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" Memoria .De=sorigt1‘vi

Este 1nven1:o 8e refiere: 8 un métcdo nnevo pare pre—

parar nuevas (B-minWsuetituto-plmnoil)-smidms.

Los compusstos obtenidos segia este invento se pue=
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den representar por 1s férmula do estructura repreaentaﬂa
por le Fémula 1 de las adjuntas hojas de f&mulaa, y pur

23 8

sue sales tamacéutioamente aceptadles, especialmente ei, _
clorhidrato. En: dste féroula R és: 1) maxoxﬁo; 2) amino, |
eon. ‘preferencia ae f&rmula X g: » donde R’ y R” pueden
8§t radicalea iguales 0 dietin%os, ¥ desisnan :eepectiva—
mte' a} hi&réseno; h) ‘apino o mono- .o auevm@umm
{mejor zamgz;aq~.nl;_- grupo hidracino en el oarbo;m 5); c)- o
Joviatooxilo; 4) levialquilo de oadena recs o Temifiosts;
¢ ofcitco (anillcs de tres o seis niembros), mo sustituido,
© oon unoe nfs sustitutos; omo h:ldroxilo, ﬂiﬁori un ot
ohaiquﬂo con tm a seis ¢arbonos en ia estruotara T _
o&vatqnﬁic‘a, s a!ﬁe“, ésp'eoiaanent'e £enil'o simph--a sﬁs’-‘-
$ituido, como lev;lalquiltenﬂe, alem:tenﬂo, 8080 metwd.-

o etoxifenilo, y einilares; o un sustituto netemcicuoo.

espeo:lalmente fm‘ﬂo y giﬁdﬁo ¥ (cnz)lx-, donde n es 4, ‘
5.0 .6,. 0 un anino no sustituido o mono- 3 d.nevialqunam--
RO ¥ ouando. R 7 BR? designan cada une up 1eﬂ.alquﬁo, es—-
tos grupos ee pueden enlaz&r para que i’omen ana eatma— ‘
tura cfolfoa con el é-t omo.-de. nifca!égex‘lq’ 11gado;. en. gartviqn‘-.-
lar wn anillo ds oluov’ & ucho misnbros, que constituyen
&egtajggamenté -con 61 5‘&6&‘& de nita‘éée'n‘o us z'adical l-ipi-
dinilo, piperinine; huah!:dm—aqﬁoepin&}.o, oo‘tahidro-
1-53200111&10 o sim‘ham, e} artlo, oon praterenoia fanilo
aimple o sustituido, mejor ¢on levialquilo f;met,ilq_,,etix_e_,'
propilo, 1s0pzopilo) similares; £) amidino éim;ile’ o éueiv‘-'
fituddoe, emod.almema an m,y-&ﬁevmauamuao, oMo

‘F,Hsmetilmam,- 5 IMaiQniIo de cadens recta o mi-'

ticada, o eicneo, oomg, ctciopropim, cie}ohextlo a otz:é
o49loalquils; - que pusde: estaxr sustituito; p.a&., gon grus
pos 3.ev‘£a1quno; £ hvtglcoxﬂo, con '1a fraccﬁn alqzﬁ:k“

‘on do cadena reota 4 ramifieads, o ofclies,’ qu tip_q- yrez
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eitado; 8 5). arilo mononaolear, o 6) azilo monenuolea!'v
1ev1a?n uilo, con esta’ graceidn no sustitulds o provista 'j,
do sustitutos elegides ent:e Zevialquilo y 3.ev:l.alcoxilo,
&% _represents hidrbgeno o levislquilo; 4 designa: 1) his

5 Arbgenoy 2) loiy&algug_to_ea@:at_lo o no, sustituids o mo, en
o% prizer casd, mejor con gmpos a) hidrosilo; b) srilo.
moneZ o dtouslenr, como fenilo o naftilo, no sustituldos

o

©7. . o oo uie o varios sustitutos, cepsctalnente slegttos en

L ; $zo halfgeno, 13?1:1@110, ‘leﬁ-.alcoxﬁo o cualqnier oom-

? , 1 Mmu‘n de ellosdj o) mcfi o dilevialquilaning, aonds loa

:« L ‘ grmpos alquilo se pue&en unir pars formar una heteroea- W

g.j, .'.?v . Ssractura ¢on o nitrégm anfnico enlacado; a. ﬁn de oons

‘ $tutr un graps szacieloalquilo; &) hﬂﬁOIOO{OuGO:’ espeéiah

:& j*"f “ nente el gxugo p:lﬁzdﬂ;w el m&m 3) arne 819910 °

['° W sustitulao, mejor oon haldgeno o levislqutloj #) hetaros

Y c:'.cnco, con prafemnota un ra&ical piridﬁo' ~ 5) alqull.*

denamino., y 6)- acile;, R" representa: 1) hidr&gm; 2) levia‘l.
quilo saturado o no, Y sustituido © no; segdn queda indi‘-

s cado pars B 6 2, &t ; pnedon ser grupos Iev:lalquilos uL
‘2‘3 lazades direotamenta entra si 0. po:r neéie do. tm hetez'oito“-
B nOy en partietﬂar oxfgeno o nitrJgeno, para produoir m

; i estmotura eicl:l.aa@ de cinoo ‘& ocho mion’bm. a tin do foz-

“ | ' nay con e}. ﬁtam de nit&ﬁgem 1igedo an’ raaical l-pclrro-

: | . X1d: '~.".,., Pilﬁﬁs&m. I-piperae:lnﬂo, espeo!ealmenta 4.
25 1&?2&1&;&1131-1;&36&&61&110 0 mo:m.mo. ¥ eimilares, y

suando Ez 35 (o 34) tapresentan cada m w leﬁalgm,
, | pueden entar: Mgactoz entm sf para formar una astmetm
L sfokice ocon o ntt:égenos enlazados, gart:keulamentc m—-

ra formar un radsend 23(2-imtdasodiedle). - :
g B aata namonaf, y en la8 reivin&icaciones, el 1;6:—

