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DESCRIPCION
Derivado éter del acido aromatico de ligustrazina, su método de preparacién, composicion farmacéutica y aplicacién
Antecedentes de lainvencion
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una medicina de un derivado éter acido aromatico de ligustrazina para tratar
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, a su método de preparaciéon y a sus composiciones; pertenece
al campo de la tecnologia farmacéutica.

Descripcion de técnicas relacionadas

Las enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares son enfermedades comunes y frecuentemente
encontradas que dafian gravemente la salud de la gente, y tienen una tasa creciente junto con el envejecimiento de
la poblacion. Segun las estadisticas, 16 millones de personas mueren de varias enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares cada afio, las cuales son la primera causa de muerte que amenaza a la salud humana.

La tromboembolia es un factor importante que provoca enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares. Las
enfermedades de las arterias coronarias y complicaciones isquémicas relacionadas pueden provocar varios
sindromes clinicos tales como apoplejia, infarto de miocardio y enfermedad arterial periférica, y la principal razén es
qgue el trombo formado en la arteria bloquea el vaso sanguineo y provoca isquemia grave. Las enfermedades
tromboembdlicas, las cuales tienen como nuicleo a la trombosis de las arterias coronarias y a la trombosis cerebral,
tienen una tasa de incidencia y muerte muy alta en China. Por lo tanto, es el tema de investigacion mas popular para
prevenir el trombo en el campo de la angiocardiopatia. Actualmente, existen principalmente tres tipos de
anticoagulantes, agentes inhibidores de la agregacién de las plaquetas y farmacos tromboliticos para tratar las
enfermedades tromboticas. Los anticoagulantes son en general farmacos de bajo peso molecular que incluyen
farmacos derivados de heparina tales como heparina de sodio, fdrmacos derivados de cumarina tales como
warfarina, farmacos derivados de hirudina genéticamente recombinada tales como lepirudina y bivalirudina, y sulfato
de polisacaridos. Los agentes inhibidores de la agregacion de las plaquetas pueden limitar el desarrollo y la
embolizacién del trombo en las arterias y en las venas, pero no pueden prevenir la trombosis arterial dirigida por las
plaquetas de la sangre. La mayoria de este tipo de farmacos tiene el efecto secundario de retrasar la hemorragia.
Los farmacos tromboliticos son en general productos biotécnicos, que incluyen estreptoquinasa, uroquinasa,
activador tisular del plasmindgeno, duteplasa, moteplasa, etcétera. Este tipo de farmacos pueden disolver el coagulo
sanguineo formado, para proporcionar un método rdpido y practico para eliminar el trombo cardiovascular y
cerebrovascular, estableciendo la reperfusion de la sangre, salvando de la muerte al misculo cardiaco y al tejido
cerebral. Sin embargo, este tipo de farmacos tiene una alta necesidad de tecnologia de purificacién y sus productos
pueden tener antigenicidad para inducir una reaccion anafilactica. Algunos productos pueden interferir en la funcion
de coagulacion vy, por lo tanto, tienen el peligro de provocar hemorragias. Los agentes inhibidores de la agregacion
de las plaquetas previenen en general la formacion y el desarrollo del trombo inhibiendo la agregacion de las
plaquetas. Los agentes inhibidores de la agregacion de las plaquetas pueden clasificarse en antagonistas del factor
activante de las plaquetas (PAF), agentes inhibidores de la tromboxano sintasa y antagonistas de los receptores,
agentes inhibidores de los sitios activos de la trombina, agentes inhibidores del factor 10A, agentes antagonistas de
los receptores de las glicoproteinas llb/llla (GPIIb/llla), etcétera. Ademas de la aspirina, la ticlopidina y el ozagrel,
que se usan clinicamente desde hace afios, este tipo de farmacos incluyen abciximab, argatroban vy tirofiban, los
cuales tienen una alta bioactividad y un efecto secundario relativamente menor, pero también tienen el peligro de
retrasar la hemorragia. Para superar los inconvenientes de los farmacos precedentes es adn un centro algido dentro
de la investigacion sobre farmacos desarrollar nuevos tipos de farmacos muy eficientes y escasamente téxicos para
el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares. China tiene abundantes fuentes naturales
de materiales medicinales chinos tradicionales y es de gran significancia tedrica y de valiosa aplicacion clinica
separar los componentes que puedan inhibir la agregacion de las plaquetas tales como los compuestos originales, y
luego disefiar y sintetizar farmacos apropiados derivados de los compuestos originales mediante los modernos
principios de la farmacoquimica, para separar farmacos para tratar enfermedades tromboembodlicas, los cuales
tengan un mejor efecto terapéutico, menos efectos secundarios, mayor biodisponibilidad y una mayor vida media.

El principio de disefio de la presente invencion es como sigue:

Ozagrel y UK37248 son agentes inhibidores muy selectivos de la TXA2 sintetasa y tienen una muy alta actividad
antiagregante de las plaquetas, véase Lizuka K., Akahane K., Momose D. et al. Highly selective inhibitors of
thromboxane synthetase. 1. Imidazol Derivatives, J. Med. Chem. 1981, 24(10): 1139-1148. Ozagrel y UK37248
pueden inhibir la formacién de la trombosis cerebral y el espasmo cerebrovascular, y en general se aplican para
tratar el infarto cerebral agudo, la enfermedad coronaria del corazon y la angina de pecho, véase Song Bo, Jiang
Congging, Cao Chuanbin et al. Clinic research on treating angina pectoris with sodium ozagrel. Chinese Journal of
General Practitioners, 2006, 5(4): 255-256. Y Wu Jinying. Clinical observation of 42 samples on treating acute
cerebral infarction with sodium ozagrel. Las estructuras de Ozagrel y UK37248 son como sigue:
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El rizoma seco de Ligusticum Wallichii Franch, que pertenece a la familia Apiaceae, es una clase de hierba medicinal
china que mediante la practica médica china se ha probado tiene un gran efecto terapéutico, tiene la funcién de
promover la circulacion de la sangre, eliminar los moretones y aliviar el dolor, y se ha aplicado en el tratamiento de
las enfermedades cardiovascular isquémica y cerebrovascular. La ligustrazina (Lig) es el principal componente
activo de Ligusticum Wallichii Franch y su nombre quimico es 2,3,5,6-tetrametilpirazina, tetrametilpirazina (TMP) por
brevedad. Su estructura es la siguiente:

H5C N=-, CHy
XX
H,C M~ CHj
Segun la investigacion farmacologica, la ligustrazina puede dilatar los vasos sanguineos, inhibir la agregacion de las
plaquetas, prevenir la formacién del trombo, aliviar la isquemia cerebral, véase He Ping. Pharmacological effect and

clinical application of ligustrazine. Beijing medicine, 2005, 23: 31-32, y Wang Yanping, Li Wenlan, Fan Yugi. Progress
of pharmacological effect of Ligustrazine. Drug Evaluation yao pin pingjia, 2006, 3(2): 144-150.

El &cido ferulico es el componente activo de la hierba medicinal china que incluye Angelica y Ligusticum Wallichii
Franch. Su estructura es como sigue:

H5C

H % -COOH

Segun la investigacion farmacologica, el acido ferdlico tiene la funciéon de inhibir la agregacion de las plaquetas,
inhibir la liberacién de 5-hidroxitriptamina de las plaquetas, prevenir la formacion del trombo en el baipas de las
venas, resistir la aterosclerosis, de antioxidante y de potenciar la funcion inmunoldgica, véase Ou Shiyi, Bao Huiyan,
Lan Zhidong. Progress of pharmacological effect of Ferulic acid and its derivatives. Journal of Chinese Medicinal
Materials, 2001, 24 (3): 220-221.

