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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE L
PIRROLO /3, 4-1_:] PIRAZINA.
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SSoalbsidante: RHONE-POULENC S.A., entidad francesa, residente en

22 Avenue Montaigne, Paris 8¥me, Francia.

La presente invencién se refiere a un procedimien.-
to para la obtencién de nuevos derivedos de la pirrolo /5, 4~/

pirazina de férmula general:

I n-a (1)



10.

15.

20.

25.

-da entre 0 y 50¢C, : f

de sus sales de adicién con los dcidos, ¥y a las composiciones |
medicinzles que les contienen. |
" En la férmule general (I), A represents un radical !
fenilo, piridilo, piridazinilo o gquinolil-2, -3 6 -4, eﬁtos
radicales estén eventualmente sustituidos por uno o varids
dtomos o radicales, idénticos o diferentes, elegidos de entre
los dtomos de halégeno, los radicales élquilos que contienen _
de 1 a 4 4tomos de carbono, algquiloxilos ouya parte alquilo ;
contiene de 1 a 4 4dtomos de carbono, ciano y nitro.
Segin la invencién, los productos de férmula general

(I) en 1la que A se define como precedentemente pueden preparar

se por accién de la metil-1 piperazina sobre un carboneto

mixto de férmula general: {

VN |
4 .
Ll N-aA - (13)
N
0-CO-0-AT

en la que A se define como precedentemente y Ar representa un
radical fenilep eventuelmente sustitufdo, por ejemplo por um !
radical alquilo que contenga de 1 a 4 4tomos de carbono.

La reaccién se efectia genersalmente en un diéolvente;

orgdnico tal como el acetonitrilo a una temperaturs compfendi-

E1l carbonato mixto de férmula general (II) puede

prepararse por accidén de un cloroformiato de férmula general:

01l - CO - 0 - Ar (ITI)

en la que Ar se define como precedentemente, sobre un deriva-

do de la pirrolo /3,4-b/ pirazina de férmula general:



10.

15.

20,

OH
en la que A se define como precedentemente.
La reaccién se efectia generalmehte en un disolven-
te orgdnico bdsico tal como la piridina y a una temperatura

comprendida de preferencia entre 5 y 602C.

El derivado de la pirrolo /3,4-b/ piraezina de fér-

mula general (IV) puede obtenerse por reduccién parcial de uns .

imida de férmula general:
-
N - A (v)
N : ,
N\/ ‘

en la que A se define como precedentemente.
Generalmente la reduccién se efectia por medic de
un borohidruro alecalino en solueién hidroorgénica.

Le imida de férmule genersl (V) puede prepararse

por ciclacién de un derivado del deido pirazinodicarboxilico~

~2,3 de férmuls general:

N
( D:coon (V1)
N CONH--A
N A
en»la que A se define como precedentemente,
Generalmente, la reaccién se efectia por celenta-

miento al reflujo en cloruro de tionilo.

El derivado del dcido pirazinodicarboxilico-2,3,
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de férmule general (VI) puede obtenerse por accién de uné aﬁi—
na de fémule general:

HN - A (vi1)
en la que A se define comb precedentamente, sobre el snhidrido
del dcido pirazinodicarboxilico-z,3.

Generalmente la reaccidén se efectia por calentomien-
to en un disolvente orgdnico tal como el acetonitrilo.

El snhidrido del dcido pirazinodicarboxilico~2,3
puede prepararse segun el método deserito por S. Gebriel y
A. Sonn, Chem. Ber., 40, 4850 (1907).

Los nuevos productos de férmula general (I) pueden
purificerse eventualmente por métodos fisicoé (talés como des—
tilacidn, cristalizacidn, cromstografia) o quimicos (tales co-
mo formecién de sales, cristalizacidén de éstas y & continua~
cién descomposicién en medio alcalino; en estas operaciones,
la naturaleza del anién de la sal es indiferente, siendo la

tnica condicién le de que la sal esté bilen definida y que sea

| facilmente cristalizable).

Cuando los significados de A y n lo permitan, los
nuevos productos -segin la invencién pueden transformarse en
sales de adicién con los dcidos.

