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ko CRIA DESCRITIVA

Antecedentes da Inveng¥o

A presente invengdo refere-se a novas
pirazinas auino-metil-fenblicas que s%o adeguadas como
diuréticos eucalénios.

Existe uma variedade de agentes dispo=~
nivel para utiliza;%o rno tratamento Ja nigertens¥o. Uma
classe particular de tais agentes s¥o diuréticos., Cs diu=-
réticos utilizam=se para v&rios objectivos, por exemplo
redug®o do fluido do corpo e redug3o dos niveis de sdbdio
no corpo, por exemplo, no tratamento de hipertensdo e e=
demas. Um exemplo de um diurético é c oridrato de 2- {a-
mino=-metil)=-4=(1,l-di-metil=etil)=6-iodo=fenol de férmula
I:
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discutida na _atente dos U.S. N® 4,029.816 de Cragoe et al;
e Stokker, G.i., J, Red. Chem, 19tcC, 23, 1414-1427, (s diu=-
réticos adicionals ing#luem hidroclorotiazida e clorotalido=-
na.

Um problewa com - lguns diuréticos é
a redu¢¥o dos niveis de potéssio no soro e as complicagBes
pro¥ocadas pclaa reducdo dos nfveis de potéssio abaixo das
necessidades para manutencdo das fingBes fisioldgicas. Assim
alguns diuréticos utilizam-se em conjun¢do com um agente de
conservac3o do potéssio tal como monc~-clori-rato de 3,5-~di-
~amino~k-(amino-imino-metil)~6-~cloro-nirazina carboxamida,
di-hidrato de férmula II:

0 r‘fa
i
cl N CNHCNH,. +HC1.2 (H,0) I
AN 2 2
I /
H)N N NH,

apresentado na ratente dos L.u. N2 3,577.418 de Cragoe et
al, que se utiliza em conjunc¥o com, vor excmplo, diuréti-
cos de tiazida,.

Assim, h& a necessidade de um agente
simples cue seja um diurético eficaz mas cue conserve o
potéssioc (iso-caliémico, também chamado eucalémico), de ma-
neira a solucionar os problemas associados cou hipocalémia
(falta de potéssio) e hipercalémia (excesso de potéssio)
miltiplos ageites terap@uticos.

A ra.ente norte awericana 4.085.211




descreve uun séxie e piraztnnncazboxiamidns como agentes
>mlhlm que possuem propriedades diuréticas e natriuré-
- ticas. ‘
. Descobriu~-se agora (e isto 6 uma base
paxe esta invenglo) que, surpreendemente, determinados
’:plmnonatttlolonéan que contlm pirasino-amidas ds f8rmula
1313 d‘tm sdiante possuem propriedades diurlticas euca=-
lémicas e ﬂlo importantes no tratamento de doengas ¢ esta-
808 em que & necessério um efeito diurético eucaliémico,

e

_por exemple mo tratamento de edemas, hipertensSo e/ou esta-
‘ @os relacisnados,

| | | ?‘ A prouent’énveng!o consiste de com-
postos &e £8rmula III:

QH R4 H

A n‘f c~s—(cuz) -N-(CH:) ~NeCH, OH A

e ‘ 2 2
)
Xy - 7 8

ﬂa. i ﬂﬂz R A R

R
R que:
;fi’ & escolhido num grupo constitufdo por bromo, iodo e t~-
" sbutilo
i-n’ 4 esgolhido num grupo constitufdo por hidrogénio e alqui
is (c)=cgdr

“ !’ represspta cloro, hidrogénio, alquilo (c s) ou alquil
‘(t.:rc )y=8%8r (também corhecido como alcoxi (c,l-cs);

?% rtpto:d%ta hidrogénio, alquilo (cl—cs). ou alquil (C;~-
c ) Ster, wudo que, quando R6 representar bromo ou iodo,
uﬂo. cm um de n’ e RB ou o8 dois representam alquil
~{Cy=c;)-dter @ quando R7 e Répresentar cloro, Ré represen-
- ta t-dutilep e RS representa hidrogénio;

‘A § escolhido num grupo constitufdo por cloro, bromo, iodo,
‘2 & ucolhido num grupo constituldo por cloro, bromo, iodo,
. lwtluotdh-ltalo 802CH3 s SO2NR inl om que ulo 11 s¥o
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: para Z: bsomo e SO,CH,

' para 2: bromo;

independetemente escolhidos num grpo constitufdo por hidro
génio e aIQuilo (Cl—cs); e os seus sails farmacluticamente
aceitéveis.

Significa¢Bes particulares para R4
quando & um grupo alquilo (C;~C.) incluem metilo, etilo e
propilo.

Significa¢Bes particulares para R7
quando & wm grupo alquilo (c;=C,) incluem metilo, etilo e
propilo; e quando R & um alquil (Cl-c3)-éter, as signifi~-
cagBes particulares incluem metoxi e etoxi.

Significa¢Bes particulares para R R

~ quando & um grupo alquilo (c -cs) incluem metilo, etilo e

propilos e quando g & um alquil (cl~c3)-éter, as signifi-
cagBes particulares incluem metoxi e etoxi.
Significa¢gBes particulares para R
ou R™", independentemente, guando s%o um grupo algquilo
(Cl-cs) 1ucluon metilo, etilo e propilo.
As significagBes mais particulares
para os grupos atrés descritos consistem de:
ngﬁg___; hidrogénio e alquilo (cy=C3)s

1o
11

4 2&;‘ R6: bromo e t-butilo
‘ 8

para R e B (independentemente): hidrogénio e metoxi
Raga A: cloro e bromo;

Significa¢gBes ainda mais particula-
res para llguns dos grupos atrés descritos consistem de:

para R‘: hidroqénio e netilo;

. pAK8 R : t-butilo (preferencial);

pera A: cloroje

0s compostos preferidos s¥o:

(@) 3,5-d4-amino=N=/2-//2~///3=bromo=5=(1,1l-di-metil-etil)
3 =2=hidroxi=-fenil/metil/~amino/etil/metil~amino/etil/-6-clo

ro-pirazino-carboxamida; e
(b) 3,5-di-amino-6-cloro-N-/2-//2-///5~(1,1~dimetil-etil)~

' «2-hidroxi-3~(metil-sulfonil)-fenil/metil/amino/etil/metil

~amino/etil/pirazino-carboxamida.

—4-




£ de notar que determinados compostos
de férmula III, por exemplo os que cont&m um &tomo de carbo
no assimetricamente substitufdo, podem existir em, e isola-
rem-se em, formas opticcmente activas e racémicas. Alguns
compostos podem apresentar polimorfismo. £ entendido que a
presente inven¢3o abrange qualquer forma racémica, optica=-
mente-~activa, tauromerica, polimbérfica ou estereo~isomérica
atr8s descritas, sendo bem conhecido na especialidade como
se preparam formas opticamente-~activas (por exemplo, por
sintese de materiais de partida opticamente~activos ou por
resolu¢lo da forma racémica).

lesta especificagdo R4, R7 e outros
representam radicais genéricos e n3%o t&m outra significag3o
E entendido cue o termo genérico " alquilo (Cl-cs) inclui
08 radicals alquilo de cadeia linear e de cadeia ramificada
mas as refer@ncias a radicais alquilo individuais tais como
“propilo" incluem apenas o radical de cadeia linear ("nor=-
mal"), sendo os isbmeros de cadeia ramificada tais como
“"isopropilo" referidos especificamente,

Os compostos de férmula III da presen
te inven¢¥o podem preparar-se por métodos cue incluem os
conhecidos na especialidade,"P y z" tem o significado zpre-

sentado na f£&rmula 1IV.

“stes métodos incluem o seguinte:
(A) alcuilagdo ppr redu¢do de uma pirazinamido~amina parti=-
cular de fdérmula VIII

OH R4 H

I l I
Pyz~C=N=(CH,) ,=N=(CH,) ,~NH VIII




com um salicilaldeido apropriado XI:

OH ©
I
Z CH
X1
g3 57
r6

num solvente tal como etanol ou metanol pela formagZo in

situ de uma imina intermedilria de £&8rmula XII:

o 1 R
A //h C*h-(CH2)2~N~(CH2)2-ﬁ CH
HC 4
N NH
HzN N 2 6
R/ R .
6

R

(que se formou mas n%Zo se isolou) e redugdo com um acente
de reduc¥o tal como boro-hidreto de sé:io ou hidrocénio €
um catalizador., Recupera~se o produto de reacgdo desejade
por dilui¢¥o da mistura de reac¢¥o co m fgua para precipi-
tar o produto, cque se pode purificar por cristalizag¥o a
partir de um solvente apropriado, tal como metanol ou eta=-
nol.