Para buscar un compuesto méas efectivo derivado de ligustrazina, la presente invencion usa ligustrazina y acido
ferdlico como compuestos originales, usa Ozagrel y UK37248 como compuestos modelo segun el bioisoesterismo
en farmacoquimica, disefia y sintetiza el derivado éter &cido aromatico de ligustrazina segun la presente invencion,
el cual se ha encontrado que es muy eficiente, escasamente toxico y muy selectivo.

Sumario de la presente invencién

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un compuesto éter acido aromatico de ligustrazina o una de sus

sales medicinalmente aceptables:
H5C
3 INI\O—M—COM
o
HiC™ N

CHy
En la que Ar se selecciona del grupo que consiste en fenilo, 3,5-dimetoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, estirilo
y 3-metoxiestirilo, en la que la parte vinilo del grupo estirilo se une al grupo COOR de férmula |, y R es H.
Son preferidos los siguientes compuestos: acido 4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-ilymetoxi)benzoico (MC1), acido (E)-3-(4-
((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxi)-3-metoxifenil)acrilico (MC2) y acido 3-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxi)-4-
metoxibenzoico (MC5).

Las formulas estructurales de los compuestos tipicos son como siguen:
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Tabla 1: nUmero y estructura de los derivados éteres acidos aromaticos de ligustrazina

No. Estructura No. Estructura
MCI H.'ch“- N_-_.__l.ﬁu_{L_r ;~ COOH MC4
H:c.-' '-.N'.'-" '\-\.CHJ
HyCO H4C0
¥ W Y
MC2 HC. N, e F7 % o2y (COOH MC5 HC. N -~ P
DaY * \ %
Hye N e, e
MC3 | Hc N_ .m..n_{'_}_cmﬂ MC6 H;t:hl_,u_.__],,mu_{ et COOM
| h 4 | N
HC™ “N” "CH; ey HyC™ "N~ “CHy

La sal medicinalmente aceptable del compuesto seguln la presente invencion se selecciona de sales de metales
alcalinos o alcalino-térreos, aminoacidos o sales formadas por compuestos alcalinos que contengan grupos amido, o
se forman sales medicinalmente aceptables mediante un acido mineral u organico. Preferiblemente, se selecciona
del grupo que consiste en sal de potasio, sal de sodio, sal de amonio, sal formada con &cido clorhidrico, acido
sulfdrico, acido citrico o acido maleico.

La presente invencion también comprende composiciones médicas que contienen el compuesto o la sal
medicinalmente aceptable segun la presente invencién. Las composiciones segun la presente invencién contienen
los derivados éteres acidos aromaticos de ligustrazina precedentes y sus sales medicinalmente aceptables. Los
derivados éteres 4cidos arométicos de ligustrazina y sus sales medicinalmente aceptables y excipientes se preparan
para que sean farmacos de diferentes formas de dosificacion.

La presente invencion también incluye el uso de los compuestos o sus sales medicinalmente aceptables segun la
presente invencion para el tratamiento o prevencion de enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares,
incluyendo la prevencion de la agregacion de las plaguetas y el tratamiento o prevencion de enfermedades
tromboembolicas.

Un procedimiento para preparar los compuestos o sus sales medicinales segun la presente invencion comprende las
etapas de:

(1) Disolver el éster del 4cido hidroxiaromatico dado en el esquema de reaccion siguiente y 2-bromometil-3,5,6-
trimetilpirazina en un disolvente organico, preferiblemente DMF o acetona; afadir una base inorganica u
organica, preferiblemente K,COs3;, Na,COs, Et3N; calentar hasta 80-95°C, agitar para hacer reaccionar
durante 6-12 h, filtrar, afiadir agua al filtrado directamente o después de que el disolvente se haya separado
por destilacion a presion reducida, extraer con un disolvente organico, secar, reciclar el disolvente organico
separandolo por evaporacion a presion reducida para obtener una materia oleosa, separar y purificar la
materia oleosa para obtener un derivado éter 4cido aromatico de ligustrazina, disolver el derivado éter acido
aromatico de ligustrazina obtenido en alcohol o un disolvente mixto de metanol y agua, afadir una base
inorgénica para hidrolizar, preferiblemente NaOH o KOH, destilar el alcohol o el metanol a presion reducida
después de hidrolizar, neutralizar a pH 4-5 con acido clorhidrico diluido mientras se mantiene fria la fase
acuosa, separar el solido, procesar por filtracion a vacio, lavar el sélido con agua fria, recristalizar en
alcohol anhidro después del filtrado a vacio para obtener un derivado éter acido aromatico de ligustrazina;



10

15

20

25

30

ES 2382979 T3

KzCOy
LT oo R M orwcoon

u‘.:j-l:1 DMF/Acetona H4C CH;

NaOH I j\/\n Ar—COOH
EtOH/H,0

CH;

R =-CHj3. -CH,CH;

(2) Hacer reaccionar el compuesto con una base o un &cido para obtener una sal.

El compuesto intermedio 2-bromometil-3,5,6-trimetilpirazina se prepara mediante el siguiente procedimiento: se
disuelven ligustrazina anhidra, NBS y benzoperdxido en CCls con irradiacion de una lampara incandescente, se
calientan, se hacen reaccionar durante 10 h con circumfluencia hasta que la disolucion de reaccién se torna purpura
después de que la reaccién haya finalizado, se separa por filtracion la succinimida generada para obtener un filtrado
purpura, se recicla el CCls por destilacién a presion reducida para obtener un liquido viscoso purpura, se destila a
presion reducida, se recoge una fraccion de corte a 99-101°C / 2 mm de Hg para obtener un liquido incoloro de 2-
bromometil-3,5,6-trimetilpirazina (p.f. 41,2-44°C).

I g
CH, Benzoperoxidohy H4C

CH,

Cuando Ar es estirilo o 3-metoxiestirilo, el procedimiento para preparar los compuestos segin la presente invencion
comprende las etapas de: disolver un aldehido hidroxiaromatico sustituido y 2-bromometil-3,5,6-trimetilpirazina en
una disolvente organico, preferiblemente DMF o acetona; afiadir una base inorganica u organica, preferiblemente
KoCO3, Nap,COgs, EtsN; calentar hasta 80-95°C, agitar para hacer reaccionar durante 6-12 h, filtrar, afiadir agua al
filtrado directamente o después de que el disolvente se haya separado por destilacién a presion reducida, extraer
con un disolvente organico, secar, reciclar el disolvente organico separandolo por evaporacion a presién reducida
para obtener una materia oleosa, separar y purificar la materia oleosa para obtener un derivado éter aldehido
aromdtico de ligustrazina, afadir el derivado éter aldehido aromético de ligustrazina obtenido, &cido maldnico,
piridina, benceno y piperidina en cantidad catalitica a un reactor, agitar, calentar, hacer reaccionar con
circumfluencia, separar el agua durante la reaccidon con un separador aceite-agua, enfriar a 80°C después que la
reaccion haya finalizado, afadir una disolucion de K>COs al 30%, agitar durante 30 min, enfriar la disolucion de
reaccion a temperatura ambiente, separar la capa de benceno, ajustar la fase acuosa a un pH de aproximadamente
4-5 con &cido clorhidrico, separar el sélido, lavar el sélido con agua fria, procesar por filtracion a vacio, recristalizar
en alcohol anhidro para obtener un derivado éter acido aromético de ligustrazina;

HiyC. N -
= Bi KaCily _
T - wo-m-cho o
H;C™ "N™ "CHy DMFiAcetona |, CHs
CH3{C D OH) I I\ﬂ — Ay CO0H

Piridina CH;
Piperidina
Benceno

Los efectos beneficiosos de los compuestos segun la presente invencién se ilustran mediante los siguientes datos
experimentales.

