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Membéria descritiva referente a
patente de invencao de ICI Aiik-
RICAS INC,, norte-americana,
(estado: Delaware), industrial

e comercial, com sede em Concord
Pike and New tMurphy Road, Wil-
mington, Delaware 19897, Lstados
Unidos da America, (inventor:
John Anthony Schwartz, residente
nos kstados Unidos da America),
para "PROCESSO PARA A PREPARACAOQ
DE PIRAZINA AMIDAS E DE COMPOSI-
COES FARMACEUTICAS QUE AS CONTE#"
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Memoria descritiva

Antecedentes da Invencao

A presente invengao refere-se a novas
g . b - .
pirazino amidas que sao adequadas como diureticos eucalemi-

cos.

fixiste uma variedade de agentes dispo-
nivel para utilizagao no tratamento da hipertensao. Uma classe
particular de tais agentes sao diuréticos. Os diureticos uti-
lizam-se para varios objectivos, por exemplo, reducao do
fluido do corpo e redugao dos niveis de sodio no corpo, por
exemplo, no tratamento de hipertensao e edemas. Um exemplo
de um diurético e cloridrato de 2-amino-metil)-4-(1,1-di~-

-metil-etil)-6-iodo-fenol de formula I




Ok NHZ.HCI

(CH3)3

discutida na Patente dos U.S. N? 4.029.816 de Cragoe et alj
e Stokker, G.E., J. Red. Chem, 1980, 23, 1414~1427. OUs diu-

reticos adicionais incluem hidroclorotiazida e clorotalidona.

Um problema com alguns diuréticos é a
reducao dos niveis de potéssio no soro e as complicagaes pro-
vocadas pela reduig¢ao dos niveis de potassio abaixo das ne-
cessidades para manutengao das fungoes fisiolégicas. Assim,
alguns diuréticos utilizam-se em conjungao com um agente
de conservacao do potassio tal como mono-cloridrato de 3,5~
-di-amino-N-lamino-imino-metil)-6-cloro-pirazina carboxalmi-

da, di-~hidrato de formula II

0 NH
N ci:l NH-CNH, .HCT.2H
Gl Ny C-MH-CNi, LHCT. 21,0 1T

H_N N NH
apresentado na Patente dos U.S. N® 3.,577.418 de Cragoe et

al., que se utiliza em conjun¢ao com, poOr exemplo, diureti-

cos de tiazida.




Assim, ha a necessidade de um agente
simples que seja um diurético eficaz mas que conserve o po-
tassio (iso-calémico, também chamado eucalémico) de maneira
a solucionar os problemas associados com hipocalemia (falta
de potassio) e hipercaléemica (excesso de potassio) sem a

necessidade de se tomarem multiplos agentes terapéuticos.

A patente dos U.S. 4.085.211 descreve
uma serie de pirazino-carboxamidas como agentes eucalémicos
que possuem propriedadeqs diuréticas e natriuréticas. Desco-
briu-se agora (e isto & uma base para esta invengao) que,
surpreendentemente, determinados amino-metil-fenois que con-
tém pirmzino-amidas de formula III definida adiante possuen
propriedades diuréticas eucalémicas e sao importantes no
tratamento de doencas e estados em que & necessario um efei-
to diuretico eucalemico, por exemplo no tratamento de edemas,

hipertensao e/ou estados relacionados.

SUMARIO DA INVENCXO

A presente invengao refere-se a compos-

tos da formula III
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em que

R representa hidrogénio ou metilo;

Ra & escolhido num grupo constituido por hidrogénio e metilo;

A representa cloro ou bromo;
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Z e escolhido num grupo comnstituido por cloro, bromo e iodoj;

enel ou 2;

e 0s seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

Significagoes preferenciais para os

. ~
grupos atras descritos sao:

b .
para R : metilo
para Z: bromo
para A: cloro;

Os compostos preferenciais sao:

a) 3,5-di-amino-N-/ 2-// 2-/ /[ 2-/ / / 3-bromo-5-(1,1-di-
—metil—etil)—2—hidroxi—fenil¥7meti1“7amino;7—etil_7amino_7
—2-oxo—etil_7metil—amino_7eti1_7—6-cloro-pirazina—carboxa—

midaj e

b) 3,5-di-amino-N-/ 2-/ / 3-/ / 2-/ / / 3-bromo-5-(1,l-di-me-
til-etil)-2-hidroxi-fenil /metil_/amino_/-etil_/amino_/-3-
—oxo~propil;7metil—amino;7eti1_7—6—cloro~pirazina—carboxa—

mida.

£ de notar que determinados compostos
de formula III, por exemplo os que contém um atomo de carbono
assimetricamente substituido, podem existir em, e isolarem-se
em, formas opticamente activas e racemicas. Alguns compostos
podem apresentar polimosfismo. E entendido que a presente in-
vengao abrange qualquer forma racemica, opticamente-activa,
tautomérica, polimérfica ou estereo-isomérica, ou suas mis-
turas, formas essas que possuem as propriedades atras descri-
tas, sendo bem conhecido na especialidade como se preparam
formas opticamente-activas (por exemplo, por resolucao da
forma racémica ou por sintese de materiais de partida optica-

mente - activos).

Os compostos da presente invengao po-

dem preparar-se por metodos que incluem os conhecidos na es~-




pecialidade. Para os métodos descritos adiante "PyZ" tem o

significado apresentados na formula V.

Halo ou halogéneo representa cloro, bromo ou iodo. Estes me-
todos para preparagao de um composto da formula III incluem

o seguinte:

(A) Alquilaggo por redugao de uma pirazinamido-amina seleccio-

nada da formula XI

0B RY 0 H
Il |
PyZ-C-N-(CH,) ,~N(Cl,) -C-N-(CH,),~NH, (XI)

com um composto carbonilo apropriado da formula (XII) (isto

e, um salicilaldeido da formula XII para R = hidrogénio ou

uma cetona da formula XII para R = metilo):
OH O
il
7
C-R |
XII |
C(Ch3)3

num solvente tal como etanol ou metanol, de preferéncia, pe-

-~ 13 03 K] - L3 - . » r
formacao in situ de uma imina intermediaria da formula XVII
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XVII

0
l

‘(CH3)2

(que se formou mas nao se isolou) e redugao com um agente
de reducao tal como o boro-hidreto de sodio ou hidrogénio

e um catalisador. Recupera-se o produto de reacgao deseja-
do por diluigao da mistura de reacgao com agua precipitar o
produto, que se pode purificar por cristalizag¢ao a partir

dum solvente apropriado, tal como o metanol ou etanol.

(B) Alquilagao de uma pirazinamido-amina seleccionada da

formula XI

0 R
(NI . -
PyZ-C-N- (CHZ)Z—I\(CHz)n—C—N-(LHZ)z—NH2

O H

com um halogeneto de benzilo apropriado da formula XVIII

Ok R

Z cicl XVIII

e, de preferéncia, na presenca de uma base tal como, por

exemplo, carbonato de potassio ou tri-etil-amina, por exem-
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plo, durante 1 a 5 dias, por exemplo, a temperatura ambiente. |
Utiliza-se um solvente tal como o metanol ou di-metil-forma— |
mida. Isola-se o produto de reacgao desejado por diluigao
da mistura de reacgao com agua para precipitar o produto,
que se pode purificar por cristalizacao a partir de um sol-

vente apropriado, tal como metanol ou etanol.