() Alcuilaglo de uma pirazinamido-
~amina de f£6rmula VIII com um halogeneto de benzilo de
férmula XIV:

CH

N

CHzCl




e, de prefer&ncia, na presenga de uma base tal como, por
exemplo, carbonato de potéssio ou tri-etil-amina, por exem=
plo durante 1 a 5 dias, por exemplo, a temperatura ambiente
Isola-se o produto de reacg¥o desejado por diluig¥o da mis~
tura de reacc3o desejado por diluigdo da mistura de reacg3o
com &gua para precipitar o produto, cue se pode purificar
por cristalizag3o a partir de um solvente apropriado, tal
como metanol ou etanol.

(c) Reacg¥o de uma p irazinamido-amni=-

na de £8rmula VIII com um fenol de f8rmula XV:

CH

e soluc8o de formalina e aquecimento a temperaturas até

100°C durante 1 a 5 dias. Utiliza-se um solvente tal como

tetra~hidrofurano ou dioxano. Recupera=-se o produto de re-

acg¥o desejado por evaporagdc do solvente e purifica-se

por cristalizag8o a partir de um &1lcool tal como etanol.
(D) Reac¢Zo de uma tri~-amina benz{li-

ca de férmula XVI:

4
R OH

|
NHZCHZCH2NCH2CH2NHCH2\\//- Z

R7/'\\ RB
oA
com um imidazol de pirazinoflo de férmula V. O produto de
reac¢80 desejado pode iecuperar-se por diluic¢8o da misgtura
de reacg¥o com &gua para precipitar o produto, que se pode
purificar por cristaliza¢¥o a partir de um solvente apro-
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priado, tal como metanol ou etanol,

(E) rlalogenac¥o de uma pirazina ami-
no-metil-fenblica escolhida (correspondente ao composto de
f8rmula III mas com Z=hidrogyénio, preparada por analogia
com o método (A), (B) ou (D) anteriores) com um ageunte de
halogenag®o num solvente tal como 4cicdo acético ocu cloreto
de metileno. Recupera-se o produto desejado por eva Cragdo
do solvente e cristalizagdo a partir de um solvente apro=-
priado, tal como metanol ou etanol.

() Desalcuilag¢do de um derivado de
pirazina O-alguil-amino-metil-fendlica escolhida de férmu-
la XVIII:

(Lo}

CRr

0] ?4
: ClIN:(‘\ NH (CH,)) N (CH,)) 5 HCH, 2
N 7 8
H2N N NH2 R R

6
R
( em que r? é alquilo inferior, por ex:mplo, metilo) (pre-
parado por um método endlogo ao descrito atrés no método
(a), (B) ou (D) para compostos de férmula III) com um
agente de desalquilac¥o tal como tio~etdxido de 1litio ou
tri~-brometo de boro aum solvente tal como di-metil-forma=-
mida ou cloreto de metlleno respectivamente, rode recupe-
ar~se o produto de reac¢¥o desejado por diluigdo <z mistu=-
ra de reacglo, o cual se pode purificar por cristalizag3o
a partir de um solvente avropriado, tal como metanol ou
etanol,
AS tri-aminas benzilicas ¢e férmula
XVI preparam=-se por mistura de tri-amina alifética carti-
cular de férmula xIIl1l (ver retente dos U.S, 3,201,472 co=~
mo um exemplo de como fazer tri-aminas alifdticas seleccig
nadas) com um salicilaldefdo de férmula XI num solve:ite
tal como etanol ou metanol,
As iminas intermedifrias de f&rmula XVII <ue se formam,

n8%0 se isolam, mas agitam-se com um agente de redugo tal




como boro~hidreto de sbdio ou hidrogénio e um catalisador.
Recupera-se o produto de reac¢¥o desejado por diluicg¥o da
mistura de reacg8o com &4qua para precipitar o produto, cue
se pode purificar por cristalizagdo a partir de um solvente
hidrocarboneto.

0s &cidos pirazinbicos de férmula
PyzCO,H preparam-se por hidrélise dos é&steres de metilo
correspondentes de férmula PyzCO,CHqe A hidrélise executa-
-se, normalmente, utilizando uma soluclo de base acuosa tal
como hidréxido de sédio e um solvente tal como isopropanol
ou etanol e agitando a mistura & temperatura ambiente du=-
rante uma a 24 horas. Isola-se, ent3o, o dcido pirazinbico
por arrefecimento e acidificag30 da mistura com um &cido
tal com o &cido cloridrico.

Os imidazéis de pirazinoflo de £ér-
mula Vs

ﬁ

pyz-C-N’
\=x v

Preparam—-se por reac¢3o dos &cidos correspondentes de £6r~-
mila PyzCOZH com 1,l=carbonil-di~imidazol (ligeiranente em
excesso) num solvente tal como di-metil~formamida ou meta=-
nol A temperatura ambiente e agita, %o da mistura durante
10 a 24 horas. Isclam-se OS imidaz8is de pirazinoflo por
dilui¢Bo com metanol ou 4gua.

As pirazinamidas de férmula VIi:

4

H R
L |
—h(CH2)2~NH

preparam-se por mistura de imidaz8is de pirazinoflo parti-
culares com uma di-amina alifitica de fbérmula VII:
Ilz4
HN—(CHz)z"NH




e agitag®o 3 temperatura ambiente durante 5 a 24 horas. ro-
de adicionar-se um solvente tal como tetra-hhidrofurano
ou pode utilizar-se um excesso da di-amina como solvente.
Recupera-se o produto de reacg¥o desejado por evaporag¥o
do solvente para proporcionar o produto que se pode parifi-
car por cristalizag¢do a partir de um alcbéol tal como etanol

Alternativamente, as pirazinamidas
de férmula VI podem prepara-se por mistura do éster met{li-
co do &cido pirazinbico com um excesso da di-amina aliféti-
ca de f8rmula VII e aquecimento a temperaturas até 1002C
durante 1 a 24 horas. Recupera-se o produto de reacgdc de-
sejado por evapora¢3o do excesso de di-amina.

As pirazinamaldo-aminas de f£&rmula
VIII:

4

R H
Pyz-ﬁ-N-(CH -k~(CH2)2-$H

202
preparam~se por mistura de uma haloamina alifética de¢ £&6r=~
mula IX

L"(CH2)2~E-Q IX

em que L representa iodo, bromo ou cloro e Q representa um
grupo de protec¢®o adeguado, por exemplo, ftalimida ou bu-
til-oxi~carbonilo (BOC) tal como na f£&rmula IXa:

Br-CH CHZ-ﬁ-BOC

2 IXa

com a pira zinamida particular de férmula VI e uma base
tal como carbonato de potéssio ou tri-etil-amina durante 1
a 5 dias A temperatura ambiente. Utiliza-se um solvente
tal como metanol ou di-metil-formamida. A pirazinamido-~ami=

na de férmula X:
4

R
Pyz-C-z~(CH2)2-k-(CH2)2-N-Q

isola~se por dilui¢Bo com &gua. Pode purificar-se por re-
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cristalizacg3o a partir de um solvente apropriado tal como
etanol. A remo¢3o do grupo de protecg¥o proporciona a pira-
zinamido~amina de f&rmula VIII,

As pirazinamido-aminas de férmula
VIII podem também preparar-se por mistura de imidazol de
pirazinoflo particular com um excesso de uma tri-amina ali-
f&tica de férmula XIII:

R4

NHZ (CH2 ) SN (CH2 ) oNH,, XIIX

num solvente tal como tetra~hidrofurano. Recupera-se O pPro=-
duto de reacg¢3o desejado por evaporagdo do solvente para
proporcionar o produto.

Os sals farmaceuticamente aceitéve-
is podem obter~se, utilieando procediemnto padr3o be.: co=
nhecidos na especialidade, por exemplo, por reacg¢gdoc de um
composto de férmula III com um &cido adequado para propor=
cionar um anifo fisiologicamente aceitdvel, tal como, por
exemplo, &cido sulfdrico, &cido cloridrico ou Acido citri=-
CO.

Como referido anteriormente, os
compostos desta inveng3o ou um sal correspondente, podem
ser adequados no tratamento de hipertensdo ou edemas e
particularmente como diuréticos, especialmente diuréticos
eucalémicos, Os compostos de férmula III s3o importantes
como padrBes farmacolbgicos para o desenvolvimento e norma
lizag30 de novos modelos de doengas e ensaios para utili=-
za¢80 no desenvolvimento de novos agentes terap8uticos pa-
ra tratamento da hipertens3o.

