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| contener un heterodtomo junto con el dtomo de nitrégeno, y

DESCRIPCION DETALLADA DE TA INVENCION

Esta invencidn se refiere a un procedimiento de pro-|
duceidn de un nuevo derivado de pirazina y, mds especialmente
la invencidn se refiere a un procedimiento de produccidén de

un derivado de pirazina representado por la férmula III:

31 N RS »
-
RZ \N CON—A-N/
_ |, s (III)
r+ B

donde R! y R2, que pueden sér iguales o diferentes, rébfésen-
tan cada uno de ellos un dtomo de hidrdégeno, un 4dtomo dg_ha—
1égeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi inferior, un grﬁpo
fenil-alcoxi(inferior), un grupo fenoxi, un grupo mercupto,
un grupo alquil(inferior)tio, un grupo fenil—alquil(infgrior)
ti0, un grupo feniltio, wn grupo amino, un grupo amiuo susti-
tuido; un grupb alquilo inferior, un grupo carbamofle o un
grupo sulfamoilo; R3 representa un grupo alcoxi infefior{ R4,
R5 y R6, que pueden ser iguales o diferentes, representan ca-
da uno de ellos un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo infe—
rior, un grupo cicloalquilo, un grupo fenil—alquilo(inferior)
o un grupo fenilo; y A representa un grupo alquileno inferiorj
pudiendo formar R4 ¥y A; Rs'y A, R4 y,Rs 0 R5 y R6 un anille

heterociclico nitrogenado de 5 o 6 miembros que ademds puede

sus sales no téxicas y farmacolégicamente aceptables.

- Como les compuestos de esta invencidn poseen una in-
tensa y selectiva actividad antiemética y éjercen un efecto eg
timulante de la motilidad gdstrica, los compuestos constituyen

nuevos y Utiles compuestos para ser utilizados como excelentes
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medicamentos tales como agentes antieméticos y como agentes pg

ra el tratamiento de las enfermedades gistricas agudas o cré-
nicas.

En los compuestos de esta invencién representados por
la férmula III, r! y R® representan, tipicamente, un dtomo
de hidrégeno; un dtomo de halégeno tal como un 4dtomo de clo-
ro, un 4tomo de bromo, etc; un grupo hidroxi; un grupo alco-
xi inferior tal como un grupo metoxi, un grupo etoxi, un gru-
po propoxi, un grupo butoxi, ete; un grupo fenil-alcoxi(infed
rior) tal como un grupo fenciloxi, ete; un grupo fenoxi; un
grupo mercapto; un grupo alquil(inferior)tio tal como un gru+
po metiltio, un grupo etiltio, un grupo butiltio, etc; un gry-
po fenil-alquil(inferior)tio tal como un grupo benciltio.
etc; un grupo feniltio; un grupo amino; un grupo amino susti-
tufdo tal como un grupo méﬁ.’lanﬁno, un grupo etilamino, ua g+
po isopropilamino, un grupo butilamino, un grupo dimetilami-
nb, ﬁn grupo dietilamino, un grupo ciclohexilamino, un grupo
alilamino, un grupo anilino, un grupo 2-hidroxietilasmiue, un
grupo 2-(dietilamino)etilamino, un grupo acetilamino, uva gru+
po bencilamino, un grupo benzZoilamino, un grupo pirreiidinov,
un grupo plperidino, un grupo morfolino, un grupo piperaéino,
un grupo 4-metilpiperazino, ete; un grupo alquilo inferior,
tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo,
un grupo isopropilo, un grupo butilo, efc; un grupo carbamoi
lo; o un grupo sulfamoilo, Asimismo, R3 representa tipicamen+
te un grupo alcoxi inferior tal como un grupo metoxi, un gru
po etoxi, un grupo propoxi, un grupo butoxi, etc. R4, H5 ¥
R6 representan tipicamente un dtomo de hidrégeno; un grupo

aelquilo inferior tal como un grupo metilo, un grupo etilo,

un grupo isopropilo, un grupo butilo, etc; un grupo ciclo:;/)//«\
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alquilo tal como un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo,

L4

etc; un grupo fenil-alquilo(inferior) tal como un grupo benci:
lo, un grupo fenetilo; etci d un grupo fenilo. A representa
tipicamente un grubo alguileno inferior tal como un grupo me-
tileno, un grupo etileno, un grupo 1,3-p:opilqno, un grupo
1,4-butileno, un grupo l1-metiletileno, un grupo 2-etiletile-
no; ete., En los compuestos de esta invencidn representados por
la férmula general (III), el grupo alquilo inferior, el grupo
fenil-alquilo(inferior) y el grupo fenilo pueden estar cada
uno de ellos sustitufdos ademds con un grupo hidroxi, un gru-
po mercapto, un grupo amino o similares. .
Ademds, r4 vy A, R’ v A, R4 ¥ R5 0 R? y R6 puedern fgr— ’
mar un anillo heterociclico nitrogenado de 5_016 niembros Que
también puede contener un heterodtomo tal como un 4tomo de ni+
trégeno o un 4tomo de oxigeno junto con el 4tomo de ﬁmtrﬁgeno
y como tales anillos heterociclicos nitrogenados podercs ci-
tar un anillo de pirrolidina, un anillo de piperidine, .un ani-
1lo de piperazina, un anillo de morfolina, un anillo ds imida~
zélidina; etc. Por ejemplo, como grupo representado por,la féxn

mula:

~ B ™
A4 s
g’ -

7/
Pd

citaremos un grupo 3—dietii£ﬁinopirrelidino, un grupo 3~-(die-
tilaminometil)pirrolidino, un grupo 3-dimetilaminopiperidino,
un grupo 4-dietilaminopiperidino, un grupo 3-dietilaminomor-
folino, un grupo (1—etilpirrolidin—Z—ilmetil)émino, un grupo
(1-metilpirrolidin-2~ilmetil)amino, un grupo (1-eicldhexilpi-
rrolidin-2-il)amino, wn grupo N-(1-etilpircolidin-2-ilmetil)-

N-metilamino, un grupo (1-metilpirrolidin-2~il)amino, un grupo
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(1-etilpirrolidin~3~il)amino, un grupo (i-ciclohexilpirroli—
din—3-il)amino; un grupo (1-etilpiperidin-3-il)amino, un grus
po (1-etilmorfolin-2-ilmetil)amino, un grupo (i-etilpipera-
zin—3-il)amino; un grupo (l1-ciclohexilpirrolidin-2-ilmetil)-
amino, wn grupo (1-bencilpirrolidin~2-ilmetil)amino, un gru-
po 4-metilpiperazino, un grupo 3-metilimidazolidino, un gru-
po 4-ciclohexilpiperazino, un grupo 4-bencilpiperazino; un
grupo (2-pirrolidino.etil)amino, un grupo (2-piperidinoetil)-
amino y un grupo (2umorfo;inoetil)amino.

En las realizaciones preferidas de los derivados de
pirazina de esta invencién, R1 es un grupo amino o un grano
amino sustituido; R2 es un £tomo de haldgeno; R3 es un gruoo
alcoxi inferior; B* es un dtomo de hidrégeno o un grup:. algui-
1o inferior; R5 y R6, que pueden ser iguales o diferenies,
representan cada uno de ellos un grupo alguilo inferio;.zu@
grupo cicloalquilo, un grupo fenil-alquilo(inferior) o un grul

po fenilo; A es un grﬁpo alquileno inferior; y r* v A, 3 v

6

T

A, R4 ¥ R5 0 R5 y R’ pueden formar un anillo heterociciicn ai

trogenado de 5 o 6 miembros que ademds puede contener wi he-
I
terodtomo junto con el dtomo de nitrdgeno.

Son ejemplos tipicos de los compuestos de esta inven-—

c¢ién los siguientes:
N-(1-etilpirrolidin-2-ilmetil)-5~-amino-6-cloro~3-metoxipira~
zin—z-carboxamida;
N-(2-dietilaminoetil)-5-amino~6-cloro-3-metoxipirazin~-2-car-
boxamida;
N~(1~etilpirrolidin-2-ilmetil)~5-cloro~2-metoxipirazin-3-car-
boxamida, i

N-(2~dietilaminoetil)-5-anilino-6-cloro-3-metoxipirazin-2-

carboxamida,
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N-(2-dietilaminoetil)—-6-cloro-3,5-dime toxipirazin-2-carboxa-
mida; ,
N-(2-dietilaminoetil)-6-cloro-5-(2-dietilaminoetilamino )~3-
metoxipirazin~2-carboxamida; B
N-(2-dietilaminoetil)-6-cloro-5-etilamino-3-metoxipirazin-~2-
carboxamida;
N—(2—dietilaminoetil)-3-met$xipirazin~24carboxamida,
N-(2-dietilaminoetil)-6-cloro-3-metoxi-5-metilaminopirazin=2-
carboxamida, ' ' |
N-(2-dietilaminoetil)-5-n-butilamino~6-cloro-3-metoxipirazin= |
2-carboxamida, . |
N-(1~etilpiperidin-3-il)-5-amino=-6-cloro-3-metoxipirazin-2~
carboxamida; |
N-(1-etilpirrolidin-2-ilmetil)-6-cloro~5-etilamino-3-metoxi-
pirazih—z-carboxamida, ‘
N-(2-dietilaminoetil)-5-amino-6-oloro-3-etoxipirazin-2-carbo-
Xamida, .
N-(Z-dietilaminoetil)~6—cloro~5-cic1ohexilamino—3-metoki§iraf
zin—2-carboxamida; .
N—(2—dietilaminoetil)-6-cloro-5—dietilamino-3~metoxipirazin~
2-carboxamida,
N-(2-dietilaminoetil)=~6~cloro-3-metoxi=5-(4~metilpiperazinil)
pirazin-2-carboxamida,
N—(2—dieti1aminoeti1)-6-cloro-3-metoxipiraZin—2—carbokamida,
N-(1-etilpirrolidin-2-ilmetil)-5-etilamino-3-metoxipirazin-2-
carbéxamida; '
N~(1-metilpirrolidin~2~-il)-6=cloro=5~etilamino-~3-metoxipira-
zin-2~carboxamida; i
N-(1-etilpirrolidin~2-ilmetil)-6-cloro~-3-metoxi-5-metiltiopi-

razin-2-carboxemida,
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N-(1-etilpirrolidin-2-ilmetil)—~6-cloro-3,5~dimetoxipirazin-2-
carboxamida,
dcido 6-cloro-5~efilamino-3-metoxipirazin-z-carboxilico, (4=
metil)piperazida,
N-(3-dietilaminopropil)-6~-cloro-5-etilamino-3-metoxipirazin-
2-carboxamida,
N-(1-etilpirrolidin~2-ilmetil)-5-bencilamino~6-cloro=3-meto-
xipirazin—2~carboxamida;
N-(1-etilpirrolidin-2-ilmetil)=6~cloro-3-metoxi~5-(o-metoxi~
fenoxi)pirazin-2-carboxamida,
N-(1-ciclohexilpirrolidin-2-ilmetil)=~6-cloro-5-etilamino-3-
metoxipirazin~2-carboxamida, '
Nw(1-etilpirro1idin-2-i1metil)*5—amino—6~bromo—3—metoxipira-
zin-2—carboxamida;
N—(1-ciclohexilpirrolidin—3—il)~6~cloro—5~etilamino-3—met3#1-
pirazin-~2-carboxamida,
N-(1-etilpirrolidin-2-ilmetil)-5-alilamino-6-cloro=3-metoii~
pirazin-~2-carboxamida,
N-(2-piperidinoetil)-6-cloro-5-eti1amino-3-metoxipirazin—?é
carboxamida; ,
N—[é-(N—bencil—N;metilamino)etii]~6—cloro—5—eti1amino~3—meto;
xipirazin~2~-carboxamida,
N- [2~(metilamino)etil |-5-etilamino-3-metoxipirazin-2-carboxa-
mida, |
N-(2-dietilaminoetil)-N-metil-6~cloro~5-etilamino-3-metoxi-
pirazin-2-carboxamida,
N-(2-morfolinoetil )-6~cloro~5~etilamino~3-metoxipirazin-2-
carboxamida, ' ; '
N—[é-(N—metil—N—fenilamino)etil]-6—cloro~5—etilamino-3~meto—

xipirazin-2-carboxamida,




B

10

18

20

28

30

écido;6—cloro-5-éti1amino-3-metoxipirazin~2-carboxilico (3-di
| -metilamino)piperizida, ,
N-(1-eti1pirrolidin—2-ilmetil)-6-benci1tio-5—etilamino~3—me-

toxipirazin-2-carboxamida,
N-(1-etilpirrolidin-2-ilmetil)~3,5,6-trimetoxipirazin-2-car-
boxamida,
N-(1-etilpirrolidin-2-ilmetil)=N-metil~6-cLloro~5-etilanino=3-
metoxipirazin-2-carboxamida,
N-(1-ciclohexilpirrolidin-2-ilmetil)-N-metil-6-cloro-5-etil-
amino-3-metoxipirazin-2-carboxamida,
N—(1—etilpirrolidin—Z—ilmetil)-6-cloro-5—hidroxi~3-metoxipi;
razin-2-carboxamida, '
N—(1—etilpirrolidinr2-ilmetil)—6—cloro-5-mercapto-3-ﬁetoxipi;
razin-2-carboxamida, '
N-(1—eti1pirrolidin-2_ilmet;1)-6—c1oro-3qmetoxi—5-fenox§pir;-
zin;2—carboxamida,
N—(1-etilpirrolidin~2-ilmetil)-6-cloro-3-metoxi—5-fen{1t%6pi;

-

ragin-2-carboxamida,
s

N—(1—etilpirro1idin—2-ilmetil)-5~benci10xi-6-cloro-3—me¥§kin
pirazin-2~carboxamida, :
N-(1-etilpirrolidin-2-ilmetil)=-5~benciltio~6~c¢loro-3~metoxipi-
razin-2-carboxamida, |
N-(1-ciclohexilpirrolidin-2-ilmetil)~5-etilamino~3-metoxipi-
razin-2-carboxamida,
N-(1-fenilpifro1idin-2-ilmgti1)-6-cloro—5-etilamino-3-metoxi-
pirazin—z—carpoxamida,
N—(1-bencilpirro1idin~2—ilmetil)-67cloro—5-etilamino—}-metoxi~
pirazin-2-carboxamida,
écido'6—cloro-5—etilamiho-3—metoxipirazin-2-carboxilico,(3~di-

etilamino)pirrolidida,
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N-(1-etilimidazolidin-5-ilmetil)-6-cloro~5—etilamino-3-meto-
xipirazin-2-carboxamida,
dcido 6-cloro-5-etilamino-3-metoxipirazin-2-carbox{lico (3-

metil)imidazolidida,

L]

