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™ 0 NH
e novel compounds of formula R
(I), which is explained in the descrip- 1 N /U\
tion, can be conventionally produced <N NH NH
and used as medical substances. ' 2
Z
N~ NH, (1)
R,-A

(57) Zusammenfassung

Die neuen Verbindungen der
Formel (I) (die in der Beschreibung
erldutert ist) lassen sich nach konventionellen Verfahren herstellen und kénnen als Arzneistoffe verwendet werden.
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Neue Pyrazincarboxamidderivate, ihre Herstellung und ihre Verwendung in
Arzneimitteln '

Die Erfindung betrifft neue Pyrazincarboxamidderivate, ihre Herstellung nach
konventionellen Methoden und ihre Verwendung in bzw. bei der Herstellung von
Arzneimitteln.

Die neuen Verbindungen entsprechen der Formel

; 0 NH
1 N
S NH )l\NHz
I 7,
N NH,
Rz'Aﬁ

und kénnen als Basen oder als Salze mit Sauren vorliegen.

(I)

In der Formel | steht
A fur eine der zweibindigen, stets Uber ein Stickstoffatom an das Pyrazin-
carboxamidsystem gebundenen Gruppen
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R4  far Wasserstoff, Fluor, Chlor, C1-C4-Alkyl, C1-C4-Alkkoxy, Trifluormethyl,
Phenyl, Benzyl, Phenyl-niederalkyl, Phenyl-niederalkenyl, Phenyl-niederalkiny!,
Phenoxy, wobei die jeweiligen Phenylgruppen bis zu drei Substituenten aus der
Gruppe C4-C4-Alky!, C1-C4-Alkoxy, CF3, F, CL, CN aufweisen kénnen, oder
Ca-C7-Cycloalkyl;

Ro fur einen Rest der Formel

NH,
0
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H
3C\O N/)\
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0
el NN
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worin
R3, R4 und R¢', die gleich oder verschieden sein kénnen, Wasserstoff, C4-C4-Alkyl,
R4 und R4' auch Phenyl, Benzyl und C3-C7-Cycloalkyl,

R5 und Rg, die gleich oder verschieden sein kénnen, Wasserstoff, Methyl, Methoxy,
Hydroxy oder Halogen,

R7 Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Benzyl oder Benzyloxy,

Rg und Rg, die gleich oder verschieden sein kénnen, Wasserstoff, C1-C4-Alkyl,
Phenyl oder Halogen,

R10 Wasserstoff oder C1-Cg-Alkyl, das auch durch Phenyl oder methyl-, methoxy-
oder halogensubstituiertes Phenyl substituiert sein kann,

R11 und Rq2, die gleich oder verschieden sein kénnen, Wasserstoff, Methyl,
Methoxy, Phenyl, Benzyl, Nitro, Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Amino,
NR10R13, 1-Pyrrolidinyl, 1-Pyrazolinyl, 1-Imidazolidinyl, 1-Piperidinyl, 1-
Piperazinyl oder Carbamoyl, R{4 auch einen ankondensierten Benzolring, der
bis zu drei Substituenten aus der Gruppe Methyl, Methoxy, Halogen, CF3 und
CN aufweisen kann,

R13 Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, das auch durch Phenyl, Phenoxy oder Benzyloxy
substituiert sein kann, oder Halogen,und

E und G, die gleich oder verschieden sein kénnen, N oder CH,

m 2,3, 4,5 oder6,
n  Ooder1und
P 2, 3 oder 4 bedeuten.

Die in den obigen Definitionen genannten Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- oder
Alkylengruppen kénnen geradkettig oder verzweigt sein. Als "niedere" Gruppen sind
solche mit 1 bis 4, insbesondere 1 bis 3, vor allem 1 bis 2 C-Atomen bezeichnet.
Von den Halogenen sind Fluor, Chlor und Brom, vor allem Fluor und Chlor
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bevorzugt. Bevorzugte ungeséttigte Kohlenwasserstoffreste sind Allyl und Propargyl.
Der Index m steht vorzugsweise fiir 2, 3 oder 4, p fur 2 oder 3.