{uando se utiliza no tratamento
de uma ouvlrias das doengas atrés referidas, um composto
de £6rmula III ou um seu sal pode, geralmente, adminis-
trar~ge como uma composi¢do farmaceutica apropriada que
consiste de um composto de f£érmula III como definido ante-
riormente ou um seu sal em conjunto com um do diluente ou
vefculo farmaceuticamente aceitével, sendo a composig3o
adaptada para a via particular de administra¢d3o escolhida.




Tais composi¢Bes proporcionam-se como um aspecto adicional
desta inveng¥o. Podem obter~se por utilizac¢3o de procedi-
mentos e excipientes e ligantes convencionais e podem apre-
sentar~se numa variedade de formas de dosagem. Por exenplo,
podem apresentar~se na forma de pastilhas, cépsulas, solu-
¢8es ou suspensBes para administra¢Zo oral; na forma de
supositérios para administrag¢3o rectal; na forma de solu-
¢Bes e ou suspens¥es estéreis para administra¢¥o por injecw
¢¥o intravenosa ou intramuscular ou infus%o; e na forma
de pbs em conjunto com diluentes s8lidos inertes faramaceu-
ticamente aceitéveis tais como lactose.

Para administra¢do oral pode utili=
zar-se convenientemente uma pastilha ou cépsula contendo
até 250 mg ( e tipicamente 5 a 100 mg) de um composto de
férmula III ou um seu sal. De maneira semelhante para in-
jecg¥o intravenosa ou intramuscular ou infusZ%o pode utili=-
zar-se convenientemente uma solu¢3o ou suspens¥o estéril
contendo até 10% p/p ( e tipicamente 0,05 a 5% p/p) de um
composto de férmula III ou um seu sal.

A dose, de composto de férmula IIIX
ou de um seu sal, a administrar varia, necessariamente, de
acordo com princifpios bem conhecidos na especialidade,
tendo em conta a via de administra¢¥o e a gravidade do es-
tado e o tamanho e idade do paciente sob tratamento. Contu-
do, regra geral, um composto de férmula III ou um seu sal
administra-se a um animal de sangue quente (tal como © ho=-
mem) 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).

As propriedades diuréticas e euca~
liémicas de um composto de férmula III podem deiconstrar-se
utilizando testes padrd3o,

Teste A

11étodo:Escolheram~se c¥es ELeagle
f8meas de uma colébnia de criac3o existente (peso na gama
de 9,0~13,0 Kg), colocaram~se numa dieta especial de comi~
da para c80 certificada e uma porgBo de Dieta de Prescriglo
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rrescric8o P/D de comida para c¥3o, e observaram-se para

a adequabilidade para treino. ..scolheram-se c83es deste
grupo para treino. Durante um perfodo de uma a duas sema-
nas permitiu-se que os c¥es desenvolvessem gradualmente
toler8ncia & limitac¢%o de luz, em pé ou sentados num su-
porte com gancho. C tempo méximo no gancho & aproximada-
mente 9 horas. Realizou~se, também durante o perfodo de
treino, a aceitag®o sem tens3o, do processo de carateri-
zag¥o dabexiga. Utilizaram-se catéteres estereis Bordex
(tamanhos 8, 10 pediftricos). Os c3es Beagle fémeas cons=-
cientes com acesso livre a &gua, prenderam=-se durante a
noite. Colocaram-se 0s c¥es em suportes com gancho (Alice
King Chatham) e cateterizaram-se. Permitiu-se um curto
perf{odo de equilfbrio de 30 minutos para a urina residual
ser drenada da bexiga. Recolheu~se a urina expelida espon
t8neamente em tubos de 50 ml pré-usados (Falcon). Dois
perfodos de controlo de 1 hora s%o seguidos de dosagem
oral com cépsulas de gelatina contendo compostos de en=-
saio ou diuréticos padr¥o. Alternativamente alguns compos
tos administram-se via oral por tubos em quantidades de
10 ml, N¥%o foi dada 4gua. Recolheu~se a urina expelida
espontdneamente durante 6 horas adicionais para um perig
do total de recolha de oito horas. Depols disto, os cdes
voltasmam 3s gaiotas e alimentaram~se e deu~se-lhes &qua.
48 experilncias realizaram-se uma vez em cada duas sema-
nas em cada cd3o, assegurando assim a recuperag¢8o adecua-
da entre os testes., As amostras de urina pesaram-se € ne=-
diu-se o volume. No dia seguinte fez~se a anélise por ele
ctré8lise da urina (sédio, potdssio, cloretos). As andli-
ses, por electrblise, da urina mostraram resultados se=-
melhantes aos de outros diuréticos excepto que n3o houve
excessiva perda de potéssio.

Teste B:

“&todo: Utilizaram-se c¥es Eeagle
da colénia de criagBo estabelecida de irarshall Animal
Facility ou white Eagle Laboraties. C¥es Beagles saudd-
veis machos e/ou f8meas de 9~13 Kg de peso de corpo alo-
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jaram~-se de acordo com o procedimento de opera¢do padr3o
SOP) dos servigos Veterinérios e colocaram~se numa dieta
de comida seca para c3o "certificada" complementada com
uma porgao de dieta para cachorro, Prescrig8o de Dieta
para P/D de comida para c¢%o, com livre acesso & 4gua. £
necesslrio um perfodo minimo de equilfbrio de duas sema-

Ty

nas nesta dieta antes de se tentar a determinag¥c do nivel
basal por electrbdlise.

Antes de se iniciar a dosagem da
droga, obtiveram-se 6 amostras de sangue de controlo para
estabelecer uma gama para o nivel basal electrolitico.
Avaliaram-se as amostras de controlo para as consistencla
dos niveis de K™ no plasma, e & normalmente desejével uma
gama Iinferior a Q,ZSmEq de k¥, Historicamente, tem~-sc oOb-
tido niveis de K no plasma na gama de 4,00-~4,30 mEQ.
Qualquer c3o que n¥o se aproxime destes valores & normale
mente retirado do estudo.

Procedimento de amostragem: Obtiveramw~se as amostras do

plasma 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 He=
parina. Centrifugaram-se as amostras durante lo minutos

a 2500 rotagBes por minuto, (rpm). Pipetou~se, ent¥o, o
plasma num tubo apropriadamente etiguetado e congelaram-se
todas as amostras para aguardarem a determinag¢8o electro=-

1ftica.

Horério e PreparacZo da Dosagem da Droga: Depois de se a-

nalisarem as amostras de controlo, dividiramwse os c3es,
ao acaso,em grupos, permitindo o mfnimo de 4 c¥es por gru=-
po de droga. 0Os compostos de teste dosaram~se numa base
de mg/Kg ., Utilizaram-se cépsulas de gelatona de tamanho
“2" 00 e "3" 000. Alternativamente, alguns compostos admi-
nistraram-se via oral por tubos . Suspendaram=-se OS COm=-
postos em 10 ml de solu¢¥o salina por tratamento com ultra
-song. Determinou-se o peso do c3o pela média dos valores




durante os tré8s dias de controlo. A altura do dia para dosa
gem da droga & consistente através do estudo. As amostras
s8¥%0 recolhidas nos dias 4, 7, 11, 14, 21, e 28, A dosagem
efectua~se a meio da manh¥ (10 a 11 horas), e o sangue re=
tira-se aproximadamente 3 horas depois da dosagem (13 a 14
horas).(As cépsulas de droga s¥o administradas oralmente se¢

3 ge 4gua de uma seringa com uma agulha de

guidas de 5-10 cm
administrag¢¥o oral, ligada). Os hematocritos retiraram-se
com tubos capilares micro~hematocritos e leram-se imediata-

mente a seguir a recolha de amostras de plasma.

Dados_de_ avaliac¥8o: Analisaram-se as amostras de plasma pa=-
ra o potéssio como descrito atrés, e n¥o apresentaram varia
¢¥%0 substancial no potéssio sérico.

Regra geral, os compostos desta invenw
¢d0 que foram ensailados apresentaram um perfil de um diuré=-
tico eucaliémico. Os compostos desta inveg8o que foram en-
saiados n¥3o apresentaram sinals evidentes de toxicidade a
seguir & administrac®o oral de doses multiplas da dose tera=-
peuticamente recomendada.