Ias sales de adicién pueden obtenerse por acciénm de.
los nuevos compuestos sobre dcidos en disolventes aproPiados,
como disolventes orgénicos se utilizan por ejemplo alecholes,
4teres, cetonas o disolventes clorados; la sal formada preci-
pita tras concentracién eventual de su solucién y se separa
por filtracién o decantacién.

Los nuevos productos segin la invencién asi como sus
sales de adicién presentan propiedades farmacoldégicas intere-

santes. Se han mostrado particularmente activos como trangui-
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ox0-7 fenoxi-carboniloxi-5 dihidro-5,6 pi;rolo Z§,4—§7 plrazi-

410371

lizantes y anticonvulsivos.

En el caso de animales (ratones), se han mostrado
activos a dosis comprendidas entre 10 y 100 mg/kg p.o. en par-
ticular en los ensayos sigulentes:

- betalla eléctrica segin una técnice préxima a la de ?eéesehi
y coll. /J. Pharmacol., 125, 28 (1959)7

- convulsidén al pentetrazol segin una téenice préxims a la de
Bverett y Richards /J. Pharmacol., 81, 402 (1944)/

-~ electrochoc supramaximel segin le técnica de Swinyard y coll,'
/3. Pharmecol., 106, 319 (1952)/

y sctividad loocomotriz segin la téonica de Courvoisier |

/Congrds des Médecins Aliénistes et Neurologistes — Tours —
(8/13 Juin 1959)/ y Julou (Bull. Soc. Pherm. Iille n® 2,
Enero 1967 p. 7).

Para el empleo médico se hace uso de 108 NuevOs COm= |

puestos bien en eatado de bases, bien en estado de sales de
adicién farmeceuticamente aceptables, es decir no tbéxicas a i

las dosisg de q&ilizaoién.

Como ejemplos de sales de adicién farmaceuticmmente
aceptables pueden citerse sales de dcidos minerdles (tales oomoi

los clorhidratos, sulfatos, nitratoa, fosfatos) u orgénicos

(tales como los acetatos, propionatos, succinatos, benzoatos,
fumaratos, maleatos, tartratos, teofilina~acetafos, salicila~
tos, fgnolftalinatos, metilen bis-beta-oxinaftoatos) o deriva~
dos de sustitucién de estos 4cidos.

Los ejemplos siguientes, dados a titulo no limitati~
vo, muestran como la invencién puede ponerse en préctica.

EJEMPLO I
A una suspensién de 194 g de (cloro-5 piridilQZ)-6

4 ek et
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na en 970 om3 de acetona refrigerada a una temperatura préxi-

ma & 3°C, se afiaden 155 g de met11—1 piperazina. Se agita la

mezcla reaccional durante 3 horas 8 una temperatura préxime a

32C y a contimuaocién se la vierte en 5.000 em 3 ae agua. El pro

ducto que precipita se separa por filtracién y e contimacidén

se lava con 600 om° de agua. Tras secado, se obtienen 162,4 g
de un producto gue funde hacia 1352C. Este producto se trate
a una temperatura préxime a 20¢C por 1.100 om3 de cloruro de
metileno. Se separa un insoluble por filtracién y a continan-
¢ibén se lava el filtrado 3 veces con 200 om3 de sose mormal
¥y 3 veces con 200 om3 de agua, La fase orginica se trats son
10 g de negro decolorante, se seca sobre oarbonato de pbtasio,
se filtra y a continuacién se concenire a sequedad bajo pre-
gién reducida. E1l residuo oleaginoso obtenido se disuelve a
ebullicién en 500 om> de scetonitrilo. El producto que. crista-
liza por refrigeracidn se separs por filtracién, se lava cor
50 em® de acetonitrile helado y & continuasecién con 50 Cm;Vde
6xido de isopropile. Tras secado, se obtienen 101 g de g3}9£9~
-5 piridil-2)-6 (metil-4 piperazinil—1) carboniloxi-5 oxo~7 |
dihidro—s 6 pirrolo 43 4-27'pirazina que funde & 17890 -

vLA (cloro—S piridil-2)-6 oxo-7 fenoxicarboniloxi—5

dihigpg:S,ﬁ pirrolo [3,4—27 pirazina puede prepararse afiadien.