Soweit die neuen Verbindungen in verschiedenen stereoisomeren bzw. cis-/trans-
isomeren Formen existieren kénnen, sind mit den obigen Formeln die reinen Formen

wie auch ihre Mischungen gemeint.

Die Gruppen Ry-A- haben typischerweise Strukturen wie die folgenden:

NH,
HC” ° NN
Heo N//k - CmH2m—NR, - n
R,
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HC™ ° SN
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e " NN
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wenn A an ein Stickstoffatom des Restes Ro gebunden ist, liegt im allgemeinen ein
solcher Rest A vor, in dem die Bindung an Ry von einem C-Atom ausgeht wie in II',
I und IV".
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Die neuen Verbindungen werden nach tiblichen Methoden erhalten, insbesondere
nach den folgenden Verfahren.

1.  Umsetzung einer Verbindung der Formel

. O NH
ENjimNHLNHZ
of N7 TN, oV

mit einem Amin der Formel

)

R,-A-H (XVII)

wobei R4 und R» die oben angegebene Bedeutung haben.

Die Umsetzung erfolgt in einem polaren, méglichst wasserfreien Losungsmittel
oder Lésungsmittelgemisch, insbesondere Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid,
vorzugsweise in Gegenwart einer Base, etwa Triethylamin, N-Methyipiperidin,
Pyridin, in der Warme.

2. Zur Herstellung solcher Verbindungen, in denen Ro einen Rest der Formel Il
Il oder IV darstellt, kann die Verknipfung auch tber ein anderes Stickstoffatom
des Restes Ry erfolgen. Beispielsweise werden die Verbindungen mit R
gleich Il auch erhalten, indem man ein Amin der Formel

o) NH

ISR

S NH NH,

N7 NH,
H-A (XVIIT)

(wobei A' eine solche Gruppe A ist, die Uber ein
N-Atom an R2 gebunden ist, wie in II', lll' und IV')

(worin Rq die obige Bedeutung hat) mit dem Chinazolinderivat der Formel
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NH,

o
He™

AN
)“\ 4%
2
Hsc\o N cl

wie unter 1. beschrieben, umsetzt.

3.  Umsetzung einer Verbindung der Formel

0
R N
| ~T OR X
P
N” NH,
R—A

(R niederer Alkylrest, Benzyl)

mit Guanidin. Die Umsetzung ist nicht auf die Ester mit R in den genannten
Bedeutungen beschrankt, doch wird der Fachmann zweckmagig einen gut
herstellbaren Ester, etwa den Methyl- oder Ethylester verwenden, bzw. einen
Ester, bei dessen Umsetzung ein unproblematischer Alkohol entsteht.

Bevorzugt verwendet man den Alkohol, der auch in der Estérgruppe enthalten
ist, indem man z.B. einen Methyiester der Formel XX in Methano! bei
Siedetemperatur umsetzt. Dieses Verfahren eignet sich am besten zur
Herstellung der erfindungsgeméaRen Verbindungen.

Soweit die Verbindungen in stereoisomeren Formen vorliegen kénnen, werden
entsprechende Ausgangsprodukte eingesetzt oder es werden ggf. bei der
Herstellung gebildete Mischungen in die Komponenten aufgetrennt.
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Die Ausgangsstoffe kénnen, soweit sie nicht schon bekannt sind, ebenfalls nach
konventionellen Verfahren erhalten werden. Werden beispielsweise anstelle der N-
Amidino-carboxamide der Formel XVI bzw. der Formel XVII die entsprechenden
Ester eingesetzt, so gelangt man zu den Ausgangsstoffen der Formel XX.