o e
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cto e, setoite oFotih B8 vt 3, omprn--
e _gr@poa ;a't;t:tno‘gp sustituidos y. mono- o usqatitpidps, o
veutajosanerte oon Jevialquile y levieleanotlo, o oon sus:
‘ titutos enl"azadna..féman&o ura estyucturs hetsrocfolica
5. -cen ok nitrdgeno aminico Iigado & ¢lloss
‘ i . - Los oompueatas segﬁn este mvento 80N ﬁtiles poz-
gue poseen. propiedades diuréticas y Mrinrltioas. ~Como
.agontes aturétioos, se pueden emplear en ek tratantonto ,.
e edcmas, hipertensidn y otras dolencias que notoriamen-
10 e :esponden a esta meas.caoﬁn- _ o o
o - Ba algunos oasos, puede eonvenir Ia obtancﬁn d&
v - - ups sal de estos compuestos, empleando para ello un éciéo
S ceptabie, y estas sales. deben considerarse incluidas en |
este Invento y en el slc:mce de las mivindioaoiones. o
A &s © .. Los prouctos segﬁn este invento se pneden aami-
| ‘ nigtysy & Personas o animales on foma de pﬁdoras. ta-
7 blatas, ofpsulas, elizires, preparaciones myaotables y
'_ ' ¢inmilares, y puedeén comprenter uno o varios de 103 com-
- puestos del invento como ﬁniao ingrediente activo esencm

?ﬁ de la fomn];aoi&n farmaeﬁuticw 0y oomo ya 8o ha indica- ,
- , % - @0y o nuevos compuestos se pueden combmar en *ares fdr;-
TR B mudas con otros diutéticos, y aun oon otros agentes tem
.' peuticos. '

;o - Ibs mpuestos segt!n ests invento ee adnintsttan |
T 25 vantajosanente a dogis de unos 5 mgs & 1 ge &l d:ia, 0 algo ]
| mayores o monoves;. !segﬁn el parecer del’ mé'aico,‘ cm prew '
| B  ferencie on. mocims, ~dos & cuatro veces diarzaef
R i A‘ ~ Bn pmaedimiento gensralmente dtid para prmrax
24 .:m nuevos mpuestﬂs Seogln este invento se pusde. repre-
¥ gentar por las. Mmulas 2 4o las stas de :tcfmulas.
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 ILa sfntesis del método 4 comprende la reacoidn de
un éster de fcido piracinoico del tipo flustredo por ol

'mpne.ato I oon una guanidina del tipo del compuesto II, _

1 éstex metf1too se expone s616 con fines de ilustracidn,
puss el dster puede ser el de cisrtos otzos alcoholes, ess

-pecialmnte Ievialiféﬂcas. So abeervar& que este radidal .

alooxi(éter)no aparece en ek produets final buscado.
. Zate eintesza del métodc A se eteetth con prete-—
rencia en e‘ondicion&e anhid:as,. con un digolvente como ne-
tanol; etanody isopropancl u otres, o sin disolvente; t
‘temperature .ambi;qm?e.,. © ‘calentando: durante un mimuto a dros
hozas o nfls on bafiv: ds vapor: EL products buscado susie
weeugatarse' daé 1a mezé;;a ’reancionanta enfriada t:é.tnranao
oon aguss Con. prefezencia; se: purifica coavirtiendo el
producto en nna mulf que puede recr:tstalizaree, o b:.eu ae
Tégenera la base por adioi&n de an ﬂoali aouosde .

. Las sales écidas de (Bmanino-S-mtitnto-npizaoi«_
noil)-gtzanidina 8e pueden preparar por cnalquier metodo 3 '
adecuado oonoomo. ‘Son sales particularmente. dtiles 109 ‘
hal.oh:mratos, comod oIoerrato. bronhidrato) yodhidrata,;
¥ ok gulfako; el fonfato ¥ otxes. Lnorgéniaas, as:t oono. Iaﬁ
de tfcldoq' -.oxg,dqiqors., ¢amo: acstato; maleato, tartratos y

Lgis ol

B E}; gstet e Kcmo 5—m—5—sussztutoapamcmzeo
€2} empYeado gouo material d4e partida en el métoﬁo L8
p:vemxa yor. M&ﬂaﬂnﬁisis catalft:loa de an 6star de aoido
3-‘amino~5xsustitaton-ﬁaelompiraeinowe (I9); para eliminar
6. clozo. aituaﬁo e la posicﬁn 64 0 por estar:liicaciﬁn*
del doido 3~amme-5~an9t1tmo-piracinoioo (V)o

{
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29‘3358 A

B étomo de oloro ge retira fécilmente del éstex

{IV) por hidrogen&lisis » enpleendo como catalizador. pa,-
1&&10 sobre carbén vegetal, en prescncis do una dase, mes
jor éxido de magnesio.

 -Da esterificaoifn de¢l doido ¥ se efeotia del modo
usaal, psedyy mediante renccibn del doido piracinoico oan
un 1ev1aleanol, en presenoia. de un dotdo inorgdnico ( clor-
h!d.rioo, suif&ﬂeo o slmihr). En este procedimiento eo
preden emplear metanol, atanﬁ, propancl; butanai y otxos

levialcanoles. - o R

e

i
_ B éstor &e acme 3—-am1no-5-sust1tutoa-6«-olcropimq
cinoieo (IV) 56 piede obtener por uno o varios &e los m&-

- todos expuestos & contirmaoi&n wmo de los ouake es a
veces més §¢11 que otro para. proﬁucix on compuesto- dotez«

minados Oomo en 208 ejemplos se mencicnan los’ detaﬂea re
ferentes & las condiciones reales de reaoci&n. se expona el .

esqmama da cada uno- de los prooed_.mientos preferidoa ain

_ oomenvaﬂbg_

S
‘c‘;'

véaﬁe Eémlas 3. En est&s £6mu1aﬁ X pnede seq
1ev1a1quﬁo (alqum» ngem) © similav

Véage Péwaules 4 .

-

" EX 4oido 33-amin5f-5-‘isnsti'-cu‘&o;pixaoinoipéﬁ (V) s
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prepara ventajosamente pox el método expuesto 8 oontinas™
oién, sin comentario igualmente, por constar los detanes
& la reacoi6n en los e;emplos.

