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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen el compuesto 6-cloro-2-(i'=-piperazinil)pi-
razina, su N-6xido y sus sales de adicién de &cidc, que
poseen actividad farmacéutica como agentes anoréxicos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencifn se refiere a un nuevo compuesto con
actividad anoréxica, a métodos de preparacién de los nue-
vos compuestos, a formulaciones farmacéuticas que los con-
tienen y a métodos de administracién de los agentes anoré-
xicos a un animal huésped,

La obesidad es un estado bastante comlin y potencial-~
mente grave a la vista de la relacidn entre la incldencia
de diversas enfermedades v el grado de sobrepreso de una
persona. Por ejemplo, las persénas obesas sucumben estadis
ticamente con méds frecuencia a las enfermedades renaies car-
diovasculares que las personas de peso normal. Andlogamen-
te, la obesidad da lugar a una mayor proporcién de muertes
por diabetes, nefritis, neumonfa, cirrosis, apendicitis y
complicaciones post-operatorias. Como la obesidad con fre-
cuencia aparece simplemente como consecuencia de la inges-
ti6n excesiva de calorfias, puede controlarse bien eéste es-
tado en estos casos restrigiendo la toma calérica. Sin em~
bargo, frecuentemente el paciente tiene dificultades para
iniciar y mantener restricciones dieté&ticas, haciendo ne-

cesario emplear drogas anoréxicas como coadyuvantes de la
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terapia.

Por consiguiente, un objeto de esta invencidn es pro-
porcionar la nueva 6-cloro-2-(l'-piperazinil)pirazina que
es un agente anoréxico eficaz, potente y atéxico. Otro ob-
jeto es proporcionar preparados farmacéuticos para la admi-
nistracién del agente anoréxico. Otros objetos son propor-
cionar métodos de preparacién del nuevo compuesto y de admi
nistracién del agente anoréxico de esta invencién a un ma-
mifero huésped.

DESCRIPCION DETALLADA

El compuesto de piperazinilpirazina de esta inven-

cibén responde a la férmula estructural:

Ay

El compuesto de esta invencifn se prepara por reac-
e¢ién de una 2-X-pirazina de férmula I con piperazina.

La secuencia de reaccibén es la siguiente:

II
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X es halégeno, alquil (C;_g) 2
sulfonilo, fenilsulfonilo, \“N ! N,/'*\W
alquil(Cl_s)sulfinilo o fe L\\J/,NH
nolsulfinilo ITI )

La reaccifn tiene lugar a temperaturas comprendidas
aproximadamente entre la ambieqte y unos 90°C, preferible-
mente en atmdsfera inerte, v.g. Nz, He ¢ Ar, hasta que se
obtiene una cantidad sustancial del aducto deseado de £6r=-
mula III, tipicamente durante un periodo de unas 0,5 a 6
horas, preferiblemente de 1 a 4 horas aproximadamente.

Otros procedimientos mediante los cuales puede pre-
pararse la 6-cloro-2-(1'-piperazinil)pirazina de esta in-
vencidn son los siguientes:

I. Separacifn de los grupos protectores del nitr6genod

) f
’ ”~
1 -N NRaS 3 /I:;f izlu——1{ \H
_/ o Xn \_/

donde RZ es un heterociclo tal como 6-cloro-2-pirazinilo;

alcanoflo como formilo y acetilo; aroilc como benzoiflo o
p-metoxibenzoilo; carboalcoxi o carboariloxi como carbo-
benciloxi, carbo-terc=-butoxi, carbofenoxi o carboviniloxi;
ciano; carbamilo, N-alquilcarbamilo o N-arilcarbamilo;

aralquilo como bencilo o alquilo como metilo.
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La separacién de estos grupos se efectGa por hidr6-
lisis en disolventes polares en presencia de &cidos o ba-
ses o por hidrogenolisis cataliticas en disolventes pola-
res o no polares tales como agua o alcoholes, en presen-
cia de catalizadores como platino, paladio, rutenio y sus
6xidos, entre unos 25°C y la temperatura de reflujo.

Los grupos alquilo y los grupos aralquilo pueden ser
separados por reaccién con bromuro de ciandgeno, un carbo-
alcoxihaluro o un carboariloxihaluro para dar R5 = ciano,
carboalcoxi o carboariloxi, respectivamente, y posterior
separacién de estos grupos como antes.