Die Verbindungen der Formel | sind als Wirkstoffe in Arzneimitteln verwendbar oder
kénnen als Zwischenprodukte zur Herstellung solcher Wirkstoffe Verwendung
finden. Unter anderem hemmen die neuen Verbindungen den Na*/H*- und den
Nat/Li*-Austausch. Die erfindungsgeméRen Wirkstoffe kénnen als
Antihypertensiva, Mucolytika, Diuretika und Cancerostatika benutzt werden,; sie sind
ferner anwendbar bei Krankheiten, die im Zusammenhang mit Ischémien stehen
(Beispiele: cardiale, cerebrale, gastrointestinale, pulmonale, renale Ischamie,
Ischamie der Leber, Ischamie der Skelettmulskulatur). Entsprechende Krankheiten
sind beispielsweise coronare Herzkrankheit, Angina pectoris, Embolie im
Lungenkreislayf, akutes oder chronisches Nierenversagen, chronische
Niereninsuffizieﬁz, Hirninfarkt (z. B. nach der Wiederdurchblutung von Hirnarealen
nach Aufldsung von GefaRverschlissen, auch-in Kombination mit {-PA,
Streptokinases, Urokinase usw.), akute und chronische Durchblutungsstérungen
des Hirns. Bei der Reperfusion des ischamischen Herzens (z.B. nach einem Angina-
pectoris-Anfall oder einem Herzinfarkt) kénnen irrevesible Schadigungen an
Cardiomyocyten in der betroffenen Region auftreten. Die erfindungsgemafien
Verbindungen kénnen u.a. in einem solchen Fall zur Cardioprotektion benutzt
werden. Die neuen Verbindungen zeichnen sich durch geringe Nebenwirkungen
aus, wobei das weitgehende Fehlen einer - und/oder ap-Wirkung
erwahnenswert ist.

In das Anwendungsgebiet Ischamie ist auch die Verhinderung von Schaden an
Transplantaten einzubeziehen (z. B. als Schutz des Transplantats vor, wahrend und
nach der Implantation), die im Zusammenhang mit Transplantationen auftreten
kénnen.

Zur Anwendung der Wirkstoffe eignen sich tbliche Formulierungen, etwa Tabletten,
Dragées, Kapseln, Granulate, Injektionslésungen, ggf. auch nasal applizierbare '
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Zubereitungen, wobei die Menge der Wirksubstanz in einer Einzelgabe im
aligemeinen 1 bis 200 mg, vorzugsweise 20-100 mg betragt.

Die Herstellung dieser Arzneimittelformen erfolgt in an sich bekannter Weise.

Beispiele

1. Tabletten (Zusammensetzung)

Verbindung nach Beispiel 40,0 mg
Maisstarke 144,0 mg
sek. Calciumphosphat 115,0 mg
Magnesiumstearat 1,0 mg

300,0 mg

2. Gelatinekapseln

Der Inhalt einer Kapsel besteht aus 50,0 mg einer Verbindung geman der
Erfindung und 150,0 mg Maisstéarke.

Die nachstehenden Synthesebeispiele sollen die Erfindung n&her erlautern.

In den darauffolgenden Tabellen sind Verbindungen aufgefthrt, die sich von der
nachstehenden Formel (la) ableiten:

Cl_ _N
\ NH N
R~A-" N7 “NH,



WO 95/12592 ’ PCT/EP94/03580

14

Beispiel 1(Methode 1)

N-[2-(6,7-dimethoxv-4-chinazolinonvl)-N'-[5-[2—(N-amidino-carbamovl)-3-amino-
6-chlor]pyrazinyll-N,N'-piperazin-hydrochlorid

H, ~ NYN

H,00—\ N

0]

285,5mg (1 m Mol) 3-Amino-5,6-dichlorpiperazinoyl-2-guanidin-Hydrochlorid
werden mit 326,8 mg 3-piperazinyl-(6,7-dimethoxy-chinazolinen-4—HydrochIorid
in 10 ml Dimethylformamid unter Zusatz von 100 mg Triethylamin 2 Std. lang
auf 90-100°C erhitzt.