D
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Gon-una 1

5 L 'vé’aae Eérmulas 5.

| | 108 s:lguzentea e;emplos 11ustm Ios métoaos uti-
zzzab}.es para preparsr 108 productos segﬁn este inventc,

. pexo debs entenderse que no limiten, 631:& a las oondiaioneu

partimlares d»e pmeamumo empleadoa. ni & los compues-

w tos conoretamente citadows

L

T b

Fase Aq £+ Pxeparacﬂfn de 3-amino-5,6-dmloropiraoinoato d,e
, . metilcé A :

B . Se aus_pen_ga a;éaminppiraqinqgto de z;e:ti?io (765 g{.*;"'
5 moles) e 5 1itros de benceno secoi Uientrad 0 agita
on condicimas ‘anhidras; se eﬁade en 30 mznutos olornr.o de |
sulfuriio ca,sg 1%, 3513 8o 24,53 moles); y s& oonﬁmfa
egttando dnraute um horas - Entretanto, 1a *bemparatn::a enben
hasts unos 50%., ¥y laega oomienza a bvajars la mezcla se
oal&emsa oon cn:dado & retlnjo (6090.), ge mntiene asf
einto horas, § se agﬁt& 1ueso dlu'ante 1& néohe a tempexa.a
ture mbiemte. 81 exeeso de olo:rm de. sulmrﬂ.o se 311--
o mins por aeatﬁacs& & presibn amosréraca (1s destnacién
. ;;A'-..':é5i~- sé detiene cuanﬁo ol vapor alcanss 789C, )=. Iaa mezola zo;a
| .‘ 'oscura se em‘.’ria a 690:. - ‘Los cnsta:tes e aeparan pox 311"‘
traci&n, ae an'astm ‘oon poz'o:lonea de 100 e da hem:eno
- frio (esc*.), 59, iavan con 300 nli. de éter de petrtneo, ¥
- ge se.c:an. on .,vaciq £ .temp_er:atum oxdinartas Eeto'da 888;3._
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) da 3~ammo—5. &dichopim @o de metilo, en forma
de cnstales rojoh, p.fus. 228-236%. El producte cyudo
ge di.sue&ve eh 56 i, de acetonitxﬁo hizvtendo, y se pasa
por waa colunna osloutada (70-3990.) de cardén vegotal -
descolo‘zanta (444 g'f. Ia cc]:nmna #e lava con 25 Iit. de

‘ aea:tonivnlo cal:-lente ' ¥ 11:3 slugtos reun:mos 88 eonoentran

o vacéto haeta unoe G 348, y oo enfrfen a 510, log eris-
mss fomﬂos kL fﬂtran, se Tavan tm woaa m aceto-
nitrllo fraio, so gecan al a.i.re hasta poso oonatante, ¥ dan
?24 ge (82% reeua)erado, 664 -en totat) a8 Smno-s,s-aiozo-
ropi:aoinoato do metiio, en fomma &e czzlstales amanllos,
pnfueo 230’-‘*2‘5&0. Eespnés de nuevas racﬁatalizaciom

o aoe%onitrﬁo, ok ,producto funde a 233323490.

Lot

infiiste pave OgHOL W0t - .
| ca;.cuxa;m 8§ 32,465 K, 2,27} B 18,934 €3, 31,940
| Hanado.' e, 32,83, n, 2,355 N, 19,32} 01, 31,98,

o .mzzz::iﬁza%s 2;“‘,;92;’;2:”??“"'“’?_"*'“““ |

. ' Hha soluci&u de metilmaroaptén (10 g., ‘0, 18 molo)

en hidr&i&o sé’dico douoso. al 20% (17 ml.) ¥ metanol (100
nh} se afiade damte dez’ minntos & una mezcla hirviendo
de 3.‘, ;Gdiclozopuacinoato de. metﬂo (17.7 s., o,os

mh} - matanrii {x ntzo). Ia mazcla 88 tiene ou'os 15 m—
nutos reﬂ;uao, Be- enfxﬁ.» y ol aéride se recoge T se ro-
ortstanza en. metanol; ‘para obtem 12 Be do B-amino-'s-f
mtaineraap =6% f‘orapiraomato ae metﬁo, p.fus. 23.2«- '
216“#& Traé nneva recxzstal&zaoﬁn en metanplg e:k prodr;o-—
t fands & m-azsw., BT
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.ﬂ.m!lisis para c7nacm3ozs. _
Calonlsdo: G, 35,98; K, 3,45; W, 17 98.
Hallado: C, 36,24; H, 3,33; §, 17,91
Fase 'C‘; PreparaoifSn de 3~amina-5-metilm1fin11-5-clom.
o piracinogto de metilo.
' Una meacla de 3~am1ne-5-metﬂmercapto-6-cloropi-
racinoato de metilo (23,4 g., 0,1 mol. Ys solueidn acuosa
de peréxide sédtco 81 30% (35 nl.) y doxdo ao{ticq (300
m;), se agita 18 horas a temperatura ambiente, El pro-
ducto sélide recogido pesa. 18,5 g, pefus. 235+2390C, |
(—'desoa.), y o8 satisfactorio para sfntesis. Una pequefia -
muestra, reoristalizads en upma mezcla de metanol, acetatd
de: stilo y d:l.metufommmag funde & 237,55240,58C, (dea-
, 'aomposicsén).
Anf1isis para Colig0ll;045t .
Celoulado: C, 33,67; H, 3,23; F; 16,83,
Hallado: O, 33,793 B, 3,15; §, 16,72,
m. ?reggﬁgigz ggtz-i:?mo-ﬁ-mmmnﬁ—oloropi:aci-
Una _n;é-zon ae }amino;s;méf;ilgulﬁngléﬁ;qloropir?m5
noato Ge motilo (7,5 B¢y 0,93 mol..'.')‘ , deido -aggt:_ico‘ (75 fﬁl«e)
¥ agua (12 ml.) se calienta tres horas ep bafio de vapors
El prpdﬁeto oristaliza graduslumente on la golgxoitfn, di&ija’g;-‘-
na al vpzincipi.n‘.u_ Recogido y recristalizado en metano);_;'y;_j
dlmetilfémmida‘, da. 3,7 go (617‘)‘ de 5-anino~53h1dmxi-"-’6-=
oloropiracinoato dé metilo, qne se descompone a unos 245‘30
| inf1ists pare. esnscm,eg, o
Caloulade: €, 35;39; H, 2;98; N, 20,69,
Hellado: - O, 35,60; K; 2,85; W; 29,57,
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RPase E. J?repazaoﬁu de F=amino-5-hidroxipiracincato ac

1lo.

