidades subdivididas en un régimen de 2 a 4 veces 2l
dilge - | '

de que los compuestos de £érmule I y Llos productos inter-

EL presente invento esta basado en el descubriujento,

medios de 1los mismos pueden ser obtenidos a partir de hi-

drazida del fcido 3-amino-6-cloropirazinoico mediante

una serie de rescciones que pueden ser descritas por la. -

siguiente ecuaciéns
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Ios compuestos de £érmulas V, VI, VII y VIII son -
de naturaleza tautémera de la misma forme desorita ente-
riormente para lss 1H-imidazo [4,5~b) pirazin-2-onas, es

decir, pueden existir en Las formas enblicas. Para na-

yor brevedad, solamente nos referiremos en .la mnemoris

a la forma ceto, pero debe entenderse que estos compues

tos ineluyen ambas Formas btautémeras endlicase

La azida.de docido pirszinoico de f£érmula IV se
prepars por diaszotacidn de la hidragida de férmuls, III
empleando una reaccidén de Cuxtius o una'modificacidn de
la misﬁa; EL mﬁferiai de partida de férmula IIL se ha=-
ce reaccionar con un producto de diagotacién como 4ei=
do nitrpéo, wa nitrito de mebal alcalino o un nitrito
orgdnico como nitrito de isoamilo, en un medio dcido

que produce la formacién de Lla azida de doido 3-amino-

~ 6=oLoropirazinoicos Ia azida B0 ‘trangpone espontinea~

mente cuando se calients en un disolvente g 6=cloro-

1H=imidazo [4,5=b] pirazin-2-ona, representada por la

370873
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Pérmuls Ve EL nitrito, generalmente nitrito addico o
potdsico en agua, se agrega lentamente, de preferen—
cia por dehajo de la superﬁioie, & ung solucién agita~
da de la hidrazida en 4cido mineral, generaimente dci
do clorhidrico entre O,5'Ny 8 N aproximadaméﬁte,paoiqg
bidn pueden emplearse 4cido sdird;ico,tromnidrico 0
gimileres, a una temperatura comprendida entre la ga—

prente y La temperatura del bailio de vepor asproxXimada-—

‘mente. La temperatura empleada es normalmente La reque-

rida para disolver la hidrazida. Ia azida de 4crdo inter
nc;ed:l.a precipita dé ]énezcla de reaccién y debido a su na-
furaleza explosiva normalmente no es purificads ni ca-
racterizada, 9ino simplemente recogida por filtracién,
secads culdsdosgmente y utilizada en la siguienie etapz.
Lg azidg de 4cido 3-gmino~6~c.loropirgzinoico in-
tefmedia de rérmuls IV se disuelve en un disoi#ente al-
cohdlico como mevanol, etanol, propancl, isopropanol,
butanocl o gimiler o por razones de Solupilidad en un al-
cohol sustituldo como metiléeiloso¢ve, Z-metoxietanocl,
2—etoxietanol o similares ¥ se callenta en un bafio ae
vapor durente 1 e 5 horade Son SaTLSTACTOrLas Wnas tese
peraturas comprecdldas aproxumadaaente eutre 50°U y e
te rerLujo ael disolvente, siendo conveniente la tenpe—
rgturs del bafio de vepor. Andlogamente, son sulicientes

de 1 g 5 horas pars completar la reaccién pero no son

_ 370873
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perjudiciales unos periodos nds prolongados, por ejem—-
plo 'dura.nte toda la noche si convienee El producto es
aisledo por eveporacién del disolvente y recristelize-
cién en un disolvente adecuado ¢ mezclas de disolventese.
. EL compuesto VI, 5-nitro-6-cloroimidazo [4,5-b]
pirazin-2-ona, se prepars haciendo reacclonzr el compues

0 V con dcido n:['l'.ricc'a, Preferiblemente con dcido nitri

flrico, & temperaturas del orden de 0’ a 75°C. Ia mezcla

"co fumante. Ia nitracién puede ser realizeds en ausen—

.cia 0 en presencia de 4cidos adicionales, como 4eido sul

de reaccién se entria después de haber mantenido les con

diciones de reaccidn durante un periodo suficiente para
der el produc'b deseado, normelmente entre 0425 y 6 how-
res aproximadamentes EL producto es precipit ado después,
por ejemplo agregando agus el miamo y el prec:.prbado se

recupers por filtracidén o similar para aisler el compues-

puede ser purificado por cuslquier técnica de cristali~

zacidn conocidas

EL compuesto I, wa S-amine sustitufdo-6-cloro-
1H-iﬁidazo[4,5—b] pirazin—z—ona', se prepara a pariir de
los compuestos VI y VII por tra"'bamien't;o con un aldehido’
e hidrégeno, en presencia. de un catelizador. ILos alde- -
hidos &tiles son los que poseen la siguiente férmula °