Nach Abkiihlen auf Zimmertemperatur wird vom kristllinen Reaktionsprodukt
abfiltriert und 480 mg Rohprodukt erhalten; dieses wird in 5 ml Methanol
suspendiert und zur Salzbildung mit methanol. Salzsaure angesduert. Nach
Zusatz von 2,5 ml Wasser wird durch Erwarmen eine klare Lésung erhalten, aus
der beim Erkalten 350 mg der Titelverbindung kristallin vom Fp. 260-263 °C

erhalten werden.
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Beispiel 2 (Methode 3)

N-[2-(4-Amino-6,7-dimethoxy)chinazolinyl]-N'-{5-]2-(N-amidino-carbamoyl)-

3-amino-6-chloripyrazinyl]-N.N'-dimethyl-1,2-diaminoethan-hydrochlorid

a)

(b)

NH,

O NH '
_O c__N lL
H,C NN j:/ | NH  “NH,
Hsc\o N/)\N/CHZ'CHZ \;;1 AN NH,
cI;H3 CH, .Hal
7,2 g (30 m Mol) 1-Amino-3-chlor-6,7-dimethoxychinazolin, 13,2 g (150 m
Mol) N,N'-Dimethylethylendiamin werden in 60 ml n-Amylalkoho! 1 Std.
unter Rihren am RuickfluR erhitzt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum
abdestilliert, der Riickstand unter Erhitzen in 100 ml Acetonitril geldst und
filtriert. Beim Abkdhlen kristallisieren 6,05 g des rohen Zwischenproduktes
aus, die in' 60 ml kochendem Wasser geldst und nach Zusatz von 80 ml
Aceton umkristallisiert werden konnten. Es werden 3,9 g des reinen N-[(4-
Amino-6,7-dimethoxy)-2-chinazolinyl]-N,N' dimethyl-1,2-diaminoethans
erhalten.

5,83 g (20 mmol) N-{(4-Amino-6,7-dimethoxy)-2-chinazolinyl}-N,N'dimethyi-1,2-
diaminoethan, 4,44g (20 mmol) 3-Amino-5,6-dichlorpyrazin-2-
carbonsauremethylester, 2,75 ml Triethylamin (20 mmol) werden in 30 ml
Dimethylsulfoxid gelst und 2 Stunden unter Ruhren auf 80° C erhitzt. Nach
dem Abkuihlen wird mit 60 ml Wasser versetzt und das sich abscheidende.
Reaktionsprodukt durch Absaugen isoliert. Nach Trocknen wird die Substanz
(Ausbeute 9,1 g) ohne weitere Reinigung zum Guanidinderivat umgesetzt.

9,07 g (95 mmol) Guanidin-hydrochlorid werden mit 95 ml (95 mmol) 1 N
methanolischer Natriummethylatiésung 30 Min. bei Raumtemperatur gerihrt.
Vom ausgefallenen Natriumchlorid wird abgesaugt.

Das Filtrat wird mit einer Lésung von9,1 g (19,1 mmol)
3-Amino-6-chlor-5-[2-[(4-amino-6,7-dimethoxy)-2-chinazolinyl]-1-(N,N'-
dimethyl-1,2-diaminoethyl)]-pyrazin-2-carbonsauremethylester in 50 ml
Dimethylformamid versetzt und 3 Stunden auf 100 - 110 °C erhitzt. Nach
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Abdestillieren des Lésungsmittels wird der verbleibende Riickstand tiber eine
Kieselgel-Saule gereinigt.

FlieRmittel: Essigester 70/lsopropanol 30/NH40H 10.

Die gereinigte Substanz wird in Ethanol geldst, mit etherischem
Chiorwasserstoff angesauert und durch Zugabe von Diethylether das
Hydrochlorid zur Kristallisation gebracht. Ausbeute: 5,4 g, Fp. 227-30 °C.