Una mezola de Mm-ﬁ-hidmn«-s-cloropiracimﬁ

to de metile: (‘e,-m no‘:t:..:)f, cataltzador -aeﬁ!palada.o- al 5% e
oarbén vegetal (9 gel)s éx:&ae de magnesio (4,0 g., 0,1 mol.)
Y metano]. (250 nls ), B8 ag:l.ta 18 horaa con hidrdgens & :
tem;;eraﬂusa_ anbiente y presidn iaicial ae htzdrﬁggnp_ de 30
pels Bl descenso de présidn fndica que se ha absorbido:
0,07 mole del -'gas.. Tea l;iesisia ge. filtra; y los 6611.&65"' '
s€ extractan con uns soluoién hirviente de 2—-propan01
(500 mle) y agus (250 mlv)e Bl filtrado metanélico y 1a
soluoién del extraeto 86! xeﬁnen ¥ se concentran hasta nn
volumen de 100 mls E1 st-hidroxipiwcionato do me—v
tilo: odtenido se desoompone entre 220 a 2604Cs ‘
Anflisis pata 0537!305.

galouladoi ). 42,603 By 4,17 n, 24,85.

Hallado: €, 4i2,79, E, 4,29. N, 24,88.>

. FR N
w;x [RRYPIL™ I ST SO 's.-.j.

Fage P Preparaeawn do- clorhidrato de- (qumwsahiduxi-
! piraomn)m inge: _

Se aﬂado ciorhidrato de guanidina (5,0 g‘, 0;952
mol.) a una solnoiéu de ‘sodip (1,0 g+» 0,043 at.g.) en: 30
ml. de 2-propanol. Se -agrega 5-amino—5-hﬁmxiyiraeinﬁqto‘
de metilo €157 gey 0;01 mols), y se canenta ia nezcla it
t:r:ea noras en vafio do vaper; a continuaoién sé& vierta en
una aolucién de 10 ol de foddo clorhidrzoo comitrado :en

“’-—-

'50 mle Qe agug.. . Ia soluoi6n résultante ge nezola obn 20

nls de feido olorhidrico concentrados &s aal que preo:tpL
¥a, mrista}.iaada en aguay da 0,8 go (34%) de olorh!drato

de (3-@1&0-5-&11&rox1piraoinoﬁ)-guanmina, qne se descom-

. N
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‘Page B. rreparaeﬁn de 3,5—diaminopiraoin0ato de metilos

n: 3
23 Ml
29¢358 *°%
pone por onoima dé ,310}0.
Andlisis para OgHgNg0peHOL:
Caloulado: ©, 30';98; H,. 3,90; R, ;6,;_3,
Hallaéo: 0, 3,07; H, 5,87; E, 35,93

M RN

Clorhidrato de (2

Fase ‘A Preparéciﬁn ae 3.5—diamino~6-clar0piraoin0ato de

1:110.

. En un matraz de tres ‘bocas y 2 l:l.tros de oapaoidad,
prov.ts%o de agitador mecinico, ternémetro y tubo de admi-
#16n do gas; se pone sulféxido de ametno seoo (1 ntm).
86 aflade B-aminn-s,ﬁ-dicloropiraoiuoato de metilo (100 8oy
0,45 mol,) pz‘ocedent'e del.e;jepplo 12, fase A, ¥ 1a’ mezcla

‘se agfts y me calienta a 659C. en dafio de vapor, hasta dié

soluotén. ' Se mtmdme en la solucién una corriente de gas
anoniaco seoo, agitando eontimamente, durante an lapso de
45 minutos, y 00 mam:iene la temperatm a 65=703C, ._Ia :
soluoi&n se enfria a unos 1090., sin cosar &e agitar, ¥ se
:l.ntroda.ee gas' amoniaco dnrant'e 1-‘31/4 horas nés. La mezcla
reaccionante amazula se vierte, .agitando, en agna fria’ (2
ntros), ¥ el sflido amarillo olaro separado se retira por
£1ltracién, se lava bien con: agua; se €60 en-un desecador
de vacfo, y da 82,5 & (9175) ds 3, Mamim-ﬁ-oloromraoinoa-»
to de motilo; p.fuse 210-21290. Ia recristauzacién en ace-
tonitrilo da matorial que funde & 212213004

- Analisis para 0611701&

Hallado: c, ss,ee. . 3.,33_, ¥, 26,004

,
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up,a mezela de 3. %ﬁ’amﬁn oropiracinoato de
metilo (14,2 Y 0,67 ngol.), catalizador de paladio a:L sﬁ
en oardén. vegetal {9 8)s. dxidc de sagnesio (4,0 ge, 0,1

'mal.} ¥ metanoi (250 file}, 90 agita 18 horas con hidxéseno

a temperatura am)tente y preaﬁn intoial do hidﬁgenc de

5@ pn.. Ta cai!da de pres:lén mdioa una absoroidn de. 0,07
mol. de hid¥6seno. i mzcla 8e filtra, y los sﬂidos ee
ext:actga oon ung. soluozdn hirvtente de 500 ml. de g..p,o...
pamol ¥ 250 mle dé agus. Bl £iltrado en metauo:t ¥y la so-

_inciéa del exttaoto 8¢ yornen y ooncenﬁran hasba wn VO}.u-_

men &e 300 nl. EX 3.5-ﬂﬁiammopiracnoato &e metilo qne

”praoipita peso 10& (895), petiss 24?-250&& (dm.)‘ TUna
'segunda reor:lstenzaeﬁn aumenta el p.fus. a 252.25499.

Al

O“Om“v c-} 42*85; n' 4'5803. 1} 33’320
3&11&@0- . 0, 43115;. H«' 41763 N' 33g1ﬂo

. e e 3

L A o

~ o4 N IR et
o ‘-'uf,-‘ﬁ-;..'-_a.:u.. W e

; ez mparacidn a8 elozmazato as (3,5..@1@1,0;,1:“1..
R uk-guanta . _
Reenphznﬁb 01 3- Mdmammomoato d:o
notzao empieado en I.a tasé b 4 aei eﬂemplo 1o Qor una oant1~
dad equinoloon!.az‘ de B.meomate ae metixo., y
siguendé an sastancta ia técniea sng deaexita, ‘pore: evn-
tinuendd 15 mirmtos o oalentmiento en bafio a"e vapor, B
obtiena un % e;a clorhidrato de (S,Mamampgmcimgn.