Experimentos de resistencia a la agregacién de las plaquetas con los derivados éteres acidos aromaticos de
ligustrazina: anestesiar intravenosamente un conejo con pentobarbital de sodio al 3%, separar la arteria carétida
comun y extraer sangre insertando un conducto usando una disolucion de citrato de sodio al 3,8% (disolver 3,8 g de
citrato de sodio en agua destilada, hasta 100 mL, filtrar, embotellar, esterilizar a 121°C y alta presién durante 15 min)
como anticoagulante (1:9), centrifugar durante 5 min a 1000 rpm/min para preparar plasma enriquecido en plaquetas
(PRP), centrifugar durante 15 min a 3000 rpm/min para preparar plasma pobre en plaquetas (PPP). Cultivar el PRP
a 37°C en una cubeta de cuarzo durante 5 min, medir la absorbancia (A) a 600 nm, ajustar la absorbancia del PRP a
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0,6-0,7 con el PPP, afiadir 1,7 mL de PRP ajustado en otra cubeta de cuarzo, afiadir 200 uL del farmaco a ensayar,
medir la absorbancia a 600 nm antes de afiadir colageno, afiadir entonces 100 uL de ADP (concentracion final de 4
pumol/L), medir respectivamente la absorbancia cuando hayan transcurrido 2 y 5 min después de la adicion de ADP,
calcular la tasa de agregacion (AR) mediante la siguiente férmula: AR = (A antes de afiadir ADP — A después de
afiadir ADP) x 100 / A antes de afiadir ADP (%). Al mismo tiempo, calcular la tasa de inhibicién de la agregacion
(AIR) de las plaguetas del farmaco a ensayar: AIR = [1 — (porcentaje de agregacién en el tubo administrado /
porcentaje de agregacion en el tubo contraste)] x 100. Calcular la concentracion inhibidora del 50% (ICsg) del
farmaco a ensayar con referencia a la tabla 2.

Tabla 2. Efecto de los derivados éteres acidos aromaticos de ligustrazina sobre la agregacion de las plaquetas

Compuesto ICs0 (mmol/L) Compuesto ICso (mmol/L)
MC, 1,36 MC4 -*

MC; 0,28 MCs 1,00
MCs -* MCs -*
Ozagrel (contraste) 1,60

-*. El compuesto no tiene actividad antiagregante de las plaquetas

El experimento de resistencia a la agregacion de las plaquetas con los derivados éteres acidos aromaticos de
ligustrazina muestra que las actividades antiagregantes de las plaquetas de MC1, MC, y MCs son todas mas fuertes
que la del farmaco positivo ozagrel, mostrando que el polimero de ligustrazina y acido ferdlico tiene una alta
actividad antiagregante de las plaquetas.

El experimento muestra que los derivados éteres acidos arométicos de ligustrazina segun la presente invencion
tienen mayor eficiencia, menor toxicidad y mayor selectividad en comparacién con la técnica anterior.

Descripcion detallada de la realizacion preferida

Instrumentos: Cromatografo de liquidos - espectrografo de masas (LC-MS) LCQ ADVANTAGE MAX, FINNIGAN
corporation; espectrometro de infrarrojos Nicolet Avatar 370DTGS, Therm-Electron Corporation; espectrometro RMN
Bruker 300 MHz con magneto superconductor, en el que un patrén interno es TMS, el disolvente es CDClz, DMSO-
ds; detector del punto de fusibn WRS-1B, SHANGAI PRECISION & SCIENTIFIC INSTRUMENT CO., LTD,;
microaparato para determinar el punto de fusiébn SGW X-4, SHANGAI PRECISION & SCIENTIFIC INSTRUMENT
CO., LTD., en el que la temperatura no ha sido corregida.

Ejemplo 1: Sintesis de 2-bromometil-3,5,6-trimetilpirazina
1.1. Neutralizacion de hidrocloruro de ligustrazina

Se pesan 50 g de sal hidrocloruro de ligustrazina y se disuelven en 125 mL de agua, en la que la disolucién es clara
y transparente y el pH es 3-4. Se pesan 13,1 g de NaOH y se disuelven en 65 mL de agua, se neutraliza la sal
hidrocloruro de ligustrazina con la disolucion de NaOH al 20% antes preparada, se mantiene la agitacion, se mide el
pH, se separa continuamente un soélido blanco, se neutraliza hasta que el pH es aproximadamente 8, se procesa con
filtracion a vacio para obtener una gran cantidad de soélido blanco, se seca en un horno y se obtienen 33,6 g de
ligustrazina trihidrato sélido semejante a agujas con un rendimiento de 61,1%.

1.2. Preparacion de ligustrazina anhidra

Ecuacion:
HyC. M. _CH; Benceno H;C. _N_ __CH;
G-
Hat" N CH; Reflujoe Hs < H CHy

Etapas de reaccion:
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Se pesan 33,6 g de ligustrazina trihidrato y se afladen a un matraz de 250 mL, se miden 85 mL de benceno y se
afiaden al mismo calentando a 150°C con un bafio de aceite, se procesa con agitacion durante 8 horas, se para la
reaccion, se separan aproximadamente 4,8 mL de agua, se elimina el benceno en un destilador rotatorio en el que
se obtiene un sélido blanco, se introduce en un horno para secar y se obtienen 20 g de ligustrazina anhidra con un
rendimiento de 83,3%, p.f. 85-87°C.

1.3. Sintesis de 2-bromometil-3,5,6-trimetilpirazina

Ecuacion:

I I ==y RO
CHy Benzoperomlolw HsC

CHy

Etapas de reaccion:

Se afiaden sucesivamente materia prima de ligustrazina (20 g, 0,147 mol), NBS (26,75 g, 0,15 mol), benzoperdxido
(0,05 g, 0,0002 mol) y CCls (75 mL) a una botella de tres bocas de 250 mL, en la que la disolucion se muestra
naranja y turbia, se irradia con una lampara incandescente, se calienta a 75°C con un bafio de aceite, se procesa
con agitacion durante 10 horas, en la que la deteccién por TLC [V(éter de petroleo):V(acetato de etilo) = 2:1 como
eluyente] muestra que la reaccion ha finalizado (Rf de la materia prima = 0,4, Rf del producto = 0,6) y la disolucion
de reaccion es de color parpura, se separa por filtracién la succinimida formada para obtener un filtrado parpura, se
recicla el CCls por evaporacion a presion reducida para obtener un liquido viscoso purpura, se destila a presion
reducida, se recoge una fraccion de corte a 99-101°C / 2 mm de Hg para obtener 23 g de un liquido incoloro de 2-
bromometil-3,5,6-trimetilpirazina, que solidifica después de enfriar, p.f. 41,2-44°C con un rendimiento de 72,8%.