Die in den folgenden Tabellen aufgefihrten Verbindungen kénnen entsprechend

den vorstehenden Beispielen und/oder den Angaben in der Beschreibung erhalten
werden.
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Tabelle 1

PCT/EP94/03580

Verbindungen der Formel | a, worin Ro-A- ein Rest der Formel II'

ist

Fp. [°C]

Nr. m Ry’ R4
1 2 H H >220
2 2 CH3 H
3 2 H CH3
4 2 CH3 CH3 227-30
5 2 CH3 CoHsg
6 2 CoHs CH3
7 2 CoHs CoHsg
8 2 i-CaH7 CH3
9 2 CH3 i-C3H7
10 2 i-C3H7 i-C3H7
11 3 H CH3
12 3 CH3 H
13 3 CH3 CH3
14 3 CoHs CH3
156 3 CH3 C3Hs5
16 3 CoHsg CoHs
17 3 i-CaH7 CH3
18 3 CH3 i-C3H7
19 3 i-C3H7 i-C3H7
20 6 CH3z CH3 190-2
21 3 n-C4Hg n-C4Hg
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Tabelle 2
Verbindungen der Formel | a,
worin Ro-A
ein Rest der Formel llI' ist

Nr R4 R4 Form Fp. [°C]
1 H H cis

2 CH3 H cis

3 H CH3 cis

4 CH3 CHg cis

5 n-CH3H7 n-CH3H7 cis

6 H H trans
7 CH3 H trans
8 H CH3 trans
9 CH3 CH3 trans
10 n-CH3H7 n-CH3H7 trans
11 i-C4Hg H cis/trans
12 H t-C4Hg - cis/trans
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Tabelle 3

Verbindungen der Formel | a
worin Ro-A ein Rest der Formel V' ist

PCT/EP94/03580

Nr. m n R4 Fp. [°C]
1 2 0 H

2 2 0 CH3
3 2 0 CoHsg
4 2 0 i-CaH7
5 2 0 CeHs
6 2 1 H

7 2 1 CH3
8 2 1 CoHs
9 2 1 i-C3H7
10 2 1 CgHs
11 3 0 H
12 3 0 CH3
13 3 0 CoHs
14 3 0 i-CaH7
15 3 0 CeHs
16 3 1 H
17 3 1 CH3
18 3 1 CoHsg
19 3 1 i-C3H7
20 3 1 CeHs
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Tabelle 4

PCT/EP94/03580

Verbindungen der Formel | a
worin Ro-A ein Rest der Formel V', R3 gleich H und

p gleich 2 ist

Nr. m R4’ R4 Fp. [°C]
1 2 H H

2 2 CH3 CH3
3 2 CoHs CoHg
4 2 i-CaH7 i-C3H7
5 2. CeHs CH3
6 3 H H

7 3 CH3 CH3
8 3 CoHs CoHg
9 3 i-C3H7 i-C3H7
10 3 CeHs CH3
11 2 n-C4Hg CH3
12 2 CeHs CeHs
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Tabelle 5

Verbindungen der Formel | a
worin Ro-A ein Rest der Formel VI' ist

PCT/EP94/03580

Nr. m R4 R3 Fp.[°C]
1 2 H H
2 2 CH3 CH3
3 2 CoHg CoHs
4 2 i-C3H7 i-C3H7
5 2 CeHs CH3
6 3 H H
7 3 CH3 CH3z
8 3 CoHg CoHs
9 3 i-C3H7 i-C3H7
10 -3 CgHs CH3
11 2 n-C4Hg CH3
12 2 CeHs CeHs
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Tabelle 6
Verbindungen der Formel | a, worin
Ro-A fir einen Rest der Formel VII' steht:
RB
!
/( (Vil a)
z
R; N N/\
U
N
Nr. Rg Rg Fp. [°C]
1 H H
2 CH3 Cl
3 Ci Cl
4 CH3 CH3
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Tabelle 7