II. Cloracibn

NS N NH.HC1 31_2_., I / \

N N NH.HCl
\__/ a Xy \ }

El procedimiento se lleva a cabo haciendo pasar clo-
ro gaseoso a través de una solucidn de la piperazinil-pira-
zina en un disolvente como &cido acético glacial o similar,
a una temperatura comprendida entre 0 y unos 100°C. Otros
disolventes gue pueden emplearse son el &cido clorhidrico

acuoso, la dimetilformamida y el acetonitrilo.
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III. Reduccidn de los intermediarios N-hidroxi y N-&xidos
o]

f
N
/[:: i}l-N NH o) /[jiNiEl_;ﬁ \
S NH 0
cl N \ / c1 i \ 8

o

Cl/C:]—NQOH —> Cl/C:LQH

Los égentes reductores adecuados son el estafio, cinc,
hierro o dibxido de azufre en &cidos orgdnicos o inorgdni-
cos; trifenilfosfina, arsenito sé6dico, sulfuro aﬁﬁnico,'
ditionito s6dico, oxalato ferroso-plomo granulado; e hidro
genacifén catalitica sobre paladio en carbdn, nfiquel Raney
y similares. Los disolventes adecuados son los disolventes
polares como agua, &dcido acético, alcoholes inferiores y
similares. La reaccién se lleva a cabo entre unos 0 y unos
150°¢C.

IV. Formacidn del anillo de piperazina

XCH9CH9 : 7
! ¥ ::‘NH SNV, \H
cp W7 M J

NH, XCH,CH,

v

X

b e -
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donde X es un grupo desplazable como halSgeno, tosiloxi,
mesiloxi, hidroxi, amino y trialquilamonio. En general, el
procedimiento anterior se efectfia calentando las sustan~-
clas reaccionantes entre unos 0 y 250°C, en un disolvente
polar como agua, dimetilformamida, alcoholes y similares,
en presencia de una base.

B.

” XX ’.
n /7 N i N/ N\

X N NH  NHy + CH,CH, A

donde X y las condiciones del proceso son los descritos

en IVA.
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C.
——CN 14aruxo o
~ | N > >~ ! NH
Ccl N Y catalizador N
\—cN «cl ./

Hy

Los catalizadores adecuados son niquel Raney, cobre-
6xido de cromo, platino, paladio y 6xidos de los mismos, en
un disolvente polar como un &cido acuoso, alcohol y simila-
res e hidruros como borano, hidruro de litio y aluminio en
un disolvente no polar como tetrahidrofurano o &ter eti-
lico. Las reacciones se llevan a cabo a una temperatura com
prendida entre unos ~70°C'y 300°C y a una presibn de 1,0 a
300 atm6sferas.

V. Separacidn de otros grupos

(C02R6)n

n= 1-2; R6 = H, alquilo, aralguilo.

La eliminacién se realiza por hidr6lisis en presen-
cia de un fcido o una base, en un disolvente polar como

agua, alcoholes inferiores, glimas y similares, a una tem-

BEEE
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&- oerz Ry

peratura de unos 0 a unos 150°C; y/o calentando sin disol-
vente o en disolventes tales como hidrocarburos como te-
tralina, hidrocarburos aromiticos y disolventes arométi-
cos sustituidos como clorobenceno, nitrobenceno y similares,
a una temperatura de unos 100 a unos 300°C.

VI. Introduccidn de cloro por desplazamiento o transposicién

Y K:D—«/\:/\Na agente /E lﬂ Y

clorante

donde Y es hidroxi o alcoxi y el agente de cloracifsn es
BC1, POC13, PCls o PC13.
El agente de cloracién también puede ser el disolvente.

Las temperaturas de reaccidn estén comprendidas entre 25°C

™
y ‘la temperatura de reflujo del disolvente. También pueden

utilizarse mezclas de los reactivos anteriores.

B.

(;L @H 1>oc13 ]__1‘

0]

Las condiciones de reaccién son las dadas anterior-

mente,
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ran e

Habitualmente se utiliza cloruro de bencenosulfonilo

para esta reaccibn, bajo las condiciones antes descritas.

VII. Reducclén de amidas e imidas

Z\ Z
> ( hidruro o ”

H > |
Hy, catalizador J NH
Cl

Los agentesg reductores adecunados son los hidrufos co-
mo borano o hidruro de litio y aluminio y similares; o ca-
talizadores como sulfuro de molibdeno, cobre-~6xido de cro-
mo, rutenio, dxido de platino y similares. Los disolventes
adecuados para la hidrogenacifén catalftica son los disol-
ventes polares como agua, alecoholes inferiores, glimas, dio-
xano y similares. Sin embargo, la reduccién con hidruro se
lleva a cabo en disolventes apréticos como &ter etilico,
tetrahidrofurano y similares. La temperatura de reaccién es
alrededor de -70°C a 250°C, a una presifin de 1,0 a 300 atmbs-

feras aproximadamente.