A inveng®o & agora ilustrada pelos sequ=-
intes exemplos n¥o limitativos nos quais, excepto se estabe-
lecido de outro modo:

(1) As temperaturas s3o dadas em graus celsius (C); as ope=-
rag8es executam-se 3 temperatura ambiente, e isto &, & tem-
peratura na gama de 18-252C;

(i1) A evaporag¥3o do solvente executou-se o utilizando um e
vaporador rotativo sobre pressdo reduzida (600 - 4 OO0 pas=
cais; 4,5 - 30 mmHg) com uma temperatura de banho até 602C;
(ii1) a cromatografia intermitente executou~se em iierck
Kieselgel (art 9385) e a crouatografia de coluna em Merck
Kieselgel 60 (Art 7734); /estes materiais obtiveram~se de
E. lerck, Darmstadt, R.F. da Alemanha/; A cromatografia de
camada fina (TLC) executou-se em Analtec, placas de C,25 mm
de sf{lica gel GHLF (Art 21521), obtido de analtec, Newark,
de USA;

(Iv) Regra geral, as reac¢®es sdo se uidas por TLC € Os temw
pod de reacg¥o s¥o dados apenas para llustragdo,




(v) Os pontos de fus¥%o n%o s3o corrigicos e (d) a decomposi=-
¢80 indicada; os pontos de fus¥o apresentados s%o os obtidos
para os materials preparados como descritos; o polimorfismo
pode originar o isolamento de materiais com diferentes pon=-
tos de difus¥o, em algumas preparag¢les;

(vi) Todos os produtos finals foram essencialmente purifilca-
dos por TLC e dados microanalfticos.

(vii) As produgBes apresentam-se apenas para ilustragdo;
(viii) As pressBes reduzidas s¥3o dadas como pressBes absolu-
tas em Pascals (Pa); as outras pressfes apresei:tam-se¢ como
pressBes manométricas em bases;

(ix) 0s simbolos t&m os seus significados normais; utiliza=-
ram-se, também, as seguintes abreviaturas:

v(volume), p (peso), ml(mililitros) 1 (litros) p.f. (ponto
de fus¥%0), 1 /litros (8%/ g /grmas/ , mg (miligrama);

(x) As propor¢Bes de solvente apresentam~-se em volume: (v/v
)3

(xi) Sistemas de solvente TLC: sistema de dissolvente A:
25: 53 70: (V/V/V) metanol: tri-etil~amina: cloreto de meti~
leno;

(xii) Alguns compostos s80 referidos por letras, por exemplo
(A), para a @ltima refer&ncia nos exemplos; e

(xiii) A secagem da fase orglnica realizouw~se por rotagdo
com sulfato de sédio.

Exemplo 1
3,5~di~amino=N=~/2~/(2~/((3~bromo=5=(1, l~dimetil~etil)=2~hi=-
droxi-fenil/metil/amino/~etil/metil~amino/etil/~6=cloro~pi=-
razino-carboxamida (Fbérmula III, A=Cl, R7=R8=H, R4=CH3, Z=Br

6
R tC(CH3)3

a) Neutralizou~-se uma solu¢Zo de 1,52g
(3,74 mmoles) de tri-cloridrato de 3,5~di-amino=N=/2«/(2=a~
mino~etil)metil~amino/~etil/=6-cloro=-pirazino~carboxamida
(A) em 100 ml de etanol aguoso a 95%, com 1,7 g (20,0 mmoles
) de bicarbonato de sbédio. A esta massa adicionou-se 1,15 g
(4,5 mmoles) de 2~hidroxi~3-bromo=-5«(1l,l-dimetil~etil)benzal
defdo (ver L,C. Felton e J.H. Prever, Science, 105:4(9




(1947) como um exemplo de como se obtém este material). De~
pois de agitag¥o durante 18 horas & temperatura ambiente,
adicionaram-se 0,23 g (5,0 mmoles) de boro~hidreto de sédio.
Depois de 2 horas, evaporou-se O solvente. Fraccionou-se ©
resf{duo entre 4gua e cloreto de metileno., Secou-se a fase
org&nica e evaporou-se. Fez~se a cromatografia do residuo
em sflica gel (50 g) utilizando 4:96 (v/v) metanol: cloreto
de metileno como eluente, Obteve-se 1,18 g (2,23 mmoles, 59
%) do composto do tfitulo como um sbélido leve, amarelo; p.f.
131,5 - 132 8C. Andlise C,; Hyy Br ClN, O,:

Anélise: C, 47,69; H, 5,91; N, 18,54

Encontrados C, 47,72; H, )6,03; N, 18,52

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

(1) Aqueceu~se uma mistura de 20 g (99 G
mmoles) de 3,5~di-amino-6-cloro-pirazino-2-carboxilato de
metilo (ver Patente dos U.S. 4.029.816 para um exemplo de
como se obtém este material) e 17g (230,0 mmoles) de N-metdil
~etileno~di~amina, por refluxo sob uma atmosfera inerta du=
rante 30 horas. Arrrefeceu-se a mistura de reacg8o a tempe~
ratura ambiente e dissolveu-se o sblido em 100 ml de tetra-
~-hidrofurano. Filtrou-se a solug¢¥o e evaporou-se. Cristali-
zou-se o resfduo a partir de 2-propanol., Cbtiveram-se 15,0
g (61,2 mmoles, 6l% de 3,5 di-amino~6~cloro=N=(2~metil-ami=
no-etil)pirazina-2~carboxamida; p.f. 142,5 - 1432C.

An&lise para Cg Hyq C1N60=
Calculados: C, 39,27; H, 5,35; N, 34,35
Encontrado: C, 39,28; H, 5,26; N,34,55

(2) Agitou-se uma mistura de 3,6 ¢
(14,7 mmoles) de 3,5=-di~-amino=~6-cloro~N=(2-metil-amino-etil)
pirazina-2~-carboxamida, 3,3 g (14,7 mmoles) de brometo de
2~/ (terc~butoxi-carbonil)amino/etilo (ver V.G, Beylin e Q.
P. Goel, Organic Preparations and proceaures International,
19:78 (1978) como um exemplo de como se obten este material)
e 2,1g (12,8 mmoles) de carbonato de potédssio em 25 ml de
di-metil-formamida, durante 18 horas 3 temperatura ambiente

Diluiu~-se a mistura de reacc¥o com 300 ml de &gua e filtra-
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ram~se og s88lidos e secaram=-se ao ar. Fez a cromatografia
do s8lido em 50 g de sflica gel elufdo com 3:97 (v/v) meta-
nol: cloreto de metileno. Obtiveram-se 3,3 g (8,5 mmoles,
58%) de &ster 1,l-di-metil-etflico do V/2-//(3,5-di~amino-6
~cloro-pirazinil)carbonil/amino/etil/metil-amino/~carbamico
como um s&lido branco, depois de recristalizag¥o a vartir
de 2~-propanol; p.f. 160-160,5%2C.

Andlise para C,gHyCLlN,0,:

Calculados C, 4645; H, 6,76; N, 25,28

Encontrado: C, 46,36; H, 6,76; N,25,28

(3) Saturou-se uma solugdo de 2,(g
(5,15 mmoles) de é&ster 1,l-di-metil-etilico dp 4cido /2-//
(3,5~di-amino~6-cloro-pirazinil)carbonil/amino/eti1/metil~
~amino/-etil/carbamico em 50 ml de etanol, com cloreto de
hidrogénio durante 10 minutos. Evaporou=-ce o solvente e tri
tutou-se o resfduo com é&tre., Cbtiveram=-se 1,52 g (4,21 mmo-
les, 73%) de tri-cloridrato de 3,5-di=-amino~i~/2-/(2=amnino=-
etil)metil~amino/~etil-6~cloro~pirazina~carboxamida como
um sélido leve amareloR,=0,45, sistema solvente i,
Anflise para CyoHgClN40.3HCL. 3H,0. C,H.CH:
Calculado: C, 30,09; H,5,49; N,24,08
Encontrade: C, 30,07; H,5,36; N, 23,91

(c) Adicionaram-se 32,14 ml (64,28 mmo-
les) de &cido cloridrico 2N a 17,0¢ (32,14 mmoles) de 3,5~
di-amino~N-/2-//2~///3=bromo=5~(1,1~di-metil=etil)~2~hidro~
xi~fenil/metil/-amino/etil/metil/etil/~6~cloro-pirazina-
~-carboxamida feita pelo método do Exemplo l(a) em 50 ml de
etanol,

Evaporou~se a solu¢3o e cristalizou-se
o resf{duo a apartir de etanol proporcionando 16,7 ¢ (27,31
mmoles, 85%) de um sal de di-cloridrato; p.f. 167-1682C,
An&lise para C21H31Br C1N702. 2HC1. 1/2H20
calculado: C, 41,29; H, 5,60; N, 16,05
Encontrado: C, 41,44; H, 5,4C; N, 16,14

