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Procedimiento para preparar éster bencilico de &cido 3,5~di-

amino-6~cloropirazina-2~carboxilico.
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La presente invencibn se relaciona con un pro-
cedimiento para preparar un nuevorcompuesto organico que cons-
tituye un valioso intermediario para la préparaciﬁn de 3,5-
d1am1no-6-cloroplrazin01l guanldlna y sus sales de ad1c16n

de &cido. -

Dicha 3,5-diamine-6-cloropirazinpoil guwanidi-

na de f£6rmula:s-
NH

cl N_ _CONHCNH,

O]: | (1)

HNT TNT O ONH,

les- conocida por sus propledades Earmacologlcas. Se utiliza am-

pliamente como dturético. Lo

El método mls conocido y mis ampliamente
empleado para la preparaclon de éste’ compuesto (1) se ha des-

|ecrito, por ejemplo, en las patentes finlandesas numeros

44,400 vy 47.120. En éstas publicaciones, 1la preparqcmén de
dicho producto se efectua utilizando el &ster metilico de
dcido 3, 5ndi‘amino-'s-cloropirazina-2—carb6x5.1ico, cuyo éster
metillco se hace reaccionar con guanmdina en disqlventes ade=-
cuados, tales como alcoholes. Cuando se utiliza este y otros
ésteres de alquilo inferior,; existe el inconvenignte de que
la reaccién no se termina totalmente, sino que pyeden detec-
tarse en el producto caﬁtidades de material de partida, por
medio de cromatografia de capa delgada, y si, por otro lado,
se utilizan condiciones de reaccién mis fuertes, se obtenfrén
productos secundarios fuertemente desnaturalizados, con lo
cual se presentaran considerables pérdidas de cristalizacién
en la etapa de purificacibén del producto £1nal. Por medio de

la cromatografia de capa delgada, se puede observar 1nc1usq
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material de partida en el producto final purificado.

Se ha descubierto ahora sorprendentemente
que cwando se utiliza el éster bencilico de &cido 3,5-diami-

no-6=cloropirazina~2-carboxilico como material de partida,

la reaccidn con guanidina se completari y podri efectuarse

en condiciones de reaccidn suaves, no observandose subproduc-
tos, con 1o cual se evitan las pérdidas de cristalizacién y

se obtiene un producto final muy puro.

En consecuencia, la presente invencidn pro-
porciona un procedimiento para la preparacibdn del éster ben-
cilico de &cido 3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carboxilico,
que comprende hacer rveaccionar una sal sbédica o potasica de
4cido 3,5~diamino-6-cloropirazina-2-carboxilico de férmula:

COOM (M=Na, k)

[};; (i)
N NH2

con halogenurc de bencilo, con 1o cual se obtiene el éster

bencilico de &cido 3-aminopirazina-2-carboxilico de £érmula:

o
[lN (111)

Nﬂé

cuyo éster bencilico (III) se clora a continuacién al corres-
pondiente derivado dicloro, es decir al &ster bencilico
de &cido 3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carboxilico de férmula:

c1 - Eg) ICGOCHQ‘@ (1v)
c1 N NH,




e

cambiindose a continuacién el cloro de la posicién 5 del és-
ter dicloro (IV) a un grupo aminq,’mediante<amopiacoé'con 10
cual se obtiene el é&ster benciiico.de fcido 3,5rdiamino-6-
cloropirazina-2-capboxilico de Eérmula: '

o R RS sy
o
- .
: H,N o,

‘cuyo prodﬁcto final comnstituye un va;ioéo intermediario para
preparar el producto (I) farmacologicamente valjose , mediantd

(V)

reaccidn con guanldlna.