- 10 -
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El compuesto de esta invencién puede ser administrado
como agente anoréxico a especies de mamfferos, v.g. ratas
y ratones, en cantidades que oscilan aproximadamente entre
0,01 y 20 mg por kg de peso corporal. Preferiblemente entre
0,1 v 10 mg por kg de peso corporal, en una sola doéis o en
2 a 4 dosis divididas.

El compuesto de esta invencién en las dosis descri-
tas puede ser administrado por via oral; sin embargo, pue-
den emplearse otras vias tales como la intraperitoneal, sub-
cuténea, intramuscular o intravenosa.

El compuesto activo de esta invencifn se administra
por via oral, por ejemplo con un diluyente inerte o con un
vehiculo comestible asimilable o puede ser .introducido en
cépsulas de gelatina dura o blanda o puede ser comprimido
en tabletas o0 incorporado directamente al alimento de la
dieta. Para la administracién terapé&utica oral, el compues-
to activo de esta invencidn puede sef incorporado a exci-
pientes y utilizado en forma de tabletas, pildoras, cépsu=
las, elixires, suspensiones, jarabes, sellos, goma de mascar
y similares. La cantidad de compuesto activo en estas compo-
siciones o preparados terapéuticamente fitiles es tal que se
obtenga una dosis adecuada.

Las tabletas, pastillas, pildoras, cipsulas y similares
también pueden contener los siguientes ingredientes; un li-

gante como goma de tragacanto, goma arfbiga, almidén de maiz

- 11 =
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0 gelatina; un excipiente como fosfato dicdlcico; un agen-
te desintegrante como almiddén de maiz, almidén de patata,
&cido alginico y similares; un lubricante como estearato
magnésico y puede agregarse un agente edulcorénte como sa-
carosa, lactosa o sacarina o un agente aromatizante como
menta, aceite de gaulteria o aroma de fresa. Cuando la do-
sis unitaria es una cépsula, puede contener ademas de los
materiales del tipo citado un vehiculo ligquido tal como
un aceite graso. Puede haber presentesotros materiales co-
mo revestimientos o para modificar de alguna otra manera
la forma fisica de la dosis unitaria, por ejemplo las ta-
bletas, pildoras o cépsulas pueden ser recubiertas de goma
laca, az@icar o ambas. Un jarabe o elixir puede contener el
compuesto activo, sacarosa como agente edulcorante, metil-
parabén y propilparaben como preservativos, un colorante y
un aromatizante tal como aroma de naranja o fresa. Natural-
mente, cualquier material utilizado en la preparacién de
cualguier dosis unidad debe ser farmacéuticamente puro y
esencialmente atdxico en las cantidades empleadas.

En cuanto a las sales farmac&uticamente aceptables,
las comprendidas dentro de esta invencifn son las sales
de adicibn de dcidos farmacéuticamente aceptables. Los dci-
dos (itiles para la preparacién de estas sales de adicién de
dcidos son, entre otros, &cidos inorgénicos como &cidos ha-

lohfdricos (v.g clorhidrico y bromhidrico), &cido sulffrico,

- 12 -
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dcido nitrico y 8cido fosfbrico y &cidos orgdnicos como
maleico, fumidrico, tartirico, citrico, acé&tico, benzoico,
2-acetoxibenzoico, salicilico, succfnico, teofilina, 8-clo-
roteofilina, &cido p-aminobenzoico, &cido p-acetamidoben-
zoico o dcido metanosulfénico.

El compuesto de esta invencién presenta mayor efica-
cia y menos toxicidad que los agentes anoré#icos conocidos.
El compuesto 6-~cloro-2-(l'-piperazinil)pirazina es, por ejem-
plo, diez veces mis eficaz que la fenfluramina en el gato
después de administracibén oral. -

Ademds de la actividad anoréxica antes descrita, el
nuevo compuesto de esta invencién influye farmacolégicamen~
te sobre los niveles de serotonina de manera que sugiere
que tambi&n es Gtil como antidepresivo, antihipertensor,
analgésico y agente s&mnifero. Para estos fines, deben em~
plearse las mismas viIas de administracién y los mismos pre-
parados farmacéuticos antes descritos.