Ejemplo 2: Sintesis de acido 4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxil)-3,5-dimetoxibenzoico
2.1. Sintesis del éster etilico del a&cido 4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxil)-3,5-dimetoxibenzoico

Ecuacion:

H5CO H3;CO
Br
+ HO COOC,H COOCH
o +0-{)-cooeu -2 If\—{)— "
HiCO Hs HyCO

Etapas de reaccion:

Se afiaden sucesivamente 2-bromometil-3,5,6-trimetilpirazina (0,44 g, 0,002 mol), éster etilico del &acido siringico
(0,54 g, 0,0024 mol), carbonato de potasio anhidro (0,72 g, 0,005 mol) y DMF (20 mL) a una botella de tres bocas de
100 mL, en la que la disolucién tiene aspecto naranja y turbia, se irradia con una lampara incandescente, se calienta
a 90°C, se agita para que reaccionen durante 12 horas, en la que la deteccion por TLC [V(éter de petroleo):V(acetato
de etilo) = 3:1 como eluyente] muestra que la reaccién ha finalizado (Rf de la materia prima = 0,7, Rf del producto =
0,5) y la disolucion de reaccion es de color amarillo intenso, se filtra para obtener un filtrado amarillo, se afiaden 30
mL de agua, se extrae con cloroformo (3 x 30 mL), se incorpora la capa de cloroformo y se lava con agua (2 x 20
mL), se seca con sulfato de sodio anhidro, se recicla el cloroformo por evaporacion a presion reducida para obtener
una materia aceitosa amarilla clara, se separa con una columna de silice, en la que el eluyente es
V(ciclohexano)/V(acetato de etilo) = 3:1, se recoge el producto, se recicla el disolvente por evaporacién a presion
reducida para obtener 0,45 g del éster etilico del acido 4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxil)-3,5-dimetoxibenzoico
con un rendimiento de 61,6%, p.f. 121,7-123,2°C.

'H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 1,40 (t, 3H, J = 7,1 Hz, -CH,CHz), 2,49 (s, 3H, 5-CHa), 2,52 (s, 3H, 6 —CHz), 2,71 (s,
3H, 3 —CH3), 3,86 (s, 6H, 2 x —OCHs3), 4,38 (¢, 2H, J = 7,11 Hz, -CH,CHy), 5,16 (s, 2H, Ar-CH,0-), 7,28 (s, 2H, 2 x
Ar-H); **C RMN (CDCls, 75,5 MHz) &: 166,3, 153,4, 151,1, 150,7, 148,5, 146,2, 140,6, 126,1, 106,7, 74,0, 61,3, 56,2,
21,7, 21,4, 20,6, 14,5; IR (KBr) v: 3108,0, 2985,8, 2948,7, 1708,3, 1594,2, 1462,1, 1415,5, 1332,1, 1250,0, 1220,4,
1126,6, 1029,6, 977,7, 761,8; ESI-Masa (‘c) para CigH24N2Os m/z (M*+H) 361,36.

2.2: Sintesis de acido 4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxil)-3,5-dimetoxibenzoico
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Etapas de reaccion:

Se afiaden agua (20 mL) y NaOH (0,14 g, 3,5 mmol) a un matraz de fondo redondo de 100 mL, se agita para
disolver, luego se afiaden alcohol al 95% (20 mL), éster etilico del acido 4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxil)-3,5-
dimetoxibenzoico (1,00 g, 2,8 mmol), se agita a temperatura ambiente para que reaccionen durante 4 horas, la
deteccion por TLC [V(éter de petroleo):V(acetato de etilo)] = 3:1 como eluyente] muestra que la reaccion ha
finalizado (Rf de la materia prima = 0,5, Rf del producto = 0), el alcohol se separa por destilacién a presion reducida,
el pH de la disolucién de reaccidn se ajusta a 4-5 con HCI 1,0 M mientras se mantiene la disolucién de reaccion fria
para que se separe un solido, se filtra, se lava el solido con agua fria tres veces, se procesa por filtracién a vacio, se
recristaliza con alcohol anhidro, se seca a 70°C durante 8 horas para obtener 0,88 g de acido 4-((3,5,6-
trimetilpirazina-2-il)metoxil)-3,5-dimetoxibenzoico blanco cristalino con un rendimiento de 95,4%, p.f. > 218°C
(descompone).

'H RMN (DMSO-dg, 300 MHZz) 3: 2,40 (s, 3H, Ar-CH3), 2,44 (s, 3H, Ar-CHg), 2,59 (s, 3H, Ar-CHs), 3,80 (s, 6H, 2 x —
OCHa), 5,04 (s, 2H, Ar-CH20-), 7,22 (s, 2H, Ar-H); **C RMN (DMSO-ds, 75,5 MHz) &: 166,8, 152,9, 150,7, 150,0,
147,8, 145,8, 139,9, 126,4, 106,6, 73,5, 56,0, 21,2, 20,8, 19,9; IR (KBr) v: 3441,6, 2934,7, 1712,3, 1592,1, 1503,8,
1459,3, 1412,2, 1325,5, 1220,2, 1177,0, 1129,3, 974,8, 852,7, 761,9, 700,6; ESI-Masa (‘c) para C17H20N20s m/z (M*-
H) 331,26.
Ejemplo 3: Sintesis de acido 3-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxil)-4-metoxibenzoico
3.1. Sintesis del éster etilico del &cido 3-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxil)-4-metoxibenzoico
Ecuacion:
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Etapas de reaccion:

Se afiaden sucesivamente 2-bromometil-3,5,6-trimetilpirazina (0,768 g, 0,003 mol), éster etilico del 3-hidroxi-4-
metoxibenzoico (0,954 g, 0,005 mol), carbonato de potasio anhidro (1,1 g, 0,008 mol) y DMF (60 mL) a una botella
de tres bocas de 100 mL, en la que la disolucién tiene aspecto naranja, se calienta a 90°C en un bafio de aceite, se
agita para que reaccionen durante 12 horas, la deteccién por TLC [V(éter de petrdleo):V(acetato de etilo) = 3:1 como
eluyente] muestra que la reaccion ha finalizado (Rf de la materia prima = 0,6, Rf del producto = 0,4) y la disolucion
de reaccion es de color naranja, se filtra para obtener un filtrado naranja, se afiaden 30 mL de agua, se extrae con
cloroformo (3 x 30 mL), se incorpora la capa de cloroformo y se lava con agua (2 x 20 mL), se seca con sulfato de
sodio anhidro, se recicla el cloroformo por evaporacién a presién reducida para obtener una materia aceitosa
amarilla clara, se separa con una columna de silice, en la que el eluyente es V(éter de petréleo)/V(acetato de etilo) =
3:1, se recoge el producto, se recicla el disolvente por evaporacion a presion reducida para obtener 0,71 g del éster
etilico del &cido 3-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxil)-4-metoxibenzoico con un rendimiento de 60,7%, p.f. 129,8-
130,4°C.