Verbindungen der Formel | a, worin
R2-A fur einen Rest der Formel VIII' steht:

oo

Nr. Rg Fp. [°C]
1 H
2 cl

3 CH3

PCT/EP94/03580



WO 95/12592

24

Tabelle 8

PCT/EP94/03580

Verbindungen der Formel | a, worin R2-A ein Rest der
Formel IX' ist (die Positionsangaben fur R14/R42 beziehen sich auf den Phenylrest)

Nr. R10 R11 R12 Fp. [°C]
1 H H H

2 H 3-Cl H

3 H 2-F 3-F

4 H 4-NO»> H

5 H 4-CN H

6 H 3-OCH3 4-OCH3

7 H CH3 H

8 H 4-F 3-CoHg

9 H 4-CHo-CgHsg H

10 H 4-OCH3 2-CHp-CgNs5
11 CH3 H H

12 CH3 3-Cl H

13 CH3 2-F 3-F

14 CH3 4-NO> H

15 CH3 4-CN H

16 CH3 3-OCH3 4-OCH3
17 CH3 CH3 H

18 CH3 4-F 3-CoHsg
19 CHs 4-CHp-CgHs H

20 CHs 4-OCHg 2-CHp-CgN5
21 CoHsg H H

22 CoHs 3-Cl H

23 CoHs 2-F 3-F

24 CoHsg 4-NO»o H

25 CoHs 4-CN H

26 CoHg 3-OCH3 4-OCH3
27 CoHsg CH3 H

28 CoHs 4-F 3-CoHg
29 CoHsg 4-CHp-CgHs H
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Nr.

30
31
32
33
34
35
36

R10

C2Hs
i-C3H7
'n-CgH13
4-F-CgHgy
CHo-CgHs
C2Hs
n-C4Hg

25

R11

4-OCHg
H
4-F
4-F
4-F
4-F
2-CH3

R12

2-CH2-CgN5
H
H

I T T
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Fp. [°C]
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Tabelle 9
Verbindungen der Forme! | a, worin
Ro-A einen Rest der Formel X' ist:
RB
N
2/ N\ N
N __/ xa)
\
N
RA/
(R3 und Rg gleich H)
Nr. Rg R13 Fp. [°C]
1 H H
2 CoHsg H
3 H CH3
4 i-C3H7 H
5 i-C3H7 CH3
6 H Br
7 Br H
8 CHs H
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Tabelle 9a

Verbindungen der Formel la, worin Ro-A ein Rest der Formel X' ist:

N / \
&‘(/V:?'N, N— (Xb)
\
A N

Y

Ry
(R3 und Rg gleich H)

Nr. Rg R13 Fp. [°C]
1 H H

2 CoHg H

3 H CH3

4 i-CaH7 H

5 i-C3H7 CH3

6 H Br

7 Br H

8 CH3 H
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Tabelle 10

Verbindungen der Formel la, worin Rp-A fir einen Rest

der Formel XI' steht:

R, o N N
2 / - (Xl a)
\_ 7 \_/

Nr. R11 R12 Fp. [°C]
1 NH»o H 275-8
2 CONHo H
3 Cl H
4 Cl Cl
5 H H 288-90
6 H CH3
7 CH3 H
8 CN H 239-41
9 CH3 CH3
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Tabelle 11

Verbindungen der Formel | a, worin Ro-A fur einen Rest der

FormeI'XII' bzw. XIIl'

H,C NN R (XIt a)

steht, in der R14 bzw. R15 die Reste Rz bzw. R4 bedeuten,
zusétzlich jedoch gemeinsam auch -CH2-CHo-CHo-CHa.