. guanidina, pofuss aasézaenc. (deos); despuls ae dﬁ.gta‘.l

ssr en ‘agua; - RN s
Anﬁliais para 5639n70.301 - o _. o (.
‘Caloulado: ©, 31,1138, 4,56; §y 42,35, |
. Hallado: €, 31,64; H, 4,42:, N, 42,.22. . o
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amino=5,6-d1cloropiracinsato de uiotﬂo (178 Bos "0;8 nioia)';
procedente del ojamplo 19, fase 4, y 22propansd (1,1 s

o8

. .,13 ; '
DEN NS
2 Q g
(2 no-g etil aninop: racinon )_-:g_uaniaina.

Fase 4. ?reparacﬁn de Mims'dm“ﬂmmwompi‘
=+ racinoato de motile.

Bn ut matraz dé tres bocas ¥y 5 litros de ca'pagi-?-
da8, provisto de agitador mecdnico y condensador de re=
£2ujo protegldo con un tubo de deseoacidn, se pone 3~

4

$208)- Mientxas se aglta, ia suspensidn 8¢ trata oon ai-
metilaming (200 goy 4544 no!.) en 2<propancl (2 iitros), |
¥ se oslfenta lusgo la wezola una hora a refinjos s 39:;
luoién s_fe‘ entrls en un bafio de hielo, ¥ o1 pr;oéfxct'o_ oris-

. tal'iné'séparado 8o retira por 'filt:r‘aciﬁn ¥ se’ geca;} es‘l;é

da 17702 8 (97%) de S-vamino-S-dimet ilamino-G-cloropira-
cinoato da. metilo, pefugs 145-146,590. Iaa recnstauzaciﬁm
en metanel da material ‘que funde & 145, 5*14605°°0
Anénsis para eanuc S 08 - . . .,
Calouladss 8; 41.66 By -d}81§ §; 24,29
Hallado: €, 41, ; H) 4,52 5, 24,260

i

,m.- Preparaoi&z de’ a-mmws-dimetihmim-piuoinoa-
: < to de met:l.la. o

t

-Este cmpuesto se prepara en 10 8831!0161 poxr 91

.niﬁmo metodo descrito on el e:emp].& 18, fage B, pezo sus-'

tituyendo o1 B-amiao-"S-Mdmzl-G-oIomyiraoinoato de me=
$ilo por una cantided equ:;malecaﬂar de S-amino-s-dimetih-
mmq-.ﬁ-c;gmgiracmogto de metilo. Bl producto funde a. '.
242,55243, 500, | |



Andise %ﬂzzﬂ&g’ g 835
qaleOO p’. ‘8 97’ H’ 6 17. B' 28,56.
"nanaaé-:f c-.;. 49.,05;, H, 5,91; u.,‘ 4,8,6_2.

. . Fase Gs ?reparacién de S-aminc-s-dimetﬂaminopimcinoih
5 - S guanidinag¢

o Sa aﬁade clorhidrate ae .guanidina (5,8 g., 9,06
- moks) & una selucidn de sodio (1,1 8o 0,05 at.g.) on me<:
. ‘tano} (30 mi.), Ig mezola se concentra en vacfo hasta M
. . | vepnsistencia siruposa; se- aﬂaae B-ammO-ﬁudimotuamimpi-
R 0 raeimato de metilo (2,1 8es ©,012 mole), ¥ 1o mezcla
| ‘.reaceionante se cauenta ve:tnte m:.mtbs en bafio de’ vapor.
| ‘39 ag:rega asna de hielc, ¥ luego 15 ml. de. ﬁcido clorh.'l—
Chea artos sl 56 1a soluoi se Piltra, se trata con 2 mle- '
, S de £eido élorhfarico comcentrads, y se enfrda, para obtel
: . 15 ‘ ner an yreoipitaae del oloﬂﬁclrato de]. prodaoto. Ia Bai
£ i R disuetve et agna. ¥ ia soluoiﬁn sa alcalm;tza paz'a .

.....

oohol 1sopropilico aenose, y da 3.,2 g. de Mino-sgﬂi-
L metﬂamino—gnanidina,, pefuse 224-225*0. :
20 | Analisie para Oaﬂmu o.»' '
Galoulade. Gy 43 04, H. 5,87. l‘, 45 935
" Halladot e. 43,18. B 5.73, ) 43,63.

SR IR ARRERE Page Aé Preparaoi&} de 3-Mnc-=-metox1~6~clorop1mci-

., L """‘""",_,_. . . meato de metﬁow _ , .

‘ Se &:lsne}.ve S-m!:m-“}, Sndicloropmoinoato aon me

_ | m.o (1,1 8¢ 10,005 mor,.} del ojemplo 12, fase A, en 200

AR ;ni. e metanol amazo m:rvaemo. y ®8 tzata con una soh-
N ! . S0 RN i . - - ‘-\;g

.o

T
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01611 de metéxido s&uoo gepax%a o@x sodio metélioor (115
nge, ©,005 at.-g.} en me-'banol annidro (20 ml.)e El pwdues
%o ueparade el enfriay se fﬁ*v‘ra, g0 en:maga con agua y
metanol, se r.wsega, ¥ 48 1,0 ge {925} de 3-anino-5-metoxi<6=
cloropiracinoato de metilo, que, recristalizado en aoo-to_;
nitrilo, funde & 259%25790.-
Anflisis para GNINS% L
Galoulado: Cy 38,63; H, 3,71, ¥, 19.31.
Hallade: ' €, 39,0&, H, 3,32. R, 18,76,

Page_Be Pxeparaigiﬁn ae B-ammo-s-metoxipitaomoate de
S metilos

’ E‘ai’:a obm'xonesto" ‘80 prnbara" en lo éSencial por ol
mismo métodv désor!to en e eJempIc 12, fase E; pero reemi-

. plazanlo ol B-amim-»ﬁ-‘hidroxi-&clompiraoineato de metilo

al—-li ntinzaao poz upa cantidad equimelaonlgr' de 3-amino=

'S-emetezxi-oloropiracimato de metilo, EIL producto funde

-3 265 ' 5"267 ¥ 5“00 : . L
Calcnia 60 ‘s 0, 45 599 ,_ 34, 4 .35, N ' 22 940
ﬁanaae.. €5 45,325 By 4,78; B, .79¢

' Com

Page Ce Preparacib'n de clorhidra'to de t B-amino-'é-metoxi-
' pimcinqil)m

‘ Raemplazando el E-amina-b'-hidmxipixaoinoato de
me*bna empleaﬁo en la £asa B del ejemplo 10 por una oan-

t1dad equimolcou‘lar da }aminms—metoxipuaoinoato de me-

f:llo, ¥ signiendo en 10 esenom el procediniento alif Qes-
orite,. aalvo oontinuar durante 30 minutos el cale-ntamiento
eu bafio de vapor, 80 obti.ena 52% 4o olorhidrato de (3-