(C) Reacgao de uma pirazinamido-amina de formula XI com um

fenol de formula XIX:

OH

e um aldeido de formula R.CHO, isto é com formaldeido (con-
venientemente como solucao de formalina) ou acetaldeido e
aquecimento a temperaturas ate 100°C durante 1 a 5 dias.
Utiliza-se em solvente tal como tetra-hidrofurano ou dioxa-
no. Recupera-~se o produto de reac¢ao desejado por evaporagﬁo
do solvente e purifica-se por cristalizacao a partir de um

alcool tal como eanol.

(D) Reaccao de um éster de pirazinamida particular da formu-

la IX

0 H R 0
Il U
Pyz—C—m-(CHz)z—N(Lhz)nb—u—h IX

em que L e um grupo alquilo (Cl—C3) tal como, por exemplo,
metilo ou etilo, com uma etileno~di-amina benzilica da for-

mula XX:
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XX

por aquecimento em conjunto a uma temperatura de 1400C, por
exemplo, de 1 a 5 horas. O produto desejado pode purificar-
-se por cristalizacao a partir de um alcool tal como o eta-
nol. As etileno-di-aminas benzilicas da formula XX prepara-
ram-se misturando uma di-amina alifatica com um dos grupos
amino adequadamente protegido (por exemplo, uma ftalimida

ou butil-oxi-carbonilo (BOC) da formula XIII

0

Hal—(LHz)n—C—Hal
em que Q & grupo de protecc¢ao adequada tal como o BLOC ou
ftalimida, com um composto carbonilo apropriado da formula

XITI num solvente tal como o etanol ou metanol. As aminas in-

termedia da formula XXI

Q—NH(CH2)2 N

R XXI

nao sao isoladas mas agitadas com um agente de redugao tal




como o boro-hidreto de sodio ou hidrogénio e um catalizador.
Recupera~se o produto desejado por diluig¢ao da mistura de

reacgao com égua para precipitar o produto, que se pode pu-
rificar por cristalizacao a partir de um solvente de hidro-

carboneto.

A remogao do grupo de protecgao propor-

ciona a etileno-di-amina benzilica desejada, da formula XX

(E) Para um composto da formula III em que R representa me-
tilo, faz-se o tratamento da imina intermediaria correspon-
dente da formula XVII em que R representa o hidrogénio, com
um agente organometalico tal como, por exemplo, brometo de

metil-magnésio, cloreto de metil-magnésio ou iodeto de metil

[l .
magnesio.

0 produto desejado pode purificar-se

como descrito no Metodo (A).

Uma imina intermediaria da formula

XVII em que R representa o hidrogénio pode proporcionar-se
por um método convencional, isolada por evaporagao do sol-
vente, e dissolvida de novo num solvente inerte apropriado
tal como, por exemplo, eter ou tetra-hidrofurano, por reac-

- ...
¢ao com um reagente organo-metalico.

(F) Halogenagao de uma amino-metil-fenol-pirazinamida (corres-
pondente a um composto da formula III, mas com Z=hidrogénio)
com um agente de halogenagao num solvente tal como acido acé-
tico ou cloreto de metileno. Recupera-se o produto desejado
por evaporagﬁo do solvente e cristalizagao a partir de um

solvente apropriado como o metanol ou etanol.

(G) Desalquilacao de uma amino-metil-aril-éter-pirazinamida

escolhida da formula XXII:

i

i
l
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em que R5 e alquilo inferior, tal como, por exemplo, metilo,
com um agente de desalquilagao tal como tio-etoxido de litio
ou tri-brometo de boro num solvente tal como di-metil-forma-

mida ou cloreto de metileno respectivamente.

Purifica-se o produto desejado como

descrito no méetodo (A).

Os intermediarios da formula XI podem

proporcionar-se como se segue.

Prepararam-se os acidos P1razinolicos

da formula Pyz COZH por hidrolise dos ésteres de metilo
correspondentes da formula Pyz COZCH3. Realiza-se normalmen-—
te a hidrolise utilizando uma solugao de base aquosa tal co-
mo hidroxido de sodio e um solvente tal como isopropanol ou
etanol e agita-se a mistura a temperatura ambiente, durante
1 a 24 horas. Isola-se entao, o acido pirazindico por arre-

fecimento e acidificacao da mistura com um acido cloridrico.

Os imidazois de pirazinoilo da formula

VI !
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Pyz-C-i V1

preparam-se por reacgao dos acidos correspondentes da formu-
la PyzCOzH com l,l-carbonil-di-imidazol (ligeiramente en
excesso) num solvente como di-metil-formamida ou metanol a
temperatura ambiente e agitando a mistura durante 10 a 24 ho-
ras. Isolam-se os imidazois de pirazinoilo por diluigao com

metanol ou agua.

As pirazinamidas de formula VII

0 i R4
n ot 1

Pyz—C—N—(CHZ)Z—NH

. . . * . . . k4 .
preparam-se por mistura de imidazois de pirazinoilo particu-

lares com uma di-amina alifatica de formula VIII

RA

_ l
H,K-(Ci, ), -N-H

e agitagao a temperatura ambiente durante 5 a 24 horas. Pode
adicionar-se um solvente tal como tetra-hidrofurano ou pode
utilizar-se um excesso da di-amina como solvente. Recupera-
-se o produto de reaccao desejado por evaporagao do solvente
para proporcionar o produto que se pode purificar por crista-

lizagao a partir de um alcool tal como etanol.

Os esteres de pirazinamida da formula

IX
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(CHZ)Z—N(CHZ)HC—O—L IX

e

Pyz-

preparam-se por mistura de uma pirazinamida particular da
formula VII com um bromo-éster de alquilo apropriado da for-

mula X
Br(Cdz)nC—U—L X

(cerca de 5-10% em excesso) em que L representa alquilo
(Cy

—C3) e uma base tal como carbonato de potassio ou tri-etil-
-amina durante 1 a 2 dias a temperatura ambiente. Utiliza-se

um solvente tal como o metanol ou di-metil-formamida. Isola-
-se o ester de pirazinamido por diluicao deste com agua. Po-
de purificar-se por recristalizagao a partir dum solvente
apropriado tal como o etanol. L—* Nota: Quando n = 2 na

formula X um éster acrilico da formulka Xa

9

|
CH,,=CH-COL Xa

pode ser substituido pelo bromo-éster_/

As pirazinamido-aminas da formula XI

0 H R 0 i
Il

Il |
Pyz-C-N-(CH,) ,-N(Cii,) -C-N-(CH,),-Nk, K1

preparam-se por mistura de um éster de pirazinamido particu-

- 12 -




lar com etileno-di-amina da formula HZN—(CH?_)Z—NH2 (dupla-
QO .
C, de

preferéncia cerca de AOOC, durante 1 a 24 horas. Pode adicio-

mente em excesso) e aquecimento a temperatura de 100

nar-se um solvente tal como um alcool, por exemplo, 2-pro-
panol, ou um excesso de amina pode utilizar-se como solvente.
Recuperou-se o produto de reacgao desejado por evaporacao do

solvente e excesso de di-amina.