N—[é—(4-metilpiperazino)etii]-6-cloro~5~eti1amino~3-metoxipi-
razin-2-carboxamida,
N-(2-pirrolidinoetil)-6-cloro-5-etilamino—3-metoxipirazin-2-
carboxamida,
dcido 6-~cloro-5-etilamino~3~metoxipirazin-2-carboxilico, (4-
ciclohexil)piperazida, )
dcido 6-cloro-5-etilamino-3-metoxipirazin~2-carboxilice, (4-.
bencil)piperazida,
N-(1-etilpiperazin-3-il)=6-cloro-5-etilamino-~3-metoxipirasin-
2-carboxamida;
decido 6-cloro-5-etilamino-3-metoxipirazin-2-carboxilico (i-
dietilaminometil)pirrolidida, o
deido 6-cloro-5-etilamino-3-metoxipirazin~2-carboxilico ﬁéh :
dietilamino)piperazida, k N
N~(1-etilpirro1idin*2~ilmetil)~3~metoxi~6~sulfamoilpiraZiﬁwamj
carboxamida, | >< B
N=(1=etilpirrolidin-2-ilmetil)=6-cloro~3-metoxi-5-sulfamoil-
pirazin-2~carboxamida,
N-(1-etilpirrolidin—Z-ilmetil)-3—metoxi-5-sulfamoilpirazin-2-
carboxamida,
N~(1-etilpirrolidin~2-ilmetil)~5~carbamoil~6-cloro~3-me t0oxi-
pirazin-2-carboxamida,

NL(1-etilpirrolidin~2—ilmetil)-5-cloro—6~eﬁilamino«3~metoxi—
i

N-(1-etilpirrolidin-2-ilmetil)-6-etilamino-3-metoxipirazin=~2-

pirazin-2-carboxamida,

carboxamida,
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| rico: metoclopramida). Debido a su efecto estimulante de la

I gradables sintomas de los érganos digestivos (v.g. sensacién

sideran que son causadas por el debilitamiento de la motilidad

- 10~

N-(1-etilpirrolidin-2-ilmetil)-6-cloro-3-metoxi~5-metilpira-
zin—2-carboxamida;

N-(1-etilpirrolidin-2-ilmetil)-3-metoxi-5,6-dimetilpirazin~2-
carboxamida y -

N-(2-dietilaminoetil)~3-~metoxi~5,6-dimetilpirazin-2-carboxa—
mida. 7

Entre los compuestos‘antes mencionados, es particular-
mente preferible la N;(1-etilpirrolidin~2-ilmetil)—6~clpro-
5~etilamino~3-metoxipirazin-2-carboxamida.

Como sales no téxicas h'g faimacoldgicamente aceptables
de los compuestos de esta invencidén representados por ia fér-
mula III, se encuentran sus sales de adicidn de dcidos cdg -
deidos inorgédnicos como clorhidrico, bromhfdrico, sulfﬁ:iéo;
nitrico, fosférioo; etc y de dcidos orgénicos como eitrico,
acético, ldctico, tartdrico, succinico, fumdrico, maleico, |
etc y ademds las sales de amonio cuaternario obtenidas ﬁbr;‘
las reacciones con yoduro de metilo,'yoduro de etilo, bpnm&fo
de metilo, bromuro de benciio; sulfato de dimetilo, p~toluen§

L3

sulfonato de metilo, metanosulfonato, ete.

0] 4

Como medicamento con efecto estimulante de la motili&an

~

géstrica y con actividad antiemética, era-conocida la"ﬁlfﬁiél

tilaminoetil)-4-amino-5~cloro-2-metoxibenzamida (nombre gené-
motilidad gdstrica, la metoclopramida puede suprimir los desa-

de pesadez estomacal, anorexia, eruptos, nduseas, vémitos, .etd

producidos por la gastritis, atonia gdstrica, etc, que se con-

géstrica y ademds como el compuesto tiene una actividad anti-

emética mds intensa queila clorpromazina. que ha sido amplia-

P
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mente utillzado como agente antiemético, el compuesto ha sido
comercializado recienteménte con gran amplitud. Sin embargo,
los efectos de la metoclopramida van acompafiados de catalep-
sia como efecto secundario (véase, Postgrad, Med. J., 49,
Suppl., 4, 77-80 (1973) y Med. Welt ne 36, 1567~69 (1970)).

Como resultado de diversas investigaciones a este ni-
vel técnico, los inventoreé han descubierto que los compués—
tos de esta invencién representados por la férmula general III
ejercen un efecto estimulante de la motilidad gdstrica, com=-
pletamente exento de catalepsia y poseen una actividad anti-
emética intensa comparada con la metoclopramida. Es decif;-"
como los compuestos de esta invencién presentan una actiridad
antiemétioa mds intensa que la metoclopramida ¥ no dan lﬁgar_
a catalepsia que es un defecto de la metocloprémida, 1a'a§ti~
vidad antiemética de los compuestos es selectiva e infensg;
Ademds, como los compuestos de esta invencién ejercen uﬁ éféé
to estimulante de la actividad gdstrica, pueden eliminar!}gsl
desagradables sintomas de los Srganos digestivos (v.g._sénsaf
cién de pesadez del'estémago, anorexia, eraptos, néuseas,j&&ﬁé
tos, etc) causados.por la gastritis, atonfa gdstrica, et, ‘
Por lo tanto, se espera que les compuestos de esta invenci&xj
sean utilizados como agentes antieméticos y como medicamentos
para el tratamiento de enfermedades gdstricas agudas o cré-
nicas. Ademds, como los compuestos de esta invencién también
bloguean una respuesta de evitacidn condicionada ademds de te-
ner actividad antiemética (actividad antiapomorfino) también
se espera que sean utiles como agentes psicotrépicos.

En la patente holandesa n® f3/0455%, publicada recien~
temente, se indica que la N-(1-sustitufda-3-pirrolidinil)ben-

zamida o0 tiobenzamida representadas por la férmula:

s
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~

L

donde R representa un grupo cicloalquilo, un grupo fenilo o

=

un grupo fenilalquilo, R representa un 4tomo de hidrégeno,
un grupo alquilo inferior o un grupo fenilo, R2 representa
un étoﬁo de halégeno; un grupo alquilo inferior, un grupo
alcoxi inferior, un grupo nitro, un grupo monoalquilamino,w
un grupo dlalquilamlno, un grupo mercaptometilo, un gruno :

“

sulfamoilo, un grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo ben--
ciloxi, o un grupo trifluormetilo; X representa un étomq dé B
oxigeno o un dtomo de azufre y n representa 0-3, tienen acti-
vidad antiemética y presentan uns actividad cataléptlca débwl
es decir, poseen gelectividad pero la patente no descr1be naJ
.da sobre si el compuesto tiene efecto estimulante de 1;‘;5t1—
lidad gdstrica. '

Antes de ahora se sabia que los compuestos con un énl—
1llo bencénico, como la metoclopramida y los compuestoé‘én{esz
descritos, ejercian una actividad antiemética pero sobre los
compuestos con un anillo pirazinico se sabia que solamente
ejercian actividad diurética (como se describe en la patente
estadounidense n? 3,660,400), actividad anti-inflamatoria
(como se describe en la patente estadounidense n? 3,550.403),
actividad hipolipémica (como se describe en la patente ingle-
sa n@ 1.268.33%).0 similares pero no se sabla qué poseyeran
actividad antiemética. .

Constituye un hecho inesperado que los compuestos de

esta invencidén con un anillo de pirézina presenten una inten-~
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13

sa actividad antiemética, que ha sido descubierta por los in-
ventores.

En el Experimento I descrito.a continuacidn, se ensaya
la actividad antiemética y la toxicidad de los compuestos de
esta invencidén y de la metoclopramida y después se comparan

los mirgenes de seguridad de las mismas.
EXPERIMENTO I

a) Actividad antieméticas:

Cada una de lag muestraé experimentales fﬁé administra-
da a un perro por inyeccidn subcutdnea, después se administra-
ron al perro 0,1 mg/kg de apomorfina por inyeceidn subcuténes
al cabo de 30 minutos y se midié la frecuencia de emesis den-
tro de los 30 minutos siguientes (cada perro fué utilizado - 30
lamente una vez). A partir de la frecuencia de emesis se cai§p~
la el grado de inhibicién y a partir de la relacién entra'}é; A
cantidad de la muestra utilizada y el grado de inhibicién; séi
determiné la DESO (Pg/ké). la actividad de la droga fué eva~.J,
luada mediante los valores DESO‘ 7,;:;;
b) Toxicidad aguda:

Cada una de las muestras experimentales fué inyeﬁﬁéa@_;:
intravenosamente a ratones en la cola, a razén de 0,1 m1/10g/
10 segundos mediante un método de subida y bajads. Se compro-
b6 la tasa de mortalidad al cabo de una semana ¥y a partir de
la relacidén entre la cantidad de muestra utili: .da y la tasa
de mortalidad, se determiné la DIy, (mg/kg) .

Los resultados se encuentran en la Tagblae I.
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TABLA I

Actividad anti
emética DE 0

Muestra - (s.e.) (pg/ke)

i ": A (] M
Jruzen B

l:'*'§¥‘:

Toxici- Margen de
dad DL 0 seguridad

(mg/kg) (DL DE; )

clorpromazing 250
metoclopramida - 30

N~(1-Etilpirrolidin-2-il 2
metil)-5-amino~-6~cloro-
3-metoxipirazin-2-carbo

Xamida '

N-(2-dietilaminoetil)-5~ami 12
no-6-cloro~3~-metoxipira~
zZin-2=-carboxamida

N-(1-etilpirrolidin-2~ilme~ 20
til)=5-cloro-2~metoxipira
zin-3~-carboxamida :

N-(2-dietilaminoetil)-6-clo . 20
ro~S5-etilamino-3-metoxi-
pirazin-2-carboxamida

N-(2-dietilaminoetil)=6-clo 10
ro~3—metOX1—E-metilaminppl
racin-2~-carboxamida

N-(1~etilpirrolidin-2~ilme- 2,6
til)~6~-cloro~5-etilamino-
3-metoxipirazin~2~-carboxg

mida

N~(2-dietilaminoetil )-S5-ami- 12
no—6—cloro-3retox1p1raz1n-
2~carboxamida

N-( 1-metilpirrolidin-2-ilme- 3
til)=6~eloro=-5-etilamino=-
3-metoxipirazin~2-carbo-
xamida

Pés amplio que los de la metoclopramida.

De los resulfados indicados en la Tabla I, se deduce
que los compuestos de esta invencidn poseen una actividad anti

emética mds intensa y un margen de seguridad considerablemente

Después, en el Experimento II indicado a continuacién,

1
7000

T1,4 0,29
61 2,03
91,3 45,7

150 12,5
170 8,5
91 4,55
91 9;1 fllé;
61,1 23,5’5@}
72,1 6,01

45 15,0
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se ensayaron la actividad antiemética y la actividad catalép
tica de los compuestos de esta invencidén y de la metoclopra-
mida y se compararon las selectividades y las eficiencias de
actividad (DE;, p.o./DE;y s.c.).

EXPERIMENTO II

a) Actividad antiemética:
1) Administracién subeutdnea:
Igual que en el Experimento (Iwa).
2) Administracién oral:

Cada dna de las muestras experimentales se mezclé
con lactosa y se introdujo en cdpsulas, las cdpsulas se ad-
ministraron por via oral a un perro, después de 90 minutoéi
ge administraron al perro 0,1 mg/kg de apomorfina por inyeo-
cién subcutdnea y e continuacidn se midid la frecuencia;&e}_
emesis dentro de los 30 minutos siguientes. (Cada perro'fué-
utilizado solamente una vez).

Ia droga fué evaluada por los valores DEg en la‘for?a

descrita en el Experimento I-a.

g

b) Actividad cataléptica:
- De acuerdo con el método de Courvoisier (Courvoisiqy
S. Durcot, R. and Jolow, L. (1957), Psychotropic drugs {Ed. -
Garattini, S. y Ghetti, V.), pdg. 373, Elsevier PublishingJ-
Company, Amstérdam, Iondres, New York, Princeton), las cuatro
patas de una rata se colocaron sobre cuatro tapones de goma
¥y cuando la rata podfa mantener la misma posicidn durante 30
segundos, se determinaba que la rata era positiva. la catalep

gia se midié cada 30 minutos hasta 240 minutos después de la

administracién subcutdnea de la muestra. La muestra que produ
¢

cia una respuesta positiva en la rata incluso una vez se con-

sideraba positiva en el ensayo catalépticé. A partir de la re¢
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4 til)—5-amino—6—cloro~3-metoxipifazin-2-carboxamida ¥ la N-(l=

i - 16

lacidn entre la respuesta positiva ¥y la cantidad de muestra,
se determinaron las DE50 (mg/kg). Los resultados se encuen-

tran en la Tabla II.

TABLA II
Actividad anti Catalep
emética sia,
DE50(s.c.) DEso(p.oJ (mg/kg) Eficiencia
Muestra (pg/fg)  (pa/is) de actividad
clorpromazina 250 2000 7 8,0
metoclopramida © 30 130 45 4,3
N-(l-etilpirrolidin- 2 4 X 2,0
2-ilmetil)=-5-amino- L
6-cloro-3-metoxipi-
razin-2-carboxamida L
N-(2-dietilaminoetil)- 12 70 X 5,8
S~amino~6-cloro-3-me
toxipirazin-2-carbo-
Xamida
N-(2-dietilaminoetil)- 20 65 X 3,3
6-cloro-5-etilamino— S
3-metoxipirazin-2- o
carboxamida teean o,
N-(1-etilpirrolidin-2- 2,6 6 X 273 .
ilmetil)-6~cloro—-5-~ ' .

etilamino~3-metoxipi=- : Tl
razin-2-carboxamida S

El simbolo ¥ significa que no se advirti catalepsia an abso~
luto a 100 mg/kg y que una cantidad de muestra superior a
100 mg/kg es una dosis letal y no se pudo medir DE; (-

De'ls resultados indicados en la Tabla II se deduce gue,
como los compueétos de esta invencién poseen una intensa acfiu
vidad antiemética en comparacidén con la metoclopramida y no
presentan actividad cataléptica, ejercen una activ@dad antiemg-
tica selectiva e intensa. Asimiémo, se deduce que entre los

compuestos de esta invencidn, la N;(1-etilpirrolidin-2—ilme-

etilpirrolidin-2-ilmetil)-6-cloro~5=~etilamino=3-metoxipirazin<t

A Sra AL
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de 2,0 y 2,3 respectivamente y, por lo tanto, se absorben

- 17~

2-carboxamida presentan una excelente eficiencia de actividad

bien cuando se administran por via oral,

En el siguiente Experimento III, se compararon los com)
puestos de esta invencién con la metoclopramida en cuanto al
efecto estimulante de la motilidad gdstrica.