170873

- estructurals

to desezdo representado por la £érmule VI. Este @ltimo

)
*

1



10

15

20

25

(
”'” 'nul

X1
Xz-('}=0

IX
donde Ly X2 son los definidos enteriormente. Ia con-
versidén de los compuesios VI y VII en el compuesto I
puede ser efectuada directemente o realizada por etapes.
Asi, haciendo reaccionar ;l.os compuestos de férmula VI
o VII con el aldehido de férmulgs IX en presencia de hi-
drégeno y un catalizador de hidrogenacidn, se obtlene
directameﬁte el compuesto I. I:és catalizadores de hidro=-
genacién adecuados que pueden ser utilizados son los me
teles del g;c'upo VIII del sistema periddico o sug éxidos |
0 mezclase. Son oatalizaaoreé especielmente adecuados el
platino, paledio o niguel Raney, con o Sil.l soporte, por
ejemplo carbén activo. Ia reaccién se lleva a cabo en

m disolvente inerte entre los gue se encuentran los hiw-

drocarburos aromgticos como bhenceno o tolueno; alcancles

inferiores como metanol, etenol, propencl, isopropanol,
n=butanol y sinilares; alcohol bencilico; dimetilforma-
nida; tetracloruro de carbono ¥y similares. La reaceidn

se llevea a cabo en condicicnes de temperatura tales que'
el eldehido se condensa con el sus*bi:'cuyen'be, aminico del

anillo de pirazina. Ias fenpersturas adecuadas que pueden

- ger enpleadas son las comprendidas aproximademente entre

10% g 200% y durante un periodo de tiempo suficiente
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 para conseguir rendimientos sustenciales del producto

deseado, generalmente entre 30 minutos y 2 dlas. Se
hace burbujear hidrdgeno a través de la mezole de reao;
cidn durante toda la reaccidn con objeto de convertir
pxéctioamente de forme completa el grupo nitro del ani-
110 de pirezine en el chrespondiente grupo emina y
después saturer cualquier.. enlace insaturado entre el
nitrégeno aminico y el 4tomo de carbono del aldehido, .
cuyo enlace es formado durante la reaccidén de conden
sacibn. Ia presibn de reaccién pheae varier dentro de
un anmplio intervalo comprendido entre 15 psi y 200 psi e
aproximadamente'(1,05 y 14 kg/cm?). E compuesto de £6r
nule I puede ser obtenido por separacidn del catalize~ . .
dor y eliminacidii del disolvente a vaclo. Puede ser pu-
rificado mds por procedimientos de purificacidn conven—
cionalese ' | |

Alternativamente, si se deses realizer la reamoc—

‘cibn anterior por etapes, el compuesto VI puedé ger hi=

drogenado a compuesto VIL y este ltimo puede ser FH-gl-
quilado por trataniento simulténeo o consecutivo con hi-
drégeno y wn gldehidoe Iz via que implica el fratanien-
to simuliédneo con'hidrdgeno y aldehido da lugar o la
alquilacidne La via que implica el trataeniento consecu-
tivo comprende la reaccidén del compuesfo VII con un al-

dehido para dar el compuesio alquilidénamino VIII que

370873

- 10 =



10

15

20

25

después es cataliticemente hidrogenado a compuesto I.

En los procedimientos alternativos deseritos inmedig=
tamente mds arriba, les otapas de hidrogenacién se reg
lizan en presencig de catalizadores f en éondiciones
de reaccidén oomo las descrites anteriormente para la
conversidén del compuesto VI en compuesto I. ILa conden—
sacibn del compuesto VIIL con un aldehido de férmuls IX
puede realizarse en ausencia de un éatalizador-o, sl

es mds conveniente, en presencia de un catelizador de
hidrogenacién como los desoritds anteriormente y que es
eﬁpleado en la coﬁversidn previa de compuesto VI a com=

puesto VII. En cualquier cago, la reaccibn de condense-

- ¢cién se lleva a cabo en condiciones como las descrites

anteriormente pars le conversién del compuesto VI a
compuesto Le '

Los pigulentes ejenplos ilustran el presente in-
vento y no pretenaen ger limitativos del mismo.