Los siguientes ejemplos ilustran esta invencién sin
limitarla a los mismos. Salvo indicacifén en contrario, to-
das las temperaturas se dan en grados Celsius.

EJEMPLO 1

Hidrocloruro de 6~cloro-2-(l'-piperazinil)pirazina

Se afiaden 0,10 moles de 2,6-dicloropirazina a 20 g de
piperazina en 200 ml de acetonitrilo y la mezcla se calienta

a reflujo durante hora y media bajo nitrégeno. La mezcla se

- 13 -
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concentra a vacio y el residuo se reparte entre solucién
acuosa 1N de NaOH y benceno. Los extractos bencénicos com-
binados se lavan con NsOH acuoso 1N, se secan -sobre sul-
fato ﬁagnésico, se filtran y concentran a vacio hasta for-
mar un aceite amarillo que se disuelve en 200 ml de etanol
absoluto conteniendo 10 ml de solucidn etanélica fria, anhi
dra, saturada de HCl. El hidrocloruro prec;pitado se recris-
taliza en etanol al 95 % para dar agujas débilmente amari-
llas, p.f. 350°C (desc.).

EJEMPIO 2

1-Oxido de 6~-cloro=-2-(1l'-piperazinil)pirazina

Se afiaden 0,1 moles de 2-cloropirazina a una solucién
de 0,3 moles de &cido trifluorperacético en 300 ml de CH2012
a 0°. La mezcla se agita durante 4 horas a 0°, 4 horas a
25° y finalmerite a reflujo durante 4 horas. La solucién re-
sultante se lava con sclucién acuosa saturada de NaCl y des-
pués con solucibn acuosa saturada de carbonato sédico y se
concentra a vacfo para dar 1,4-di6xido de 2-cloropirazina
crudo.

Se agitan 20 g de 1,4-di6xido de 2~-cloropirazina cru=-
do durante 4 horas con 50 ml de cloruro de bencenosulfonilo
a 50° bajo nitr6geno y se enfria sobre una mezcla de hielo,
piridina y solucidn saturada de cioruro s6dico. El 1l-6xido
de 2,6~dicloropirazina precipitado se recoge por filtracidén

y se convierte en el compuesto del titulo por reaccién con

- 14 -
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piperazina como en el Ejemplo 1.
EJEMPLO 3

4-0xido de 6-cloro-2-(l'~piperazinil)pirazina|

De forma similar al Ejemplo 2, *la 2,6-dicloropirazina
se convierte en el 4-6xido con 1,8 equivalentes molares de
&cido trifluorperacético. El 4-6xido de 2,6-~dicloropirazi-
na crudo se convierte en el compuesto del titulo por reac-
cién con piperazina como en el Ejemplo 1.

Los siguientes ejemplos describen otras vias de sin-
tesis para la preparacién de hidrocloruro de 6-cloro-2-(1-
piperazinil)pirazina.

EJEMPLO 4

1

A. A partir de N,N'-bis(6-cloro-2~-pirazinil)piperazina

(a) Se calienta a reflujo durante 3 horas una mezcla
de 15,0 g (0,10 moles) de 2,6-dicloropirazina, 4,3 g (0,050
moles) de piperazina anhidra y 20,4 g (0,20 moles) de trie-
tilamina en 200 ml de n-butanol. La mezcla se concentra a
presién reducida y el residuo se reparte entre solucibn
acuosa 1N de hidrdxido sb6dico y benceno. Los extractos ben-
cénicos combinados se lavan con agua, se secan sobre sulfa-
to s6dico anhidro, se filtran y concentran para dar N,N'-bis-~
(6~ciloro-2-pirazinil)piperazina,

(b) La N,N'-bis(6-cloro-2-piprazinil)piperazina de la
etapa anterior se agita a reflujo durante 8 horas en 500 ml

de dcido clorhidrico concentrado. Despué&s de concentrar a se-

- 15 =
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quedad bajo presién reducida, el residuo se recristaliza
en etanol al 95 % para dar hidrocloruro de 6-cloro=-2-(l-
piperazinil)pirazina.