(d) adicionaram-se 3,65 g (19,u mmolcs)
de 4cido cftrico a 10,Cg (18,9 mmoles) de 3,5~di-auino=ii=/2

- 18 =




~//2=///3=bromo=5=(1,l=di-metil~etil)~2~hidroxi-fenil/metil
/~amino/etil/metil-amino/etil/-6-cloro-pirazina-carboxami~
da feita pelo m&todo do Exemplo 1l(a) dissolvidas em 200 ml
de etanol em ebuli¢do. Concentrou-se o volume a 150 ml e
arrefeceu-se a soluglo, Obtiveram-se 12,1g (16,6 mmoles,
88%) do sal citrato; p.f. 172-173¢C,

Andlise para: C21H31Br ClN702. CGH807:

Calculado: C, 44,98; H, 5,45; N, 13,60

Encontrado: C, 44,65; H, 5,41; X, 13,51

(e) Adicionaram~-se 3,60g (40,0 mmoles)
de &cido ox&lico a 9,62g (18,18 mmoles) de 3,5-di-amino=N=-
/2~//2=///3=bromo=5=-(1,1=-di-netil-etil)~2~hidroxi~fenil/me=-
til/amino/~etil/metil~amino/etil/-6-cloro~pirazina~carboxa-
mida feita pelo método do kxemplo 1(a) dissolvidas em 225
ml de etanol em ebulic¢3o. Arrefeceu-se a solug8o e obtive=-
ram-se 10,53g (14,85 mmoles, 82%) do sal oxalato; p.i.
192-1942C,

An8lise para 021 H31 Br C1N702. 2021{204
calculado: C, 42,35; H, 4,98; N, 13,83
Encontrado: C, 42,44; H, 4,95; N, 14,08

(f) Fez~-se o refluxo de uma mistura
de 0,53 g (1,0 mmoles) de 3, 5=di~amino=N~/2~//2~///3~bromo
—5~(l,l~di-metil-etil)»2—hidroxi—fenil/metil/amino/etil/me-
til-amino/-etil/~etil~6~cloro-pirazina-carboxamida feita
pelo método do Exemplo 1 (a) e 2 ml de de 4cido sulfdrico
IN em 300 ml de etanol, e, ent%o, arrefeceu-se & tempera-
tura ambiente., Filtrou-se o sbélido e secou=~se. Obtiveram-
-se 0,605¢g (0,95 mmoles, 95%) do sal sulfato; p.f. 210=212
ec.
Anflise para C,yHq BE c1::702 o HyS0, 1/2H20
Calculados: C, 39,66; H, 5,38; I, 15,42
Encontrado: C, 39,533 H, 518; N, 15,04

Exemplo 2
3.S-di-amino-N—/z—//Z—///B,5-di~bromo-4,6—di-metoxi-2~hi»
droxi-fenil/amino/etil/metil-amino/etil/-6=~cloropirazino-

-carboxamida (F&érmula III, A= Cl, R =CH30 2=Br, R
- 19 =




R7-:OCI"I3 e R6=Br) .

(a) Agitou-se uma solug¥o de 1,74 g
(6,00 mmoles) de 3,5-di-amino=N-/2-/(2-amino-etil)metil-a-
mino/etil/-6-cloro~-pirazino-carboxamida (B) e 2,05 g (6,02
mmoles) de 2-h1droxi-3,5-di-bromo-4,6~di—metoxi~benzaldei~
do (c) (ver R. Royer, et al., EUr. J. lied, Chem., 12:455
(1977) como um exemplo de como se obter este materizl) em

50 ml de etanol, & temperatura ambiente durante 1 hora.
Adicionou-se boro-hidreto de sédio (0,38 g 10,0 mmoles) e
agitou-se a mistura de reacg3o durante 1 hora., Evaporou-se
a solugdo e fraccionou-~se o resf{duo entre &qua e cloreto
de metileno. Secou-se a fase orglnica e evaporou-se. Iez-
-se a cromatografia do resfduo em 150 g de sflica gel eluf
do com 2:98 (v/v) metanol: cloreto de metileno. (btiveram
-se 2,25 g (3,68 mmoles, 61%) do composto do titulo como
um sélido branco depois de triturag¥o com éter-hexano; p.f
.113-1148C. Converteu-se¢ este composto num sal oxalato com
4cido ox8lico em metanol: p.f. 180-181¢€C,

And8lise para C19 H268r2 ClN7 04.2C25204:

Calculado: C, 34,89; H, 3,82; N, 12,38

kncontrado: C, 34,83; H, 3,85; N,12,59

(b) Obteve~-se o waterial de partida (B
) como se segue:

Adicionaram-se 88,6 g (0,372 moles) de
1-(3,5~di-amino~6-cloro~-pirazinofl) imidazol em 10 porgSes
durante 1,5 horas, a uma solu¢3o agitada de 84,0g (C,744
moles) de N=-(2-amino-etil)-Ne~metil-l,2-etano~di-amino em
700 ml de tetra-hidrofurano., Depois de 1 hora 3 temperatu=-
ra ambiente filtrou-se a mistura de reacgdo e concentrou=-
-se a 300 ml., Adicionou~se a soluc¢®o gota a gota a 1,4 li-
tros de éter com agltag¢Bo vigoroda. Filtrou-se o sélido
lavou-se com &ter e secou-se. C(btiveram-se 74,3 g (0,258
moles, 70%) de 3,5-di-amino-N-/2-/(2-amino-etil)metil-ami-
no/etil/~6—cloro-pirazino—carboxamida. Filtrou-se uma amos
tra através de eluiu-se com 5:95 (v/v) metanol: cloreto
de metileno saturado com aménia gés; p.f. 138-139,52C.




Andlise para C, H,g CIN,O :
Calculado: C, 41,74; H, 6,31; N, 34,07
Encontrado: C, 41,53; H, 6,15; N, 33,72

(¢c) tbteve~se o material de partida
(c) como se segue:

aqgueceu~-se uma solug¥o de 1,0 g
(3,83 mmoles) de 2—hidroxi-3-bromo-4.6-di~metoxi-benzal-
def{do em 50 ml de &cido acético glacial, a 602C. adicio=-
nou-se N-bromo-succinimida (0,68 g, 3,383 mmoles), numa
por¢3o e arrefeceu-se & solugdo 3 temperatura ambiente.
Diluju-se a mistura de reacg¥o com 200 ml de fgua e fil~
traram-se os s8lidos e secaram-se. Cristalizou-se © sbli~
do a partir de etanol. Cbtiveram-se 1,1 g (3,24 mmoles,
84%) de 2—hidrox173,5—di~bromo-4,6-di-metoxi~benza1deido
como um sélido brancos
p.f. lO3-l042C.
Andlise para CyHgBr, 0,
Calculado: C, 31,&cC; i, 2,37
Encontrado: C, 31,87; H, 2,42

Exemplos 3-8

(a) Repetiu-se o procedimento déscri-
to no Exemplo 2 utilizando benzaldeidos da férmula I
para proporcionar produtos da férmula 11X, em A=Cl, R4=CH3
e RG. R7. R8 e 2 t8&m as significagdes apresentadas na Ia=

bela I.
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(b) Prepareu-se o benzaldefdo utili=-
zado no Exemplo 3 como se segue:

rez-se o refluxo de uma mistura de
3,41 g (15,5 mmoles) de 2~tri-fluoro-metil-4-(1,l-dimetil-
etil)fenol (ver E. Stokker, et al., J. iled. Chem., 23: 1414
(1980) como um exemplo de como se obter este material) e
2,24 g (16,C mmoles) de hexa-metileno-tetra-amina, em 3C ml d
de &cido tri-fluoro-acético durante 5 horas. ~rrefeceu-se a
soluc¥o 3 temperatura ambiente e dilufu-se com 200 ml de &-
gua, Extrafu-se o resfduo acuoso com hexano, Lavou-se a fase
org&nica com solugd3o de bicarbonato de s8dio saturada, secou
~se e evaporou-se, Fez~se a cromatografia do resfduo em 10Qg
de sflica gel utilizando hexano como eluente. Obtiveram-se
1,54 g (6,25 mmoles, 4C%) de 2-hidroxi=3«tri-fluoro~metil=5b=
-(1,1-di-metil-etil)benzaldefdo como um sélido branco; p.f.
56-57,5%C,
Anflise para C12H13F3O2
Calculado: C, 58,54; H, 5,32
Encontrado: C, 58,80; H, 5,47