'H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 1,39 (t, 3H, J = 7,11 Hz, -CH,CHs), 2,52 (s, 6H, 5", 6" —CHs), 2,62 (s, 3H, 3" —CHa),
3,89 (s, 3H, ~OCHs), 4,36 (q, 2H, J = 7,11 Hz, -CH,CHs), 5,24 (s, 2H, Ar-CH,0-), 6,89 (d, 1H, J = 8,37 Hz, Ar-H),
7,71 (d, 1H, J = 8,37 Hz, Ar-H), 7,75 (s, 1H, Ar-H); BCc RMN (CDCls, 75,5 MHz) &: 166,3, 153,7, 151,3, 150,1, 148,7,
147,6, 145,5, 124,3, 123,0, 115,0, 110,7, 71,0, 60,8, 56,0, 21,7, 21,4, 20,7, 14,5; IR (KBr) v: 3089,1, 2979,7, 2843,2,
1715,8, 1601,0, 1517,8, 1416,4, 1269,0, 1218,6, 1177,7, 1125,7, 1022,0, 870,0, 837,6, 757,9; ESI-Masa (+C) para
C18H22N204 m/z (M++H) 331,31.

3.2: Sintesis de acido 3-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxil)-4-metoxibenzoico
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Etapas de reaccion:

Se afiaden agua (20 mL) y NaOH (0,14 g, 3,5 mmol) a un matraz de fondo redondo de 100 mL, se agita para
disolver, luego se afiaden alcohol al 95% (20 mL), éster etilico del acido 3-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxil)-4-
metoxibenzoico (0,90 g, 2,7 mmol), se agita a temperatura ambiente para que reaccionen durante 4 horas, la
deteccion por TLC [V(éter de petroleo):V(acetato de etilo)] = 3:1 como eluyente] muestra que la reaccion ha
finalizado (Rf de la materia prima = 0,4, Rf del producto = 0), el alcohol se separa por destilacién a presiéon reducida,
el pH de la disolucién de reaccion se ajusta a 4-5 con HCI 1,0 M mientras se mantiene la disolucion de reaccion fria
para que se separe un solido, se filtra, se lava el solido con agua fria tres veces, se procesa por filtraciéon a vacio, se
recristaliza en alcohol anhidro, se seca a 70°C durante 8 horas para obtener 0,76 g de &cido 3-((3,5,6-
trimetilpirazina-2-il)metoxil)-4-dimetoxibenzoico blanco cristalino con un rendimiento de 92,7%, p.f. 190-192°C.

*H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) &: 2,47 (s, 3H, Ar-CHs), 2,48 (s, 3H, Ar-CHs), 2,52 (s, 3H, Ar-CHs), 3,83 (s, 3H, Ar —
OCHs), 5,19 (s, 2H, Ar-CH,0-), 7,08 (d, 1H, J = 8,52 Hz, Ar-H), 7,61 (d, 1H, J = 8,52 Hz, Ar-H), 7,66 (d, 1H, J = 1,50
Hz, Ar-H), 12,66 (brs, 1H, -COOH); **C RMN (DMSO-ds, 75,5 MHz) &: 167,0, 153,0, 151,0, 149,5, 148,2, 147,2,
145,2, 123,8, 122,9, 114,2, 111,3, 70,1, 55,7, 21,2, 20,9, 20,1; IR (KBr) v: 3425,1, 2943 4, 1681,4, 1598,0, 1517,5,
1443,1, 1305,7, 1271,4, 1228,2, 1136,0, 1022,8, 826,1, 764,1; ESI-Masa ("c) para C1sH1sN204 m/z (M*+H) 302,33.

Ejemplo 4: Sintesis de acido 4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxil) benzoico
4.1. Ester etilico del acido 4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-ilymetoxil) benzoico

Ecuacion:
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Etapas de reaccion:

Se afiaden sucesivamente 2-bromometil-3,5,6-trimetilpirazina (0,86 g, 0,0040 mol), p-hidroxibenzoato de etilo (0,948
g, 0,0057 mol), carbonato de potasio anhidro (1,38 g, 0,0103 mol) y DMF (60 mL) a una botella de tres bocas de 100
mL, se calienta a 85°C con un bafio de aceite, se agita para que reaccionen durante 12 horas, la deteccién por TLC
[V(ciclohexano):V(acetato de etilo) = 3:1 como eluyente] muestra que la reaccion ha finalizado (Rf de la materia
prima = 0,5, Rf del producto = 0,4) y la disolucion de reaccion es de color amarillo, se filtra para obtener un filtrado
amarillo, se afladen 30 mL de agua, se extrae con cloroformo (3 x 30 mL), se incorpora la capa de cloroformo y se
lava con agua (2 x 20 mL), se seca con sulfato de sodio anhidro, se recicla el cloroformo por evaporacion a presién
reducida para obtener una materia aceitosa amarilla clara, se separa con una columna de silice, en la que el
eluyente es V(ciclohexano)/V(acetato de etilo) = 3:1, se recoge el producto, se recicla el disolvente por destilacion
rotatoria para obtener un sélido amarillo claro que se recristaliza en alcohol anhidro para obtener 0,76 g del éster
etilico del acido 4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxil) benzoico con un rendimiento de 63,3%, p.f. 75,0-75,7°C.

'H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 1,38 (t, 3H, J = 7,11 Hz, -CH,CH3), 2,53 (s, 6H, 5", 6" -CHs), 2,59 (s, 3H, 3" —CHa),
4,35 (q, 2H, J = 7,11 Hz, -CH»CHs), 5,21 (s, 2H, Ar-CH,0-), 7,03 (d, 2H, J = 8,75 Hz, Ar-H), 8,00 (d, 2H, J = 8,75 Hz,
Ar-H); **C RMN (CDCls, 75,5 MHz) &: 166,3, 162,3, 151,6, 150,0, 148,8, 145,2, 131,6, 123,5, 114,5, 70,1, 60,7, 21,8,
21,5, 20,7, 14,5; IR (KBr) v: 3085,2, 2975,7, 2933,5, 1705,9, 1604,4, 1507,5, 1461,9, 1415,3, 1278,8, 1236,0,
1167,3, 1104,6, 1018,1, 852,1, 766,2; ESI-Masa (‘c) para C17H20N203 m/z (M"+H) 301,34.

4.2: Sintesis de acido 4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxil)benzoico

Ecuacion:



10

15

20

25

30

35

40

ES 2382979 T3

HaC. M
3 j[ fﬂ@—CDDCzHi 1.NaOHEIOH:HﬁH]cIHfU@CQOH
HaC ™ ~N” - HCI He™ N

CH, 2 CH,

Etapas de reaccion:

Se afladen agua (20 mL) y NaOH (0,14 g, 3,5 mmol) a un matraz de fondo redondo de 100 mL, se agita para
disolver, luego se afiaden alcohol al 95% (20 mL), éster etilico del acido 4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxil)-
benzoico (0,90 g, 3,0 mmol), se agita a temperatura ambiente para que reaccionen durante 4 horas, la deteccién por
TLC [V(éter de petrdleo):V(acetato de etilo)] = 3:1 como eluyente] muestra que la reaccién ha finalizado (Rf de la
materia prima = 0,4, Rf del producto = 0), el alcohol se separa por destilacion a presion reducida, el pH de la
disolucidn de reaccién se ajusta a 4-5 con HCI 6,0 M mientras se mantiene la disolucion de reaccion fria para que se
separe un solido, se filtra, se lava el sélido con agua fria tres veces, se procesa por filtraciéon a vacio, se recristaliza
con alcohol anhidro, se seca a 70°C durante 8 horas para obtener 0,73 g de éacido 4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-
il)metoxil)benzoico blanco cristalino con un rendimiento de 89,8%, p.f. 179-181°C.