EXPERIMENTO IXI

Después de anestesiar un perro mantenido en ayunas du-
rante la noche medlante una inyeccidn intravenosa de 30 mg/kg
de pentobarbital, se inyectaron intravenosamente cada una de
las muestras experimentales y después se registré la motili-
dad espontdnea del estdémago mediante un poligrafo (RM=-150,
fabricado por Nihon Koden K.K.) de acuerdo con el método el
balén (Jap. J. Smooth Muscle Res., 2, 15(1966)). Ios resulta-
dos se encuentran en la Tabla III. Ademds, el efecto estimu~
lante de la motilidad gdstrica fué indicado como (+) ¥ (%ﬁ) ‘
respecfivamente, cuando se inyectan intravenosamente 10 ﬁg/ﬁg
¥y 5 mg/kg de cada muestra y la motilidad estimulada del es%ée,

mago continda durante mds de 20 minutos.

TABLA III ‘
Efecto estimulahfé“de"
Muestra de la motilidad gésﬂﬁu;
Metoclopramida ++
N-(dietilaminoetil)~5-anilino-6-clo-
ro=3-metoxipirazin-2-carboxamida + g ++

N—(2-d1et11aminoet11)-6—cloro-5-et11
amino-3-metoxipirazin-2~-carboxa-
mida + g ++

N-(1-etilpirrolidin-2-ilmetil)-6-cloro-
5-etilamino-3-metoxipirazin~2~carbo—
Xamida ++

N-(1-etilpirrolidin-2-ilmetil)-5-etil- !
amino-3-metoxipirazin-2-carboxamida : ++
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De los resultados de la Tabla III se deduce que los
compuestos de esta invencidn ejercen un efecto estimulante
de la motilidad gdstrica igual al de la metoclopramida.

Los compuestos de esta invencidn descritos en la

do pirazincarboxilico representado por la férmula I
Al 23 | |
]
R N (I')
donde R1; R2 N R3 tienen el. mismo significado que en la'fﬁyb
mule ITI, o un derivado reactivo del mismo, con un derivado

N

aminico representado por la férmula II: S

II
r4 ‘ .

donde'R4; Rs; r® ¥ A tienen el significado dado en la férmula
III, .

Como derivados reactivos del dcido pirazincagbdxiiié%
descrito en la férmula I; podemos citar un haluro de éci@S.%hi '
como cloruro de dcido, bromuro de 4cido, etc; una aziga de ‘
deido; un éster tal como el éster metilico; el éster etilicé;
el éster p-nitrofenilico, el éster p-clerofenilico, etc; un
anhidrido de dcido simétrice; un anhidrido de dcido mixto tal
como un anhfdrido de deido mixto con carbona.to de alquilo,
preparado haciendo reaccionar un halocarbonato de alquilo,
(v.g. clorocarbonato de metilo, clorocarbonato de etilo y bro
mocarbonato de etilo) y el 4eido pirazincarboxflico de fér-
muls I y un anhidrido de deido mixto preparado por reaccidn

de un deido (v.g. un deide ‘alquilfosférico, un deido alquilfog
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foroso y dcido sulfirico) o sus derivados reactivos y el dei-
do pirazincarboxilico de férmula I; y una amida activa tal
como una imidazolida de 4cido o una pirrolidida de dcido, pre
parads por reaccidén de N,Nf-carbonil-di-imidazol, N,N‘'-tionil
di-imidazol o N,N'-carbonildipirrol y el dcido pirazincarbo-
x{lico de férmula I y wna 2,4-dimetilpirazolida de dcido pre-~
parada por reaccidén de una hidrazida del dcido pirazincarbo-
xf{lico de férmula I y acetilacetona.

En la produocién'de los compuestos de esta invencidn
el dcido pirazincarboxilico de férmula I o su derivado reac-
tivo pueden hacerse reaccionar con una cantidad equimolecu-
lar o uns cantidad ligeramente en exceso del derivado aminicb
de férmula II.

Cuando el dcido pirazincarboxilico descrito por 1&}

férmula I es un dcido carboxilico libre, puede hacerse resc-

cionar el deido pirazincarboxilico de férmula I con el deriw. |

vado aminico de férmula II a la temperatura ambiente ¢ calen-

tando, en un disolvente inerte, en presencia de un agents comul

2

densante tal como N,N'-diciclohexilcarbodiimida, $etraclorarol

de titanio, etec, Ademds, el derivado aminico de fémula I1

como trieloruro de fésfore, oxicloruro de fésforo, clorofosfij
to de dietilo, clorofosfito de o-fenileno, diclorofosfito de
etilo, ete, en un disblvente inerte y después se hace réacciow
nar con el deido pirazincafboxilico de férmula I. Por ejemplo
cuando el grupo rt del derivado aminico de férmula II es un
dtomo de hidrégeno y el haluro de fdésforo ¢s tricloruro de
fésforo, primero se hace reaccionar el degivado aminico con
alrededor de 0,5 moles de tricloruro de f%sforo en un disol-

vente inerte, en presencia de una base terciarim tal como

. !
puede reaccionar preliminarmente con un haluro de fésforo, taf;

i
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| | .
trietilamina, piridina, N,N-dimetilanilina, ete, enfriando o
a la temperatura ambiente y después se hace reaccionar con el
deido pirazime.arboxilico -de férmula I, a la temperatura
ambiente o calentando, preferiblemente a reflujo en un disol-
vente inerte,
Cuando se emplea un haluro de 4cido como derivado
reactivo del dcido pirazinéarboxilico de férmula I, la reac-~
cidn habitualmente se lleva a cabo en agua, enfriando o a la
tempe;;tura ambiente,-en presencia de un 4lcali tal como hidrg
xido sédico, hidréxido potdsico, etc, o alternativamente, se
lleva a cabo habitualmente en un disolvente inerte, enfriando
0 a la temperatura ambiente; en presencia de una base tercig—
ria tal como trietilamina, piridina, N N-dimetilanilina,'eﬁcan
Cuando se emplea una azida de dcido como derivado reactlvo ‘del
deido pirazincarboxi{lico de férmula I, la reaceidn h&blvﬂul"
mente se lleva & cabo en agua, enfriando o a la temperatura;w
ambiente, en presencia de un 4lcali tal como hidréxido sédi§§é
hidréxido potdsico, etc., Cuando se emplea un éster como-deri%t
vado reactivo del dcido pirazincarboxflico de férmula I,;habi;
tualmente la reaccién se efectia en un disolvente inerte.‘hJ‘ﬂ
la temperaturs amblente o calentando, preferiblemente a ceflu-
jo. Ademds, cuando se utilize un anhfdrido simétrico o un anhi
drido mixto como derivado reactivo del deido pirazincarboxili-
co ‘de férmula I, la reaccidn se lieva a cabo habitualmente en
disolvente inerte a la temperatura ambiente o calentando
r: pfesencia, segin el caso, de una base terciaria de trietil-

amina, piridina, N,N-dimetilanilina, etc. Cuando se utiliza

una amida activa, .como derivado reactivo del 4cido pirazincar-
ox{lico de férmula I, habitualmente la reaccidn se efectia

en un disolvente inerte, a la temperatura ambiente o calentan—
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do. Ademés; el derivado reactivb del dcido pirazincarboxilico}
de férmula I puede hacgrse reaccionar con el derivado amini-
co de férmuld II sin ser aislado de la mezcla de reaccidn.

El disolvente inerte utilizado en la reaccién de es-
ta invencidn es un disolvente orgdnico inerte gue no partici-
pa en la reaccidn y como ejemplos preferidoé de estos disol-~
ventes citaremés el benceno, tolueno, metanol, etanocl, alco-
hol isoprop;lico, xileno,'dipxano, tetrahidrofurano, cloro-
formo, diclorometano, etc y pueden seleccionarse adecuadamen—

te de acuerdo con la naturaleza del derivado reactive empleado}

§a

Los compuestos de esta invencién descritos por la f£¢;
mula III; as] preparados, se aislan o purifican mediante wna
operacién qﬁimica ordinaria tal como extraccidén, recristeli-
zacién; cromatografia en columna y similares. N

Ademds, los compuestos de esta invencidn descritbéb
por la férmula III en los que R! y/o R? es un £tomo de hgléq'
geno pueden ser convertidos en los compuestos de fénnui@,III'
en los que R y/o R% es wn dtomo de hidrégeno por reduccidn:
catalitica. En este caso, si el compuesto tiene un graqudue“
pueda ser reducido, se reduce simultdneamente ese grupo. Pof
ejemplo, la N-[2-(N-bencil-N-metilamino)etil]-6-cloro~5-etil-
amino~3~metoxipirazin~2-carboxamida puede ser convertida en';
N-[é-(metilamino)etil]-S-etilamino—3—metoxipirazin~2~carbo~
xamida sometiendo el compuesto a una reduceién catalftica en
presencia de un catalizador tal como paladio en carbén, etec,

Ademds, los compuestos de esta invéncidn, por ejem—

plo la N=[1=etilpirrolidin~o=ilmetil]—-6-cloro-5-etilamino=3~

metoxipirazin~2-carboxamida puede ser convertida en N-[ﬁ-etil—
] .

pirrolidin-2-ilmetil] ~6-benciltio-5-etilamino—-3~metoxipirazin:

2~-carboxamida por reaccidén con bencilmefcaptano.
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toxipirazin-2-carboxilato de metilo.

Los compuestos de esta invencidén descritos por la’

Q

férmula III pueden ser administrados por via oral, pos ejempl
en forma de tabletas, polvos, cdpsulas y jarabes o por‘via
parenteral, por ejemplo por inyececidn intr: -enosa o inyec-—
cién intramuscular, Ia dosis de los compuestos de esta invens
cién es alrededor de 1-300 mg/dfa, preferiblemente alrededor
de 5-50 mg/dfa.

. Ahora serd ilustrada la produccidn de los compues-
t0s de esta invencién y también de las materias primas para
producir los compuestos, de la ;nvencién mediante los ejemplos
y los ejemplos de referencia siguientes:

EJEMPLO DE REFERENCIA 1

Produceidn de 5,6-dicloro-3-metoxipirazin~-2-carboxilsatc de .

metilo -

Se disuelven 2,0 g de 3-metoxi-pirazin-2-cerbovilato

de metilo en 12 ml de dimetilformamida y se introduce en la_

solucidn cloro gaseoso mientras se mantiene la soluclﬁn a bO~

60°C., En este caso, ung vez terminada la veaccidn exo+érmlca,
se hace pasar mds cloro gaseoso a través de la mezcla de. '
reaccién durante 6 horas miéntras se calienta a 70-62°C, pa-

s completar la reaccién. |

Después de enfrfar, la mezcla de reaccidn se dlspe;—

sa en 50 ml de agua de hielo y los cristales precipitados se

recuperan por filtracién, se lavan con agua de hielo y se se-]

can para dar 2,4 g (rendimiento: 85,0 %) de 5,6~dicloro-3-me-

" EJEMPLO DE REFPERENCIA 2

Produccidén de S5-amino-6-cloro-3-metoxipirazin-2-carboxilato

de metilo

En 12 ml de.dimetilsulféxido se disuelven 2,4 g de
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5,6—dicloro-3~metoxipirazinyz-cérboxilato.de metilo y se in-
troduce amoniaco gaseoso mientras se mantiene la solucidn a
65-70°C. Después de pasar el amoniaco gaseoso durante 1,5 ho=
ras mientrasrse enfria el sistema de reaccién a 10°C, se dis-
persa la mezcla de reaccidén en 50 ml de agua enfriada y los
eristales precipitados se recuperan por filtracidn, se lavan
con agus de hielo y se secan para dar 1,9 g.(rendimiento:
86,4 %) de 5~amino-6-c10rd~3-metoxipirazin~2—carhoxi1ato de
metilo con un punto de fusién de 158-159°C.

Andlisis elemental para 07H8N30301:

¢ % H % N % 01 %
Caleulado : 38,64 3,71 19,31 16,29
Encontrado: 38,85 3,77 19,23 10,21

EJEMPLO DE REFERENCIA 3

Produccidn de 5-anilino-6~c¢loro=3-metoxipirazin-2-carboxilato
de metilo N
Se disuelven 2,4 g de 5,6—dicloro—3—metoxipirazin;2;
carboxilato de metilo y 2,0 g de anilina en 20 ml de aléohoi
isopropilico y; despuds de calentar a reflujo la soluc1dﬁ‘duj

rante 5 horas, la mezcla de reaccidén se dispersa en 100 mi. de
.

agua de hielo. los cristales precipitados se recuperar por £il

tracidn, se lavan con agua y se secan para dar 2,5 g de S-ahi;
lino~6-cloro=3-metoxipirazin-2~carboxilato de metilo, con un
punto de fusién de 167°C.

Andlisis elemental para 013H12N30301:

C % H % N % Cl %

Calculado : 53;16 4,12 14;31 12,07

Encontrado: 53,35 4,33 14,17 11,97
EJEMPIO 1 i

Se disuelven 2,0 g de S-amino-6-cloro-3-metoxipira-
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 tales que se recristalizan en 7 ml de tolueno para dar 1,16 &

{

i

zin-2-carboxilato de metilo y 2,0 g de 2-aminometil~i-etilpi=~
rrolidiné en 10 m1 de tolueno y despuds la solucidn se calien
ta a reflujo durante 17 horas. Después de enfriar, la mezcla
de reaccidn se extrae con deido clorhfdrico dilufdo, se lava
el extracto con cloroformo y se alcaliniza con una solucidén
acuosa de hidrdéxido sédico, con lo que se forma un material
oleoso. Este dltimo se extrae con cloroformo; se lava el ex-
tracto con agua, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se
separa el disolvente por destilacidn para formar cristales,
Cuando los cristales se recristalizan en 10 ml de tolueno,

se obtienen 1,2 g de cristales coposos. de N-(1-etilpirroli-
din~-2-ilmetil)~-5-amino-6~cloro~3-metoxipirazin~2-carboxamida,
con un punto de fusidn de 155°¢. :

Andlisis elemental para 013H20N50201:

c%  H% N cl

Calculado : 49;?6 6;42 . 22,32 11,30
Encontrado: 50,01 6,56 22,08 11,19
EJEMPLO 2 ;

A 5 ml de tolueno se afiaden 1,5 g de 5-amino-f-clo-

ro~3-metoxipirazin-2-carboxilato de metilo yV1,5 g de N,N-di-|.

etiletilendiamina y la mezcla se calienta a reflujo durante

5 horas. Después de enfriar, la mezcla de reaccidn se extrae |

con deido clorhidrico dilufdo, se lava el extracto con cloro-
formo y después se alcaliniza con una solucidn acuosa de hi-
dréxido sédico, Formdndose asi un material oleoso. Este dlti-
mo se extrae con cloroformo y el extracto se la#a con agua ¥ -
se seca sobre sulfato magnésico anhidro., Cuando el disblvente

se separa del extracto por destilacién, se obtienen unos cris;

(rendimiento: 55,8 %) de cristales coposos de N-(2-dietilami-

i

L3
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noetil)-5-amino—6—cloro-3-meto£ipirazin-2-carboxamida, con un

punto de fusién de 158°C.
Andlisis elemental para 012H20N50201:

C % H % N % o1 %

Caleulado 47,76 6,68 23,21 11,75

Encontrado: 48,04 6,%3 22,93 11,99
BJEMPLO

Se calienta a reflujo durante una hora una mezcla
de 2,0 g de 5-cloro-2-metoxipirazin-3~carboxilato de metilo,
2,0 g de 2-aminometil~1-etilpirrolidina y 20 ml de metanol.
Se separa el disolvente por degtilacién y el residuo se disueL
ve en 4cido clérhidrico dilufdo. Ia solucién se lava con clec-
roformo y se alcaliniza con una solucidén acuosa de hidréxilo
sédico, con lo que se forma un material oleoso. Bste ultimo 86
extrae con'cloroformo; se lava el extracto con agua y se'seéa
¥ el disolvente se separa por destilacién para dar 1,? g Ce
un material oleoso que se disuelve en etanol absoluto. Daapuég
de introducir cloruro de hidrégeno gaseoso seco en la aoluci6;,
go deatila el etanol y el residuo se recristaliza en avcelcns |
para dar 1,7 g de hidroolqruro de Nu(1—etilpirrolidin—2-i2me;
til)-5-cloro-2-metoxipirazin-3-carboxamida, con un purto de
fusién de 188°C.