(c) Preparou=-se o benzaldefdo utili-

zado no Exemplo 4, de uma maneira semelhante ao descrito
para o Exemplo 3, A partir de 7,40g (32,4 mmoles) de 2-metil
-sulfonil-4~(1l,1-di-metil~etil)fenol (ver German Offenlegun~
gsschrift DE 3208 190 Al de Ehglert et al, atribufdo a Hoe~
chst AG, como um exemplo de como se obter este material),
obtiveram-se 4,41g (17,2 mmoles, 53%) de 2-hidroxi-3~metil-
sulfonil-5-(1,1l~di-metil~etil)benzaldeido; p,f. 133-1352C,
Andlise para C12H1604S:

Calculado: C, 56,23; H, 6,29

Encontrado C,56,11; #, 6,17

(d) rreparau-se o benzaldeido utili-
zado no Exemplo 5, de uma maneira semelhante ao descrito
para o Exemplo 33

(1) Agueceu-se por refluxo uma :nis=
tura de 50g (0,39 moles) de 3~-cloro-fenol em 250 ml de he=
axno e 125 ml de &cido fosférico a 85%. adicionou~-se uma
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solug¥o de 43,29 (0,584 moles) de 2-metil-2-propancl em 25
ml de hexano, durante 1,5 hozmas.

Depois da adig30, fez~se o refluxo
da mistura de reacgdo durante 4 horas. Separou-se a fase
org8nica e extrafu-se gquatro vezes com 30 ml de solugdo 1IN
de hidréxido de sbdio. Acidificaram-se as frac¢Bes aquosas
combinadas e extrafaram~se com cloreto de metileno. Secou~
-se a fase org&nica e evaporou-se a 90%C (25 mm), Cristali-
zou~se o resf{duo a partir de hexano. Cbtiveram-se C,46g
(2,49 mmoles, 0,6%) de 3-cloro-4-(1l,l-di-metil-~etil)fencl
como um sélido branco, depois de cristalizag¢d3o a partir de
hexano; p.f. 65-672C,

T an&lise para C10H13C10
Calculados C, 65,04; H, 7,10
Encontrado: C, 64,90; H,6,89

(2) A partir de 14,2g (76,9 mmoles) de 3~cloro=-4~(1l,l-di-
-metil-etil)fenol obtiveram-se 1,909 (8,9 mmoles, 12%) de
2~hidroxi-5-(1,1~di-metil-etil)=~6-cloro-benzaldefdo; p.£f.
69~71%2C,

An&lise para Cllﬂlsclozz

Calculado: C, 62,12; H, 6,16

Encontrado: C, 62,13; H,6,16

(3) Agitou-~se uma solugdo de 1,97g (9,26 mmoles) de 2-hidro-
%xi-5~(1,1~di-metil~etil)~6~cloro-benzaldefdo e 1,98g (11,1
mmoles) de N~bromo~succinimida em 30 ml de cloreto de meti=-
leno, durante a 2 horas. Adicionou-se &gua (50 ml). secou=
-se a fase orglnica e evaporou-se, Fez-se a cromatografia
do resf{duo em 150g de sflica gel elufdo com 1:99 (v/v) éter
hexano. Obtiveram-se 2,69 g (9,22 mmoles, 99%) de 2~hidroxi-
~3=bromo=5=(1,1~di-metil~etil)~6~cloro-benzaldefdo como um
s8l1ido branco, depols de recristaliza¢¥3o a partir de hexano;
p.£f. 103-1052C,

Anélise para CllﬁlzBrClO2

Calculado: C, 45,31; H, 4,15

Encontrado: C,45,06; H, 4,15

(e) preparou-se o benzaldefdo utili-
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zado no Exemplo 6 como se segue:

(1) A uma solug¥o agitada de 2,19g (16,14 mmoles) de 3-me-
toxi=-4=-(1,1-di-metil-etil)fenol (ver C. J. R. Adderley e
F.R. Hewgill, J.Chem. soc., (c), 1438, (1968) como um exem=
plo de como se obter este material) em 65 ml de cloreto de
metileno e arrefecida num banho de gelo-&gua, adicionaram=-
-se 6,12 g (3,54 ml, 32,30 mmoles) de cloreto de titénio
(Iv) seguida de 3,06g (2,41 ml, 26,64 mmoles) de éter 1,1~
-di-cloro-di-metf{lico. Agitou-se a mistura de reacgd3o duran-
te 10 minutos e ent¥o verteu-se em 16 ml de 4cido cloridri-
co 1N. Separou-se a fase orglnica, secou-se e evaporou-se
Fez-se a cromatografia do resfduo em sflica gel (146 g)
utilizando 1,5:98,5 (v/v) &ter: hexano como eluente. Cbti-
veram~se 2,92g (14,0l mmoles, 87%) de 2=hidroxi=4-metoxi=5=
(1,1-di-metil-etil)benzzldefdo como um sélido branco, de-
pois de cristalizaglo a partir de pentano; p.f. 75-782C.
An&lise para 012H1603:

Calculado: C, 69,21; H, 7,74

Encontrado: C, 69,22; H, 7,56

(2) Agitou-se uma solug3¥o de 2,56g (12,3 mmoled) de 2-hidro
xi-4-metoxi-5-(1,1-di-metil-etil)benzaldefdo e 2,199 (12,
mmoles) de N-bromosucccinimida em 20 ml de cloreto de meti-
leno, durante 6 horas.

Adicionou-se 4&gua (50ml). Secou-se a fase orglnica e evapo-
rou-se., Fez-se a cromatografia do resfduo em sflica gel
(36g) utilizando 2:98 (v/v) éter: hexano como eluente. Obti
veram-se 2,45 g (8,53 mmoles), 69%) de 2~hidroxi-3-bromo~4-
-metoxi~(1l,l-di-metil-etil)benzaldefdo como cristais brances
depois de cristalizac®o a partir de ciclo-hexano; p.f.
123-124¢%C,

Andlise para ClelSBrOB:

Calculado: C, 50,19; H, 5,27

Encontrado: C, 50,10; H, 5,23

Exemplo 7
3,5-di-amino—N-/2-//2-///3-bromo-5-(l,l-di-metil-etil)-z—
hidroxi-fenil/metil/amino/~propil-amino/etil/~6~-cloro-pi-




z=Br, RC=C(CH

(Férmula III, A=Cl, R7=R8=H, R4=CH2CH2CH3, 3)3)

(a) Agitou~se uma solug3c de 47,31g (149,8 mmoles) de 3,5+
di-amino=~N~/2~/(2~amino~etil)propil~amino/etil/=6=cloro~pi=
razino-carboxamida (D)e 38,52g (149,8 mmoles de 2-hidroxi-3-
-bromo~5=(1,l-di-metil-etil)~benzaldefdo em 400 ml de meta=-
nol, durante a noite 3 temperatura ambiente,

Adicionou~se boro-hidreto de sbdio (2,84g, 76,1 mmoles).
Depois de 1 hora evaporou~se o solvente. Fraccionou-se O res
siduo entre &gua e cloreto de metileno. Secou~-se a fase or-
g8&nica e evaporou-se. Fez-se a cromatografia do residuo em
s{lica gel (470g) utilizando um gradiente de 1:99 a 5:95
(v/v) de metanol: cloreto de metileno como eluente, Cbtive-
ram-se 51,36g (92,2 mmoles, 62%) do composto do tf{tuloc como
um sélido branco, depois de cristalizag¢3o a partir de 2~pro
panol; p.f. 148-149%C,

Andlise para C,4H,gBICIN,O,

Calculado: C, 49,60; H, 6,33; N, 17,60

Encontrado: C, 49,73; H, 6,25; N, 17,58

(b) Converteu~se o material do k-~
xemplo 7(a) num sal cloridrato e cristalizou-se a partir
de 2-propanol; p.f. 183-1852C,

Anflise para 023H3SBrClN702.ZHCl.l/ZHZO:
Calculado: C, 43,24; H, 5,99; N,15,35
Encontrados C, 43,31; H, 5,75; N, 15,30