‘ amino..-s-metoﬁpimoxnon)emmma. p..fﬁs. 2292523090..;
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™
espués de cristslizar en eguas.
snfdtsie pare QMGOZ'HM" A
€alculado: C, 3;.08, ¥, 43493 By 34,98.
Hallado: G, 34,09; By 4,733 B, 35,80,
5 | BIRPIO 5% |
' ezermazato de (Mim—‘g:’g:nc&laminopiracmn)-
“&L—-‘. . —
‘ _fs  Prej raei&n de. %ammai-s-beneﬂmino-ﬁ-cloro 1-
&._..: . gieuoato de metilos . | - ¥
A8 SR Una me,,oza de 3-amno~;-benoilamno~5, Mieloro«-
v piracmoato de meta@ (8,9 8 0,04 mold del. s.‘!emplﬂ 1’»
S £ase A, y bencilamina (20 ml.), a8 ocelients 30 segundos en
: _: S bafio de vupors El Sster oe disusilve, y el produo#o yrect-
’:1 : o pita ¥ se reor:letaliza enmezanol, para obtane:r 7,5 8¢
- a5 (6423 de Bmmnmo-is-bencﬂ.ﬂ o= ""',"oropiraoinoa’to da nes
: *ms Dofuse tsv#lssee. S BT
3; _ caleu}ados c, 53;34; n. 4,43; By 29,244
' Hallador % 53.4&. By 4,465 % 19.22'» | o
% . "‘,"I
"; = wo i’telharacig;oﬁe 3"?'. min f‘f‘ff'benenaminopiracinoato
AR SRR de metilos :
) ’x - _ Estz oompuesto e nrepara on snstano:l.a por ol mis-'
o mo mﬁtaﬁo deacrzto en 24 ejemple 1¢, fase B; pe::o reempla.,,
V1 B
' ) . zando e], 3-amim»5-hidmxi-é»cloropiraeinoato ani mplea-

do- mr‘m eamidaé eq,uimalecnlar de Bqanimés-“-benonamim-
| &ezcropiracmato de: met‘.ﬂm B} producto ma;a a 189;5* .
CEume. o T

. Anditets pera cmxun,,e,. BEEE R
S, Catoulate: G, 60,45 B 5.46 Bpoger L
© W s 6] 66 n..-i.?as S0 S
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296358 A=
Fage 8. Proparncién do cloghidrato de (S-cmino-S-boncis
Fanl® lsminopiracineil )-guaniding ( >
Beonplagands ol Je-amino=Sehidzoxipiracinoato de
metilo ompleado en la fase F dol ejemplo 12 por una oans
$38a8 oquimoleqular 4o Sramino-S<bousilminopiracinoate
de metilo, ¥ sigulondo eh swctancia ol ulsmo procodinions

%0 a13f doooxito, 8alvo prolongar 20 minutos ©) calontaw
:‘n&qn%é on wﬁo 4¢ vapor, se obﬁepr.i 565 de olorhidrato de
(3%mino~5-bens$¥antnopl raotnoll) dguantding, pefuse 231
2330¢,. {dcucs), dospude de cristaliser en agua.
Anflicds parn cmnun.,o.aci o

Saloulade: C, 48,52; H, 5,01 H, 36.&‘7.

Hadlsdos C, 48,685 B, 5,043 U, 90,48

s mopileto >

Una mozéla 86 Sotdo Wulmraoimim
{30 g«, 9,20 mole) ¥ una solucidn de clorurs de mardaem
ek 307 en ‘metanol (650 m,-). o8 agita 42 horas & tepporas
fure aadlontes Ia solucidn resultantoc se ovapora mm
gagnedad en vaofo. BY vesidup sfiidc se agits oon solu=
o3én 8o bloorvonato e88ioo; ¥ g reoogs el preduoto ins.
goluble; fote se vocristalisa dos vecce en agus, ¥ da "
15,4 g« 60 , wSametilpiracinoato 2o netilo; pefugs .
153-2672Cs Ui nneva woortotaiizasibh en agus hace subir
ol p.fuss & 165-267Ce

g
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Anéliais para: 07393302. & Q.: & Qj 8
calculaao. 0, 50,29, Hy 5.43. B, 25.140
Hallado: G. 50,05; H, 5,35; N, .24,88.

Page B. Praparaoidn e (3-am1no-5-metilp1rac1non )a-

, guanmma.

A _.Re'emplamdo el j}éamin@ﬁimetilgmimpimoin@ato
de metilo -en_xpleado- en la. fase G glol e,,'jemp‘i-o Sﬁ poT una oan‘i,
%1dad equinolecnlar de J-amino-5-metilpiracinceto de metils,,
¥y 'praceucfndo- en sustancla como allf se desoribve, salvo pro-
longar 18 mam an calentmento en: Mo de vapor, se ob-
tiene 36 de (5-amino-5-netilpirac1nou)-guanidina, p.fusa
21000, {desc.), despuls de oristalizar eti etanol,

Andlieis para c.,nmwse. o '
© Caleulade: €, 4'3,29; H, 5;19; W, 43528’6
Hallado: C, 43,70; H; 5,28; §, 43,505

N EJEMPIO 78,
(3=Amino~S~ciclohexil iracinoil)-guanid}

Pase 4. '!’reparaci.én’ de 7sciclohexil<lumacinae

Una eusyens:ldn de clorhidrato de 5,6-dim1noura:—
ono (17,9 8oy 0y mol.) en agua (250 ml.) se calienta a '
6080, , y se aﬁa&,e hemihidrato de c&olohenzglioxal (14,9 g+
0,1 mole)s la mezola se sgita y se calfents una hora em
bafio de vapor; luego se enfrfa; y el pin@uc%o_. s811d0 5o
recoge, se disuslve en solucidn diluida caliex;té_de nidrds
x1d0 sb3ico, se filtra la sluoién, y el producte 88 pre-
oipita de nusvo acidifioando con oido clorhfariot. Se
't_ra;ta oon una pezclé hirviente de agua (40 ml;) .y deido :
-e_aet'_ij;:@oo (96 nmle); y Se separa por filtraoidn una pe@eﬁa
cantidad de material insolubleio El f£iltrado, despuds d‘?
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moleoulsy do éc.‘..do 3;.‘

Anditets pava Gy Hy Nx0p

=19 < _
enfﬁar, deposita 7.5 8o de ?-cicIehexn-lumacma, pefuse
217«2272C. Una segunda i‘ec:_.'%s_talizaaﬁn en doido acético
acuoso eleva €l p.fus. a 229-2310C, '

Analisis pa!'a 01231 4 20

0810013&0. 0, 58 52, H, 5,73, N, 22,750
Hallado: €, 58,59; H, 5‘9521; i 8 2,3:6?4

, gg g Pz‘epaiaoién de aoido 3~amzno-5-c1o1ohex11pirao1~
noicoe .