_ En la forma anteriormente descrzta, la 3,5~
10 d1amino—é-cloropiraz1n011 guanldina se obtiene como qn pro—
‘ducto muy puro. A“" .ﬁ_, ' |
, El presente p:oégqimiéntb reéplta témpién
econémico ya que no se presénféd ﬁro&uCtoé secundarics, cuya
eliminacidn causaria considerables perdidas de producto. La
15 " sal sddica o potésica de &czdo 3—aminopirazina-a-carboxil1co,
' requerlda como material de part:da, se obtiene facilmente en
la hldr61151s alcalina de la sal am6n1ca de 2 4~d1h1drox1-pte
ridina, Haciendo reaccionar esta sal s6d1ca.(n) con un haloge
nuro de bencilo, en trlamlda de &cxdo hexamet11£os£or1co
20 - (HMPA) o en N—metll-2-p1rr011dona (NMP), se obtiene muy facil
mente el correspondlente éster bencillco. La reaccidn a tem-
' peratura ambiente se puede estimular utilizando halogenuro
de bencilo en exceso. A temperatura elevada, la reaccidn fz—_'
nalizari en unas cuantas horas 1ncluso ‘cuando se utllzza una
25 cantidad equ1va1ente. La nueva caracteristica de esta esteri-
ficacidn es que como disolvente adecuado se puede utilizar NMP
- Bxisten algunas nuevas publicaciones que tratan del empleo
de HMPA y, segin lo dgscrito; la esterificacibén solamente
serfa posible utilizando sales’dé;pléta'de los Acidos.
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La cloracién deél ester bencilico de &cido
3-aminopirazina-Q-carboxilico,féé’éféctﬁa mediante cloruro de
sulfurilo en un disolvente inerte, tal como benceno o tolueno.
Como disolvente, se puede emplear también cloruro de sulfurilo

‘en exceso. Alternativamente, la reaccién se puede efectuar

mediante gas cloro en tetracloruro de carbomo. En este caso,
debe controlarse el avance de la reaccidn, por ejemplo median-
te cromatografia de capa delgada, para que el cloro en exceso

lleve a cabo la cloracidn del grupo bencilo.

El éster benciliééi(v) de 4cido 3,5-diamino-
6~cloropirazina-anarboxilico.pSe'obfiéne a partir del éster
bencilico (IV) de acido 3—aminoe$¢§-§i¢10ropirazina-2~carboxi-
lico, disolviendo el compuesto diéf@#b en N,N-dimetilformami-

da, triamida de &cido hexametiifbék@flco, N-metil~-2-pirrolido-

na o en los correspondientes d1solveutes aprdticos polares, y
alimentando amoniaco a la soluci6nVa‘una temperatura compren-
dida entre la ambiente y la tempera ura del bafio de vapor de

agua. _ :
El éster bengiiicb'dé 4cido 3,5~diamino-6-
cloropirazina-2-carboxilico reacciona con guanidina de un modo
muy répido completo, para dar el correspondiente derivado de
guanidina (I) en un disolvente adecuSdo, tal comy metanol o
etanol, a una temperatura comprendida entre la ambiente y el
punto de ebullicidn del disolvente. El exceso de guanidina no

tiene ninglin significado observable. T

La invencién se ilustra por los siguientes

ejemplos:

EJEMPLO 1

Ester bencilico de &cido 3-aminopirazina-2-carboxilico

Se enlodan 5 g de la sal sbdica de &cido
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3-aminopirazina-2-carboxilico en 30 ml de triamiga de &cido
hexametilfosférico (o N-metil-2~pirrolidona) y se affaden 4 ml
de bromuro de bencilo (o una cantidad'equivalentp de otros ha-|

'1ogenuros). e mezcla a 1002C durante 2 ‘horas - appoximadamente, .
‘tras lo cual la mezcla de reaccién se. v1erte en agua, se sepa- '

ra el aceite formado y se disuelve en cloroformo, La solucibn
clorofbérmica ée lava con agua, se eVapora el cloroformo y el
residuo de evaporacidén se efiloda en hexano y se filtré. El
precipltado obtenido se seca. El rend1m1ento es de 5¢ (70 %
teoricamente). Punto de fusidn del p:oducto. 137+1392C aproxi=-
madamente. : I |
EJEMPLO 2 | L R

Estey benc111co de fcido 3-am1no—5 6-d1clorop1ra41na-2-carbo- '

xil:.co ; _
_ Se enlodan 5 g del ‘&ster bencilico de écldo
3—am1nop1raz1na-2-carbox111co en 25 ml de bencenq y se aﬁaden

6 mlL de cloruro de sulfurilo en pequeﬁas porciones. Despues 1
de 1a adlcién, se mezcla a 50-609c durante 2 horas aproxima-
damente. Se evapora hasta sequedad >4 el residuo se enloda en
metanol frio, se filtray se seca el prec1p1tado. BEl. rendl—
miento es de 5,2 g (80 % teoricamente). Punto de fusidn del

| producto: 173=1752C aproximadamenté.'