Andlisis elemental para 013H20N402012: _
c % H% N % c1 %

Calculado 46,58 6,01 16,71 21,15
Encontrado: 46,75 6,04 16,47 20,89
EJEMPLO 4

En 20 ml de metanol se disuelven 2,0 g de 5-anilino-
!
6-cloro-3-metoxipirazin-2-carboxilato delmetilo y 2,0 g de

N,N-dietiletilendiamina y la solucidn se!calienta a reflujo




10

18

20

"~ 25

30

tilo, 1,3 g de N,N-dietiletilendiamina .y 10 ml de tolueno, .

residfo oleoso. Se afiade al residuo una pequefia cantidad de
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durante 24 horas. Despuds se separa el metanol por destilaoiﬁn
y el residuo se disuelve en dcido olorhidrico diluido. Ia so-
;ucidn se lava con cloroformo y después se alcaliniza con ung
solucién acuosa de hidréxido sédico, con lo gue precipitan
unos cristales. Estos dltimos se extraen con cloroformo y,
despuéds de lavar con agua y secar el extracto, se separa el
disolvente del extracto por destilacidn'y los cristales obte-

nidos se reeristalizan en tolueno para dar 1,8 g dé N-(2-31i=~

etilamine: e:til)~5=anilino-6-¢loro-3-metoxipirazin~2-carboxami
da, con un punto de fusidn de 159-161°C,
Apélisis elemental para 018H24N50201= -
c % H % N % cL % -

Caleulado .5%,21 6,40 18,53 9,38 Ti !
Encontrado: 57,43 6,28 18,25 9,47
EJEMPIO 5

Se calienta & reflujo!durante 3,5 horas una mezc]a-

de 1,3 g de 6-cloro-3,5-dimetoxipirazin-2-carboxilato de me=

Después de enfriar, la mezcla de reaccién se extrae con ‘Asi-|.
do clorhidrico diluido y el extracto se lava con cloroforno
y se alealiniza con una éolucidn acuosa de hidréxido sédiéo,_;
con lo que se forma un material oleoso. Este @ltimo de extrée‘
con cloroformo y el ék@racto se lava con agua, se seca y des-

pués se separa el disolvente por destilacién para formar un

n~-hexano y los cristales formados se recuperan por filtracién
y se recristalizan en n-hexano para dar 0,8 de 6-clorp-5-(2-
dietilaminoetilémino)-3-metoxipirazin-z-carboxilato de meti-
lo, con un punto de fusién de 105;10600.

Las aguas madres n-hexdnicas se evaporan a presién
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Produccidn de 6=cloro-5-etilamino~3-~metoxipirazin-2-carboxi-:.

se calienta a reflujo durante una hora. Una vez terminads la |-
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reducida hastg sequedad y el reéiduo oleoso se tritura con
una pequefla cantidad de éter de petréleo; con lo que se for-
man unos.criatales. Cuando los oristales se recristalizan en
n-hexano, se obtienen 0;2 g de Nh(2~diefilaminoetil)—6~cloro-
3,5-dimetoxipirazin-2-carboxamida, con un punto de fusién de
88°¢c,

Ademés; cuando se calienta en tolueno una mezcla del
6-cloro~5~(2-dietilaminoeti1amino)-3~metoxipirazinpz-éarboxi-
lato de metilo antes obtenido y N,N-dietiletilendiamina, se
obtiene N-(2-dietilaminoetil)-6-cloro-5-(2-dietilaminoetil-

amino )~3-metoxipirazin-2-carboxamida, con un punto de fusidn

EJEMPIO DE REFERENCIA 4

lato de hetilo

A 24 ml de aloohol isopropflico se afiaden 2,4 g'de—, e
5,6-dicloro-2-metoxipirazin-2-carboxilato de metilo, 1,1 g'déﬁ

hidrocloruro de etilamina y 2,2 g de trietilamina y la mezslal .

reacoidn, se separa el disolvente de la mezcla de reaccidn
por destilacidn y el residuo sélido obtenido se 1avé con

100 m1 de agua pars dar 2,26 g de cristales amarillos de 6-
cloro-5-etilamino-3-metoxipirazin-~2-carboxilato de metilo.
Cuando los cristales se recristalizan en benceno, se obtienen
unos prismas amarillos con un punto de fusién de 128°c,

Ané1;31s elemental para 09H12N30301:

¢ % H% N %
Calculado 3 44,00 , 4,92 17,10
Encontrado: 44,08 1 4,91 16,90
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EJEMPLO DE REFERENCIA 5

Produccidn de 6-cloro~3-metoxi-S-metilaminopirazin-2-carboxi-

lato de metilo

A 24 ml de alcohol isopropilico se afladen 2,4 g de
5,6~dicloro-3-metoxipirazin-2-carboxilato de metilo,_O;B g de
hidrocloruro de metilamina y 2,2 g de trietilamina ¥y la mez-
¢la se calienta a reflujo durante una_hora. Una vez terminada
la reaccidn, se separa el disolvente por destilacién a presié
reducida de la mezcla de reaccidn y cuando se afiaden 50 ml de
agua al. residuo obtenido, se obtiene una suspensién., Esia
dltima se extrae tres veces con 50 ml cada vez de cloroformo.
Se combinan los extractos y se lavan con agua, se secan y se.

separa ol disolvente por destilacién a presién reducida pafﬁ

dar 2,0 g de cristales amarillos pdlidos de 6-cloro-3-metoxi~| -

S-metilaminopirazin~2~carboxilato de metilo. Los cristales

aciculares de color amarillo ﬁélidb obtenidos por.fecristalié.

zacidn del producto en benceno presentan un punto de fusiénx,'

de 147°C. .
Bspectro de masas (m/e): 233 (M%), 231 (M').
EJEMPIO DE REFERENCIA 6

Produceidn de 5—nrbutilamino-6-cloro-3—metoxipirazin—z-carégr'f

Xilato de metile

A 24 ml de alcohol isopropilico se afiaden 2,4 g de
5,6—dicloro-i—metoxipirazin~2—carbox;lato de metilo, 0,8 g
de n~-butilamina y 1,1 g de trietilamina y la mezcla se calien
ta a reflujo durante una hora. Una vez terminada la reaccién,
se separa el disolvente por destilacién a presién reducida de
la meszcla @e redccién-y el residuo obtenido se 1avavcoﬁV50 ml
de agua’y se seca para dar 2;56 g de cristalcs de color amari;

1lo pdlido de 5-n-butilamino-6-cloro-3-metoxipirazin-2-carbo-

=3
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- Después de enfriar, el disolvente se separa de la mezcla de
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xilato de metilo., Ios cristales aciculares de color amarillo
pdlido obtenidos por recristalizacién del producto en n-hexa-
no presentan un punto de fusién de 92°C.

Andlisis elemental para 011H16N30301:

C % H % N %
Caleuloado : 48,27 5,89 15,35
Bncontrado: 48,35 5,97 15,12

EJEMPIO DE REFERENCIA 7

Produccidn de 5-amino-6-cloro-3~etoxipirazin-2-carboxilato

de etilo
(a) Mientras se calienta a reflujo una solucilr de
etilato sbdico preparada g partir de 0,3 g de sodio metdlico
y 20 ml de etanol, se aﬁade gota a gota a la solucidn, duran—
te un periode de 10 minutos, una solueidén que contiene 4,1 g
de 3-cloropirazin-2-carboxilato de metilo en 20 ml de étanol.

Degpuéds la mezcla se caliente a reflujo durante 90 minutos.

reaccidén por destilacién a presidén reducida, el residuc obte-
nido se mezcla bien con 50 ml de agua sacudiendo bien y des-—
pués la mezcla se extrae tres veces con 30 ml cada vez dz di-
clorometano, Se combinan los extractos, se lavan con agua, se
secan y después el disolvente se separa por destilacién a pre
8ién reducida para dar 3,5 g de un material oleoso amarillo
pdlido de 3~etoxipirazin-2-carboxilato de etilo.

Espectro de masas (m/e): i96 ().

(b) Mientras se mantiene & 10-30°C la solucién obte-
nida disolviendo 3,5 g de 3~etoxipirazin-2-carboxilato de et}
lo en 20 ml de dimetilformamida, se hace pasar a través de lg
solucién cloro gaseoso durante una hora y Eespués, mantenien=

1

do la solucién a 70-75°C, se sigue pasando cloro gaseoso a
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través de la solucidn durante 3 horas. Después de enfriar, la
mezela de reaccidn se dispersa en 200 ml de agua de hielo y
los cristales incoloros asi formados se recuperan por filtra-
cidn, se lavan con agua y 8e secan., Después los cristales se
extraen con 200 ml de n-hexano caliente. Separando el disol-
vente del extracto por destilacidén a presidén reducida, se ob~
tienen 4,6 g de 5,6-dicloro-3~etoxipirazin-2-carboxilato de
etilo., Los cristales acicﬁlares incoloros obtenidos por re-
cristalizacién del producto en'n—hexano presentan un punto de
fusién de 56-57°C,

Andlisis elemental para 09H10N203012:

c%  H% N %
Calculado : 40,78 3,80 10,57
Encontrado: 40,60 3,69 10,60

(c) Manteniendo a 65-70°C la solucién obteniia disol
viendo 2;0 g de 5,6—dicloro-3—etoxipirazin—2-carboiilato de
etilo .en 20 ml de dimetilsulféxido, se hace pasar amyaizco ga-
seoso a través de la solucién durante 40 minutos. Después de
dejar en reposo la mezcla de reaceidn durante una horu.a la
temperatura ambiente, se dispersan 300 ml de agua de hielo ¥
los cristales aciculares amarillos fonnados‘se recuperan por
filtracién para dar 1,5 g de 5-amino-6-cloro-3-etoxipirazin-2-
carboxilato de etilo. Los cristales aciculares de color amari-
1llo pdlido obtenidos por recristalizacidén del producto en una |
mezcla de benceno y n-hexano presentan un punto de fusién de

110-111°C.

_Andlisis elemental para 09H12N30301:
' C % H % N %
Calculado : 44,00 4,92 17,10

Encontrados 44,09 4,98 16,99
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EJEMPLO 6

En 14 ml de alcohol isopropilico se disuelven 1,4 g
de 6-cloro-5-etilamino-3-metoxipirazin-2~carboxilato de meti-
1o y 1,4 g de N,N~dietiletilendiamina y la solucién se calien
ta a reflujo durante 4 dias. Una vez terminada la reaccidn,
se separa el disolvente por destilacién a presidn reducida de
1la mezcla de reaccién y el residuo obtenido se aplica & una
columna cromatogrdfica dehgel de sflice. Después la columna

ge desarrolla empleando una mezcla de éter-n-hexano con una

relacién en volumen de 1:1, como solucidén eluyente, De la pri
mera fracecidén se recuperan 0,7 g del 5-etilamino-6-cloio=3-me
toxipirazin-2-carboxilato de metilo empleado como material de
partida y de las segunda fraccidn se obtienen O,% g de placas
cristalinas incoloras de N-(2-dietilaminoetil)-6~clorn-5-etill
amino-3-metoxipirazin-2-carboxamida, con un punto de fusidn
de 14200. El producto obtenido por recristalizacién dé los
cristales en una mezcla de benceno y n-hexano presenté un pun-
to de fusidn de 142°C,

Andlisis elemental para C14H24N50201:

c % H % N %

Calculado ¢ 50;98 5,33 21;23

Encontrado: 51;06 %;47 20?96
EJBIPLO 7

Se disuelven 1,3 g de 3-metoxipirazin-2-carboxilato
de metilo y 1,3 g de N,N-dietiletilendiamina en 5 ml de eta-
nol y la solucidén se calienta a reflujo durante 4 horas. Dea-
pués la solucidn se deja én reposo durante la noche a la tem-
peratura ambiente., Una vez terminada la rFaccidn, se separa
el etanol de la mezcla de reaccidn por deEﬁilacidn a presién

reducida y el residuo formado se disuelve en 5 ml de clorof oz
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mo y la solucidn se lava dos veces con 5 ml de agua cada vez,
Después de acidular la solucién con deido clorhidrico; se ex-
trae tres veces con 5 ml de agua cadas vez. Se combinén lds
extractog ¥, después de alcalinizar el extracta con amoniaéo
acuoso, se extrae'tres veces con 5 ml cada vez de cloroforme.
Se combinan los extractos, sé lavan con agua, se secan y des-
puds se separa el cloroformo por destilacién a presién reduci
da para dar 1,6 g de N-(2-dietilaminoetil)-3-metboxipirazin-2-
carboxamida oleosa de color amarillo .pdlido.