Una aoluoi&n de 7-oiclohex11~1umaoina (18,5 gs. ’
0,075 mol.} & hidréxido 863160 (9,0 g.; 9,225 mole) en
agus (90 mle) se cananta 17 horas a 16590. en antovlave |
corrads El oontonido ds é'sta se desaloja con ‘agua (200 ml.'“
El material msolnble se separa por ﬁ.ltraoi&n, y el ﬂltra-
do ase acidifica -con écipo olomi«;iriqo,l paxa preoipitar 12,5
ge 8o préducto ozudo, 'i}g_ﬁs; 1723175!0“ que, teﬁrijstg‘l’i'zaé
do en z;i‘promoz aouoso; da 8,0 g« ﬂ,eéoildo S-amino-s-ci-
olohexilpiracinoco, pefus, 162,5-183,50C, -
anfiisie pera CyyBg¥30,¢ e
CaYoulade: €, 59,71 H; 6,83; ¥, 16,99,
Hellado: ©, 59,995 B, 6,565 5, 18,98,
z_g_v_a_e__gc Prepa?acii‘n de B-amino-E-ciolohexilpiraoinosto de
: metilos .
Bste compuesto se preﬁara' en sustancia por el ‘ihé-;-‘
todo desorito en el e;jempio 6* fase A; pero empleando en '
véz del folde 3~amino’“"‘ etiniracinoioo una cantiaad eqn:l-
- '-"o-s.oiclohm:.pzzaomoieo. El-
préducte funde a 173-174. 580

-~

Caloulado: 0, 61.25’ a, 7’28, N, 17,86.
wa&o: 'c. 61,55’ H' 7’39’ B’ 17’83.
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m. Preparacifn de (.33an1no—5-iciolohexup1rao:lnon);
guaniding.: - -
.Re.ehnp‘a'l-..azan@t.:: el ‘ﬁiamino;?s-';-dm&ilpirgoinoato de ‘
m‘eﬁlo em::leado. en la ,fas_a C‘- dal_ &Jemplo 32 por una canti-
dad equimolecular de 3-am1no-5-oielohexilpimcineato de
metilo, y siguiendo en suataaci& Z.a téonica allf deecrita,
salvo prolongar 20 minutos el caientamiente en 'baﬁo de va:

_por, Se obtiene ?i$ de (3—ammo~5-ciolohexnpiracinoﬂ)-»
_ guanidina, p.fus. 221-2228C, . (deso.), deepuéa e cristan-
 zar disolviende primero on doido eloﬂxfdrioo ailuido ¥

reprecipita: medi&nte aaioiGn de hidrdxido sddico d:uu!.do.

anflisis p para Gy, JHeO0:

Galcnladw 0, 54’94) RQ 6’92: N‘ 32,040
Hallado: ' ©, 55,04; H, 6,685 §, 31,56

_ws- I’regzﬁgfn de 5s-amim—5~£en11pimcinoato de
n‘éte- compuestc se¢ prepara en sustancia del modo -

desorito en el e:smplo 62, 2a-e A, pero snstitnyendo el .
écido 3-am1no-6-natilpiraoinoioo a11£ empleado por una
eazﬂ;iaad eguimoleeular -1 aeiclo B-amino-s-fenilpiraoimh
©os Bl pzodncto funde a 231-252!0.
Anéiieie para 01211115[302.

Calovladot ¥, 18,32.

Hellado: N, 18,2,1.. :

gg g Preparacﬁ:én ae (3-am1no-5&fennpirac1noil)-

Re%enplamdev' 6l 3=amino=S=dine ﬁ:ﬁaminppiraolnoafé
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de metﬂo empleado en lagag g glsijéplo 32 por una
cantqu equ;moleculgr de }minq-s-tepilpiraoinoato de
metilo, y procediendo en sustancia como ellf se desoride,
salvo prolongar 20 minutos ‘ol calentemiento en bafio de
vapor, se o‘:btten‘é» 5% & ‘(3émno-}-5£f?nilpzraqinozl )-
guantdine, pefusy 224522630, (descomposiotén), despuds

~ de oristalizar en una mezola de acetonitﬁio y agua.

Anflisis para Oy H, W0: '
 Calculados €, 56,243 B, 4,72; By sz,ae.
nanaao,:’ C, 56,565 H, 5,01} §, 32,44

s

EJEMPIO 9%,

Fase As. Praparaci&n de Sa-aminn-ssbisapropnamino-&clom-
' pn'ac:tnoato Gae metilo. '

. Bate proagrefeo 86 prepara procediendo en sustencia

~ ‘oomo se desoribe en el'e;]'emplo 3¢, fase A; salvo pro];ongar

45 mimtos el calentamiento en bafio de vapor, y se obtiene
'704 de produoto, poms. 125,5-126, 58Ce; tras oristalizacién
QB 2=propanols
iné)icis para csnn U1K 10,8 .

ca:maaeo. €y 44:.3.8; R, 5,36. By 22,99.

_Balladc.. < 43’82; H, 5'18; Wy 22_'5520’
Dase E Preparacﬁn de ( Mmino-‘jﬂisopromlamino iraci-

noil)-guani dina, P
. Reemnlazando el pix‘aa:moato empleadﬁo en el ejem-

plc 3¢, fase B; por ana’ oantiaad equimolecular de 3-am£no-
s-iSOpmpil-amino-ﬁ-clorepiracim%o de -metno., y slguiendo

la nisma téenica, con los otros agentes ¥ reactivos mencio-

haaos en las fases B y € del ejemplo 39 » 96 obtiene (3—
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Ease. ig Preparaeién as S-amino-5«€ozclopmp:111net11}-amino~
&cloropiracinoato 4¢ motilo,

Este »pxoduéte 80 propara on gustancia segin se dec
oxibe en el ejemplo 3%, fase 4, selvo prolengar 20 minutos
-1 éaleatmtente en baﬁa de vapoz;u Se obtiene 7Bf de pmi-’-' ‘
duotc, p.fne. 13245393., dea;més de reoristalizar en 2-prc
panols

: .Anﬁuais‘: para Olgﬂncm40~2:

Caleuladot G, 46,78} Hy 5,10; &, 21,83
Helleds: €, 46,9%; By 5,384 N;s 21,924 °

Fase Bs ‘ﬁ-eparaci&i ae '-amino-s-(c1clopropnmet11)-ami-
mp&raoin_oi- /=guanidina.