do bajo agitacién y manteniendo la temperatura en 1as Proxi-

midades de 52C, 141 g de cloroformiato de fenilo en una sus-

e e e e,

pensién de 158 g de (cloro~5 piridil—z)—6 hidroxi 5 oxo-7
dihidro—S 6 pirrolo /3, 4Q§7 pirsezina en 1. 580 em3 de piridina
anhldra. Uns vez terminada la adi;ién, la mezcle reaccional
se célienta a una temperatura préxima a 602C, El calentemieri-
to se prosigue durante une hora. A la mezcla reaccional refri

gerada a una temperatura préxims a 202C, se afiaden 4.750 cm3~

LT PR SRe Sy
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' hora de agitacién a una temperature préxima a 209C, el prod@g

de agua, El producto que cristaliza se separa por filtraciébn,
ge lave 2 veces con 250 om3 de aéua ¥ a continuacién oon

150 cm3 de acetonitrilo y con 2Sb_om3 de é6xido de isopropilo.
Trag secado se obtienen 169 g de (cloro-5 piridil-2)-6 oxo-7
fenoxicarboniloxi-5 dihidro—B,G-pirrolo /3,4~ pirazing que
funde a 1939C. ‘ | '

La (cloro-5 piridil-2)-6.hidroxi-5 oxo-7 dihidro-5,6
pirrolo [3,4737 pirazina puede prepararse afiadiendo, bajo viva
aglitacién y manteniendo la temperatura en las proximidades de
13¢¢, 1,85 g de borohidruro de potasio a una suspensién de
12 g de (cloro-5 piridil-2)-6 dioxo-5,7 dihidro-5,6 pirrolo !
/3,4-b/ pirazina en 120 cm? de una mézela dioxano-sgua (19-1 |
en voldmenes). Tras 6 minutos de agitacién, la mézcla reaccio~

nal se vierte en 600 cm3 de agua y a continuacién se neutra~

liza con 6 cm> de dcido acético. El rroducto que cristeliza

se separa por filtracién y a continuacidn se lave con 30 em3

de agua. Tras secado, se obtienen 8,5 g de ur producto que

funde a 2459C que se suspende en 80 em3 de cloroformo. Tras 3

to insoluble se separa por filtracién y & continuacién se la-
vea con 30 cm3 de cloroformo. Tras secado, se obtiénen 7,7 &
de (clore-5 piridil-2)-6 hidroxi-5 oxo-~7 dihidro-5,6 pirrolo
/3,4-b/ pirazina que funde a 2420C, .

Ia (eloro-5 piridil-2)-6 dioxo-5,7 dihidro-5,6 pi-

|
!
i
rrolo /3,4-b/ pirazine puede prepararse calentando progresi- 5
vamente hacia reflujo una suspensién de 100 g de dcido (cloro- %
-5 piridil-2) carbemoil-3 pirazina-carboxilico-2 en 500 omS |
de cloruro de tionilo. Cuando el desprendimiento gaseoso ha i
terminado, la solucién obtenida se evapore a sequedad bajo E

presidn reducida.
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El residuo obtenido se trata con 250 cm3 de éter y

el producto insoluble se separa por filtrecién.

Tras secado, se obtienexn 91 g de un producto que
funde a 2362C que se suspende en 910 em3 de agua y 3.800 om3-
de cloroformo. Tras una hors de agitacién & una temperaturas
préxima a 202C, se separa un ligero insoluble por filtracidm.
La capa orgdnica se decanta, se seca sobre sulfato sédico y

a continuacién se concentra & sequedad Bajo presién reducida,

| Se obtienen asi 72 g de (cloro~5 piridil-2)-6 dioxo-5,6 pirre
'1o/3,4-b/ pirezina que funde a 23740,

El dcido (cloro~5 piridil-2) ecarbamoil-3 pirazino-
carboxilico—z puede prepararse calentendo a reflujo durants
una hora y media una suspensién de 100 g de emino-2 cloro-5
piridina y de 58,5 g de anhidrido del dcido pirazine dicarw
boxilico—2,3 ern 1.170 cm> de scetonitrilo. Tras refrigeracién,
el producto insoluble se separa por filtracién y a‘gontinuaw
¢ién se lava con 350 cm3 de acetonitrilo, Tras sscado, se. ob-
tienen 164 g de un producto que funde & 1652C que se suspen~
de en 350 om> de ague. Esta suspénsién'se aéidifica a pH 1

por adicidén de 330 cm3 de dcido clorhidrico normal y el pro-

- ducto insoluble se separa por filtracidén y a continueciédn se

lave con 75 cm3 de agua. Tras secado, se obtienen 100,9 g de
fcido (cloro-5 piridil-2) carbamoil-3 pirazinoecarboxilico-2
que funde a 2229C.