Nr. R14 R1s5 Form Fp. [°C]
1 H CHg3
2 CH3 H
3 CH3 CH3 cis
4 CH3 CH3 trans
5 CoHs CH3 cis/trans
6 CoHsg CoHg cis
7 CoHs CoHs trans
8 H H x 2 HCI 295-310 (Zers.)
9 H i-C3H7
10 -CHp-CH2-CH2-CHo- cis
11 -CH2-CH2-CHo-CHo- trans
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Tabelle 12

PCT/EP94/03580

Verbindungen der Formel | a, worin Rp-A fir einen Rest der Formel XIV'

steht, wobei sich die Positionsangaben fir Rg und Rg auf das .

Chinazolinonringsystem beziehen

Nr. R7 Rg Re Fp. [°C]
1 H H H 260-3
2 H 6-OCH3 7-OCH3
3 H 8-OCH3 H
4 H 6-OH 7-OH
5 H 7-OH H
6 H 8-OH H
7 H 6-Cl H
8 H 6-CH3 7-CH3
9 CH3 H H
10 CH3 6-OCH3 7-OCH3
11 CH3 8-OCH3 H
12 CH3 6-OH 7-OH
13 CHz 7-OH H
14 CH3 8-OH H
15 CH3 6-Cl H
16 CH3 6-CH3 7-CH3
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Tabelle 13

Verbindungen der Formel | a, worin Ro-A

fur einen Rest der Formel XV steht

Nr. m Ra Fp. [°C]
1 2 H 260-262
2 2 CH3
3 2 H
4 2 CH3
5 2 n-C4Hg
6 2 H
7 3 H
8 3 CH3
9 3 H
10 '3 CH3
11 3 n-C4Hg
12. 3 H
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Tabelle 14

Verbindungen der Formel | a mit verschiedenen

Resten der Formel Ry und A in der Bedeutung

Nr. Ro Fp. [°C]

1 XN 290-3
|
N__—
N
2 | Y 268-72
_N
N
3 N 235-40
|
e,

4 (\ 205-8
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Tabelle 15

Verbindungen der Formel | a mit dem Rest Ro der Formel Ill und

A in den unten angegebenen Bedeutungen

Nr. A Fp. [°C]

1 O/ >280
“SNH

2 CHy >280



WO 95/12592 . ' PCT/EP94/03580

34
Patentanspn’iche'
1. Verbindungen der Formel
; 0 NH
1 N
N NH /U\N H,
I 7,
N NH, (1)
Rz'A
in der

A far eine der zweibindigen, stets Uber ein Stickstoffatom an das Pyrazin-
carboxamidsystem gebundenen Gruppen
-CmH2m"N/\

-le_lzm-NR"'- , 'CmH2m'NR4_CpH2p"\R4" , K/N\’

-
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Rt fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, C4-C4-Alkyl, C1-C4-Alkkoxy, Trifluormethyl,
Phenyl, Benzyl, Phenyl-niederalkyl, Phenyl-niederalkenyl, Phenyl-niederalkinyl,
Phenoxy, wobei die jeweiligen Phenylgruppen bis zu drei Substituenten aus der

Gruppe C1-C4-Alkyl, C41-C4-Alkoxy, CF3, F, CL, CN aufweisen kénnen, oder
Cz-C7-Cycloalkyl;

Ro flr einen Rest der Formel

0
HC” NN

(I
HaC\o N/)\

N(CHy),
0
HC” NN
(I
Hac\o N/J\
NH,
KGO

™)
HC—0 W7L\ |
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|
T/go (Vi)
R,
I
Rg{ v
s

/ N
Ry II NI (vi
~
N

Ry, (IX)

PCT/EP94/03580
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Re /j— XI)

h N/)\ (Xi)

N/KO (Xill)

| x)
Ao

stehen,
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worin

Ra, R4 und Ry', die gleich oder verschieden sein kénnen, Wasserstoff, C4-C4-Alkyl,
R4 und Ry4' auch Phenyl, Benzyl und C3-C7-Cycloalkyl,