B. A partir de 2~cloro-6-(4-formil-l-piperazinil)pirazina

(a) Se afladen 7,5 g (0,050 moles) de 2,6-dicloropirazi-
na a 10 g de N-formilpiperazina en 100 ml de acetonitrilo y
la mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas. Después de
concentrar a presibn reducida, el residuo se reparte entre
solucién 2N de carbonato sédico y benceno. Se separa la capa
bencénica, se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico
anhidro, se filtra y concentra. El residuo es 2=-cloro-6~-(4-
formil-l-piperazinil)pirazina esencialmente pura.

(b) Se afiaden 2,0 g (8,82 milimoles) del derivado N-
formflico a 100 ml de &cido clorhidrico concentrado y se agi-
ta a reflujo durante 10 horas. La solucién se concentra hasta
pequefio volumen, se diluye con agua y se enfria para dar
hidrocloruro de 6-clorc-2-(l-piperazinil)pirazina.

C. A partir de 6-cloro-2-(4-metil-l-piperazinil)pirazina

(a) Una mezcla de 30 g (0,20 moles) de 2,6=dicloro-
pirazina y 40 g (0,40 moles) de N-metilpiperazina en 200 ml
de n-butanol se agita a reflujo durante 6 horas. Lé mezcla
de reaccifn se concentra a presifén reducida. Después de agre
gar 200 ml de solucibén saturada de carbonato s8dico al re-
siduo, el producto se extrae en benceno. El extracto bencéni-

co se lava con agua, se seca (sulfato magnésico), se filtra

- 16 =
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y concentra para dar 6-cloro-2-~(4-metil-l-piperazinil)pi-
razina.

{b) El derivado de 4-metilpiperazina de la étapa ante-
rior se trata con 0,2 moles de br&muro de cian6geno en tolueno
a 0° y la mezcla resultante se calienta durante 4 horas a re-
flujo y después se enfria. La mezcla se concentra a vacio y
se trata con 100 ml de soluci6n acuosa 6N de &dcido clorhidri-~
co durante 18 horas a reflujo y se enfria. El producto preci-
pitado se cristaliza de nuevo en metanol al 95 % para dar hi-
drocloruro de 6~cloro-2-(l-piperazinil)pirazina.

EJEMPLO 5

Se hace pasar una corriente de cloyo gaseoso a través
de una solucidn bien agitada de 1,0 molé; de hidrocloruro de
2~ (l-piperazinil)pirazina en 1 litro de &dcido acético gla-
cial a 100°C, hasta que la reacci6n es completa. Después de
concentrar a presidén reducida, el residuo se disuelve en
600 ml de solucién acuosa 0,5N de &cido clorhidrico, se
siembra con una muestra auténtica de hidrocloruro de 6-clo-
ro~2~(l-piperazinil)pirazina, se concentra y se enfria. El
s6lido precipitado se recristaliza de nuevo en etanol al
95 % para dar hidrocloruro de 6-cloro-2-(l-piperazinil)pira
zina puro.

EJEMPLO 6
Se disuelven 21,5 g (0,100 moles) del 1~ o 4-N-6xido

de 6-cloro-2~(l-piperazinil)pirazina en 200 ml de dcido acé

- 17 -
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tico glacial. La solucidn se calienta a 85°C, se satura de
cloruro de hidrégeno anhidro gaseosc y se trata con una
corriente de diéxido de azufre a esta temperatura durante
una hora. El &cido acético se separa a presidn reducida y
el residuo se recristaliza en etanol al 95 % para dar
hidrocloruro de 6~cloro-2—(1~piperazinil)pifazina.
EJEMPLO 7

A. Se calienta a reflujo durante 10 horas una mezcla
de 5,8 g (0,045 moles) de 2-amino-6-cloropirazina, 4,68 g-
(0,015 moles) de hidrobromuro de bis(2-bromoetil)amina )
25 ml de 2-butanona.Después de enfriar a 0°C durante 15
horas, la mezcla de sales hidrobromuroc se separa por filtra-
cibn y'se disuelve en 25 ml de agua. La solucidn acuosa
se alcaliniza a pH 10 con solucibén de hidrédxido s6dico
al 10 %. El producto crudo se extrae en 100 ml de benceno y
se lava dos veces con 25 ml de agua cada vez. El extracto
bencénico se seca sobre sulfato magnésico anhidro, se filtra
y cohcentra para dar la base libre de 6-cloro-2-(l-piperazi-
nil)pirazina. Por conversién en la sal hidrocloruro con clo-
ruro de hidrfgeno etanbdlico anhidro y recristalizacién en eta-
nol al 95 & se obtiene el hidrocloruro de 6~cloro=~2=-(l-pipe-
razinil)pirazina.