{c) Obteve~se o material de partida
{D) como se segue:
(1) Aqueceu-se uma mistura de 118,6g (1,67 moles) de acri=-
lamida e 49,39 (0,83 mmoles) de l-amino-propano em 25C ml
de metanol, a 8082C durante 1 hora. Evaporou-se o soclvente
e cristalizou-se o s8lido a partir de etanol. Obtiveram=~se
162,39 (0,81 moles, 97%) de 3,3'~(propil~imino) bis-pro-
panamida como um sblido branco; p.f. 101-~101,58C.
Anélise para CgHy gN30,
Calculado: C, 53,71; H, 9,51; N, 20,88
Encontrado: C, 53,94; H, 9,18; N, 20,77
(2) Adicionaram-se 162,3g (0,81 moles) de 3,3'~(propil-
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~imino) bis-propanamida dissolvidas em 75 ml de 4gua, a
uma soluc%o de 2,3 litros de solug®o de hipoclorito de
8bdio a 5,25% e 580 ml de hidrbéxido de sbédio 1ON arrefeci-
da num banho de gelo. Durante a adi¢¥o manteve-se a tem-
peratura a 52C, Aqueceu-~-se, ent30, a mistura de reacgdo

a 6082C durante 3 horas. Arrefeceu-se a solug¥o & tempera-
tura ambiente e adicionaram-se 1,084 Kg de hidréxido de
s8dio. Extraiu~se a solu¢dio aquosa com 2-propanol. Secou-
-se a fase org8nica e evaporou-se, Destilou-se o residuo
fraccionalmente sob alto v&cuo. Obtiveram-se 72,5g

(0,49 moles, 60%) de N-(2~amino-~etil)~N-propil-l,2-~etano-
~di-amina como um l{quido incolor; p.e. 53-732C a 266
Pascais. Converteu-se uma amostra num sal oxalato em me=-
tanol; p.£. 171-1728C,

Anflise para C7H19N3 . 302}{204

Calculado: C, 37,59; H, 6,07; N, 10,12

Encontrado: C, 37,44; H, 6,11; N, 10,28

(3) Agitou-se uma mistura de 23,87g (100,0 mmoles) de 1~
-(3,5~di~amino~-6~cloro=pirazinoil) imidazol e 58,5lg
(300,00 mmoles) de N-(2-amino-etil)-N-propil-l,2-etano=-di-~
amina em 250 ml de tetra-~hidrofurano, a temperatura ambien=-
te, durante a noite. Evaporaram-se o solvente e o excesso
de tri-amina e fez-se a cromatografia do residuo em silica
gel (150g) utilizando 1,5:98,5 (V/V) metanol:tetra~hidro~
furano saturado com aménia g&s como eluente. Cbtiveram-se
24,649 (78,0 mmoles, 78%) de 3,5~di~-amino~N-/2-/(2~amino=-
-etil) propil-amino/ etil/-6-cloro-pirazino-carboxamida
como um s8lido amarelo; p.f. 91~94¢9C.

Andlise para C12H22C1N70. 1/4 CH,0H

Calculado: C, 45,44; H, 7,16; N, 30,29

Encontrado: C, 45,57; H, 6,91; N, 30,33

Exemplo 8

3,5-di-amino~N~/2~//2-///3~bromo=5-(1l,l~di-metil-etil}~2~
~hidroxi-fenil/metil/ amino/ etil/-metil-amino/ etil/=-6~-
«~bromo~pirazino~carboxamida.

(Férmula III, A=Br, R7 = RBB H, R4 = CHB' Z = Br, R6= Cc

- 27 -




(CH3)3)o

(a) Agitou~-se uma solugdo de 2,00g
(6,02 mmoles) de 3,5~di-amino=N-/2«/(2~amino~etil) metil~
-amino/ etil/~6-bromo-pirazino-carboxamida () e 1,056g
(7,23 mmoles) de 2~hidroxi~3-~bromo-~5-(l,l-di-metil-etil)~
~benzaldeido em 100 ml de etanol, & temperatura ambiente,
durante 1 hora. aAdicionou-se boro~hidreto de sbédio (¢, 28qg,
7,27 mmoles) e agitou~se a mistura de reacc¢do durante 1
hora. Evaporou-se o0 solvente e fraccionou-se o residuo
entre 4gua e cloreto de metileno. secou~se a fase orglnica
e evaporou-se. Fez-se a cromatografia do residuo em cflica
gel (150g) utilizando um gradiente de C,2:3:96,8 a ¢,3:5:
:94,7 (V/V/V) de hidréxido de ambnio: metanol: cloreto de
metileno como eluente. Cbtiveram-se 1,98g (3,45 mmoles,
57%) do composto do tftulo como um sbélido branco, depois
de triturag3o com éter; p.f. 136-137°C.
Anélise para 021H31Br2N702
Calculado: C, 43,99; H, 5,45; N, 17,10
Encontrado: C, 43,97; H, 5,14; N, 17,02

(b) Obteve~se o material de parti-
da (N) como se segue:

Agltou~se uma mikura de 8,209
(72,0 mmoles) de N~-(2~amino~etil)-Nemetil-l,2-etano~di-
~amina e 6,809 (24,0 mmoles) de l1-(3,5-di-amino-6-bromo-
~pirazinoil)~imidazol em 48 ml de tetra~hidrofurano, &
temperatura ambiente durante 30 minutos. Evaporou-se a so-
lug3o e triturou-se o residuo com éter. Cbtiveram-se
5,85g (17,6 mmoles, 73%) de 345~di~amino=~li~/2~/(2=~zmino=
~etil) metid-amino/ etil/~-6~bromo-pirazino~carboxamida;
p.£. 148-150¢%cC,
Andlise para CIOHIBBrN7°' 1/4 Hy0
Calculado: C, 35,67; H, 5,54; N, 29,12
Encontrado: ¢, 35,78; H, 5,36; N, 28,80

Exemplos 9 e 10

(a) Repetiu-se o procedimento des=-
crito no Exemplo 2 utilizando benzaldeidos da f8rmula I
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para proporcionar produtos da férmula III em que A=Cl !
R3-CH3, R'7 e R8 s%0 individualmente hidrogénio, R6 represen
ta t-butilo e Z tem as significa¢Bes apresentadas na Tabela
II

TABELA II
Exemplo Z Produgdo% sal pefs(2C) do sal
9 Cl 25 di-HC1 l160~162¢%
10 I 28 di-HCl 1l64-166%2

Exemplo 11

3,5~di~amino=N=/2~//2=///3-bromo=5=(1,l-di-metileetil) -2~
~hidroxi-fenil/metil/amino/~etil/metil-amino/etil/~6~cloro-
~pirazino-carboxamida. (Férmula III, A=Cl, R7=R8=H. R4=CH

6 3

3)3)e

(a) Agitou-se uma mistura de 0,24g
(1,01 mmoles) de 1-(3,5~di~-amino~6=-cloro~pirazinoil)imida-
zol e 0,36g (1,00 mmoles) de 2~///2-/(2-&mino-etil)metil=-
-amino/etil/- amino/metil/-6~bromo=~4~(1,l-di-metil-etil)~-
(-amino/metil) -~fenol em 2ml de tetra~hidrofurano, durante
a noite A temperatura ambiente., Filtrou-se a solugdo e eva-
porou~se. Fraccionou-se o resfiduo entre &gua e cloreto de
metileno., Secou-se a fase orglnica e evaporou-se, Fez-se
a cromatografia do resfduo em sflica gel (llg) utilizando
3:97 (v/v) metanol: cloreto de metileno como eluente. Cbti=-
veram-se 0,46g (0,87 mmoles, 87%) do composto do tftulo que
era idéntico ao material preparado no Exemplo 1,
(b)Obteve~se o material de partida
2=~///2~/(2=amino~etil)metil-amino/etil/~amino/metil/~6~bro=-
mo-4-(1l,l-di-metil-etil)~£fenol, como se segue:
(1) Agitou-se uma solu¢Bo de 13,67g (116,6 mmoles) de N-(2=~
~amino-etil)-N-metil-l,2,ectano~-di~amina ¢ 10,09 (38,9 mmoles
) de 2-hidroxi-3-bromo=5«(1,l-di-metil~etil)benzaldeido,
em 100 ml de etanol durante a noite. Adicionou~se boro-hi-
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dreto de sbdio (1,03g, 26,5 mmoles) e agitou-se a mistura
de reac¢¥o durante lhora., Evaporou-se a solug¥o e fraccio-
nou~-se o resfduo entre 4gua e cloreto de metileno. Secou=
-se a fase orginica e evaporou-se. Cristalizou-se o resfiduo
a partir de hexano proporcionando 8,05 g (22,5 mmoles, 58%)
de 2~///2~/(2-amino~etil)metil-amino/etil/amino/~metil/~6~
bromo~4~(1,1~di-metil-etil)fenocl;

p.f. 99~100%C,

Andlise para C, gHpgBrN,; 02

Calculado: C,53,65; H,7,88; N,11,73

Encontrado: C,53,60; H,7,83; N,11,71

Exemglo 12

cépsula:
Cada cépsula contém:

Material Quantidade/350mg de mistura
Composto de Férmula III 120.C mg.
Lactose, Formullrio Nacional (NF) 175.0 mge.
Amido glicolato de sbdio (NF) 18.0 mg.
Amido pré-=gelatinizado (NF) 35.C mg.
Estearato de magnésio, (NF) 2,0 mg.