*H RMN (DMSO-ds, 300 MH2) &: 2,45 (s, 3H, Ar-CH), 2,50 (s, 3H, Ar-CHs), 2,56 (s, 3H, Ar-CHy), 5,23 (s, 2H, Ar-
CH;0-), 7,12 (d, 2H, J = 8,67 Hz, Ar-H), 7,89 (d, 2H, J = 8,67 Hz, Ar-H), 12,63 (brs, 1H, -COOH); 5C RMN (DMSO-
ds, 75,5 MHz) &: 166,9, 161,9, 151,1, 149,3, 148,4, 144,9, 131,3, 123,4, 114,6, 69,4, 21,2, 20,9, 20,1; IR (KBr) v:
2920,0, 1703,2, 1604,1, 1509,5, 1418,7, 1260,3, 1211,0, 1168,7, 1107,2, 1019,3, 851,9, 810,7, 772,7; ESI-Masa (+C)
para C15H16N203 m/z (M++H) 273,06.

Ejemplo 5: Sintesis de acido 4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxil)-3-metoxibenzoico
5.1. Ester metilico del acido 4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxil)-3-metoxibenzoico

Ecuacion:
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Etapas de reaccion:

Se afladen sucesivamente 2-bromometil-3,5,6-trimetilpirazina (0,5 g, 2,33 mmol), vainillato de metilo (0,6 g, 3,30
mmol), carbonato de potasio anhidro (1,0 g, 7,25 mmol) y DMF (60 mL) a una botella de tres bocas de 100 mL, se
calienta a 85°C con un bafio de aceite, se agita para que reaccionen durante 8 horas, la deteccién por TLC
[V(ciclohexano):V(acetato de etilo) = 3:1 como eluyente] muestra que la reaccion ha finalizado (Rf de la materia
prima = 0,6, Rf del producto = 0,35), se filtra para obtener un filtrado, se afladen 30 mL de agua, se extrae con
cloroformo (3 x 30 mL), se incorpora la capa de cloroformo y se lava con agua (2 x 20 mL), se seca con sulfato de
sodio anhidro, se recicla el cloroformo por evaporacién a presién reducida para obtener una materia aceitosa
amarilla clara, se separa con una columna de silice, en la que el eluyente es V(éter de petrdleo)/V(acetato de etilo) =
3:1, se recoge el producto, se recicla el disolvente por destilacion rotatoria para obtener un sélido, 0,51 g del éster
metilico del acido 4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxil)-3-metoxibenzoico con un rendimiento de 69,3%, p.f. 129,8-
130,4°C.

'H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 2,52 (s, 6H, 57, 6" -CH3), 2,62 (s, 3H, 3" —CHz), 3,89 (s, 6H, -OCHs, -COOCHs3), 5,27 (s,
2H, Ar-CH,0-), 7,07 (d, 1H, J = 8,46 Hz, Ar-H), 7,55 (s, 1H, Ar-H), 7,65 (d, 2H, J = 8,46 Hz, Ar-H); **C RMN (CDCls,
75,5 MHz) &: 166,9, 152,1, 151,5, 150,2, 149,3, 148,7, 145,2, 123,4, 123,3, 112,9, 112,6, 70,9, 56,1, 52,1, 21,8, 21,5,
20,8; IR (KBr) v: 3081,3, 2985,8, 2951,7, 1714,5, 1597,9, 1515,2, 1452,8, 1415,5, 1295,4, 1275,6, 1230,6, 1182,0,
1107,5, 1039,9, 991, 874,0, 836,0, 760,1; ESI-Masa ("c) para C17H20N204 m/z (M*+H) 317,39.

5.2: Sintesis de acido 4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxil)3-metoxibenzoico

Ecuacion:
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Etapas de reaccion:

Se afladen agua (20 mL) y NaOH (0,14 g, 3,5 mmol) a un matraz de fondo redondo de 100 mL, se agita para
disolver, luego se afiaden alcohol al 95% (20 mL), éster metilico del acido 4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxil)-3-
metoxibenzoico (0,89 g, 2,8 mmol), se agita a temperatura ambiente para que reaccionen durante 4 horas, la
deteccion por TLC [V(éter de petroleo):V(acetato de etilo)] = 3:1 como eluyente] muestra que la reaccion ha
finalizado (Rf de la materia prima = 0,35, Rf del producto = 0), el alcohol se separa por destilacién a presion
reducida, el pH de la disolucion de reaccion se ajusta a 4-5 con HCI 6,0 M mientras se mantiene la disolucion de
reaccion fria para que se separe un solido, se filtra, se lava el sélido con agua fria tres veces, se procesa por
filtracion a vacio, se recristaliza en alcohol anhidro, se seca a 70°C durante 8 horas para obtener 0,75 g de &cido 4-
((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxil)-3-metoxibenzoico blanco cristalino con un rendimiento de 92,6%, p.f. 183-185°C.

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) &: 2,46 (s, 3H, Ar-CHs), 2,47 (s, 3H, Ar-CHs), 2,51 (s, 3H, Ar-CHs), 3,80 (s, 3H, Ar-
OCHs), 5,22 (s, 2H, Ar-CH,0-), 7,22 (d, 1H, J = 8,45 Hz, Ar-H), 7,47 (d, 1H, J = 1,57 Hz, Ar-H), 7,56 (d, 1H, J = 8,45
Hz, Ar-H); **C RMN (DMSO-ds, 75,5 MHz) &: 167,2, 151,5, 151,2, 149,5, 148,7, 148,4, 145,0, 123,9, 122,9, 112,7,
112,3, 70,1, 55,6, 21,3, 20,9, 20,1; IR (KBr) v: 3497,2, 2937,6, 1695,0, 1596,9, 1514,9, 1457,5, 1421,8, 1384,7,
1263,1, 1215,0, 1180,4, 1147,6, 1109,7, 1029,1, 872,9, 767,5, 741,4; ESI-Masa ('c) para CisH1sN204 m/z (M*+H)
301,33.

Ejemplo 6: Sintesis de &cido E-3-(4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxi)-3-metoxifenil)acrilico
6.1. Sintesis de éster etilico del acido (E)-3-(4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxi)-3-metoxifenil)acrilico
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Etapas de reaccion:

Se afiaden sucesivamente 2-bromometil-3,5,6-trimetilpirazina (0,5 g, 2,33 mmol), éster etilico del acido ferulico (0,97
g, 4,37 mmol), carbonato de potasio anhidro (1,0 g, 7,25 mmol) y DMF (40 mL) a una botella de tres bocas de 100
mL, se calienta a 85°C con un bafio de aceite, se agita para que reaccionen durante 8 horas, la deteccion por TLC
[V(ciclohexano):V(acetato de etilo) = 3:1 como eluyente] muestra que la reaccion ha finalizado (Rf de la materia
prima = 0,6, Rf del producto = 0,5), se filtra para obtener un filtrado, se afiaden 30 mL de agua, se extrae con
cloroformo (3 x 30 mL), se incorpora la capa de cloroformo y se lava con agua (2 x 20 mL), se seca con sulfato de
sodio anhidro, se recicla el cloroformo por evaporacion a presion reducida para obtener una materia aceitosa
amarilla clara, se separa con una columna de silice, en la que el eluyente es V(éter de petroleo)/V(acetato de etilo) =
3:1, se recoge el producto, se recicla el disolvente por destilacion rotatoria para obtener un sélido, 0,75 g del éster
etilico del acido (E)-3-(4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxi)-3-metoxifenil)acrilico con un rendimiento de 69,7%, p.f.
111,5-111,9°C.