Espectro de masas (m/e): 252 (M),

EJBIPIO 8

Se disuelven 3,5 g de 6-cloro—3-mefoxi-S-metilgmino—
pirazin-2-carboxilato de metilo vy 3,5 g de N,N-dietiletilen~
diamina en 35 ml de alcohol isopropilico y la solucidn se ca-
lienta a reflujo durante un dia; Una vez terminada la reac-~
c¢idn, se separa el disolvente de la mezela de reaccidn por de
tilacidn a presidén reducida y el residuo formado ge disuelve
en 50 ml de cloroformé. Después de lavar la solucidén dos ve-
ces con 36 ml de agua cada vez, se acidula con deido clerhi-
drico y se extrae tres veces con 20 ml de‘agua cada wez. (Ia
capa cloroférmica se lava con agua, se seca y se evaﬁofa a
sequedad, con lo que se recuperan 2,4 g dev6-clor0-3-m¢toxif
5-metilaminopirazin-2-carboxilato de metilo, utilizado como
material de partida). Los extractos acuosos se combinan, se
neutralizan con amoniaco acuoso dilufdo y_desﬁués se extraen
tres veces coﬁ 30 ml cada vez de cloroformo. Se combinan los
extractos, se lavan con agua, se secan ¥ después el clorofor-
mo se separa pof destilacidén a presidn reducida para dar
1;4 g de N—(é—dietilaminoetil)-6Lcloro-j—metoxi—S—metilamino-

pirazin~-2-carboxamida:; Ias placas cristalinas incoloras obte-

ul
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nidas por recristalizacién del producto en benceno presentan

un punto de fusidn de 157°¢,
Andlisis elemental para 013H22N50201:

C % H % N %

Calculado : 49,44 %,02 22,18

. Encontrado: 49,50 7,09 21,95
EJEMPLIO 9

Se disuelven 3,0 g de 5-n~butilamino-6-cloro-3-meto-
xipirazin-2-carboxilato de metilo y 2,5 g de N,N-dietiletilen
diamina en 30 ml de alcohol iéopropilico. Ia solucidn se ca-
lienta a reflujo durante un dfa. Una vez terminada la -eac-
cién, el disolvente se separa de la mezcla de reaccidén por
destilacidn a presién reducida y el residuo se disuelve en
50 ml de cloroformo, Despuds de lavar la solucién dos veces
con 30 ml de agua cada vez, se acidula con dcido clorhidrico
y se extrae ftres veces con 20 ml de agua cada vez.'(La capa
cloroférmica se lava.con agua, se seca y después se evapora
g sequedad, reéuperéndose asf{ 0,9 g del 5-n-butilamino-6-clo-
ro=-3-metoxipirazin-~2~carboxilato de metilo empleado como ma-
terial de partidg. Se combinan los extractos acuosos, se neu-
tralizen con solucién acuosa dilufda de amoniaco y desnuds se
extraen tres veces con 30 ml cade vez de cloroformo. Se com=
binan los extractos, se lavan con agua, se secan y degpués el
cloroformo se separa por destilacidn a presidn reducida para
dar 1,0 g de N-(2-dietilaminoetil)-5-n-butilamino-6-cloro=—3-
metoxipirazin-2~carboxamida. las placas cristalinas incoloras
obtenidas por recristalizacidén del producto en una mezcla de
benceno y n-hexano presentan un punto de fusidn de 12?00.

]
Andlisis elemental para C16H28N5q201:
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C % H % N %

Calculado 53,70 7,89 19,57
Encontrado: 53,67 8,00. 19,44
EJENPLO 10 |

Se disuelven 500 mg de 5-amino-6-¢loro-3-metoxipira-
zin-2-carboxilato de metilo y 500 mg de 3-amino-1-etilpiperi-
dina en 5 ml de tolueno y la solucidn se caiienta a reflujo
durante 30 horas, Después.de enfriar, la mezcla de reaccidn
se extrae tres veces con 5 ml cada vez de 4dcido clorhidrico
dilufdo y los extractos combinados se lavan tres veces con
5 ml cada vez de cloroformo. (ﬁa capa orgdnica de combina con
los lavados cloroférmicos y la mezcla se lava con agea, se
seca y después se separa el disolvente por destilaci&n;é'pre-
sién reducida, recuperdndose asi 300 mg del 5-amino-6--cloro-
3-metoxipirazin~-2-carboxilato de metilo utilizado como mate-
rial de partida). El extracto se alcaliniza con una splucién
acuosa de hidrdxido sédico 3N y el material oleoso formado se
extrae dos veces con 10 ml cada vez de cloroformo. Se 20ombi-
nan los extractos, se lavan con agua, se secan y el clorofor-
mo se separa por destilacidn a presidén reducida para_dér un
résiduo oleoso, El residuo se tritura con unavpequeﬁé cénti—
dad de éter de petrdleo con lo que se forman cristales. lLos
cristales se recuperan por filtracidn y se recristalizan en
tolueno para dar 90 mg de N-(1-etilpiperidin-3-il)-5-amino-6-
cloro-3~mefoxipirazinrQ—carboxamida con un punto de fusidn

de 168-169°C.,

Andlisis elemental para 013H20N50201:
| c % H% N% CL%
Calculado : 49,76" 6,42 22,32 11,30

Encontrado: . 49,95 6,48 22,10 11,38
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BEJEMPIO 11

Se disuelven 2,0 g de 6-cloro-5-etilamino~3—metoxi-‘

pirazin~2-carboxilato de metilo y 2,0 g de 2-aminometil-1-
etilpirrolidina en 20 ml de metanol y la solucidn se calien-
ta a reflujo durante 24 horas. Después de enfriar, el disol-
vente se separa de la mezcla de reaccidén por destilacidn a
presidn - reducida pare dar un residuo oleoso, El residuo se
disuelvé en 30 m1 de una- solucidn acuosa dilufda de deido
clorhfdrico y la solucidén se lave tres veces con 10 ml cada
vez de cloroformo. (las aguas de lavado clorofdérmicas se la=-
van con agua, se secan y después el disolvente se sepéra por
destilacién a presién reducida, recuperdndose asi 1,05 g del
6~cloro-5-etilamino-3-metoxipirazin-2-carboxilato de mctilo

utilizado como material de partida). Ia capa acuosa s alca-

~ liniza con una solucidn acuosa de hidréxido sédico 3N y el

material oleoso formado se extrae con 30 ml de clorofarmo,
El extracto se lava con agua, se seca, se separa el disolven:
te por destilacidn a presidn reducida y se deja en reposo el
residuo oleoso formado; con lo que este Ultimo orisializa.
RecriStalizandb los cfistales en tolueno, se obtienen 0;88 g
de N—(1-etilpirrolidinp2-ilmetil)-6-cloro—5-etilamino-3-me-
toxipirazin-2-carboxamida, con un punto de fusidén de 167-
169°C,

Anélisis~e1ement§1 para C 5t N50,012

c % H % N % cL %

Calculado : 52,70 7,08 20,49 10,37
Encontrado: 52,82 7,20 20,43 10,57
EJEMPLO 12 |

A 8 ml de tolueno se afiaden O,BTg de 5~-amino=-6-clo-

ro-3-stoxipirazin-2-carboxilato de etilo y 0,8 g de N,N-di-

4
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etiletilendiamina y la mezcla se calienta a reflujo durante
20 horas. Una vez terminada la reaccibn, se enfria a la tem—
peratura ambiente la mezcla de reaccidn y después se extrae

con 20 ml de una solucidn-acuosa de dcido clorhidrico 1N, El

T

extracto se neutraliza con una solucién acuosa dilufda de amo
niaco, enfriando con hielo, y despuds se extrae tres veces
con 30 ml cada vez de cloroformo. Se combinan los extractos,
se lavan con agua, se secan y después se destila el disolven-
te—é-presién'reducida. Lévando el residuo obtenido con 30 ml
de n-hexano, se obtienen 0;53 g de cristales incoloros de
N-(2-dietilaminoetil)-5-amino-6-cloro-3~etoxipirazin-2-carbo-
xamida. Los cristales acicﬁlares incoloros obtenidos recris-
talizapdo el producto en una mezcla de benceno y n?hékano pref-
sentan un punto de fusién de 147-148°C. B

Andlisis elemental para 013H22N 0,C1:

5
c % H % R
Calculado : 49,44 17,02 22,18

Encontrados 49,42 6,83 21,79
EJEMPLO DE REFERENCIA 8 n

Produccién de 6;cloro-5~ciclohexi1amino-3—metoxipirazin—2—

carboxilato de metilo

Se afiaden 2,4 g de 5,6-dicloro-3-metoxipirazin-2-car-
boxilato de metilo y 1,1 g de ciclohexilamina a 24 ml de alcg

hol isopropilico y la mezcla se calienta a reflujo durante

mezcla de reaccidén 1,1 g de trietilaﬁina y el disolvente por
destilacién a presidn reducida y el residuo obtenido se la-
va con 100 ml de agua y se seca para dar 2,5 g de cristales
incoloros de 6-cloro-5-ciclohexilamino-3-metoxipirazin~2=-car

boxilato de metilo. los prismas incoloros obtenidos por re-
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cristalizacidén del producto presentan un punto de fusidn de

100°¢,
Andlisis elemental para C13H18N303C1.
c % H % N %
Calculado @ 52,09 6,05 14?02
Encontrado: 52,2%‘ 65,19 13,65

EJEMPLO DE REFERENCIA 9

Produccidn de 6-cloro-5-dietilamino=3-metoxipirazin-2-carbo-

xilato de metiio

A 24 ml de mlcohol isopropilico se afiaden 2 4 g de
5, 6—dlcloro-3-metox1p1ra21n—2~oarbox11ato de metilo, G,8 g de
dietilamina ¥y 1,1 & de trietilamina y la mezcla se calienta a
reflujo durante una hora., Una vez terminada la feacciﬁn, el
disolvente se separa de la mezcla de reaccidén por destilaciédn
é'presién reducida y el residuo oleoso obtenido se deja en
reposo durante la noche, con lo que cristaliza. Loé cristales
se lavan dos veces con 50 ml de agua cada vez y se secan para
dar 2,4 g de de cristales rosas de 6-cloro-H~dietilamino-3-me-
toxipirazin-2-carboxilato de metilo, Ios prismas incdidfos ob
tenidos por recristalizacién del producto en n-hexano presen—
tan un punto de fusién de 60°c.

Andlisis elemental. para 011H16N30301

c % H % N %
Calculado : 48, 27 5,89 15,35
Encontrado: 48,29 5,90 15,32

EJEMPLO DE REFERENCIA 10

Produceidn de 6-cloro~3-metoxi-5-(4-metilpiperazinil)pirazin-

2~carboxilato de metilo

A 1Q m1 de alcohol 1sopropillco Ee afiaden 364 mg de

5, 6-d1cloro-3—metox1p1ra21n—2—carbox11ato de metilo y 342 mg
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de 1-metilpiperazina y la mezcla se calienta a reflujo duran-
te wna hora, Una vez terminada la reaccidn, el disolvente se
separa de la mezcla de reaccién por destilacidn a présién re~
ducida y el residuo obtenidorse agrega a 30 m1 de agua, se
mezcla bien y la mezcla se extrae dos veces con 30 ml cada
vez de cloroformo. Se combinan los extractos, se lavan con
agua, se secan y el disolvente se separa por destilacién a
pres@én reducida para dar‘420 mg de cristales de color amari-
1lo p4lido de 6~cloro-3-metoxi-5—(4~metilpiperazinil)pirazin-
2-carboxilato de metilo. Los cristales aciculares incoloros
obtenidos por recristalizacidén del producto en una'meﬁ§la de
benceno‘y n-hexano presentan un puﬁto de fusidn de 1]0?0.

-

Andlisis elemental para C,,H,-N,0,Cl:

128479403 .
C % H % N %
Calculado : ’ 47;92 5,70 18,53
Rrcontrado:- 18,04 5,78 18,39
EJEMPLO 13

En 24 ml de aleohol isopropilico se disuelven 2,4 g
de 6-cloro-5-ciclohexilanino-3-metoxipirazin-2-carboxilato de
metilo y 2,0 g de N,N~dietiletilepdiamina y la solucidn se caf
lienta a reflujo durante 2 dfas. Una vez terminada la reac-
cién; el disolvente se separa de la mezcla de reaccidn por
destilacién a presidén reducida y después se afiaden 50 ml de
éter al fesiduo oleoso obtenido, con lo que se forman unos
cristales. Estos dltimos se recuperan por filtracién y se la-
van dos veces con 50 ml de éter cada vez para dar 2,5 g de
prismas incoloros de N-(2-dietilaminoetil)-6-cloro-5-ciclo-
hexilamino~3~metdxipirazin~2-carboxamida. Los cristales obte-
nidos por recristalizacién del producto en tolueno presentan

un punto de fusidn de 140°C,




10

18

20

25

30

-39 - ~ .

Andlisis elemental para 018H30N50201:

C % H % N %

Caloulado : 56,31 7,88 18,24

Encontrado: ' 56,33 ;;94 18;04
EJEMPLO 14 '

Se disuelven 3,0 g de 6-cloro-5-dietilamino-3~metoxi4
pirazin-2-carboxilato de metilo y 2,5 g de N,N-dietiletilen-
diamina en 30 ml de alcoﬁol isoﬁropilico ¥y la solucidn se ca-|
lienta a reflujo durante 3 dias. Una vez terminada la reac-
cidn; se separa el disolvente de la mezcla de reaccidén por de;
tilacidén a presidén reducida y el residuo obtenido se disuel-
ve en 50 ml de cloroformo., la solucidn se lava dos veces con
30 ml cada vez de agua, se acidula con dcido clorhidrico y se
extrae tres veces con 20 ml de agua cada vez. Se comSinan los
extractos ¥y, después de neutralizar con amoniaco acuoso di-
lufdo, se extraen tres veces con 30 ml cada vez dé cloroformo}
Se combinan los exiractos, se lavan con agua, se secan y des-

pués el cloroformo se separa por destilacién a presién redu-

cida para dar 2,3 g de N-(2-dietilaminoetil)-6-cloro-5-dietil
amino-3-metoxipirazin-2-carboxamida oleosa cruda. El.pfoducto
se gplica a una columna cromatogréfica’de gel de s{lice y des
puéds se desarrolla -empleando una mezcla de cloroformo y me-
tanol en una relacidén en volumen de 9:1; como solucidbn elu-
yente, con lo que se obtienen, a partir de la segunda frac-
cién, 0,8 g de N=(2-dietilaminoetil)-6-cloro-~5-dietilamino-3-
metoxipirazin-2-carboxamidas oleosa pura. |
Andlisis elemental para 016H28N50201:
cC % H % N &
Calculado 53,%6 ? %,89 19,57
Encontrados 53,46 : ;,55 19,71
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EJEMPLO 15

4 5 ml de alcohol isopropilico se afladen 390 mg de
6~cloro~3-metoxi~5~(4-metilpiperazinil)pirazin-2~carboxilato
de metilo y 350 mg de N,N-dietiletilendiamina y la mezcla se
calienta a reflujo durante i dias. Una vez terminada la reac-
cidn, el disolvente se separa de la mezcla de reaccidén por
destilacidén a presidén reducida y el residuwo obtenido se di-
suelve en 20 ml de cloroformo. La solucidn se acidula con
dcido clorhidrico y se extrae con 20 ml~de agua. El extracto
ge alecaliniza con amoniaco -acuoso y después se extrae tres
veces con 20 ml cada vez de cloroformo. Se combinan ;ué ex—
tractos, se lavah con agua, se secan y después el ciqioformo

se separa por destilacidn a presidn reducida. El material ole

i~

so obtenido se tritura con 5 ml de n-hexano para dar 250 mg
de cristales amarillos de N;(2~dietilaminoeti;)—6—cl§rcm3-me-
toxi~5-(4—meti1piperazinil)pirazin—Z-carboxamida. las placas
cristalinas amarillas obtenidas por recristalizacién del pro-

ducto en n-hexano presentan un punto de fusién de 77;7éGC.