EJEIPLO 1
S-Etilamino-6—cloro—1ﬁ~imidazoE4;5-h]Piraziﬁr2—ona

Etape A:

A una solucidn agitada de 9,38 g (0,05 moles)
de hidrazids de dcido 3-amino=S-cloropirezincarboxili- *
co en 200 ml de dcido clornfdrico 0,5 Ny mentenida a
una temperatdra de 40—45°C, geo agrega una solucién de

3445 g (0,05 moles) de nitrito sédico en 20 ml de aguas
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Ia solucién de nitrito se afiade lentamente por debajo de

la superficie de la mezclze Durante la adicién, 'se seopa-
rg un sélido amarillo que se recupera por filtracidn y
se seca parz dar 9,1 g (92 % de rendimiento) de azida

de dcido 3=~axmino-6~cloropirazinesrboxilico, que funde

con descomposicidén g 155°C. EL producto no es purifice~ .

do, sino que es ubilizado directamente en la etapa si-
gu?.en“ae.
Etape Bt

. Se agite ¥y se calienta en un bgiio de vapor (96°¢),

durante 1 hora; una suspensién de 1,98 g (0,01 moles) de

azida de 4cido 3~amino-6~cloropiraszincarboxilico en 50 ml

de netilcellosolves El disolvente se separg a vacio y el

producto se lave con agua ¥ se seca dando 1,95 g (rendi~-

miento, 93 $) de producto gue funde a 27 5.278°C. Después

de crigtalizer en acetato de etilo, el producto, 6~clo=
ro-1H-~imidazo [4 5-b] pirazin-2-ona, funde a 278-280%C+""
i&apa C: -

Una solucién de 3 g de 6-cloro-1H-imidazo[4,5~b]
piragzin-2-ona en 10 nl de dcido nitrico al 90 % se man~
tiene a la temperatura ambiente durente toda la nochee
Ia I_nezcla se vierie sobre 50 ml de agua y el s6lido pre-.

cipitado que resulta se recoge y se recrigtaliza en eta-

nol-agua (1:1) para dar 5-nitro-6-cloro-1H-imidazo [4, 5-b).

pirazin-2—ona. El producto precipitado tiene un punto de

..370873

’
.



s e

P U U YL S SV
. ,

10

15

20

25

" fusién de 310°Ce

Etapa D
Una solucién de 1 mol de 5-nitro—6-cloro~1H-imi-

d8z0[4,5-b) pirezin-2-ona en 4 litros de metanol se en-
fria g 0‘_’0 y se trata con 1,1 moles de acetaldehidos ILa
sc;lucidn se hidroé;ena durante 16 hores a 40 psi (2,8 k&/
en?), en presencis de 20 g de peladio al 5 % en carbdne
i cate;lizador 8¢ separa por fil’cracidn y ol filtredo
86 evapora hasta 300 cc y se diluye con 2 litros de agua

" dando 5-etilamino-b-cloro-1H~imidazo [4,5-b]pirazin-2~ona,

Defe 248-249°C,
' EJRIPIO 2
SmBilomino=6-cloro=1E-imidazo [4, 5=b] pirazin-2-ona

Ebtapa At o
Se tratas 1 nmol de la S-nitro~6~cloro-lH-imidazo

[4s5-b] pirazin-2~ona procedente de la Etapa ¢ del Ejem~
Plo 1 con 500 g de hierro y 90 cc de HCL concentrado en

700 cec de alcohol y 175 cc de 'agua. Ia megzcla se hierva

‘a reflujo durante 2 horas, se enfria a 25% y se filtra.

El £iltrado se concentra para separar la mgyor parte
del alcohol y se neutraliza con hidrézido sédico dando
S-amino~cloro—1 H-imidazo [4,5-b] pirazin-2-ona. EL compueg
to funde por encima de 300°C.

Etapg B:
Una solucién - de 1 mol do S5-amino=6=cloro=lH=imi-

) 370873
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dazo [4,5-b] pirazin=-2-ona en 4 litros de metanol se
enfria a 0% y se traeta con 1,1 moles de acctaldehido..

" Da solucidn se hidrogené durante 16 horas e 40 psi

(2,8 kg/en ) en presencia de 20 g de paladio al 5 %
en carbén. EL catalizador se separa por filtracidén y
el filtrauo se evapora hasta 300 cc y se diluye con 2
litros de agua dando 5ol lanino=6-cloro=1H~1n104a%0
[4, Bl pirezin-2-onas |

El procedimiento anterxor se realiza utilizando
1 & de platino como ocataligador y de nuevo empleando 20
g'de nlquel Raney en luger de paladio en carbén para

dar el mismo producto.

EJHIPLO 3

5~ (Dimefilaminoetilening J=G=cloro=1d=inidazol4, 5~b] pirg~

il N=2=0n1

Una solucién de 1 mol del Seegit 00w 0=C Lo 0=l H=dini=

. dazo[4,5—b]p1razlns2~ona (preparada en el Ejemplo 2, Btz

pa A) en 4 litros de metanol se enfria a 0°C ¥y se trata
con 1,1 moles de dimefilaminoacetaldehido. La solucida
ge hidrogena durante 16 horas a 40 psi (2,8 kg cma), en
presencia de 20 g de peladio el 5 % en carbén. EL cata-
lizador se separa por filtracidn y el filtrado se eve~
pors hagts 300 cc y se diluye con 2 litros de agug dan=
do 5-(dimetilaminoetilamino)-6—cloro-1Hhimidézo[4,5-b]'