'H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 1,34 (t, 3H, J = 7,11 Hz, -CH,CHs), 2,52 (s, 6H, 5", 6" -CHa), 2,65 (s, 3H, 3" —CHa), 3,87
(s, 3H, -OCHa), 4,26 (q, 2H, J = 7,11 Hz, -CH,CHa), 5,24 (s, 2H, Ar-CH,0-), 6,31 (d, 1H, J = 15,9 Hz, =CH-), 7,05 (m,
3H, Ar-H), 7,62 (d, 1H, J = 15,9 Hz, Ar-CH=); *C RMN (CDCls, 75,5 MHz) &: 167,1, 151,3, 150,2, 150,1, 149,9,
1485, 1454, 144,4, 128,2, 122,3, 116,3, 113,8, 110,3, 70,9, 60,4, 56,0, 55,9, 21,7, 21,4, 20,7, 14,4; IR (KBr) v:
3079,2, 2995,2, 2932,8, 1703,1, 1635,9, 1590,9, 1508,4, 1460,0, 1416,7, 1305,0, 1260,4, 1179,8, 1138,4, 9940,
836,9, 806,9; ESI-Masa ('c) para C2oH24N204 m/z (M*+H) 357,39.

6.2: Sintesis de acido (E)-3-(4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxi)-3-metoxifenil)acrilico

Ecuacion:
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I r\ _G/ivcuucz 5 NAOMIELOHM 20 I I\Q_QNGWH

CH, ~ Zha CHy

Etapas de reaccion:

Se afladen agua (20 mL) y NaOH (0,14 g, 3,5 mmol) a un matraz de fondo redondo de 100 mL, se agita para
disolver, luego se afiaden alcohol al 95% (20 mL), éster etilico del acido E-3-(4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxi)-3-
metoxifenil)acrilico (1,0 g, 2,8 mmol), se agita a temperatura ambiente para que reaccionen durante 4 horas, la
deteccién por TLC [V(éter de petréleo):V(acetato de etilo)] = 3:1 como eluyente] muestra que la reaccion ha
finalizado (Rf de la materia prima = 0,5, Rf del producto = 0), el alcohol se separa por destilacion a presion reducida,
el pH de la disolucién de reaccién se ajusta a 4-5 con HCI 6,0 M mientras se mantiene la disolucidn de reaccion fria
para que se separe un solido, se filtra, se lava el solido con agua fria tres veces, se procesa por filtracién a vacio, se
recristaliza en alcohol anhidro, se seca a 70°C durante 8 horas para obtener 0,87 g de acido (E)-3-(4-((3,5,6-
trimetilpirazina-2-il)metoxi)-3-metoxifenil)acrilico blanco cristalino con un rendimiento de 94,6%, p.f. 156-158°C.

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) &: 2,45 (s, 3H, Ar-CHs), 2,46 (s, 3H, Ar-CHs), 2,49 (s, 3H, Ar-CHa), 3,79 (s, 3H, Ar-
OCH), 5,17 (5, 2H, Ar-CH0-), 6,46 (d, 1H, J = 15,9 Hz, =CH-), 7,13 (d, 1H, J = 8,28 Hz, Ar-H), 7,21 (d, 1H, J =8,28
Hz, Ar-H), 7,33 (s, 1H, Ar-H), 7,52 (d, 1H, J = 15,9 Hz, ArCH=), 12,22 (brs, 1H, -COOH); *C RMN (DMSO-de, 75,5
MHz) &: 167,8, 151,1, 149,7, 149,5, 149,3, 148,3, 145,2, 143,9, 127,7, 122,4, 117,1, 113,4, 110,8, 70,1, 55,7, 21,2,
20,9, 20,1; IR (KBr) v: 3399,8, 2926,3, 1689,0, 1628,8, 1595,0, 1514,0, 1419,1, 1263,8, 1209,0, 1169,2, 1140,8,
1036,0, 983,4, 843,1, 806,1; ESI-Masa ('c) para CzoH2a4N204 m/z (M*-H) 327,28.

Ejemplo 7: Sintesis de acido E-3-(4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxi)-fenil)acrilico
7.1. Sintesis de éster etilico del acido (E)-3-(4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxi)-fenil)acrilico

Ecuacion:

H4yC
I r ...HD—{ H COOC,H, OMF_ T3 I @ﬂ“vmﬂﬂz”s
Kz':na

CH; GHs

Etapas de reaccion:

Se afiaden sucesivamente 2-bromometil-3,5,6-trimetilpirazina (2,15 g, 0,01 mol), p-hidroxicinamato de etilo (2,30 g,
0,012 mmol), carbonato de potasio anhidro (2,76 g, 0,02 mol) y DMF (50 mL) a una botella de tres bocas de 100 mL,
se calienta a 90°C, se agita para que reaccionen durante 10 horas, la deteccion por TLC [V(éter de
petréleo):V(acetato de etilo) = 3:1 como eluyente] muestra que la reaccion ha finalizado (Rf de la materia prima =
0,6, Rf del producto = 0,5), se filtra para obtener un filtrado, se afiaden 40 mL de agua, se extrae con cloroformo (3 x
40 mL), se incorpora la capa de cloroformo y se lava con agua (2 x 30 mL), se seca con sulfato de sodio anhidro, se
recicla el cloroformo por evaporacion a presién reducida para obtener una materia aceitosa amarilla clara, se separa
con una columna de silice, en la que el eluyente es V(éter de petréleo)/V(acetato de etilo) = 3:1, se recoge el
producto, se recicla el disolvente por destilacién rotatoria para obtener 2,5 g del éster etilico del acido (E)-3-(4-
((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxi)-fenil)acrilico con un rendimiento de 76,7%, p.f. 90-92°C.

'H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 1,26 (t, 3H, J = 7,11 Hz, -CH,CHj), 2,45 (s, 6H, 5", 6" -CHg), 2,51 (s, 3H, 3" —CH3), 4,18
(9, 2H, J = 7,11 Hz, -CH,CHs), 5,11 (s, 2H, Ar-CH,0-), 6,24 (d, 1H, J = 16,01 Hz, =CH-), 6,94 (d, 2H, J = 8,69 Hz, Ar-
H), 7,40 (d, 2H, J = 8,69 Hz, Ar-H), 7,56 (d, 1H, J = 16,01 Hz, Ar-CH=); *C RMN (CDCls, 75,5 MHz) &: 167,2, 160,3,
151,5, 149,9, 148,6, 145,2, 144,1, 129,7, 127,7, 116,1, 115,2, 70,0, 60,3, 21,7, 21,4, 20,6, 14,4; IR (KBr) v: 304486,
2969,5, 1703,4, 1630,6, 1601,0, 1513,0, 1417,0, 1292,8, 1244,5, 1166,8, 1008,9, 980,1, 828,4, 796,4; ESI-Masa (‘c)
para CioH22N203 m/z (M*+H) 327,17.