Outro método para a preparagao de uma
pirazinamido-amina da formula XI comega com uma di-amina ali-
fatica com um dos grupos amino adequadamente protegido (por
exemplo, quer uma ftalimida ou butil-oxi-carbonilo (BOC). Tal

composto é apresentado na formula XIII:
HZN—(LH2)2—NH—Q XITI

EM QUE Q e um grupo de protecgao adequado tal como BOC ou
ftalimida. A reacgéo desta di-amina mono-protegida com um ha-

logeneto de halo-alcanoilo da formula XIV:

O.

l
Hal—(CHz)n—C—Hal XIvV

em que Hal representa cloro, bromo ou iodo, num solvente tal
como tetra-hidrofurano ou di-~oxano, a temperatura ambiente,
na presenca de um neutralizador de acido tal como tri-etil-
-amina ou carbonato de potassio ou N-metil-morfolina, propor-

03 - 0 - s
ciona a di-amina acilada da formulaz XV:
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_ N OH N -
Hal (CHZ)n C-NiH (Ch2)2 NH=-Q XV

que se pode purificar por destilacao. O tratamento da di-ami-
na acilada com uma pirazinamida adequada da formula VII e

uma base tal como a tri-etil-amina ou carbonato de potassio
quer puro ou num solvente tal como tetra-hidrofurano ou di-
-metil-formamida, proporciona pirazinamido-amina protegida

apropriada. A pirazinamido-amina protegida da formula XVI

0 H % 0 H H
N l Il | i

D (N _N(CH N g -
Pyz-C-N (CHZ)Z A\(CHZ)n C-N (CH2)2 N-(Q XVI

isola-se por diluig¢ao com agua. Pode purificar-se por crista-

lizacao a partir dum solvente apropriado.

A remogao do grupo de protecgao propor-—

ciona a pirazinamido-amina da formula XI desejada.

Os sais farmaceuticamente aceitaveis
podm obter-se, utilizando procedimentos padrao bem conhecidos
na especialidade, por exemplo, por reacgcao de um composto de
formula III com um acido adequado para proporcionar um aniao
fisioldgicamente aceitavel, tal como, por exemplo, acido sul-

furico, acido cloridrico ou acido citrico.

Como referido anteriormente, 0s com-

postos desta inven¢ao ou um sal correspondente, podem ser




adequados nos tratamentos de hipertensao ou edema e particu-
3 ” - . - Ll - - 03
larmente como diureticos, especialmente diureticos eucalemi-

cos. Os compostos de formula III sao importantes como pa-

droes farmacol6gicos para o desenvolvimento e normalizagao
de novos modelos de doencas e ensaios para utilizacao no de-
senvolvimento de novos agentes terapéuticos para tratamentos

de hipertensao.

(Juando se utiliza no tratamento de
uma ou varias das doengas atras referidas, um composto de
formula III ou um seu sal pode geralmente administrar-se
como uma composigao farmacéutica apropriada que consiste de
um composto de formula III como definido anteriormente ou
um seu sal em conjunto com um diluente ou veiculo farmacéu-
ticamente aceitavel, sendo a composigao adaptada para a via
particular de administracao escolhida. Tais composigoes pro-
porcionam-se como um aspecto adicional desta invengao. Podem
obter-se por utilizacao de procedimentos e excipientes e li-

gantes convencionais e podem apresentar-se numa variedade

de formas de dosagem, Por exemplo, podem apresentar-se na

forma de pastilhas, capsulas, solugoes ou suspensoes para

administragcao oral, na forma rectal; na forma de solugoes e
ou suspensoes estéreis para administragao por injecgao intra-

venosa ou intramuscular ou infusao; e na forma de pos em con-

> . - . . . . L
junto com diluentes solidos inertes farmaceuticamente aceita-

veis tais como lactose..

Para administragao oral pode utilizar-
-se convenientemente uma pastilha ou capsula contendo até
250 mg (e tipicamente 5 a 100 mg) de um composto de formula
III ou um seu sal. De maneira semelhante para injeccao intra- |
venosa ou intramuscular ou infusao pode utilizar-se conveni-
entemente uma solucao ou suspensgo estéeril contendo até 10%
p/p (e tipicamente 0,05 a 5% p/p) de um composto de formula

IITI ou um seu sal,




A dose de composto de formula III ou %
de um seu sal, a administrar varia, necessariamente, de acor- -
do com principios bem conhecidos na especialidade, tendo em
conta a via de administrag5o e a gravidade do estado e o ta-
manho e idade do paciente sob tratamento. Contudo, regra ge-
ral, um composto de formula III ou um seu sal administra-se
a um animal de sangue quente (tal como o homem) de modo que
receba uma dose na gama de, por exemplo, 0,05 a 25 mg/Kg (e

normalmente 0,5 a 10 mg/Kg).

. ] - 3 - 0
As propriedades diureticas e eucalemi-
cas de um composto de formula III podem demonstrar-se utili-

zando ensaios padrao.
Ensaio A

Método: Escolheram-se caes Beagle fémeas de uma coldnia de
criagao existente (peso na gama de 9,0-13,0 Kg), colocaram—
-se numa dieta especial de comida para cao certificada e uma
por¢ao de Dieta de Prescricao P/D de comida para cao, e
observaram-se para a adequabilidade para treino. Escolheram-
-se caes deste grupo para treino. Durante um periodo de uma

a duas semanas permitiu-se que os caes desenvolvessenm gradual-
mente tolerdncia a limitagéo da luz, em pé ou sentados num
suporte com gancho. O tempo maximo no gancho é aproximadamen-
te 9 horas. Realizou-se tambeém durante o periodo de treino,

a aceitagao sem tensao, do processo de cateterizacao da bexi-
ga., Utilizaram-se cateteres estereis Bordex (tamanhos §, 10
pediatricos). Os caes Deagle fédmeas conscientes com acesso
livre a agua, prenderam-se durante a noite. Colocaram-se os
caes em suportes com gancho (Alice Jing Chatham) e cateteri- |
zaram-se. Permitiu-se um curto periodo de equilibrio de 30
minutos para a urina residual ser drenada da bexiga. Recolheu-
-se a urina expelida espontdneamente em tubos de 50 ml pre-
-pesados (Falcon). Dois periodos de controlo de 1 hora sao

seguidos de dosagem oral com capsulas de gelatina contendo




compostos de ensaio ou diuréticos padrao. Alternativamente
alguns compostos administram-se via oral por tubos em quan-
tidades de 10 ml., Nao foi dada agua. Recolheu-se a urina ex-
pelida espontineamente durante 6 horas adicionais para um
periodo total de recolha de oito horas. Depois disto, os

caes voltaram as gaiolas e alimentaram-se e deu-se-lhes dgua.
As experiéncias realizara-se umas vezes em cada duas semanas
em cada cao, assegurando assim a recuperagao adequada entre
os testes. As amostras de urina pesaram-se e mediu-se o vo-
lume. No dia seguinte fez-se a analise por electrdlise da
urina (sodio, potéssio, cloretos). As analises, por electro-
lise, da urina mostraram resultados semelhantes aos de outros

diuréticos excepto que nao houve excessiva perda de potassio.