El anhidrido del 4cido pirazinodiecarboxilico-2,3
puede prepararse segin el método descrito por 8. GABRIEL y
A. SONN, Chem. Ber., 40, 4850 (1907). A

Ta amino-2 cloro-5 piridina puede preperarse segin
el método descrito por F., FRIEDRICH y coll., Pharmazie, 19
(10) 677 (1964).
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EJEMPLO 2

Operando como en el ejemplo I pero a partir de 5,7 & |
de (metil-6 piridazinil-3)~6 oxo-7 fenoxicarboniloxi-5 dihidro-:

5,6 pirrolo 13,4~h7 pirazine y de 3,15 g de metil-1 ﬁiperazi— ;
;

na, se obtienen 1,7 -g de (metil-4 piperszinil-1) carboniloxi-5 i
(meti1-6 piridazinil—3)-6 ox0-T dihidro-S,é pirrolo /3,4-b/ i
pirazina que funde a 233¢C. ;
ILa (metil-6 piridazinil-3)-6 oxo-7 fenoxicarbonil-
oxi-5 dihidro-5,6 pirrolo /3,4-b/ pirazina, que funde a 1802C,
puede prepararse por accién del cloroformisto de fenilo sobre
el hidroxi-5 (metil-6 piridazinil-3)-6 oxo-7 dihidro-5,6 pi-
rrolo /3,4-b/ pirszine en piridina anhidra a una temperatura

préxima a 4590, ‘
La hidroxi-5 (metil-6 piridezinil-3)-6 oxo-7 dihidro-

5,6 pirrolo /3,4-b/ pirazine, que funde a 268°C, puede prepa-
rarse por aceidén del borohidruro de potasio-sdbré'la (metil-6
piridaﬁinil—3)-6'dioxo—5,7 dihidro-5,6 pirrolo /3,4-b/ pirazi-

. i

ns en medio dioxano-agua (95~5 én voltmenes) a unsa temperatura !

préxime a 20¢C.
La (metil-6 piridazinil—Bj»6 dioxo-5,7 dihidro-5,6

pirrole /3,4-b/ pirazina puede prepararse afiadiendo 10,9 g de i
amino-3 metil-6 piridazina a una suspensién de 15 g de anhidni ;
do del dcido pirazine dicarboxi{lico-2,3 en 150 om3 de aphidri- |
do acético, manteniendo la temperatura en las proximidades '
de 25¢C, Una vez terminada la adicidm, se calienta la mezcla |
reaccional durante 15 minutos a una temperatura préxima & |
i2590. Tras refrigeracién, el producto cristalizado se separa
por filtracibén y a continuacién se lava con 10 cm3 de anhidfi~

do acético y 90 cm”’ de 6xido de isopropilo. Tras secado, se i

obtienen 18,1 g de (metil-6 piridazinil-3)-6 dioxo-5,7
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dihidro-5,6 pirrolo [3,4e§7 pirazina que funde a 2812C.

La amino-3 metil-6 piridazina puede prepararse se-

. gin el método descrito por W.G. OVEREND y L.F. WIGGINS, J.

Chem. Soc., p. 239 (1947).

EJEMPLO 3 .

Operando como en el ejemploﬂé; pero a partir de 4 g
de (cloro-7 quinolil-2)-6 oxo~7 fenoxicarboniloxi-5 dikidro-
5,6 pirrolo /3,4-b/ pirazina y de 1,8 g de metil-1 piperazi-
na, se obtienen 1,9 g de (eloro-7 quinolil-2)-6 (metil-4 pi-
perazinil-1) carboniloxi-5 oxo-7 dihidro-5,6 pirrolo /3,4-87
pirazina, que funde a 247-2482C. '