B. (a) Se calienta a reflujo durante 6 horas una mez=-
cla de 15,0 g (0,10 moles) de 2,6~dicloropirazina y 19,0 g

(0,20 moles) de iminodiacetonitrilo en 200 ml de 2-butanol.

- 18 -
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Después de concentrar a presién reducida a 55°C, el re-
siduo se reparte entre 200 ml de solucién 2N de carbonato
s6dico y 200 ml de benceno. La capa acucsa se extrae de
nuevo con 100 ml de benceno. Los extractos bencénicos com-
binados se secan sobre sulfato sb6dico, se filtran y concen-
tran a presién reducida a 45°C para dar 6-cloro-2~(bis~-cia~
nometilamino)pirazina. .

(b) A una solucibn de 2,5 g (0,012 moles) de 6-cloro-
2~ (bis~cianometilamino)pirazina en 500 ml de tetrahidrofu-
rano se afaden 0,048 moles de borano en tetrahidrofurano a
0°C. La mezcla se calienta a 25°C durante 3 horas y después
a reflujo durante 1 hora y se enfria a 0°C. Se afaden
0,072 moles de &cido acético glacial a 0° y la mezcla se
agita a 0-28° hasta que cesa el desprendimiento de hidrégeno.
El disolvente se separa a vaclo y el residuo se reparte en-
tre CHCl; e hidrb6xido sédico acuoso 2N. Después de secar
la fase orgdnica sobre sulfato s6dico anhidro, filtrar y
concentrar, el residuo se convierte en hidrocloruro con clo-
ruro de hidrSgeno etan6lico anhidro. Por recristalizacién
en etanol al 95 % se obtiene el hidrocloruro de 6-cloro-2-
(1-piperazinil)pirazina.

EJEMPLO 8

A. Una suspensib6n de 18,7 g (0,10 moles) de 5-amino~

3-cloro~2-carbometoxipirazina en una mezcla de 114 ml de &ci~

do bromhfdrico al 48 % y 30 ml de Acido acético se enfria a
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0°C, se agita y se trata con una solucifn de 15 ml de bxo-~
mo en 30 ml de &cido acético durante un periodo de 45 mi-
nutos. Después se afade una solucién de 17,4 g (0,10 moles)
de nitrito s6dico en 40 ml de agua mientras se mantiene una
temperatura. de reaccidén de 0°C. Se continfia agitando duran-
te~30 minutos y el exceso de bromo se destruye por adicién
gota a gota de 150 ml de una solucibn acuosa al 30 % de bi-
sulfito sddico. El producto se separa por filtracién, se
lava con agua y se recristaliza en una mezcla de acetato de
etilo y hexano para dar S~-bromo-3-~cloro-2-carbometoxipira-
zina.

B. Se calienta a reflujo durante 2 horas una mezcla de
10,0 g (6,040 moles) de S~bromo-3-cloro~2-carbometoxipirazi-~
na, 6,9 g (0,080 moles) de piperaéina anhidra y 100 ml de
acetonitrilo.‘La mezcla se concentra a presién reduciﬁa vy
el residuo se reparte entre solucién de carbonato s&dico
2N y benceno. El extracto bencénico se lava‘con agﬁa, se se-
ca sobre sulfato magn&sico anhidro, se filtra y se concentfa
a presién reducida. El residuo se convierte en la sal hidro-
cloruro con una solucidén etanSlica de cloruro de hidrégeno
y se recristaliza en etanol-acetato de etilo para dar hidro-
cloruro de 2-carbometoxi~3~cloro=-5-(l-piperazinil)pirazina.

C. Una solucidn de 5,8 g (0,023 moles) del éster me=-
tilico en 50 ml de &cido clorhfdrico 1N se calienta a reflu-

jo durante 5 horas. Después de concentrar hasta pequeno vo-
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lumen a presifén reducida, el residuo se seca formando un
azebtropo con etanol. El hidrocloruro de 2-carboxi-3-cloro-
5-(1~piperazinil)pirazina s6lido se separa por filtraciln
y se seca.