Ensaio B

Método: Utilizaram-se caes Beagle da colonia de criagao es-
tabelecida de Marshall Animal Facility ou White kagle Labo-
ratories., Caes Beagles saudaveis machos e/ou fémeas de 9-13
Kg de peso de corpo alojaram-se de acordo com o procedimento
de operagao padrao (SOP) dos Servigos Veterinarios e coloca-
ram-se numa dieta de comida seca para cao "certificada" com-
plementada com uma porgﬁo de dieta para cachorro, Prescrigao
de Dieta P/D de comida para cao, com livre acesso a agua. L
necessario um periodo minimo de equilibrio de duas semanas,
nestas dietas antes de se tentar a determinacao do nivel ba-

sal por electrolise,

Antes de se iniciar a dosagem da dro-
ga, obtiveram-se seis amostras de sangue de controlo para es-
tabelecer uma gama para o nivel basal electrolitico. Avalia-
ram-se as amostras de controlo para a consisténcia dos niveis
de X¥ no plasma, e & normalmente desejavel uma gama inferior
a 0,25 mEg de KT, Historicamente tdm-se obtido niveis de Kt
no plasma na gama de 4,00 - 4,30 mEq. Qualquer cao que nao

se aproxima destes valores e normlmente retirado do estudo.
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Procedimento de Amostragem: Obtiveram-se as amostras de plas-

ma por picada na veia safena ou na veia jugular dos membros
dianteiros. Utilizou-se uma seringa de 5 cm3 com agulha 20
normalizada para obter uma amostra de 5 cm3. Conservou-se

a amostra com 100 ul de 1000 unidades de heparina. Centri-
fugaram-se as amostras durante dez minutos a 2500 rpm. Pi-
petou-se, entao, o plasma num tubo apropriadamente etiqueta-
das e congelaram-se todas as amostras para aguardarem a de-

terminacao electrolitica.

Horario e Preparagéo da Dosagem da Droga: Depois de se ana-

lisarem as amostras de controlo, dividiram-se os caes, ao
acaso, em grupos, permitindo um minimo de quatro caes por
grupo de droga. Os compostos de teste dosaram—-se numa base

de mg/Kg. Utilizaram-se capsulas de gelatina de tamanho "2"

00 e "3" 000. Alternativamente, alguns compostos administra-

ram-se via oral por tubos., Suspenderam-se os compostos em

10 ml de solugao salina por tratamento com ultra-sons. De-
terminou-se o peso do cao pela media dos valores durante os
trés dias de controlo. A altura do dia para dosagem da dro-
ga & consistente através do estudo. As amostras sao recolhi-
das nos dias 4, 7, 11, 14, 21 e 28. A dosagem efectua-se a
meio da manha (10 a 11 horas) e o sangue retira-se aproxima-
damente trés horas depois da dosagem (13 a 14 horas). (4s
capsulas de droga sao administradas oralmente seguidas de
5-10 ml de agua de uma seringa com uma agulha de administra-
cao oral, ligada). Us hematocritos retiram-se com tubos ca-
pilares microhematocritos e leram-se imediatamente a seguir

a recolha de amostras de plasma.

Dados de Avaliacao: Analisaram-se as amostras de plasma pa-

ra o potassio como descrito atras, e nao apresentaram varia-

-~ 3 - . - -
¢ao substancial no potassio serico.
Regra geral, os compostos desta inven-
¢ao que foram ensaiados apresentaram um perfil de um diuréti-

- - - -~ I3
co eucalemico. Os compostos desta invencao que foram ensaia-
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dos nao apresentaram sinais evidentes da toxicidade a seguir
a administracao oral de doses multiplas dadose terapeutica-

mente recomendada.

A invengao e, agora, ilustrada pelos
seguintes exemplos nao limitativos nos quais, excepto se es-—

tabelecido de outro modo:

(i) todas as operagoes se executaram a temperatura ambiente,

. - - P (]
isto e, a temperatura na gama de 18-257;

(ii) a evaporagao do solvente executou-se utilizando um eva-
porador rotativo sob pressao reduzida (600-4000 pascais; 4,5~

-30 mmHg) com uma temperatura de banho até 60°;

(iii) a cromatografia intermitente executou-se em Merck
Kieselgel (Art 9385) e a cromatografia de coluna em Merck
Kieselgel 60 (Art 7734); L~estes materiais obtiveram-se de
E.Merck, Darmstadt, R.F. da Alemanha_7; a cromatografia de
camada fina (TLC) executou-se em Analtech, placas de 0,25mm
de silica gel GHLF (Art 21521), obtido de Analtech, Newark,
de USA;

(iv) regra geral, as reacgoes sao seguidas por cromatografia
de camada fina (TLC) e os tempos de reacg¢ao sao dados apenas

para ilustragao.

(v) os pontos de fusao nao sao corrigidos e (d) a decomposi-
¢ao indicada; os pontos de fusao apresentados sao os obtidos
para os materiais preparados como descrito; o polimorfismo

pode originar o isolamento de materiais com diferentes pontos

de fusao, em algumas preparacgoes;

(vi) todos os produitos finais foram essencialmente purifica-
dos por TLC e tém um espectro de ressonidncia magnética nuclear

(RMN) satisfatoria e dados microanaliticos;




(vii) as producgoes apresentam—se apenas para ilustracao;

(viii) quando apresentados, os dados RMN estao na forma de
valores delta para os maiores protoes, de diagnostico apre-
sentados em partes por milhao (ppm) relativamente ao tetra-
-metil-silano (TMS) como um padrao interno, determinado a

80MHz ou 250MHz utilizando CDCl3

as abreviaturas convencionais para a forma do sinal utiliza-

ou DMSO-d6 como solvente;

das sao, por exemplo; s, simpleto; d, dupleto; m, multiple~
to; br, faixa, etc; em adigao "Ar" significa um grupo aroma-

tico ou sinal;

(ix) os simbolos quimicos tém os seus significados normais;
utilizaram-se também, as seguintes abreviaturas: v (volume),
p (peso), p.f. (ponto de fusao), 1 L—litro(s)_7, ml (milili-

tros), g (grama(s)), mg_7miligrama(s);7;

(x) sistemas desolventes TLC: sistema de solvente A: 25:5:70

(V/V/V) metanol:tri-etil-amina:cloreto de metileno;

(xi) alguns compostos sao referidos por letras, por exemplo

(A) para a ultima referéncia nos Lxemplos; e

(xii) a secagem da fase orgénica realizou-se por rotagao com

sulfato de sodio.