Ia (cloro-7 quinolil-2)-6 oxo-7 fenoxicarboniloxi-5
dihidro-5,6 pirrolo /3,4~b/ pirezina, que funde = 24290, pue-
de prepararse por accién del cloroformiato de fenilo sobrerlé
(cloro-7 quinolil-2)-6 hidroxi-5 oxo~7 dihidro-5,6 pirrolo
/3,4~b7 pirazina en la piridina anhidra a una’ temperatura pré
xine & 602C. ) ‘

Le (cloro-7 quinolil-2)-6 hidroxi-5 oxo~7 dihidroe-
5,6 pirrolo /3,4~b/ pirazina, que funde a 256-25792C, puede
prepararse por accién del borohidruro de potéeio sobre la
(cloro~7 quinalil-2)—6 dioxo-5,7 dihidro-5,6 pirrolo /3,4-b/
pirazina en medio dioxano-agus (95-5 en volimenes) a una tem~
peratura préxima a 202C. .

Ie (eloro-7 quinolil-2)-6 dioxo-5,7 dihidro-5,6 pi-
rrolo /3,4-b/ pirazine, que funde a 2532C, puede prepararse
por accién del anhidrido del 4eido pirazina diearboxilieo-~Z,3
sobre la amino-2 cloro-7 quinoleina en enhidrido acético &
una temperatura préxima a 1302C,

La amino-2 cloro-7 quinoleins puede prepararse ca~

lentando en un autoclave, a 1259C duraente 25 horas, una mezcla
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constar que las disposiciones anteriormente indibadas son sus—

de 36,7 g de dicloro-~2,7 quinoleina y de 760 cm> de smoniaco
16 N, Tras refrigeracién, se separa un producto insoluble por
filtracibén y a continuacién se lava con 120 om3 de ague. Tras |
secado, ge obtienen 34 g de un prodﬁcto que funde hacia .
115-1200C. Por recristalizacién en 150 cm3 de bénceno, se ob-
tienen 10 g de amino-2 cloro-7 quinoleina que funde a 175¢C.

La dicloro-2,7 quinoleina puede prepararse segin el
método descrito por R.E. LUTZ y coll.; J. Amer. Chem, Soc. .
68, 1322 (1946). '

Operando de la misms menera se obtiene el producto

sgiguiente:
~(metil-4 piperazinil-1) carboniloxi-5 (nitro-3 fenil)-6 oxo-7 |
dihidro-5,6 pirrolo /3,4-b/ pirazina que funde a 18220 tras

recristalizacién en acetato de etilo. : ’ i

Smmosaoy

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

a8l como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental. También se hace conc~tar que el in-

vento corresponde & una solicltud de patente presentada en
Francia con el n? y fecha: 72.00505 de 7 de enero de 1972,
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que consgtituye
la esencia del referido lunvento por lo que se solicita Patente
de Invencién por 20 afos en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA
LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA PIRROLO [3,4—97 PIRAZINA; ca= |

racterizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la obtencibén de derivados

de la pirrolo /3,4-b/ pirazina de férmula general:
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en la que A represente un radical fenilo, piridile, pirida-
zinilo o quinolil-2, -3 6 -4, estando eventualmente estos ra-
dicalesbsustituidos por uno o varios dtomos o radicales, idén
ticos o diferentes, elegidos de entre los dtomos de halégeno,
los ra%if?les alquilos que contienen de 1 a 4 &fomos de car-
bono, aiué;oxi]os cuye parte alquilo contiene de 1 a 4 dtomos.
de carbono, ciano y nitro, asi como sus sales de adicién con

los dcidos, caracterizado porque se hmce reaccionar la metil-1

piperezina sobre un carboneto mixto de férmula generals

0

0~-~C0~0 =~

en 1la que A se define como precedentemente y Ar represents un
radical fenilo eventualmente sustituldo, a contimnacién even-

tualmente se transforma el producto obtenido en una sal de

adicién con un dcido.

2.~ Procedimiento para la obtencién de’derivados
de la pirrolo /3,4-b/ piraszina, tal y como queda sustencial-

mente descrito en la presente Memoria,




Esta Memoria consta de 13 hojas esoritas a miquina

por ung sola cara,

~§ ENE. 1973

Madrid,
RHONE-~POULENC S.A.

J. GOMEZ ACEBI Y [R0BEY
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