D. Se agita a reflujo durante una hora aproximadamen-
te, hasta que cesa el desprendimiento de di6xido de carbono,
una suspensién de 5,0 g (0,018 moles) de hidrocloruro de
2=carboxi-3-cloxro=-5- (1-piperazinil)pirazina en 50 ml de te-
tralina. La mezcla caliente se extrae dos veces con 50 ml
cada vez de solucifn acuosa dé &cido clorhidrico 0,5N. Los
extractos acuosos se comhinan, se concentran y enfrian. El
hidrocloruro de 6=cloro-2-(l~piperazinil)pirazina precipi-
tado se separa por filtracibn y se seca,

EJEMPLO 9

A, Se afiaden poco a poco a lo largo de una hoxai38,8 g
(0,20 moles) de dihidrocloruro de 6-metoxi-2-(l-piperazinil)-
pirazina sélido a 300 ml de oxiclofuro de f6sforo rdpidamen-
te agitado, a 40-50°C. Una vez completada la adicién, la
mezcla se agita a réflujo durante una hora, se enfria y se
concentra a sequedad a presidén reducida. El residuo se re-
cristaliza primero en un -pequefio volumen de agua y después
en etanol al 95 % para dar hidrocloruro de 6-cloro-2-(l-pipe
razinil)pirazina. -

B. (a) Se calienta a reflujo durante 6 horas una mez-

cla de 100 g (0,77 moles) de 1-6xido de 2-cloropirazina y

- 21 -



10

15

20

25

B

17,2 g (2,0 moles) de biéerazina anhidra en 1 litxo de
2-butanol. Después de concentrar a éresién reducida, el re-
siduo se disuelve en una mezcla de 1 litro de soluciln de
carbonato s6dico 2N y 1 litro de cloroformo. La capa acuor
sa se extrae de nuevo dos veces con cloroformo limpio. Los
extractos cloroffrmicos combinados se secan sobre sulfato
s6dico anhidro, se filtran y concentran. El_residuo ée tra-

ta.rcon  un exceso de cloruro de hidrégeno etanSlico y

 se recristaliza en etanol al 95 % para dar hidrocloruro de

1-6xido de 2-(l-piperazinil)pirazina.

(b) A 300 ml de oxicloruro de f6sforo bidestilado
frio se afladen en varias partes 21,7 g (0,10 moles) de hi-
droclorurﬁ de 1l-6xido de 2-(l-piperazinil)pirazina. Se ca-
lienta la mezcla y despué&s de que ha cedido la intensa reac-
cidn, se agita a reflujo durante una hora més. El excéso de
oxicloruro de f£6sforo se separa a presién redug@éa. El re-
siduo se vierte con precaucién sobre 200 g de hielo macha=-
cado. La solucilén se neutraliza con solucién fria de hi-
dr6xido s6dico 5N y se extrae con cloroformo. Los extractos
cloroférmicos combinados se secan sobre sulfato s6dico anhi-
dro, se filtran y concentran. El aceite residual se convier-
te en la sal hidrocloruro con cloruro de hidrégenoc etan6li-
co y se recristaliza en etanol al 95 § para dar hidrocloruro
de 6-cloro~2-~(l-piperazinil)pirazina.

-~
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EJEMPLO 10
A una solucidn de 21,3 g (0,10 moles) de 6-cloro-2-

(3~0oxo-1-~piperazinil)pirazina en 200 ml de tetrahidrofurano
se afaden 0,12 moles de borano en tetrahidrofurano a 0°C,
La mezcla se calienta a 25°C durante 3 horas y después a
reflujo durante una hora y se enfria a 0°C. Se afiaden 0,6
moles de &cido acético glacial a 0°C y la mezcla se-agita
a 0-25°C hasta que cesa el desprendimiento de hidr6geno. EL1
disolvente se separa a vacio y el residuo se reparte entre
CHCl3 e hidréxido s6dico acuoso 2N. Despuéds de secar la fa~-
se orgdnica sobre sulfato sf6dico anhidro, filtrar y concen-
trar, el residuo se convierte en la sal hidrocloruro con
cloruro de hidr&geno etanélico anhidro. Por recristaliza-
cién en etanol al 95 § se obtiene hidrocloruro de 6-cloro-
2= (l-piperazinil)pirazina. ’

EJEMPLO 11

Preparacién de una formulacifén en cipsulas

Ingrediente mg por tableta
Hidrocloruro de 6-cloro~2~(l'~piperazi-
nil)pirazina 6
Almidén 87
. Bstearato magnésico 7

Se mezclan entre si el ingrediente activo, el almidén
y el estearato magnésico. La mezcla se utiliza para llenar

cépsulas de gelatina dura de un tamafio adecuado a un peso
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de 100 mg por cépsula.
EJEMPLO 12