Anélisis elemental paras C17H29N60201: el

C % H#% N &

Calculado : : 53,05 %,59 21,83
Encontrado: 52,94 - %,64 21,6f

EJENPLO DE REFERENCIA 11

Producecidn de. deido 6—cloro-5fetilamino-3—metoxipirazin—2-carn

boxilico

En una solucidén de 18,7 g de hidrédxido sddico en 400

pirazin-2-carboxilato de metilo y la suspensién se agita du-
rante 15 horas a la temperatura ambiente péra dar una solucidy

homogénea. la solucién se acidula con 80 ml de una solucidn
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acuosa de deido clorhidrico al "18 % y después se deju en re-
poso durante 2 horas a 5-10°C. Ios cristales formados se re-
cuperan por filtracidén, se lavan con agua y se secan sobre
pentéxido de £ésforo anhidro, bajo presién reducida, para4dar
92,5 g de deido 6-cloro-5-etilamino-3-metoxipirazin-2-carbo-
x{lico., Punto de fusidn 166;5-16600 (recristalizado en clo-

roformo).

Andlisis elemental para 08H10N30301:

C % H % N %
Calculado : . 41,48 4435 18,14
Encontrado: 41,47 4,34 17,87

BJEMPLO DE REFERENCIA 12

Produccidn de gcido G=gloro-3-metoxi~5-metiltiopirazin-2-car-

box{lico
Se agita durante 2 horas a 70-80°C una mezcla de
3,56 g de 5,6—dicloro—3-metoxipirazin—2—carboxilafo &é_metilo
15 ml de una solucidn acuosa de metanotiolato sddico'al 20 %
y.30 ml de etanol. Despuéds de enfrfar la mezcla a la témperan
tura ambiente y afiadir 80 ml de agua, se acidula la éézéla con
deido clorhidrico concentrado con lo que se forman undé;cris-
tales. Estos dltimos se recuperan por filtracidn, se lavan cop

agua y se secan para dar 2,55 g de cristales aciculares inco-

loros de dcido 6~cloro-3-metoxi~5-metiltiopirazin=2~carbox{li;
co, con un punto de fusién de 206-207°C,

Andlisis elementas para C7H7Néo3sclz

c % H % N %
Calculado : 35, 8_3 3,01 11,94

Encontrado: 36,05 2,98 11,82
]

i
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2,95 g.de 5-bencilamino-6-cloro-3-metoxipirazin-2-carhoxilatq

_ 42 _ 84 ] "‘7;1."

EJEMPLO DE REFERENCIA 13

Produccién de deido 5-beneilamino—6-cloro-3-metoxipirazin=-2-
carboxilico _

a). 4 30 ml de alcohol isopropilico se aﬁaden‘Q,B% %
de 5,6-dicloro~3-metoxipirazin-2-carboxilato de metilo, 1,2g
de bencilamina y 1,4 ml de trietilamina y la mezcla se calien
ta a reflujo durante 2 horas. Ia mezcla de reaccidn se enfrig
a la temperatura ambiente, se separa el disolvente por des-
tilacién a presién reducida y el residuo obtenidovse_lava

tres veces con 30 ml de agua cada vez y se seca para dar

de metilo, con un punto de fusién de 118-119°C,

Andlisis elemental para 014H14N303Cl:

c % H % N %
Calculado : 54,64 4,59 13,65
Encontrados: 54,34 4,57 13,37

b) A una mezela de 13 ml de una solucidn acuosa de
hidrdxldo sédico 0,5N y 0,5 ml de metanol se afiaden 2 O g
de 5-benc11am1no~6~cloro-3—metoxlplra21n-2~carbox11gto‘de me-t
tilo y la mezela se calienta a 90°C durante 10 minungé Ia,
mezcla de reaccidn_sé enfria a la temperatura ambiente 'y se
neutraliza con deido clorhfdrico, con lo que se forman unos
eristales., Estos dltimos se recuperan por filtracidn, se la~
van con ague y se secan para dar 1,85 g de éqiaq 5-bencilami+
ﬁo—é-c1oro—3~métoxipirazin~2;carboxilico; con un punto de fug

sién de 189°C (desc.).

Andlisis elemental para 013 12 3N301.
C % H % N %
Calculado @ 53,16 - 4,12 14,31

- Encontrado: = 52,80 4,10 14,03
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EJEMPLO DE REFERENCIA 14

Produccidn de dcido 5-alilamino-6-cloro=3-metoxipirazin-2-

carboxflico

&) A 30 ml de alecohol isopropilico se afinden 2,37'g
de 5,6~dicloro=3-metoxipirazin-2-carboxilato de metilo, 0;81m
de alilamina y 2,9 ml de trietilamina y la mezcla se calienta
a reflujo durante 2 horas, Is mezcla de reaccidén se enfria a
la temperatura ambiente y-el disolvente se separa de la mez~
cla de reaccidn por destilacién a presién reducida. El residug
obtenido se lava tres veces con 30 ml de agua cada vez y se
seca pars dar 2;35 g'de prismas incoloros de 5-alilamihn=-6-
cloro-3-metoxipirazin~2-carhoxilato de metilo, con un ypunto
de fusién de 115-116°C. | -

Andlisis elemental para C1OH12N30301: q

C % H % N& o

Calculado 46;61 4,69 16:31'_ 

Encontrados 46;45 4,69 15,93

b) A 17 ml de una solucién acuosa de hidr&xidépéddi-
co O;EN se afladen 2,35 g de 5-alilamino—-6-cloro-3-metoxinira~-
zin-2-carboxilato de metilo y la mezcla se calienta a 8@90

durante 10 minutos. Ia mezcla de reaccidn se enfria a la tem=

1

peratura ambiente y se acidula con deido clorhidrico concentra
do, con lo que se forman unos cristales. Estos dltimos se recy
peran por filtracién; ge lavan con agua y se secan para dar
2,0 g de deido 5-alilamino-6-cloro-3~metoxipirazin-2-carboxi-
lico, con un punto de fusidn de 125-126°C (desc.).

Andlisis elemental para 09H10N30301:

c % H % N %
Calculado : 44,3; 4,1; 17,25
Encontrados 44,20 4,13 16,83
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EJEMPLO DE REFERENCIA 15

Produceidn de dcido 6-cloro-3-metoxi~5-(o-metoxifenoxi)pi~

razin-2~-carbox{lico

3

a) A 20 ml de una solucién de 250 mg de sodio metdli
co en alcohol isopropilico se afiaden 1,24 g de o-metoxifenol,
enfriando con hielo, y la mezcla se agita a la temperatura
ambiente durante 30 minutos. A la solucidn a 10-20°C, se afa~
de otra solucién de 2;37 gude 5,6~dicloro-3-metoxipirazin~2-~
carboxilato de metilo en 15 ml de aleohol isopropilico, durant
te un periodo de 30 minutos. Después la mezcla se calienta a
reflujo durante 0;5 horas y se dispersa en 100 ml de agﬁa en-
friada; con lo que se forman unos cristales. Los cristsles se
recuperan por filtracidén para dar 6—oloro-3-metoxi-5—(b~metox:
fenoxi )pirazin-2-carboxilato de isopropilo, con un punto de
fusién de 94-95°C,

Andlisis elemental para 016H17N205Cl:

c % H % N%
Calculado : 54,48 4,86 7,94 - .
Encontrado: 54,11 4,69 7454

b) ‘A 50 ml de una solucién acuosa de hidréxido.sédi-
co 0;2N se afiaden 2,9 g de 6-cloro~3-metoxi-5~(o-metoxifeno=
xi)pirazin-z-carboxilato de isopropilo y la mezcla se calien~
ta a 80°C gurante 30 ﬁinutos. Ia mezcla de reaccidn se enfria

a la temperatura ambiente y se acidu;a con decido clorhidrico

les se recuperan por‘filtraci6n, se lavan con agua ¥ se secan
para dar 1,55 g de deido 6-cloro-3-metoxi-5-(o-metoxifenoxi)-
pirazih~2-carboxilico, con un punto de fusidn de 165°C (recrig
talizado en alcohol isopropilico).

Andlisis elemental para 013H1105N201:
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‘ ¢ % H % N %
Calculado : 50,26 - 3,57 9,02
Encontrado: 50,39 3,55 8,63

EJEMPLO DE- REFERENCIA 16

Produccidn de dcido S5—amino-~6-bromo-3-metoxipirazin-2-carbo=-

xflico

a) A 140 ml de metanol se afiaden 8,0 g de S5-amino-6-
cloro-3-metoxipirazin-2-carboxilato de metilo, 2,26 de 6xido
magnésico y 5,1 g de paladio al 5 % en carbén y la mezcla se
hidrogena a la temperatura ambiente y a la presidén atmosfé-
rica. Despuds de absorber la cantidad teérica (900 ml.) de hi-~
drégeno, la materia insoluble se recupera por filtracién y
se extrae con 200 ml de una mezcla caliente de alcohcl isoprd
pilico y agua, a una relacién en volumen de 1:1. El extracto
se combina con el filtrado obbtenido antes y la mezcla;se con
centra hasta 100 ml bajo presién reducida y se enffié'pbn hie
10; con lo que se forman unos cristales, Ios cristales:se re-
cuperan por filtracidén para dar 5,0 g de placas cristgiinas
incoloras de S5-amino-3-metoxipirazin-2-carboxilato de metilo,
con un punto de fusién de 225-226°C (desc.). |

Andlisis elemental para C7H9N303:

C% H% N %
Calculado : 45,90 4,95 22,94
Encontrado: 45,76 4,97 22,94

b) A 20 ml de doido acético se afiaden 1,8 g de 5—ami}

no-3-metoxipirazin~2-carboxilato de metilo y después se afla-

den gota a gota a la mezcla a 50°C, durante un periodo de 10

minutos, 10 ml de dcido acético conteniendo 0,56 ml de bromo.
[}

Después la mezcla se agita durante 10 minutos a 25-30°C y se
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‘ambiente y se acidula con deido clorhfdrico, con lo qﬁé se
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hol isopropilico para dar 1,85 g de prismas amarillos de S~ami
no-6~bromo-3-metoxipirazin~2-carboxilato de metilo, con un
punto de fusidn de 151-152°C,

Andlisis elemental para C7H8 3O3Br.-.

c % H % N %

Calculado : 32,08 3,08 16,03

Encontrado: ' 32,00 3,0 . 15,90

c) A 10 ml de una soluecién acuesa de hidréxido sdédi-
co 0 ,ON se afiaden 1,2 g de 5~amino-6—bromo-3—metox1p1razzn—2~
carbox11ato de metilo y la mezcla se calienta.a 80°c durante

10 minutos. Ia mezela de reaccidn se enfria a la temﬁératura

forman unos cristales. Los cristales se recuperan por filtra=-
cién para dar 1,1 g de dcido 5—amlno-6—bromo-3—metoxiplrazinr
2—carboxilico, con un punto de fusiédn de 190—19500 (descs)s

Anélisis‘elemental_para 06H6N303Br:

c % H % N
Calculado : 29,05 2,44 16,94
Encontrado: : 28;81 2,40 16,68 .

BEJEMPIO DE REFERENCIA 17

Produccién de deido 6-cloro-3,5-dimetoxipirazin~2-carboxilico

Se disuelven ;,1 g de 5,6-dic16ro-3—metoxipirazin-z-
carboxilato de metilo en 25 ml de metanol y, despuéds de afiadin
a la solucién otra solucidn de 0;9 g de sodio metdlico en 25
ml de metanol; la mezcla se calienta a reflujo durante una ho-
ra. la mézcla de reaccidén se enfria a la temperatura ambiente
y el metanol se éepara por destil&cidn a presidén reducida, Al
residuo obtenido se afiaden 60 ml ée una solucidn acuosa de hi~

dréxido sédico 0,5N y la mezela se agita durante 10 minutos a
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80°C, Despuds la mezcla se enfria a la temperatura ambiente
y se acidula con deido clorhidrico, con lo que se forman
unos cristales. Estos dltimos se recuperan por filtracién,
se lavan con agua y se secan para dar 5,5 g de dcido 6-~clo~
ro-3,5-dimetoxipirazin~2-carboxilico, con un punto de fusién
de 195-196°C (recristalizado en una mezcla de alcohol isopre
pilico y agua). |
Andlisis elementél para C7H7N20401:

C % H % N %

Calculado : - 38,46 3,23 12,82
Encontrado: 38;04 3,04 32;39"

EJEMPLO 16 -

En 400 ml de dicloometano se suspenden 43,5 g de dci
do 6~cloro-5-etilamino-3-metoxipirazin-2-carboxilico y des-

pués se afiaden a la sugpensién 22,8 g de trietilamina para
formar una solucién. Después de enfriar la solucidﬁ a vempe-
raturas comprendidas entre -35°C y -40°C, se afiaden a la mis+
ma 21,4 g de clorocarbonato de etiio y la mezcla se azita dud
rante 2 horés a temperaturas de —25°C a —30°C. Después se atig
den 26;5 g de 2-gminometil-1-etilpirrolidina y la mezcia.se
agita durante 2,5 horas a la temperatura ambiente. Despﬁés
la mezela de reaccién se extrae sucesivamente con 300 ml de
solucién acuosa de deido clorhidrico al 4 %, 1?0 ml de solu=
ecién acuosa de deido clorhidrico al 1 % y después 120 ml de
agua. Se combinan los extractos, se afladen 2,5 g de carbén
activo seguido de filtracidn y se ajusta el pH del filtrado g
12 con una solucidén acuosa de hidréxido sédico al 30 %, con
lo que se forman cristales. Estos Ultimog se recuperan por
filtracidn, se lavan con agua y una pequ%ﬁa cantidad de ace-

tona y se secan para dar 57,2 g de cristales crudos de Ne (1w
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etiibiridin—2—ilmetil)-6-cloro~5—etilamiho-3~metoxipirazine2-
carboxgmida, Los cristales obtenidos recristalizando el pro-~
ducto en alcohol isopropflico presentan un punte de fusidn
de 16’{,200.

El espectro de absoreién infrarrojo del producto
coincide con el del producto obtenido en el Ejemplo 11.