(xiii) as proporgoes de solvente apresentam-se em volume:

(volume (V/V).
(xiv) nos exemplos 1-6, o radical genérico R e hidrogénio.
EXEMPLO 1

3,5-di-amino-N-/ 2~/ /" 2-/7/7/ 3-bromo-5-(1,1-di-metil-etil)-

~2hidroxi -fenil netil_7amino;7eti1;7amino47—2—oxo—etil_/me—

til—amino_7etil 7
1

i
-6~cloro-pirazino-carboxamida (Formula III,
A=C1, z4=CH3, =1,

Z=Br).




a) Agitou-se uma solugao de 1,72 g (5,2 mmoles) de 3,5-di-
—amino—N—[fZ—lfle—[f(2—amino—eti1)amino_7—2—oxo—eti1;7—me—
ti1-amino_7etil_7-6—cloro—pirazino—carboxamida (A) e 1,2¢g
(5,0 mmoles) de 2-hidroxi-3-bromo-5-(1,1-di-metil-etil)ben-
zaldeido (ver L.C. Felton e J.H. Brewer, Science, 105: 409
(1947) como um método de obtencao deste material) em 30 ml
de metanol a temperatura ambiente durante 1 hora. Adicionou-
-se boro-hidreto de sodio (0,19g, 5 mmoles) e agitou-se a
mistura de reaccao durante uma hora. Evaporou-se o solvente
e fraccionou-se o residuo entre agua e cloreto de metileno.
Secou-se a fase orglnica (Na2804) e evaporou-se., Fez-se a
cromatografia do residuo em 50 g de silica gel eluida com
4:96 (V/V) metanol:cloreto de metileno, para dar 1,78 g (3,0
mmoles, 61%) do composto do titulo como um solido leve, ama-
relo depois de trituracao com hexano; p.f. 93-95°C.

Analise para C23H3ABrClN803:

Calculado: C 47,15, H 5,85, N, 19,12

Encontrado:C 46,86, H 5,75; N 18,87

Converteu-se uma amostra do composto do titulo num sal oxala-
to em etanol; p.f. 162-163°C.
Analise para C23H34Brclm803.ZL2H204:

Calculado: C 42,343 H 5,005 N 14,63
Encontrado: C 42,363 H 5,04; N 14,45

Obteve-se o material de partida (A) como se segue:

b) Agitou-se uma mistura de 24,0g (100,0 mmoles) de 1-(3,5-
-di-amino-6-cloro-pirazinoil) imidazol (ver Patente dos U.S.
4.029.816 para um exemplo de como se obtem este material) e
13,6 g(183,5 mmoles) de K-metil-etileno-di-amina em 100 ml
de tetra-hidrofurano, A temepratura ambiente durante 18 ho-
ras. Filtrou-se a mistura de reacgao e evaporou-se, Crista-

lizou-se o residuo a partir de 2-propanol para dar 20,5 g
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(85,0 mmoles, 85%) de 3,5-di-amino-6-cloro-N-(2-metil-amino-

-etil)pirazino-2-carboxamida; p.f. 142,5 - 143°C.

Analise para C8H18C1N6U:
Calculado: C 39,27; H 5,353 N 34,35
Encontrado: C 39,28; H 5,263 N 34,55

c) Agitou-se uma mistura de 4,89 g(20,0 mmoles) de 3,5-di-
~amino-6-cloro-N-(2-metil-amino-etil)pirazino-2-carboxanida,

3,1g (20,0 mmoles) de bromo-acetato de metilo e 2,0 g (20,0

mmoles) de tri-etil-amina, em 30 ml de metanol a temperatura
ambiente, durante 18 horas. Separou-se o solvente e fraccio-
nou-se o residuo entre uma solucgao aquosa saturada de bicar-
bonato de sodio e cloreto de metileno. Secou-se a fase orgl-
nica e filtrou-se atraves de 50 g de silica gel eluida com
cloreto de metileno. A evaporacao do solvente proporcionou
6,2g (19,6 mmoles, 98%) de éster metilico de N-/ 2-/ / (3,5-
-di-amino-6-cloro-pirazinil) carboni1_7—amino;7etil_7—ﬂ—me—
til-glicina como um solido leve, amarelo, p.f. 132,5—133,50C.

Analise para C11H17CIN603.

Calculado: C 41,71; H 5,41; N 26,53
Encontrado C 41,88; H 5,413 N 26,51

d) Aqueceu-se uma solucao de 2,3g (7,26 mmoles) de éster me-
tilico de N—LfZ—LiL_(3,5—di—amino—6—cloro—pirazini1)carbonil)_7
-amino_/etil /-N-metil-glicina em 0,9g (15,0 mmoles) de eti-
leno-di-amina, num banho de vapor durante 2 horas. Evaporou-se
o excesso de etileno-di-amina. Triturou-se o residuo com
2-propanol. Obtiveram-se 1,72 g (5,2 mmoles, 72%) de 3,5-di-
—amino—N-LfZ—l:lfK2-amino—etil)amino_7-2—oxo—etil_7—metil—
—amino—eti1_7—6—cloro—pirazina—carboxamida, como um solido

leve, amarelo; p.f. 106—1090C; Rf=0,23, Sistema Solvente A.
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EXEMPLO 2

3,5-Di-amino-N-/ 2-/ / 3-/ / 2-/ / / 3-bromo-5-(1,1-di-metil-
—etil)-2-hidroxi-fenil /metil /amino_/etil_/amino_/-3-o0oxo-
—propil;7metil—amino 7eti1;7—6—c1oro—pirazino—carboxamida

(Formula III, A=C1, R4=CH3, m=2, Z=Br).

a) Agitou-se uma solugao de 900 mg (2,5 mmoles) de 3,5-di-
-amino-N-/ 2-/ / 3-/ (2-amino-etil)amino_/~3-oxo-propil / me-
til—amino_7etil_7—6—cloro—pirazino—carboxamida (B) e 650mg
(2,5 mmoles) de 2-hidroxi-3-bromo-5-(1,l1-di-metiletil)benzal-
deido em 30 ml de metanol a temperatura ambiente, durante 1
hora. Adicionou-se bromo-hidreto de sodio (0,10g, 30 mmoles)
e agitou-se a mistura de reacgao durante uma hora. Evaporou-
-se o solvente e fraccionou-se o residuo entre agua e clore-
to de metileno. Secou-se a fase orgdnica e evaporou-se. Ub-
tiveram-se 800 mg (1,33 mmoles, 53%) do composto do titulo
como um solido branco depois da recristalizacao a partir de
2-propanol; p.f. 146,5-147°C,

BrCIN,O,:

Analise para C24n26 gV3

Calculado: C 48,05; 4 6,04; N 18,68
Encontrado: C 48,003 u 5,853 & 18,0867

Converteu-se uma amostra do composto
do titulo num sal oxalato em etanol; p.f. 118-120°C.

Analise para C24n36br61N803.2C2H204:

Calculado: C 43,11 & 5,17; N 14,37
Encontrado: C 43,383 H 5,21; N 14,42

Obteve-se o material de partida (i)
como se segue:
b) Agitou-se uma mistura de 24,0g (100,0 mmoles) de 1-(3,5-
~di-amino-6-cloro-pirazinoil)imidazol e 13,6g (183,5 ummoles)
de N-metil-etileno-di-amina em 100 ml de TuF, a temperatura

ambiente durante 18 horas. Filtrou-se a mistura de reacgao
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e evaporou-se. Cristalizou-se o residuo a partir de 2-propa-
nol para proporcionar 20,8g (85,0 mmoles, 85%) de 3,5-di-
~amino~6-cloro-N-(2-metil-amino-etil)pirazina-2-carboxamida;
p.f. 142,5-143°C.