Preparacién de una formulacidn en tabletas

Ingredientes mg por tableta
6-Cloro~2~(4'-acetil-1'~pipera-

zinil)pirazina 12
Lactosa 200
Almidén de maiz (para la mezcla) 50
Almidén de maiz (para la pasta) 50
Estearato magnésico 6

Se mezclan entre si el ingrediente activo, la lactosa
y el almidén de mafz para la mezcla. El almidén de mafz pa-
ra la pasta se suspende en agua a razén de 10 g de almidén
de maiz por cada 80 ml de agua y se calienta con agitacidn
para formar una pasta. Después esta pasta se utiliza para
granular los polvos mezclados. Los gr&nulos hGmedos se pa-
san por un tamiz del n°8 y se secan a 120°F (49°C). Los
grénulos secos se pasan por un tamiz del n®lé. La mezcla
se lubrica con estearato magnésico y se comprime en table-
tas en una m&quina adecuada. Cada tableta contiene 12 mg
de ingrediente activo.

EJEMPLO 13

Preparacifén de una formulacién para jarabe oral

Ingredientes Cantidades

5=Cloro=-2-(l'-piperazinil)pirazina 25 mg
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Solucifn de sorbitol (70 % N.F.) 40 ml
Benzoato s6dico 150 mg
Sucaril 90 mg
Sacarina 10 mg
Colorante rojo (F.D.l& Co. n°2) 10 mg
Aroma de cereza 50 mg
Agua destilada, c.s. hasta 100 ml

La solucidn de sorbitol se agrega a 40 ml de agua
destilada y en esta mezcla se suspende el ingrediente
activo. Se afiaden el Sucaril, la sacarina, el benzoato
s6dico, el aroma y el colorante y se disuelven en la solu-
cién anterior. El volumen se ajusta a 100 ml con agua des-
tilada.

Otros ingredientes pueden sustituir a los citados
en la formulacién anterior. Por ejemplo, puede utilizérse
un agente suspensor como magma bentonfitico, tragacanto,
carboximetilcelulosa o metilcelulosa. Pueden agregarse como
reguladores del pH fosfatos, citratos y tartratos. Entre
los preservativos pueden encontrarse los parabens, el &ci-
do sOrbico y similares y pueden emplearse otros aromas y
colorantes en lugar de los citados.

EJEMPLO 14

El dfa inmediatamenete anterior al del ensayo (dia de
control), se mide el consumo de alimento de unos grupos de

7 a 10 ratas a las que se da acceso al alimento durante 2 ho-
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ras al .dfa solamente. Al dfa siguiente (dfa del ensayo) las
ratas se inyectan por via intraperitoneal con diferentes do=-
sis del compuesto de ensayo, 3 minutos antes de iniciar el
periodo de alimentacién de 2 horas. Después se mide el con-
sumo de alimento durante el dia de ensayo y se compara
{(ensayo t emparejadc) con el consumo durante el dia de

control. Los resultados se encuentran en la siguiente tabla.

Dosis, mg/ Gramos comidos el Gramos comidos el

kg, i.p. dia de control dia de ensayo
1,5 14,2 + 2,52 7,5 + 2,02

a

Desviaci6n tipica.
. En resumen, la Patente de Invencidén que se soliciti deberi

recaer sobre las sigulentes:
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Pat. Tnv. 447,150

1 REIVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para la preparacidén de un

compuesto de pirerazinilpirazina de férmula:

caracterizado por: ) .

‘10 (a) tratar con piperazina un compuesto de férmula:
N
,,
|
~
[ RN

donde X es haldgeno, alquil(Clhs)sulfonilo, fenilsulfonilo,
15 alquil(Clms)sulfinilo o fenilsulfinilo; )
2. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, que
consiste en hacerreaccionar una pirazina de formula

N

O}
20 cl” NN Ny
: con piperazina a una temperatura comprendida entre unoé
15°C ¥ unos 90°C hasta que se ha obtenido una cantidad sus-
tancial del compuesto de la reivindicacidn 1.

3: Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2, donde

25 la reaccidén tiene lugar en atmoésfera inerte durante 0,5 a 6
horas aproxcimadanente.

-
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o remlsy restamme e ea
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4.~ Se reivindica por fltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO DE PI~
PERAZINILPIRAZINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
}a presente memoria descripfiva que consta de veintiocho pé-
éinas mecanografiadas.

Madrid, 19 &bril-.1.976

BERNARDO UNGRIA
P:Po
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