Todos os materiais atrés descritos
excepto o estearato de magnésio peneiraram-se através de
uma peneira adeguada, por exemplo, de malha 20, e mistura-
ram~se num misturador durante cerca de 5 minutos., O estea-
rato de magnésio peneirou~se através de uma peneira adequa=
da, por exemplo, de malha 40, € o estearato de magnésio
adicionou-se ent3o aos materials misturados, e misturou-se
durante 2 minutos. Colocou~se o pd de mistura num conten-
tor adequado e adequadamente rotulado e encapsulado em
c4psulas de gelatina dura de duas unidades (tamanho & O)
como exigido,
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REIVINDICAGBLS

Processo para a prepara¢3o de um
composto de férmula III

oy ox o oo
C~N-(CH2)2—N-(CH2)2—N~CH2 Z
NH2 R7 R8

rR® 111

Em gue R4 é escolhido de um grupo cue consiste em hicrogé-
nio e alquilo (C1~C5);

RS é escolhido de um grupo gue consiste em bromo iodo e t-
~butilo;

R7 é cloro, hidrogénio, alquilo (Cl~05) ou éter de alquilo
(Cl~03) (também conhecido como alcoxi (Cl—ca);

RS é hidrogénio, alquilo (C1~C5), ou éter de alquilo (Cl-C,
), ou éter de alquilo)com a condi¢¥%o de quando R6 for bro-
mo ou iodo, ent3do um ou ambos os R'7 e R8 s%o éter de alqui=
lo (Cl-CB) e guando R7 for cloro, R6 é t-butilo e R8 4 hi-
drogénio;

A é escolhido de um grupo que consiste em cloro e bromo;

z & escolhido de um grupo gue consiste em cloro e bromo,
iodo, trifluorometilo, SOZCH2 e :OZNRIORll em gue cada Rlo
e Rl1 ¢ independentemente escolhido de um grupo gue consls-
te em hidrogénio e alcuilo (Cl~C5) e dos seus sais farma-
ceuticamente aceitévels,

caracterizado por

(A) alquilar~se redutivamente uma pirazinamido-amina de
férmula VIII

0 H $4 H
I I
PYZ=C-N~ (CH,) ,=N=(CH,) 2-NH VIII

com um salicialdefdo de férmula XI




O=0C

GH
Z H
RB .R’7 G S

ou (B) slquilar-se uma pirazinamido-amina de £8rmula VIII
com um halogeneto de benzilo de f£érmula IV

OH

z CH

r® R’ AIV
R6

ou (C) fazer-se reagir uma pirazinamido-amina ce férmula
VIIII com um fenol de férmula XV

OH

Z H

8 o7 v
56

com uma solug¥o de forwalina; ou
(D) fazer=se reagir uma triamina benzilica dJde féraula VI

R"
;(JH
NHZCHZCHZNCHZCHZNHCHZ 2
R7 aa
RO Wi
com um pirazinoil-imidazol de férmula v
I >
Pyz=C=N v
\=H
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ou
(E) halogenar~se uma pirazina amino-metil-fenblica corres-

pondente a um composto de férmula III mas com Z representan
do hidrogénio; e/ou

(F) desalquilar-se um derivado de uma pirazina O-algquil=-a=
mino-metilfenbdlica de fbérmula XVIII

4

0 ¥
Cl::EiN:]I:jﬂ\\\ Nh(CHZ)QN(CH2)2NHCH2 Z
X 7 8
HZN N NH2 R R

com um agente desalguilante num solvente;

em que R4. R6. R7, R8, A e Z t8m as significa¢®es anterio-

HVIIX

res e R’ & alquilo inferior; e em segulda, cuando é neces=-
s&rio um sal, fazer~-se reagir um composto de f£érmula III
com um &cido cue proporciona um anido fisiologicamente
aceitével.

Processo de acordo com a reivindi-

4

cagdo 1, caracterizado por R ser hidrogénio ou alcuilo

(C,=CL);

et 3 7 8
R° ser bromo ou t-rutilo; R’ ser hidrogénio ou metoxi; R
ser hidrogénio ou metoxi; A ser cloro ou bromo; % ser bro-

mo ou bOZCH3.

Processo de acordo com a reivindie

4

cac¥o 2, caracterizado por R° ser hidrogénio ou metilo;

R6 ser t-~butilo;
A ser cloro; e Z ser bromo,
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processo de acordo com a reivindi-
cag30 1, caracterizado por se obter um dos seguintes com=
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postos;

a) 3,5-diamino=N=/2=//2=~///3=bromo=5=(1,l-dimetiletil)=~2~
~hidroxifenil/metil/amino/etil/-metilamino/etil=-6~cloro=
-pirazino carboxamida; e

b) 3,5-diamino~-6-cloro=N=/2=//2=///5=(1,1~dimetil-etil)=-2~
~hidroxi=3-(metil-sulfonil)fenil/-metil/amino/etil/metil~
amino/etil/pirazinocarbogamida e seus sais farmaceuticamen
te aceitéveis,

- 52 -

srocesso de acordo com a reivindie
ca¢3o 2, caracterizado por r® ser t~butilo.

- 62 -

Processo de acordo com a reivindi-
cag30 1, caracterizado por se obter um sal prepsrado com
um &cido que forma um ani3o fisiologicamente aceltével.

-7 -

Processo para a preparagdo de uma
composi¢8o farmac&utica caracterizado por se incorporar
como ingrediente activo uma quantidade diurética cucalémi-
ca de um composto preparado de acordo com a reivindicag¥o
1 ou um sek sal farmaceuticamente aceitével em assoclag®o
com um diluente ou veiculo n¥o téxico farmaceuticamente
aceitével,

A requerente declara que os primei-
ros pedidos desta patente foram apresentados no Reino Unil
do em 26 de Maio de 1987 e em 2 de .argo de 1988, sob 08
N2s. 8712365 e 8804983,
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Lisboa, 25 de Maio de 1988
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RLSUMO

*PROCESSO FARA A ¢REFAR AU Ji rIRALING.D s INO=i c TILwF_ N

LICAS £ DE COiccIZOrs FAREACBUDICAS U A8 CCLTR.M

wass——

A invengTo refere-se a um rocegw
so para a prepara¢¥%c de um cowposto de £8rnula III

B 4 ? 7 f UH
A.\nguj:rz,9-§-(cﬂz 2~;-(caz)nuc-n~(cﬂz)2-n-f 7 l Z
szi AN rmz H X
c(cn2)2

e dos seus sals farmacc.ticauente aceitéveis,

Lwue compreende
(A) alquilar-se redutivamente uma pirasinamico-cmina de

férmula VIII

C H F‘

: H
. L .
¢YE=Co= (CH,) =N (CH,) ,-Hn JIT1

com um salicilaldef{do ce férmula XxI

OH O
" = 7
';.‘)6

ou (B) alcuilar-se uma plrazinamido-amina de f&rmula vILI
com um halogeneto de¢ tenzilo de T8riula IV
OH
Z LHZLl




v}

PR G gt et L S—

%Wﬁ)ﬂﬁ?\\‘smm\xmwb
//’//,//)
|

ou (C) fazer~se reagir uma pirazinamido-amina de férmula
VIII com um fenol de f£érmula XV

OH

com uma solugdo de formalina;
ou (D) fazer-se reagir uma triamina benzi{lica de férmula
XVl

R4

| OH

NH2CH2CH2NCH2CH2NHCH2

R’ r®

com um pirazinoil-imidazol de f£érnmula V

ou (E) halogenar-se uma pirazina amino-metil-fendlica
correspondente a um composto de férmula III mas com Z re-
presentando hidrogénio; e/ou
(F) desalguilar=-se um derivado de uma pirazina Ceclguile
~amino-metilfendlica de fézmula NVIII

R

| or?

0
cJ.;E NI“\ Nri(cznz)zx\r(criz)ZNHCH2 7
_ N A 7 8
H N N NH,

t:

R R

com um agente desalguilante num solvente; e em segulda,
quando & necessério um sal, fazer-se rea ir um comovosto
de férmula III com um &cido cue proporciona um ani3o fi=-

siologicamente aceitével,
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