Analise para C8H13C1N6U:

Calculado: C 39,27; H 5,35; N 34,35
Encontrado: C 39,28; # 5,263 N 34,55

¢/ Agitou-se em 20 ml de DMF, uma mistura de 2,44g (10,0
mmoles) de 3,5-di-amino-6~cloro-N-(2-metil-amino-etil)pira-
zina-2-carboxamida, 1,67g (10,0 mmol) de metil 3-bromo-pro-
prianato e 1,38 g (10,0 mmoles) de carbonato de potéssio,
durante 18 horas a temperatura ambiente. Adicionou-se agua
(100 ml) e filtrou-se o solido e secou-se ao ar. A cristali-
zagao a partir do etanol proporcionou 2,1 g (6,34 mmoles,
63%) de éster metilico de N—LﬁZ—LfL_S,S—di—amino—ﬁ—cloro—
—pirazinil)carbonil;7—amino_7etil_7—N—metil—beta—alanina,co—
mo cristais brancos; p.f. 136,5-137°C.

Analise para C12h19L1N603

Calculado: C 43,573 H 5,793 N 25,41
Encontrado: C 43,503 d 5,763 N 25,53

d) Aqueceu-se a 40°C uma solucgao de 20,4g (61,7 mmoles) de
éster metilico de N-/ 2-/ / 3,5-di-amino-6-cloro-pirazinil_/
carbonil_7—amino_7eti1;7—N—metil—beta—alanina e 36,0g (0,0
moles) de etileno-~di-amina, durante 2 dias sob uma atmosfe-
ra inerte. Triturou-se o residuo com 2-propanol. Obtiveram-
_se 15,2 g (44,4 mmoles 72%) de 3,5-di-amino-N-/ 2-/ / 3-
—L—(2—amino—etil)aminQ;7—3—oxo—propil;7metil—amino_7etil;7—
-6-cloro-pirazino-carboxamida, como um solido branco; p.f.

140—142°C; Rf=0,27, sistema Solvente A,
Analise para C13H23C1h802

Calculado: C 43,51; H 6,403 N 31,23
Encontrado; C 43,23; H 6,39; N 30,92

- 24 -




EXrMPLO 3

Repetiu-se o procedimento descrito
no Exemplo 1 utilizando benzaldeido da formula XII onde
R=H (ver G.E. Stokker e &.i. Schultz, Syn. Comm., 12:347
(1982) para um método de obtencao deste material) para pro-

porcionar um produto da formula IIla

0 CH, 0 R
R 0il
NH(CHZ)ZN—CMQ-C—NH(LH2)2NHT )
NH,, B IT1
C(Cily)

em que A representa cloro e Z representa iodo, como apresen-

tado na Tabela 1

T A B EL A 1

Exemplo Z Sal p.£.(°%C) %Produgdo
3 I dioxalato 162-164 63

EXEMPLOS 4-5

Repetiu-se o procedimento descrito
no Exemplo 2 utilizando benzaldeido da formula XII em que

R=H, para proporcionar produtos da formula IIIb:

- 95 -




0 R

I I x
N NH(CH, ), NCit, ), ~C~Nii (CH,) ,NHC

X H
i

[y

2)2 2)2

C(CHB)

3

em que A representa cloro e Z tem as significacoes apre-

sentadas na Tabela 1I:

TABELA  II
Exemplo Z Sal p.£.(°C) % Produgdo
Cl mono-HC1 95-86 43
I di-HC1 170-175 51
EXEMPLO 6

3,5-Di-amino-N-/ / 2-/ / 2-// 2-/ / / 3-bromo-5-(1,1-di-
-metil—etil)—Z—hidroxi—fenil;7meti1_7amino_7etil_7aminq¥7—
—2—oxo—etil_7amino_7etil;7—6—cloro—pirazino—carboxamida

(Formula III, A=Cl, R%=H, n=1, Z=Br).

a) Agitou-se uma solug¢ao de 4,07g (12,3 mmoles) de 3,5-di-
—amino—N—LﬁZ—L_L—Z—L-(2—amino—etil)amino_7—2—oxo—etil;7ami—
no_7eti1_7—6—cloro—pirazina—carboxamida (K) e 3,l6g (12,3
mmoles) de 2-hidroxi-3-bromo-5-(1l,l-di-metil-etil)benzaldeido
em 150 ml de etanol, durante 2 horas a temperatura ambiente.
Adicionou-se boro-hidreto de sodio (0,56 g, 14,8 mmoles) e

agitou-se a mistura de reacgao durante 20 minutos. Lvaporou-
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-se o0 solvente e fraccionou-se o residuo entre agua e cloreto

de metileno. Secou-se a fase orgénica e evaporou-se. fFez-se
a cromatografia do residuo em silica gel (300 mg) utilizando
um gradiente de 0,2:5:94,8 a 0,2:10:89,8 (V/V/V) de hidroxi-
do de amonio:metanol:cloreto de metileno como eluente. Ubti-
veram-se 3,28g (5,73 mmoles, 47%) do composto do titulo como
uma espuma branca. Converteu-se isto num sal de oxalato em
metanol., p.f. 203-204°C,

Analise para €yt BrCIN 0,.2C, 0,0,

Calculado; C 41,523 H 4,83; N 14,90

Encontrado: C 41,83; 0 4,87; N 15,23

Obteve-se o material de partida (i)
como se segue:
b) Permitiu-se que uma mistura de 2,0g (10,0 mmoles) de
3,5-di-amino-6~cloro-pirazina-2-carboxilato de metilo e
13,5g (22,6 mmoles) de etileno di-amina, se mantivesse duran-
te 3 dias a temperatura ambiente. Evaporou-se a amina em ex-
cesso e cristalizou-se o residuo a partir do etanol. Obtive-
ram-se 1,38g (5,9 mmoles, 59%) de 3,5-di-amino-b6-cloro-ik-
-(2-amino-etil)pirazina-2-carboxamida; p.f. 173-174°¢C.

CIN,O

Analise para C7H11 6

Calculado: C 36,453 H 4,813 N 36,44
Encontrado: C 36,50; H 4,71; N 36,22

c) Agitou-se durante toda a noite, uma mistura de 13,7g
(59,4 mmoles) de 3,5-di-amino-6-cloro-i-(2-amino-etil) pira-
zina—2—carboxami&a, 3,03g (19,8 mmoles) de bromo-acetato de
metilo e 2,0g (19,8 mmoles) de tri-etil-amina em 250 ml. de

tetra-hidrofurano a temperatura ambiente. Lvaporou-se o sol-

vente e fez-se a cromatografia do residuo em silica gel (300g) "

utilizando 3,5:96,5 (V/V) metanol:cloreto de metileno como
eluente. Obtiveram-se 4,45g (14,7 mmoles, 74%) de éster me-
tilico_de N—/:2—1f1f3,5—di—amino—6—c1oro—pirazinil)carbonil;7

amiﬂ0_7—eti1_7glicina como um po brancoj; p.f. 145,5-146,5°C.