En 10 ml de benceno se suspenden 1,7 g del producto
¥, degpgéé de afladir a la suspensién 1 g de yoduro de metilo,
la mezecls se calienta a reflujo durante 2 horas. El disolven—
te se separa por destilacidn a presidn reducida y el residuo
obtenido se recristaliza en una mezclé de etanol y agué_paraA
dar 1,8 g de metoyoduro de N-(1-etilpirrolidin~2-ilmeil)-6-
cloro~5-etilamino-3~metoxipirazin-2-carboxamida, con qa;pun£0'

de fusidn de 204~205°C (desc.). -

Andlisis elemental para C16H27N502011: o
C % H # NF

Caleulado : 39;%? 5,63 14,48,,:“

Encontrado: 39,64 5,65 14,34 .
EJEMPLQ 17 )

A una mezcla de 1,5 g de bencilmercaptano, 0,58 .g
de hidruro sédico oledso al 50 % y 5 ml de dimetilformamida
se afiaden 3,4 g de N=(1-etilpirrolidin-2-ilmetil)-6-cloro-5-
etilamino-3-metoxipirazin-2-carboxamida y la mezcla se agita .
durante 12 horas a la temperatura ambiente. Después la mezcla
de reaccidn se dispersa en 100 ml de agua de hielo y se extra
tres veces con 20 ml cadé vez de diclorometano. Se combinan
los extractos, se secan sobre carbonato potdsico anhidro y el
disolvente se sepéra por destiiacidn a presidn reducida. E1
residuo obtenido se aplica a una c&lumna éromatogréfica de

aldmina ¥ se purifica empleando benceno al principio y después
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cloroformo como eluyente para dar 530 mg de cristales de N-(1+
etilpirrolidin-2-ilmetil)=~6~benciltio-5-etilamino-3-metoxipi-
razin~-2-carboxamida, Los cristales obtenidos por recristali-

zacidén del producto en una mezcla de benceno y n-hexano pre-

sentan un punto de fusidén de 95-97°C,

Andlisis elemental para 022H31N5023:

c % H % N %

Calculado : 61?51 7,27 16,30

Encontrado: 61,83 %;24 15,87
EJEMPLO 18

En 30 ml de metanol se disuelven 1;? g de N=(1-etil-
pirrol@din~2~i1metil)-6~cloro-5-etilamino-B«metoxipirﬁéin-2~
carboxamida y, después de afiadir a la solucidn 300 mg de pala-
dio al § % en carbdn, gse realiza la hidrogenacidn a tempefa-
tura y presién normales. Después de haberse absorbido‘lé;can-
tidad tedérica de hidrégeno (120 ml), se separa por filtracién
la materia insoluble 'y el disolﬁente se desﬁila para separar-
lo del filtrado, a presién reducida, El residuo obtenido se
disuelve en 10 ml de agua y la solucidn se alcaliniza-‘con una
solucién acuosa de hidréxido sdédico al 20 %, con lo queléé foy
man unos cristales. Estos dltimos se recuperan, se 1a§ﬁﬁ con
agua y se recristalizan en acetona para dar 1,3 g de N-(1- -
etilpirrolidin-2-ilmetil)-~5-etilamino~3-metoxipirazin-2-car-
boxamida, con un punto de fusién de 139-140°C.

Andlisis elemental para 015H25N502:

c % H % N %

Calculado : 58,61 8,20 22;78

Encontrado; 58;4% 8,22 22,93
ETBIPLO 19 .

A 30 ml de tolueno se afiaden 3,07g de 6-cloro~5-etil
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amino-3-metoxipirazin-~2~carboxilato de metilo y 3;0 g de 2w
aminometil-1-metilpirrolidina y la mezcla se calienta a re~
flujé durante 4 dfas. Ia mezcla de reaccidn se acidula con
deido clorhidrico a ia temperatura ambiente y después se ex~
trae dos veces con 30 ml de égua cada vez. De la capa tolué~
nica se recuperan 0,9 g de 6-cloro-5-etilamino-3-metoxipira-~
zin-2-carboxilato de metilo; utilizado como material de par-
tida. Se combinan los extréotos, se alcalinizén con amoniaco
acﬁoso ¥y se extraen tres veces con 30 ml cada vez de clorofor
md; Se combinan y evaporan los extractos a sequedad, Afladien-
do 50 ml de &ter al residuo formado, se obtienen 1,0 g{de
cristales de_NA(1-metilpirrolidian—ilmetil)—6~cloro-§7§§il-
amino~3~metoxipirazin~2-carboxamida. Los cristales aciCuiares
incoloros obtenidos recristglizando el producto en uné ﬁezela
de benceno y n-hexano presentan un punto de fusidn de 125~
127%. s .

Andlisis elemental para C14H22N502012

C% = H% N %7 A
Calculado : 51,30 6,76 21,36 .
Encontrado: ‘ 51,45 6,87 21,01 ..

Los siguientes derivados de pirazina de £ érmile III
se producen por el métodovsiguienté: A

Método A:

En 30 ml de diclorometano se suspenden 0,01 moles
del derivado de 4cido pirazincarboxilico de férmula I y des—
pués se afiaden a la suspensidn 0;011 moles de trietilamina
para formar una solucidn. Después de enfriar la solucién a
temperaturas de -20° a -40°C, se afiaden a la solucidén 0,01 mo-
les de clorocarbonato de etilo y la mezcla se agita durante

media hora. Despuds se afladen a la mezcla, a la misma tempe~
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ratura, 0,01=0,013 moles del derivado aminico de férmula II,
seguido de agitacién durante media hora y después la mezcla
se agita durante 1-2 horas a la temperatura ambiente. Ia mez-
cla de reaccidn se acidula -con deido clorhidrico 1N y después
se extrae tres veces con 30 ml de agua cada vez. Se combinan
los extractos y se neutralizan con una solvcidn acuosa de hi-
dréxido sédico 1N, En este caso, cuando se forman los crista-
les, se recuperan por filtracién, se lavan con agua, se se-
can y Se recristalizan para dar el derivado puro deseado de
pirazinecarboxamida de férmula IIX, Asimismo, cuando en este
caso no ée forman cristales, el extracto neutralizado se ex-
trae tres veces con 30 ml cada vez de diclorometano.:Se.pom-
binan los extractos, se lavan con agua, se secan y se ééﬁara
el disolvente por destilacidn a presidn reducida. Purifican-—
do el residuo obtenido mediante una recristalizacidnio{una
cromatograf{a en columna de alémina o de gel de silice;'se

obtiene el derivado puro deseado de pirazincarboxamida de

EJEMPLO 20
Por el Método A antes descrito, se obtienen 2445 g
de N-(1-etilpirrolidin-2-ilmetil)-6-cloro-3-metoxi~5-matiltio
pirazin-2-carboxamida, con un punto de fusidn de 89-90°C (re—
cristalizado en n-hexano) a partir de 2,34 g de decido 6-clo-
ro-3-metoxi-5—metiltiopir;zin—é—carboxilico y 1,35 g de 2-amj]
nometil-1-etilpirrolidina,

Analisis elemental para C14H21N402SCI:

C % H ¢ Ng 8%

Calculado : 48,76 6,14 16,25 9,30
: '

Encontrado: 48,86 6,20 15,93 9,26
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EJEMPLO 21

Por el Método A, se obtienen 1,4 g de N~(1-etilpi-
rrolidin-2-ilmetil)~5-bencilamino~6~cloro-3-metoxipirazin=2-
carboxamida, con un punto-de fusién de 145-146°C (recrista-
liiédb en una mezcla de alcohol isopropflico y n-hexano) a
partir de 1,%5 g de dcido 5~bencilamino-6-cloro-3-meboxipi-
raziﬁ—2—carboxilico y 0,8 g de 2~aminometil-1-¢tilpirroli-
ding. '

Andligsis elemental para 020H26N502C1:

c % H % N %

Caleulado @ _ . _59,4% 6,49 17, 34
Encontrado: 59,15 6,52 17,11 -
EJENPLO 22

Por el Método A, se obtienen 1;81 g de N—(itgtil- '
pirrolidin-2-ilmetil)-5-alilamino-6~cloro-3-metoxipirazin-2-
carboxamida, con un punto de fusién de 164—16500 (recrista-
lizado en una mezcla de alcohol isopropilico ¥ n—hexaﬁo)‘a
partir de 1,%Ag de deido 5—alilamino-6~cloro—3—meto$i§iyazin~
2-carbox{lico y 0,94 g de 2—aminoﬁetil—1~étilpirroli&ina.

Andlisis elemental para gy, Ns0,C1: B

c % H % N#

Calculado : 54,31 6,84 19,79
Encontrado: 54,30 6,86 - 19,27
EJEMPIO 23

Por el Método A, se obtienen 1,0 g de N~(1-etilpi-
rrolidin-2-ilmetil)-6-cloro—3-metoxi-5-(o-metoxifenoxi)pira—
zinr2~éarﬁoxamida, oleosa, incolora, a partir de 1,3 g de
deido 6—cloro—3hmetoxi—5-(o-metoxifenoxi)pirazinsZ-carboxili-
coy 0;57 g de 2-aminometil-1-etilpirrolidina. o

Andlisis elemental pgra 020H25N4O4Cl:
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¢ % H g N %

Caloulado : 57,07 5,99 13,31

Encontrado: 56,?é> 5,90 13,00
EJEMPLO 24

Por el Método A, se obtienen 1,1 g de N-(1-etilpi~
rrolidin-2-ilmetil)-5=-amino=~6~bromo-3~metoxipirazin-2~carbo=
xamida; con un punto de fusién de 153~154°C (recristalizada
en wna mezcla de aleohol isopropilico y n-hexano) a partir
de 0;95 g de deido 5-amino-6-bromo-3-metoxipirazin-2-carbo-
x{lico y 0;52 g de 2-aminometil-1-etilpirrolidina.

Andlisis elemental para 013H20N502Br: ,
c % H % N% -

Calculado ¢ : 43,59 5,63 19,55
Encontrado: 43,61 5,58 19,15
EJEMPLO 25

Por el Mé&todo A, se obtienen 2,98 g de N-(1-etil~
pirrolidin—2-ilmetil);6—cloro-3,S—dimetoxipirazian-carboxa—
mida, con un punto de fusidén de 100-101°C (recristaliégdﬁ
en n~hexano) a partir de 3,28 g de 4cido 6—cloro-3,57§iﬁeto-
xipirazin-2-carboxilico y 2,03 g de 2-aminometil—1~etiipi—
rrolidina.

Andlisis elemental para 014H21N40301:

¢ % H % N %
Caleulado @ 51,14 6,44 17,04 -
Encontrado: 51,20 6,48 16,86

7 EJEMPLO 286
Por el Método A; se obtienen 1;0 g de (4-metil)pi~
perazida de deido 6—cloro~5—etilamino—3-?etoxipirazin—2—car—
boxi{lico, con un punto de fusién de i27-i28°0 (recristaliza-~

do en una mezcla de benceno y n-hexano) a partir de 1,09 g
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de dcido 6-cloro-5-etilamino-3-metoxipirazin-2-carboxilico
y 0,6 g de 1-metilpiperazina.
Andlisis elemental para C43Hp 050,01

C % H % N %

Calculado @ 49?f6 - 6,42 22,32

Incontrado: 49,%; 6,43 22,29
EJEMPLO 27 |

Por el Método A, se obtienen 0;8 g de N-(2-dietil-
aminoetil)=N-metil-6~cloro~5-etilamino-3~metoxipirazin~2-car-
boxamida oleosa g partir de 1,09 g de deido 6~cloro-5-etilamit
no=-3-metoxipirazin-2-carboxilico y 0,8 g de N;N—dietilnN'-me~
tiletilendiamina. |

Andlisis elemental para 015H26N50201:

C % H % N %7

Calculado : 52;40 ;,62 20,37

Encontrado: 52,56 %¢68 20,54
EJEMPIO 28

Por el Método A, se obtienen 2,2 g de N-(3~dietilami-
nopropil)-6~c1oro~5—eti1amino~3-metoxipirazin—2—carbnxamida;
con un punto de fusién de 92-94°C (recristalizada en una mez-
cla de benceno y n-hexano) a partir de 2,2 g de dcido 6-clo-
ro;S;etilamino-3-metoxipirazin~2-carboxilico y 1,6 g de 3-
dietilaminopropilamina,

Andlisis elemental para 015H26N50201:

C % H % N %

Caleulado : 52,40 7,62 20,37

Encontrado: 52,66 . 17,61 20,22
EJEMPLO 29

Por el Método A, se-obtienen 2,5 g de N-(2-piperidi- .

noetil)-6-cloro-5-etilamino-3-metoxipirazn-2~carboxamida, con
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un punto de fusidn de 13%-139°é (recristalizada en una mez—
cla de benceno y n-hexano) a partir de 2,3 g de dcido 6~clo-
ro-5-etilamino~3-metoxipirazin-2-carboxilico y 1,43 g de 2~
piperidinoetilamina.

Andlisis elemental para C15H24N50201:

c % H % N %

Calculado 52,70 - 7,08 20,49

Enecontrado: 52,%6 6,98 19,83
EJEMPLO 30

Por el Método A, se obtienen 2,8 g de N-[2~(N-metil-
N-fenilamino)etil]-6~cloro-5-etilamino-3~metoxipirazin~2-car-
boxamida; con un punto de fusidn de 138-140°C (recrictaliza-
da en una mezcla de benceno y n-hexano) a partir de 2,1i g de
deido 6-cloro-5-etilamino~3-metoxipirazin-2-carboxilizo y ,
1,5 g de N-metil-N-feniletilendiamina.

Andlisis elemental para 017H22N50201:

C % H % N %
Caloulado : 56,2 6,09 19,25 .
Encontrado: 55;90 6,07 18,98 .
EJEMPIO 31 |

Por el Método A, se obtienen 1,6 g de N—(2-morfolino~.
etil)=6-cloro~5-etilamino-3-metoxipirazin-2-carboxamida, con |
un punto de fusién de 119-120°C (recristalizada en una mezcla
de benceno y n-hexano) a partir de 1;43 g de dcido 6-cloro-
5-gtilamino~3-metoxipirazin-2-carboxi{lico y 0,88 g de 2-morfot
linoetilamina. |

Andlisis elemental para 014H22N503013

0% H % N %

Calculado : 48;91 é;45 20,37

Encontrado: 48,79 5;40 20,30
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EJEMPLO 32

Por el Método A, se obtienen 1;3 g de N—(1—biclohe-
xilpirrolidin~2~ilmetil)~-6-cloro-5-etilamino~3-metoxipirazin-
2-carboxamida; con un'punto de fusién de 164-165°C (recris-
talizada en tolueno) a partir de 2,3 g de 4cide 6-cloro-5-
etilamino-3-metoxipirazin-2~carboxilico y 1,8 g de 2-aminome-
$il-1~-ciclohexilpirrolidina,

.. Andlisis elementgi para C19H30N 0,C1:

572
C % H % N % Cl %
Calculado : . 5%;64 i;64 17,69 8,95
Encontrado! 5;;84 ;;80 17;50 8,83
EJEMPLO 33 |

Por el Método A, se obtienen 2,2 g de N-(1-eiclohexi
pirrolidin—3~il)~6—cloro-5—etilamino—}—metoxipirazinrz;carbo-
xemida, con un punto de fusién de 1%1-17390 (recristalizada
en tolueno) a partir de 2,3 g de 4ecido 6-cloro-5-efi1gmino—3-
metoxipirazin-é—carboxilico ¥y 1;% g de 3—amino-1-cic19hexil—
pirrolidina.