7.2: Sintesis de &cido (E)-3-(4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxi)-fenil)acrilico

Ecuacion:

12
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Etapas de reaccion:

Se afladen agua (20 mL) y NaOH (0,14 g, 3,5 mmol) a un matraz de fondo redondo de 100 mL, se agita para
disolver, luego se afiaden alcohol al 95% (20 mL), éster etilico del acido E-3-(4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxi)-
fenil)acrilico (1,0 g, 3,07 mmol), se agita a temperatura ambiente para que reaccionen durante 4 horas, la deteccién
por TLC [V(éter de petrdleo):V(acetato de etilo)] = 3:1 como eluyente] muestra que la reaccion ha finalizado (Rf de la
materia prima = 0,5, Rf del producto = 0), el alcohol se separa por destilacion a presion reducida, el pH de la
disolucidn de reaccién se ajusta a 4-5 con HCI 6,0 M mientras se mantiene la disolucién de reaccion fria para que se
separe un solido, se filtra, se lava el sé6lido con agua fria tres veces, se procesa por filtracion a vacio, se recristaliza
en alcohol anhidro, se seca a 70°C durante 8 horas para obtener 0,85 g de acido (E)-3-(4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-
il)metoxi)-fenil)acrilico blanco cristalino con un rendimiento de 93,0%, p.f. 152-154°C.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto éter acido aromatico de ligustrazina o sus sales medicinalmente aceptables, que tiene la férmula

general I:
I I‘o Ar—COOR

CH,
1.

En la que Ar se selecciona del grupo que consiste en fenilo, 3,5-dimetoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo,
estirilo y 3-metoxiestirilo, en la que la parte vinilo del grupo estirilo se une al grupo COOR de férmulal, y R es

El compuesto éter acido aromatico de ligustrazina o sus sales medicinalmente aceptables segin la
reivindicaciéon 1, el cual se selecciona del grupo que consiste en &acido 4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-
illmetoxi)benzoico, acido (E)-3-(4-((3,5,6-trimetilpirazina-2-il)metoxi)-3-metoxifenil)acrilico y acido 3-((3,5,6-
trimetilpirazina-2-il)metoxi)-4-metoxibenzoico.

El compuesto éter acido aromético de ligustrazina o sus sales medicinalmente aceptables segin la
reivindicacion 1, en el que la sal medicinalmente aceptable se selecciona de sales de metales alcalinos o
alcalino-térreos, aminoacidos o sales formadas por compuestos alcalinos que contengan grupos amido, o las
sales medicinalmente aceptables se forman mediante un &cido mineral u organico.

El compuesto éter &cido aromatico de ligustrazina o sus sales medicinalmente aceptables segun la
reivindicacion 3, en el que la sal medicinalmente aceptable se selecciona del grupo que consiste en sal de
potasio, sal de sodio, sal de amonio, sal formada con &cido clorhidrico, acido sulfarico, acido citrico y &cido
maleico.

Una composicion medicinal, que comprende un compuesto éter acido aromatico de ligustrazina o sus sales
medicinalmente aceptables segin la reivindicacion 1.

Compuesto éter acido aromatico de ligustrazina o sus sales medicinalmente aceptables segun la reivindicacion
1, para usar en el tratamiento o prevencion de enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, que
incluyen la prevencion de la agregacion de las plaquetas y el tratamiento o prevencion de enfermedades
tromboembolicas.

Un procedimiento para preparar un compuesto o sus sales medicinalmente aceptables segun la reivindicacion 1,
comprende las etapas de:

(1) Disolver el éster del acido hidroxiaromatico dado en el esquema de reaccion siguiente y 2-bromometil-
3,5,6-trimetilpirazina en un disolvente organico, preferiblemente DMF o acetona; afiadir una base
inorganica u organica, preferiblemente K,COs, Na,COs, EtsN; calentar hasta 80-95°C, agitar para hacer
reaccionar durante 6-12 h, filtrar, afiadir agua al filtrado directamente o después de que el disolvente se
haya separado por destilacion a presion reducida, extraer con un disolvente orgénico, secar, reciclar el
disolvente organico separandolo por evaporacién a presion reducida para obtener una materia oleosa,
separar y purificar la materia oleosa para obtener un derivado éter &cido aromético de ligustrazina,
disolver el derivado éter &cido aromatico de ligustrazina obtenido en alcohol o un disolvente mixto de
metanol y agua, afiadir una base inorganica para hidrolizar, preferiblemente NaOH o KOH, destilar el
alcohol o el metanol a presion reducida después de hidrolizar, neutralizar a pH 4-5 con éacido clorhidrico
diluido mientras se mantiene fria la fase acuosa, separar el sélido, procesar por filtracion a vacio, lavar el
sélido con agua fria, recristalizar en alcohol anhidro después de la filtracion a vacio para obtener un
derivado éter acido aromatico de ligustrazina;

K;CO4
T o mon 1 P oo

DMF/Acetona Hy c CH;

NaOH I I\u Ar—COOH
EtOHIH,0

CHy

R =-CHj. -CH,CH;

(2) Hacer reaccionar el compuesto con una base o un acido para obtener una sal.
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El procedimiento segun la reivindicacién 7, en el que se prepara 2-bromometil-3,5,6-trimetilpirazina disolviendo
ligustrazina anhidra dada en el esquema de reaccién siguiente, NBS y benzoperéxido en CClg, con irradiacion
de una lampara incandescente, calentando, haciendo reaccionar durante 10 h con circumfluencia hasta que la
disolucién de reaccion se torna purpura después de que la reaccion haya finalizado, separando por filtracion la
succinimida generada para obtener un filtrado pirpura, reciclando el CCls por destilacion a presion reducida
para obtener un liquido viscoso purpura, destilando a presion reducida y recogiendo una fraccion de corte a 99-
101°C / 2 mm de Hg para obtener un liquido incoloro de 2-bromometil-3,5,6-trimetilpirazina que tiene un punto

de fusion de 41,2-44°C.
I QP 4
CH, Benzoperoxidohy H4C

CH,

Un procedimiento para preparar un compuesto o sus sales medicinalmente aceptables segun la reivindicacion 1,
en el que Ar es estirilo 0 3-metoxiestirilo, que comprende las etapas de disolver un aldehido hidroxiaromatico
sustituido dado en el esquema de reaccion siguiente y 2-bromometil-3,5,6-trimetilpirazina en una disolvente
organico, preferiblemente DMF o acetona; afiadir una base inorganica u organica, preferiblemente K>COs,
Na>COs, EtsN; calentar hasta 80-95°C, agitar para hacer reaccionar durante 6-12 h, filtrar, afiadir agua al filtrado
directamente o después de que el disolvente se haya separado por destilacién a presion reducida, extraer con
un disolvente organico, secar, reciclar el disolvente organico separandolo por evaporacion a presiéon reducida
para obtener una materia oleosa, separar y purificar la materia oleosa para obtener un derivado éter aldehido
aromético de ligustrazina, afadir el derivado éter aldehido aromatico de ligustrazina obtenido, acido malénico,
piridina, benceno y piperidina en cantidad catalitica a un reactor, agitar, calentar, hacer reaccionar con
circumfluencia, separar el agua durante la reaccion con un separador aceite-agua, enfriar a 80°C después que
la reaccion haya finalizado, afiadir una disolucion de K,COj3 al 30%, agitar durante 30 min, enfriar la disolucion
de reaccion a temperatura ambiente, separar la capa de benceno, ajustar la fase acuosa a un pH de
aproximadamente 4 con acido clorhidrico, separar el solido, lavar el sélido con agua fria, procesar por filtracion
a vacio, recristalizar en alcohol anhidro para obtener un derivado éter &cido aroméatico de ligustrazina.

HiyC. N -
= Bi KaCily _
T - wo-m-cho o
H;C™ "N™ "CHy DMFiAcetona |, CHs
CHaiC 0 OH)s I I\O Ay COOH

Piridina CH;
Piperidina
Benceno
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