- 27 -



Analise para C10H1561N603:

Calculado: C 39,67; H 4,99; N 27,76
Encontrado: C 39,66; H 4,95; N 27,65

d) Agitou-se uma solugao de 7,45g (24,6 mmoles) de éster me-
tilico de N-/ 2-/ / (3,5-di-amino-6-cloro-pirazinil)carbonil_ /.
—amino_7etil_7glicina e 22,48 ml (373,9 mmoles) de etileno-
~di-amina, a temperatura ambiente durante dois dias. Evapo-
rou-se o excesso de di-amina. Obtiveram-se 8,14g (24,6 mmo-
les, 100%) de 3,5-di-amino-N-/ 2-/ / 2-/ (2-amino-etil)ami-

nq;7—2—oxo—etil_7amino_7eti1_/—6—clorofpirazino—carbaamida

como um solido amarelo; Rf=0,28, Sistema Solvente A.
EXEMPLO 7

(¥)-3,5-di-amino-N-/ 2~/ / 3-/"/ 2=/ / 1-/ 3-bromo-5-(1,1-
-di-metil-etil)-2-hidroxi-fenil_/etil_/amino_/etil_ /-amino_/-
—3—oxo—propil_7metil—amino;7eti1_7—6—cloro—pirazina—carboxa—

mida (Formula III, A=C1, R=R1=CH3, 7=Br).

a) Agitou-se uma solugao de 8,11g (22,63 mmoles) de 3,5-di-
—amino-N-/ 2-/ / 3-/ (2-amino-etil)amino_/~3-oxo-propil_/
meti1amino_7etil_7—6—cloro—pirazina-carboxamida (B) e 7,50¢g
(29,17 mmoles) de 1-/ 3-bromo-5-(1,l-di-metil-etil)-2-hidro-
xi-fenil_/etanona (L) em 10C ml de metanol e 50 ml de clore-
to de metileno, durante 1,5 horas a temperatura ambiente, Adi
cionou-se bromo-hidreto de sodio (1,26g, 33,31 mmoles) e agi-
tou-se a reaccao de mistura durante 1 hora. bvaporou-se o
solvente e fez-se a cromatografia do residuo em silica gel
(250 g) utilizando 3:97 (V/V) metanol:cloreto de metileno
como eluente. Obtiveram-se 9,11g (14,83 mmoles, 66%) do con-

posto do titulo depois da trituragao com éter; pf. 100—1020C.

Calculado: C 48,91 H 06,243 N 18,25
Encontrado: C 49,10; H 6,063 d 17,49
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Obteve-se o material de partida (L) como se segue:

b) Arrefeceu-se num banho de gelo-agua, uma mistura de 12,80g
(50,0 mmoles) de 2-hidroxi-3-bromo-5-(1,l~dimetil-etil)ben-

zaldedo e 3,82g (55,0 mmoles) de cloridrato de hidroxil-ami-
na em 30 ml de etanol, 30 ml de agua e 30 ml de tetra-hidro-
furano. Adicionou-se bicarbonato de sodio (5,04g, 60,0 mmo-
les) numa pequena porgao durante 15 minutos. Depois de agi-
tar durante 1 hora a temperatura ambiente, adicionou-se agua
(200 mmoles) e filtrou-se o solido e secou-se. Obtiveram-se
13,2g (48,5 mmoles, 97%) de 2-hidroxi-3-bromo-5-(1,1-dimetil~-
-etil)benzaldeido oxima como um sd6lido branco; p.f. 167,5-
~168°C.

Analise para €yt ,BrNO,

Calculado: C 48.55; b 5.193 L 5.15
Encontrado: C 48,333 E 5.14; N 4,93

c) Arrefeceu-se num banho de gelo-agua uma mistura de 12,0g
(44,0 mmoles) de 2-hidroxi-3-bromo-5-(1,1-dimetil-etil)ben-
zaldeido oxima e 18,9g (90,0 mmoles) de anidrido tri-fluoro-
—acetico em 100 ml de tetra-hidrofurano. Adicionou-se uma
solucao de 15,2g (150,0 mmoles) de tri-etil-amina em 40 ml
de tetra-hidrofurano. Depois de se fazer o refluxo durante

a noite, separou-se o solvente. Fraccionou-se 0 residuo en-
tre agua e cloreto de metileno. Lavou-se a fase orglnica com
acido cloridrico 1N seguida de bicarbonato de sodio saturado
e depois secou-se e evaporou-se., Cristalisou-se o residuo a
partir do hexano para proporcionar 10,4g (41,2 mmoles, 943%)
de 2-hidroxi-3-bromo-5-(1,l-di-metil-etil)-benzonitrilo;
p.f. 69-71°C.

Andlise para C; i ,BrNu:

Calculado: C 51,99; H 4.76; N 5.51
Encontrado: C 51,87; H 4,77; N 5,27
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d) Adicionou-se a uma solucao de 10,4g (41,2 mmoles) de 2-hi-
droxi~3~bromo=-5-(1,1-di-metil-etil)benzonitrilo em 50 ml de
tetra-hidrofurano, 47 ml (133,9 mmoles, 2,85 i) de brometo

de metil-magneésio em eéter. Depois de agitagao durante a noi-
te a temperatura ambiente, verteu-se a mistura de reacgéo

em gelo e acidificou-se com acido cloridrico 2K. Extraiu-se

a solugao aquosa com eter. Secou-se a fase orgdnica e evapo-
rou-se. A cristalizacao a partir de 2-propanol proporcionou
10,5g (38,7 mmoles, 94%) de 1-Lf3—bromo—5 (1,1-di-metil-
—etil)—2—hidroxi—fenil;7etanona; p.f. 98-98,5°C

Analise para Clzﬂlsbrwzz

Calculado: C 53,163 d 5,58
C 53,19

Encontrado: C 53 H 5,54

EXENPLO 8

Cégsula
Cada capsula contéem:

Material Quantidade/350mg de mistura
Composto do Exemplo 2 120.0 mg
Lactose, Formulagao Nacional 175.0 mg
Amido glicolato de Sodio 18.0 mg
Amido pré-gelatinizado 35.0 mg
Estearato de magnésio 2.0 mg

Todos os materiais atras referidos
excepto o estearato de magnésio, peneiraram-se atraves duma
peneira adequada, por exemplo de malha 20, e misturaram-se
num misturador durante cerca de 5 minutos. O estearato de
magneésio peneirou-se através de uma peneira adequada, por
exemplo, de malha 40, e o estearato de magnésio adicionou-se
entao aos materiais misturados, e mistiurou-se durante 2 mi-

nutos. Colocou-se o po de mistura num contentor adequado e




adequadamente rotulado e encapsulado em capsulas de gelatina

dura de duas unidades (tamanho #f 0) como exigido.

EXEMPLO 9
Capsula
Cada capsula contem:
Material Yuantidade de/350mg de mistura

Composto do kxemplo 2 126.0 mg

Lactose, Formulario Nacional 175.0mg

Celulose Microcristalina 13.0 mg

Amido pré-gelatinizado 35.0 mg

Esteamto de magnésio 2.0 mg

Todos os materiais atras referidos,
excepto o estearato de magnésio, peneiraram-se atraveés de
uma peneira adequada, por exemplo de malha 20 e misturaram-
-se num misturador durante cerca de 5 minutos. O estearato
de magnésio peneirou-se através duma peneira adequada, por
exemplo de malha 40, e o estearato de magnesio peneirado
adicionou-se entao dos materiais misturados e misturou-se
durante 2 minutos. Colocou-se o p6 de mistura num contentor
adequado e adequadamente rotulado e encapsulado em capsulas

de gelatina dura de duas unidades (tamanho ## 0) como exigido.