Alternatlvamente, la cloraczén se puede |
efectuar con gas cloro, con lo cual se.enlodan 5 g del. ester
bencflico de &cido 3-aminopirazina-2-carboxilico en 30 ml de
tetracloruro de carbono. | N '

Se alimenta gas cloro, a 09C, hasta haberse

'agotado 1la cantldad tedrica. Despues de la evaporacidn, el re-

siduo se enloda en metanol frio, se filtra y se s¢ca para dar
un rendimiento de 5 g (77 % teoricamente)., Punto de fusidn del
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producto: 173-1752C aproximadamente,

EJEMPLO 3

Ester bencilico de &cido 3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carbo-

xilico ‘ _
Se disuelven 5 g del éster bencilico de aci-

do 3-amino-5,6-dicloropirazina-2-carboxilico en 30 ml de DMF,
Se alimenta amoniaco a la solucidn a unos 602C durante media

hora. La solucidn se vierte en agua, con lo cual el producto

se separa como un aceite. Bl aceite se disuelve en cloroformo.

La solucidn cloroférmica se lava con agua y se seca con sulfa-
to sédico. El producto se precipita de la solucidn cloroférmi-
ca afiadiendo hexano. Se filtra y se seca. El rendimiento es de
4,2 g (90 % teoricamente). Punto de £u§i6n del producto:

1909C aproximadamente,

EJEMPLO 4

3,5~diamino-6-cloropirazinoilguanidina

Se disuelven 0,8 g de sodio en 60 ml de eta-
nol. Se affaden 3,6 g de hidrocloruro de guanidina. Se mezcla
durante 15 minutos aproximadamente. El cloruro sbddico preci-
pitado se filtra. A la‘soluci6n de guanidina se afladen 5 g
del éster bencilico de &cido 3,5-diamino-6-cloropirazina-2-
carboxilico. La temperatura se eleva a unos 702C y la solucibén
se enfria inmediatamente después. El producto se filtra y se
seca. El rendimiento es de 3,9 g (95 ¥ teoricamente). Punto

de fusidn del producto: 240eC aproximadamente.

Descrita suficiéntemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarse en la préctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no

alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES ) ,
1.= Procedimiento para preparar éster benci-

lico de &cido 3 5~d1amino~6-cloropira21na-2-carboxi11co, de
formula.’ ' '

, cl IJICOOCH —@ ' (V)

caracterizado porque comprende las étépas de hacer reéccionar
una sal de metal alcalino de éc:do 3—am1nop1razina-2—carboxi-
lico de £6rmu1a. ' '

g coom (1)

' en la que M es sodio o potaszo. en un disolvente adecuado,
| tal como triamida de &cido hexametxlfosférlco 0 N-met11—2-p1—

rrolidona, con un halogenurp de bencilo, para day el éster
bencilico de acido 3-amihopirazina-24carboxilico de f&rmula: -

[OI cooca' —. - (111):_

clorar el compuesto de férmula (III) resultante con glgrurq

de sulfurilo en benceno o tolueno, 0 con gas clorp en tetra-
cloruro de carbono, para dar el éster bencilico dg 4cido 3=

amino-5,6-dicloropirazina-2-carboxflico de £érmula:




; - 9 -
i
1
CN) coock, —~ O (1v)
N ;
Cl : !\H2
)
y aminar el compuesto de férmula (IV) resultante con amoniace
en N,N-dimetilformamida,
2.~ Procedimiento para preparar éster benci-
5 lico de &cido 3,5-diamino-6~-cloropirazina~2-carboxilico, tal
y como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 9 hojas escritas a
miquina por una sola cara.
401 HAR. 1976
Madrid, )
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