Andlisis elemental para 018H28N50201:

| ¢4 H#E N% ol

Calculado : 56461 5,39 18,34 9;28

Encontrado: 56,55 ;,44~ 18,25 9;21
EJEMPLO 34

Por el Método A, se obtienen 2;9 g de (3~dimetilami-
no)piperidida del 4cido 6-cloro-5-etilamino-3-metoxipirazin-2
carboxflico, con un punto de fusién de 78-83°C (recristaliza-~
do en una mezcla de benceno y n-hexano) a partir de 2,55 g
ﬁe deido 6~cloro~5-etilamino-3-metoxipirazin~2-carboxilico y
1,55 g de 3-dimetilaminopiperidina.

Analisis elemental para 015H24N50201:

| Ll
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, 'c‘% H % N %
Calculado : 52,70 7,08 20,49

Encontrado: 52,35 7,13 20,09
EJEMPIO 35

Por el Método A, se obtienen 3 g de N-[2-(N-bencil-
NLmetilamino)etijJ-6—cloro-5-etilamino-3-metoxipirazin~2-car-

boxamida, con un punto de fusién de 119~120°C (recristaliza-

de 4cido 6—clor6-5—eti1amino—3-metoxipirazin-z-carbox1lico
y 1,8 g de N-bencil-N-metiletilendiamina.

Andlisis elemental para 018H24N502013

. C % H % N % -
Calculado : : 5%;21 6;40 18,53
Encontrado: 5%;01 6,45 18,46 -

EJEMPLO 36 |

Fn 20 ml de metanol se disuelven 1;9 g dé N—fé-(N-
bencil-NLmetilaminq)eﬁii]-6-cloro-5—eti1amino-3—metoxipira—
zin-2-carboxamida y; después de afladir 300 mg de paiédio al
5 % en carbén, se realiza la hidrogenacidn a la temperatura
ambiente y a la presién atmosférica. Desﬁués de absorber dos
equivalentes de hidrégeno, se separa por filtracién 19 mate-
ria insoluble y el filtrado se destila a presién reducida pa-
ra separar el disolvente. El residuo obtenido se recristali-
za en una mezcla de éter y etanol para dar 1,2 g de hidro-
cloruro de N-[2-(metilamino)etil J-5-ctilamino-3-metoxipira=~
zin~2-carboxamida, con un punto de fusidén de 80°C,

Andlisis elemental para 011H19N50261.3/2H20:

c % H % N %
.-
Calculado 41,84 T,02 22,18

Encontrado: 41,83 5,51 21,37




10

" 15

20

25

30

-58 —

EJEMPLO Bi

Después de enfriar 54 ml de una solucién piridini-
ca que contiene 2,7 g de 2-aminometil~1-etilpirrolidina a
-20°C, se afiaden gota é gota é la solucién 7 ml de unz solu-
c¢ién piridinica conteniendo 0,7 g de tricloruro de fésforo y
la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante uvna ho-
ra. Despuds se afladen a la mezecla 2,32 g de dcido 6-cloro-5-
etilamino-3—metoxipirazinré-carboxilico ¥ la mezcla resultan-
te se calienta a 80°C durante 4 horas. Una vez terminada la
reaccidn, la piridina se separa de la mezcla de reaccién por
destilacidn a presidn reducida y el residuo oleoso obterido
se disuelve en 50 ml de agua. Se afiade a la éolucién barbén
activo y después se filtra la mezcla, Después el filtfado se
alcaliniza con 1,29 g de bicarbonato sédico, se concenira la
solucién hasta unos ;20 ml, se ajusta a 12 el pH del cogcent;a
do por adicidn de upa solucién acuosa de hidréxidorsédico al
20 % y despuds el concentrado se enfria con agua de hielo.
Los cristales formados se recuperan por filtracidn par?*dar
2,46 g de cristales crudos de N-(1-etilpirrolidin-2-ilmetil)-
6-cloro-5—eti1amino-3—metoxipirazin~2—carboxamida, con un
ﬁunto de fusidén de 155-160°C, El fiitrado se extrae dod ve-
ces con 20 ml cada vez de diclorometanc. Se combinan los ex~
tractoé, ge secan sobre carbonato potdsico ahhidro, se sepa-
ra el disolvente por destilacidn a .presién reducida y los
cristales formados se recuperan por filtracidn para dar 0,12
g de cristales crudos de N—(1~etilpirrolidinr2~i1metil?-6-dlg
ro~5~etilamino-3-metoxipirazin-2-carboxamida. Los cristales
obtenidos, recristalizados en alcohol isopropilico, presen-
tan un punto de fusidn de 167,2°C..El espectro de absorcién

infrarrojo y el espectro de resonancia magnética nuclear del
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producto son idénticos a los del'producto obtenido en el Ejem
plo 11,
EJEMPLO 38

De 1z misma forma que en el Ejemplo 37, se obtienen
2,92 g de cristales crudos de N-(2-dietilaminoetil)-6-cloro-5.
etilamino-3-metoxipirazin~2-carboxamida, con un punto de fu-
sidn de 130-131°C, a partir de 2,44 g de N,N-dietiletilendiam
na y 2,32 g de dcido 6-c1050-5—etilamino-3—metoxipirazin-z-
carbox{lico. los cristales obtenidos recristalizando el pro-
ducto en una mezcla de benceno y n-hexano presentan un punto
de fusién de 142°C. E1 espectro dé_absorcién infrarrojc y el
espectro de resonancia magnética nuclear del producto =mon
idénticos a los del broducto obtenido en el Ejemplo 6.

EJEMPLO DE REFERENCIA 18

Produccidén de 3-metoxi-5,6-dimetilpirazin~2-carboxilato de

metilo

a) En 40 ml de metanol se suspenden 3,8 g de 4cido
3-hidroxi~5, 6-dimetilpirazin-2-carboxilico y se introduca
en la suspensién durante 2 horas, bajo reflujo, cloruro de
hidrégeno gaseoso. Ia mezcla de reaccién se cdncentra a 20 ml
bajo presién reducida y se enfria con hielo, con lo que se
forman-uhos cristales, Ilos cristales se recuperan por filtra-
cién y se secan para dar 3,0 g de 3—hidroxi~5,6—dimetilpiré—
zin-2-carboxilato de metilo. los cristales aciculares incolo-
ros obtenidos por recristalizacidén del producto en metanol
presentan un punto de fusién de 156=157°C,

Andlisis elemental para 08H1ON202‘

C % H g N %
Caleulado 52,74 5,53 15,38

Encontrado: 52,70 5,47 15,30

tF=
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b) A 8 ml de oxicloruro de fésforo contehiendo wa
gota de deido sulfirico concentrado se afiaden 2,4 g de 3-hi=-
droxi-5, 6-dimetilpirazin~2~-carboxilato de metilo y la mezcla
se calienta a reflujo durahte 7 horas. EL exceso de oxiclo-
ruro de fésforo se separa de }a mezcla de reaccidn por des-
tilacidn a presidn reducida, el residuo obtenidorse dispersa
en 20 ml de agua de hielo y la mezcla se extrae tres veces
con 20 ml cada vez de acefato de etilo. Se combinan los ex-
frécfos, se éeéan sobre sulfato magnésico anhidro y después
el disolvente se separa por destilacidén para dar 1,9 é de
3-cloro~5,6~dimetilpirazin-2-carboxilato de metilo. ILos cris-
tales aciculares incoloros obtenidos por recristalizacién en
n-hexano presentan un punto de fusién de 50-51°C.

Andlisis elemental para CgHgN,0,C1:

C % H % SN
Calculado @ 47,89 4,52 13, %
Encontrados: 47,55 4,50 13,71

¢) A 20 ml de una solucién de 0,1 g de sodio metdli~
co en metanol se afiaden 0,3 g de 3—ploro-5,6-dimetilpirazin~
2—carboxil@to de metilo y la mezcla se calienta a refluao
durante una hora. ElL metanol se separs por destilaci&n de la
mezela de reaccidn y el residuo obtenido se aflade a 2 ml de
agua ¥ la mezcla se extrae fres veces con 20 ml cada vez de
diclorometano. Se combinan los extractos, se secan sobre sul-
fatormagnésico anhidro y después se separa por destilacidn
el diclorometano para dar 0,2 g de 3-metoxi-5,6-dimetilpira-
zin-2-carboxilato de metilo, Los prismas amarillos obtenidos
por recristalizacién en n-hexano pfesentan un punto de fu-
sién de 80-81°C.

Andlisis elegenfal para CgH,,Np05:
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c % H % N %

Calculado ¢ 55,09 6,16 14,28
Encontrados 54,83 6,16 14,19
EJRIPIO 39

A 20 ml de metanol se afiaden 1,0 g de 3-metoxi-5,6-
dimetilpirazin-2-carboxilato de metilo y 1,5 g de 2-aminome~
til=1=etilpirrolidina y la mezcla se calienta a reflujo du-
rante 30 horas. El metanol se separa de la mezcla de reaccidi
por destilacién a presién reducida y el residuo obtenido se
agrega a una mezcla de 20-ml de agua y 20 ml de diclorometa=
no y se mezcla bien. Ia capa orgdnica separada se acidula cor
dcido clorhidrico acuoso y se extrae tres veces con 20 ml de
agua cada vez, Se combinan los extractos acuosos, se glcali-~
nizan con una solucidn acuosa de hidréxido sédico 2N y se
extraen tres veces con 20 ml cada vez de diclorometano. ILos
extractos diclorometdnicos ‘se combinan, se secan séﬁre sulfa-
to magnésico anhidro y después se separa el disolvente por
destilacién. El residuo obtenido se aplica a una columna cro
matogrifica de gel de silice y después se desarrolla utili-
zando una mezela 1:71 en volumen de cloroformo y metanol como
solucién eluyente, con lo que se obtienen 0,8 g de N=( =ctil-
pirrolidin-2-ilmetil)-3~metoxi-5,6-dimetilpirazin~2=carboxa~
mida oleosa de color amarillo pdlido.

Analisis elemental para C15H24N 0,

“~

, C % H % N %
Calculado : 61,62 8,27 19,16
Encontrados 61,28 8,20 19,00

EJEMPLO 40 (Tabletas)

' '
N-(1-etilpirrolidin-2-ilmetil)~6-cloro~5- |
etilamino-3~metoxipirazin-2~carboxamida 50 g
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Celulosa microcristaling
Iactosa
FPosfato cdleico hidrdégeno

Almidén de maiz

Estearato magnésico
Ia mezcla anterior se moldea en un troquel con una
curvatura de 6,5 mm de diémetro para hacer 10,000 tabletas,
Si es necesario, pueden ser recubiertas con azfcar por un
método normal.
EJEMPLO 41 (Inyeccidn)
N-(1-etilpirrolidin-2-ilmetil)-6~cloro-5-

etilamino-3-metoxipirazin-2-carboxamida 10 wg
Acido clorhidrico, cantidad suficiente para

un pH de 0t 3’3
Cloruro sddico 17 mg

En ampollas de 2 ml. ‘
Ia mezcla anterior se disuelve en agua deétilaia pa~]
ra inyeccién y se introduce en una ampolla, se cierra hermé-
ticamente y se esteriliza.
| En resumen, la Patente de Invencién que se solicita
deberd recaer sobée las siguientes: '

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de produceién de un derivado

R oy g3 -
7 l 5
R
TN /
N COT-A-—N
\RE
R4

donde R vy R2, que pueden ser iguales o diferentes, represen-

tan cada uno de ellos un dtomo de hidrdgeno, un dtomo de ha-
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légeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi inferior, un grupo
fenil-alcoxi(inferior), un grupo fenoxi, un grupé mercapto,
un grupo alquil(inferior)tid, wn grupo fenil-alquil(inferior)-
tio, un grupo feniltio, un grupo amino, un grupo amino susti-
tuido, un grupo alquilo inferior, un grupo carbamilo o un gru-
po sulfamoflo; R3 representa un grupo alcoxi inferior; R4, R5
Yy R6, que pueden ser igualés o diferentes, representan cada
uno de ellos un dtomo de hidrdgeno, un grupo alquilo inferior,
un grupo cicloalquilo, un.grupo fenil-alquilo(inferior) o un
grupo fenilo; y A representa un grupo alquileno inferior; pu-
diendo formar los radicales R4 y A, R? Y A, 4 N R5 0 R’ Yy R6,
junto con el 4tomo de nitrdgeno, un anillo heterocifclice ai-
trogenado de 5 o 6 miembros que ademds puede contener nn Mete
rodtomo y sus sales no téxicas y farmacoldégicamente aceotableq,

cuyo procedimiento consiste en hacer reacciomar un dcidv pirad

zincarboxilico representado por la férmula
-1 N
,:Iff jE]:j
g2 Xy~ CooH
donde R1, RZ ¥ R3 tienen el significado dado en la fémmula

anterior, o un derivado reactivo del mismo, con wn derivado

aminico representado por la férmula

donde R4, Rs, R6 y A tienen el significado dadd anteriormente,
2. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 1, dondg

R! es wn grupo etilamino, R® es un 4tomo de cloro, R es wn

grupo metoxi, R* es un 4tomo de hidrégeno,éA ¥ R? forman,

junto con el 4tomo de nitrégeno, un grupo pirrolidin-2-ilme-
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tilo ¥ Rr® es un grupo etilo.,

3. Un procedimiento seglin la Reivindicacidn 1, don~
de B! es un grupo emino, B2 es un 4tomo de cloro, BS es un
grupo metoxi, R* es un dtomo de hidrégeno, A y R’ forman,
junto con el Atomo de nitrégeno, un grupo pirrolidin~2-ilme-
tilo y R6 s un grupo etilq.

4. Un procedimiento seglin la- Reivindicacidén 1, don-
de R es un grupo amino, R2 es un 4dtomo de cloro, R3 es un
grupo metoxi, R* o5 un 4tomo de hidrégeno, R’ y R® son un
grupo etilo y A es un .grupo etileno.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, don-
de R1 es un grupo amino, R2 es un atomo de cloro, R3 éstu1
grupo metoxi, R* es un dtomo de hidrégeno, A ¥ R’ forman, jun
to con el dtomo de nitrégeno, un grupo piperidin—3-ilc ¥ R6

es un grupo etilo.

6., Se reivindica por dltimo como objeto sobres el
que ha de recaer la patente de invencidn que se solizita:
UN PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION DE UN DERIVADO DE PIRAZINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicadc,en;la
presente memoria descriptiva que consta de sesenta y éuatro
péginas mecanografiadas .

Madrid, 30 diciembre 1.974

BERNARDO UNGRIA
p-p.
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