Processo para a preparagao de um com-

posto de formula III

4

H R 0 H i R :
0 - C H
L I [ I
ANZ N N—(Lhz)2—1\—(61~12)n—c-h—(LHZ)Z—N-(T z
H
H \‘N NH
A 2 C(CHy)
9

em que R e hidrogénio ou metilo;

R4 ¢ escolhido de um grupo que consiste em hidrogénio e metilo;
A é cloro ou bromo; Z é escolhido de um grupo que consiste

em cloro, bromo e iodo;

e n e 1 ou 2; e dos seus saisfarmaceuticamente activos ca-

racterizado por

(A) alquilar-se redutivamente uma pirazinamido amida de for-
mula XI

H R G i

| N
Pyz—C—N—(CHZ)z—N(Chz)n—C—N—(Lhz)z—an i1

com um composto carbonilo adequado de formula XII

Ok 0
I
Z C-R
XIi
C(Ch3)3




T

ou (B) alquilar-se uma pirazinamidoamina de férmula XI com

um halogeneto de benzilo adequado de forimula XVIII

OH R
Z CHCI
XVIII

ou (C) fazer-se reagir uma pirazinamidoamina de formula XI

0 H r% 0 H
o
Pyz-C-N-(CH,),~N(CH,) -C-N-(Cl,),-NIi, X1

com um fenol de formula XIX

0d

XIX

e um aldeido da formula R.CHO;
ou (D) fazer-se reagir um ester de pirazinamido da formula

IX

4

0 i 0

—

- |
Pyz-C-N-(CH,),-N(CH,) C-0-L 1X

- 33 -

= N




com uma etilenodiamina benzilica de formula XX

HK  OH

NH, (CH,) N

XX

ou (E) para um composto de formula III em que R e metilo,
tratar-se uma imina intermediaria correspondente de formula

XVII

H 4 0
A N &-(CH ) —*—(CH ) —é—f—(CH
272 27/n 7

@]
]

2 XVII

C(CH3)3

em que R é hidrogénio, com cloreto de metil-magnésio, brometo
de metil-magnésio ou iodeto de metil-magnésio;

ou (F) halogenar-se uma aminometil-fenolpirazinamida corces~-
pondendo a um composto de formula III mas com Z representan-
do hidrogenio; e

(G) desalquilar uma aminometilaril-éter-pirazinamida de for-

mula (XXII)

- 34 -




0
g4 ’ ? 5
Nn(anz)2&(Cn2)n-u-NB(CHZ)2-Cﬁ Z

NH
g XXTI

4 o e ~ . -
em quer R, R, A, Z e n tém as significagoes anteriores, L e

alquilo (Cl—C3) e R5 € alquilo inferior e em seguida quando

L4 L4 .
e necessario um

gir um composto

sal farmaceuticamente aceitavel, fazer-se rea-

de formula III com um acido adequado para

proporcionar um aniao fisioldgicamente aceitavel.

- 22 _

Processo de acordo com a reivindicacgao

1, caracterizado por R ser metilo; Z ser bromo; e A ser cloro.

- 33 _

Processo de acordo com a reivindicagéo
1,
a) 3,5-diamino-N-/ 2-/ / 2-/ / / 3-bromo-5-(1,l-dimetil-etil)-

—2—hidrox;—feni;_jmetil_7amino_7etil_?—amino—2—oxo—eti1;7me-
tilamino_/etil_/-6-cloropirazino-carboxamida;

b) 3,5-dimino-N-/ 2~/ / 3-/ / 2-/ [/ / 3-bromo-5-(1,l-dimetil-

—etil)—2—hidroxifenil_7metil_7amino_7etil_7amino_7—3—oxopro—

caracterizado por se obter

pi1;7metilamino_7etil_7—6—cloropirazino—carboxamida;

e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

- 42 -

Processo de acordo com a reivindicagao
1, caracterizado por se obter um sal de adigao de acido de

um acido que proporciona um aniao fisiologicamente aceitavel.




|

Ut
Y
I

Processo para a preparacao de uma COLi-
posigéo farmacéutica caracterizado por se incorporar como in-
grediente activo uma quantidade diurética eucalénica de um
composto preparado de acordo com a reivindicagao 1 ou um seu
sal farmaceuticamente aceitavel em associag¢ao com um diluente

ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

A requerente declara que o primeiro
pedido desta patente foi apresentado no Keino Unido em 20 de
Maio de 1987, sob o n%. 8712362 e em 2 de MArg¢o de 1985, sob
o n?. 8804984,

Lisboa, 25 de bdaio de 1988




RESUMO

PROCESSO PARA A PREPARACRO DE PIRAZINA AMIDAS E DE COMPOSICORS
FARMACEUTICAS QUE AS CONTEM"

Processo para a preparacao de um com-

posto de formula III

0 H R4 0 d H R
_ [ i L Ol
A ,,N N—(Chz)Z—m—(an)n—L—N—(LHZ)Z—N—Q

| |

H2N N NH2 111 C(CH3)3

e dos seus sais farmaceuticamente activos, gque compreende
(A) alquilar-se redutivamente uma pirazinamidoamina de formu~
la XI

0 H g 0 i
“ if ~ -.i' ¥ 17 “ wlr i N ;
—C—N—(LH2)2~N(CHZ)H~C—N—(CMZ)z—nnz XI

com um composto carbonilo adequado de formula XII

OH R

[

CHCI

. . . . . - -
ou (B) alquilar-se uma pirazinamidoamina de formula XI com um

halogeneto de benzilo adequado de formula XVIII




=

XVIIT

ou (C) fazer-se reagir uma pirazinamidoamina de formula XI

0 i R v
i | i
Pyz—C—w—(Cﬂz)Z—L(CHZ)n—L—w—(Cﬂz)z—uﬂz il
com um fenol de formula XIX
O
Z
XIX

e um aldeido da formula K.CHU;
ou (D) fazer-se reagir um éster de pirazinamido de formula IX
(") It R 4 U
P y i o J Ci C-0-~1 (
yz- —A—(LHZ)Z—N( Hz)n -1 IX

com uma etilenodiamina benzilica de formula XX




e |k

i K |
th N NH R

H R Ok

l
: N i y
NH2(CH2)2N CH A

ou (E) para um composto de formula III em que R e metilo,
tratar-se uma imina intermedidria correspondente de formula

XVII

R4 0 H

Q
N PP A | AU
N~(Lu2)2—N~(Cn2)n—b—u—(cn2)2—ﬂ 0K
C Z
X /

A%

XVIT C(CH3)3

com cloreto de metil-magnésio, brometo de metil-magnesio ou
iodeto de metil—magnésio

ou (F) halogenar-se uma aminometil-fenolpirazinamida corres-
pondendo a um composto de formula III mas com Z representando
hidrogenio; e

(G) desalquilar uma aminometilaril—éter—pirazinamida de for-

mula XXII




4

R * R
| I | R
N . R o » -
A :/ Nh(Cﬁz)zm(an)n C mn((,hz)2 CH L
N Ny 7 NH,
XXIT (Ciy)

e em seguida quando e necessario um sal farmaceuticamente

aceitavel, fazer-se reagir um composto de formula III com um

dcido adequado para proporcionar um aniao fisiologicamente

. -
aceitavel.
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