370873
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ETHIPLO 4

5-Etilamino—6-cloro~1I~inidazo [4,5~b] pirazin-2-ons

- Bltapa A:

Une, aolucidn de 1 mol delamino-derivado de la Eta-
pa A del Ejemplo 2 y 5 moles de aceltadehido en 5 titros
dé dcido scético glacial se deja en reposo a la teape-
ratura ambiente durante 24 horas. Ia solucién se concen~
{tra a presidn reduclida a 30-4000 has%é un volumen de
A00 cc, ste diluye con 2 litros de agua ¥ Se recoge en
un £iltro S-etilidenamino-Gmcloro-13-inidezo [4,5-b] pi-
Pazin-2-ong. |
Etapa B

Una golucidén de 1 mél de la S5-etilidenamino-6-
cLoro-18-imidazo [4,5-b] pirazin-2-ona de la Etapa A de es-

‘e ejenplo en 4 litros de metanol se hidrogena durante

'16 horas a 40 psi (2,8 kg/bmz), en presgencia de 20 g

de paladio al 5 § en carbén. El catalizador se separa

" por filtracién y el Piltrado se evapora hasta 300 co

y se diluye.con 2 litros de agua dando S5-etilamino=t-
cloro~1i-imidazo [4,5-b] pirazin-2-ona, Pete 248-249°C.
EJHIPLO 5
Se repi%e el procedimiento del Ejemplo 1, Etapa D,
a excepcidn de que el acetaldehido es sustitﬁido por una

cantided equimoleculer de un aldehido de egtructurat

370873
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TABLA I (continﬁacidn)
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REIVIUDICACIOUES

1+ Un procedimiento ‘de preparacibén de una 5= [(X1,
X, ) GF-NH] - 6- 61 ovo-~1H-1ml dazo [4, 5~b] pirazin-2-ona, dondo Xy
es hidrégeno o alguilo de 1 a 5 dtomos de carhono y X, es
hidrégeno; alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono que puede lle
var un susbituyente alcoxilo inferior, arilo monoelclico
que puede llevar un domo de halbgeno, piridilos un grupo
aminoalquilo donde el dtomo de nitrégeno ;pgede llevar un
suabituyente monoacilo o dlalquilo inferior, cuyo procedi-
miento consiste en reducir una 5= L(X1,X2)(*FIW:] =~ 6= cLoxom1H-

imidazo [4, 5-b] pirazin-2-ona, donde X v X, son los defini~-

- dos enteriormente, empleando hidrdgeno en presencia de un

‘ca'balizaaor, para obtener la 5= [(Xsz)CH-NH}-s-clOI‘D-“E
imidezo [4; 5-b] pirazin-2-ona deseada. o

2. Un procedimlento segin la Reivindicacién 1,
en ol que Xy ¥ X2 son hidrégeno o alquilo infexrior y el pro
ducto es wna S—alquil(inferior')amino~6—cloro-1H—-imidézo
[4,5~bJ pi;azin—-Z—-ona; |

3. Un prdcedimienf!:o s_eglﬁ.n la Reivindicacién 1,

en ¢l que Xy és hidrégeno o alquilo inferior y X, es un gri
po aminoalquilo en el que el dtomo de nitrdégeno puede lle-
vér wn sustituyente monoacilo 6 mONc= 0 di—-alquilo inferior
y ol producto es una S-aminoalquil (inferior )amino—6~cloro~
18~imidazo [4, 5=b] pirazin-2-ona.

4. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en

-n- 370873
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81 gae X, &9 hidrégeno, X, es metilo ¥ el producto €8 5w
et113mino~6-cloro~1Hk1m;dazol@,)wb]pira2¢n~2~onao

Se Uh procedimiento segun la Reivindicacién 1,
en el que X1 es hidrégeno y X, es dlalqull(lnferiom)amino—
elquilo inferior y el producto oS )-dialqu¢;(in£erlor)amif

noalquil(inferior)amino~6~cloro—1Hhimidazo[§,5~bﬂpiraéin—

. PeaON8e

6. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
en el que Xy es hidrégenb ¥y ig eg dimetilaminometilo y el
producto es SQBZ—(dimetilamino)etilamino]~6~oloro~1H;imida~
zo [4,5-b]pirazin-2-ona. ‘ 4

7. Se reivindica por Gltimo como objeto s obre el
que ha de recaer la jatente de invencién que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UNA 5-/TX1,X2)CH~NH7-
6~CLOR0-1H-IMIDAZQZ“,5-b7PIRAZIN-2~QNA. ’

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de diecinueve pé-

' éinan mecenografiedas.

Madrid, 26 agosto 1.969

BERNARDO UPGRIA
D. P-

‘4%%1
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