Rs5 und Rg, die gleich oder verschieden sein kénnen, Wasserstoff, Methyl, Methoxy,
Hydroxy oder Halogen,

R7 Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Benzyl oder Benzyloxy,

Rg und Rg, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoff, C1-C4-Alkyl,
Phenyl oder Halogen,

R1p Wasserstoff oder C1-Cg-Alkyl, das auch durch Phenyl oder methyl-, methoxy-
oder halogensubstituiertes Phenyi substituiert sein kann,

R14 und Rq9, die gleich oder verschieden sein kénnen, Wasserstoff, Methyl,
Methoxy, Phenyl, Benzyl, Nitro, Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Amino,
NR10R13, 1-Pyrrolidinyl, 1-Pyrazolinyl, 1-Imidazolidinyl, 1-Piperidinyl, 1-
Piperazinyl oder Carbamoyl, R{4 auch einen ankondensierten Benzolring, der
bis zu drei Substituenten aus der Gruppe Methyl, Methoxy, Halogen, CF3 und
CN aufweisen kann,

R13 Wasserstoff, C4-C4-Alkyl, das auch durch Phenyl, Phenoxy oder Benzyloxy
substituiert sein kann, oder Halogen,und

E und G, die gleich oder verschieden sein kénnen, N oder CH,

m 2,3, 4, 5oder6,
n 0 oder 1 und
p 2, 3 oder 4 bedeuten

und die Verbindungen der Formel | als Basen oder als Salze und ggf. in Form der
einzelnen Stereoisomeren oder cis-/trans-Isomeren bzw. der Mischungen solcher
Isomeren vorliegen kénnen.
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Verbindungen der Formel |, in denen Ro-A einen Rest der Formel II' bis XV,
R3, R4 und R4/, die gleich oder verschieden sein kénnen, Wasserstoff oder
einen C1-C3-Alkylrest bedeuten.

Verbindungen der Formel |, in denen Ro einen Rest der Formel XI bedeutet
und G oder E fir N stehen.

Verbindungen der Formel

Cl_ _N
N NH N
R~A N” NH,

worin Rp und A die obige Bedeutung haben.

Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer Verbindung nach
Anspruch 1 bis 4, neben tblichen Hilfs- und/oder Tragerstoffen.

Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 bis 4 bei der Herstellung von
Arzneimitteln.

Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 bis 4 als Antihypertensiva,
Mucolytika, Diuretika, Canceroétatika, zur Behandlung von Krankheiten, die im
Zusammenhang mit Ischamien stehen, bei Hirninfarkt, akuten und chronischen
Durchblutungsstérungen des Hirns, zur Cardioprotektion und zur Verhinderung
von Schaden an Transplantaten.

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1 bis 4 nach
konventionellen Methoden, dadurch gekennzeichnet, da man

(a) eine Verbindung der Formel
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. 0] NH
EN\]iU\NHlLNH2
cl N NH, oV

mit einem Amin der Formel

)

Ro-A-H (XVII)
worin A und Ro die obige Bedeutung haben, umsetzt,
oder dall man

(b) eine Verbindung der Formel

O NH
N I
P
N~ NH,
H-A

(XViiI)

(wobei A’ eine solche Gruppe A ist, die Uber ein
N-Atom an R2 gebunden ist, wie in II', lII' und IV')

worin R1 die obige Bedeutung hat,
mit einer Verbindung der Formel

NH,

NN 09
/)\
N Cl

O.
HC

HC— o

umsetzt,
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oderv dalR man

(c) eine Verbindung der Formel

o)
R N
I \ OR
N NH,
R—A

worin R einen niederen Alkylrest bedeutet,

mit Guanidin umsetzt,

PCT/EP94/03580

und die erhaltenen Produkte ggf. in sterisch unterschiedliche Formen auftrennt
und/oder gewlinschtenfalls erhaltene Basen mit Sduren in Salze Uberfuhrt bzw.

erhaltene Salze in freie Basen.
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