' neomplazando el piracinoato empleado en ejemplo 39 ,
fase B, por nns oantiaaa eqnimoleoulat de 3-amino—5-(ciclo-
pronilmatil}-amm-é-clompiraeinnato- de metilo, ¥ sigulen—
do Ia nisma 'I:éon:lca, pero oon los otxos agentea y reactis

vos mencienados en las fases B y ¢ del ejemplo 38, se obtie—-

ne é-amino-s-( o:lclopropﬂmetn )-aminopiraoinoi}?’-guan:ldina.:

Fase A. Preparacién e 3" =5=an; -li.n"-‘G-c’loropirvaémoa‘ sato
i st | :

‘ Eeta prodnoto se prepars en sustanoia por k. pm-
cediniento deserito en ¢k ejomplo 32, fase A, pero p® 1on-

: :gam!o 24 horas el calentamiento en baﬁo de _vapore Se Obw

tiene Ti¢ de p::oducto, pefuse 171, 5-17396., tras recristalis.
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zacién en 2-prépanoll .'-—“"' "“ ¢ 3 5 8
Andlisis para 012H110m4 o
Calculado: 0, 51, 71, H, 3,98, Wy, 20,104.
Hallado: c, 51,33; H; 4,12 E, ao,';'c. '

5 w Preparacwn da (Bnumino-s-anninpiracinon)-
s guanidinac .

Reenplazando el piraaint)ato empleadc en el edem-‘-
plc 39 £ase B, por una cantidad equimoleoular de 3-am1noér
: MWleropimciuoato de mtua # 7 siguiendo la miss

ns téenica, con los otxos agent'ee_y reactives mencionados . .

»
R

eii 1oy fases B § O del ejemplo 3¢, se obtiene (3-amino-5=
andlinpiracinsil) guantdine,.

Pa ) A rao:ltfn de 3~amm-5-tm1no*emetnam1no-6~

— ?reginropiracinoato de metuo. .

) ) Este proﬂucto 80 - prepam siguiendo en susteneia 91
ptoce&imiento aescrito en ol o femplo- 39 Pase A, pero prb-

'lo,nganao ?2 horas el calentamiento en tnbo oemdo. Se

‘«ohuena 97% de pxaauet-o, pefuss 155-154:!:.. aeapuéa de ro=

ezisvauzar en 2-propanola - : .
P Am{nau para °aﬂs“4‘m'3°2' L - ' C!

_ " Caloulado: 8, 33,763 B, 2,33, N, 19.69. ;

© 4 Haladoi 6, 34100 B, 3,08 By 19,5,

! 25 Pase Bs Eze raatén de ywinu-s-mﬂummema‘-- iropds
i "9"‘"" pz:oinoil)-augnidm. TR

. ¢ Ry
/ B . L4

A Reenplazanao el pizacinoate mpleaao en el e;emplo
L 3* fasa B; por m em!.da& equimoleou&er de 3—am1no-5-
’ fcriﬁnq:ometumm-&olompuaoinoato de metilo; y signten-

¥

]
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do Ia misms téenica, con los otros egentes y reactivos '

S L

menoionndos en lag fases B ¥y C del sjemplo 22, se o’btie-
ne (3~am1na-5-trﬁf1aorometm-amtnopiracinoil)-guanidinm

Rase A. I’regaracién de B-amino-s-u-piparidﬂmetn)-ammo-

=cloropiracinoato de met 130,

Eete prommto 86 prepare on sua‘eanoia por el pro-
oédimiento deserito en el ejomplo 3¢ fase A, pero prolon-
gendo m&dia hora ek ealentamiento en bailo de vapor. Se
obtiene 6% de proaucto‘ p.fuao 9539730., ‘tras reor:lstal:l-»
zao&én_, disalviendo Aem Hdoido clozhidgiqo Q;;}aido y repreci:
pitando mediante adiein de hidrfxido sbdicos
Infiieis para Oy Hy OINGB,: o

caicnlado‘ €y 49,31 i By 49323 A 23.85.
Hallado: c, 48,66~ 8, 5,033 M, 23535
faee 2 mﬁ:ﬁzzfzaﬁaﬁm;z;m‘"ﬁmm" |
L aeemplazando el piracinoa‘to empleado en el ej emplo
3*, taae B4 por una cantidad equimoleoular de B-amino-s--
(%piperidumetil)-amino-ﬁ-ctoropiraoinoato de 'metilo, y
Biguiendo 1a m&ama t&onioa, con Jos otros agentes y reac=

't.’woe nencionados en las fases By € del ejemplo 32, e :

o‘btiéne 5%0-5—(4-91periﬂ11mtﬂ}-ammopiraotnon -
guanidina,, ' ‘ :

Fgse Ae mparaeufn ds. mﬂip:&mlidinII-ﬁ-oloropi-
I raoinoa*bo de motilo,:
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~ Este pmducto 8¢ prepara procediendo en sustancia

como se desoride en. el ejemplo 39, fase A, salvo continuar

modia hore €l oalantmmnto an baiio Q¢ vapore fSe obiiene

9% de producto, pefuse 168317120, tras. reoristalizar en
2spropancle ‘ |

Galtmlado. c’ 46'78’ B'. 5(3@; N’ 2:-’830

Fase Be P:eparacitfn ﬁe (3-amino~5-p1rrolidinilpiracinoil)~
j guanldina

[

o Reemplazanﬂo el pirao:moato empleado en el e;}emplo
30 faae By poxr uma cantio.aa equimoleoular de 3~am1noq-‘»5-'-
pirxolidinilg@eqloropzrgoipqatq« de matﬂo, y siguiendo 1s

miema téonica, con i0s ctios agentes y reactivos mend. oxia-'-’-

408 sn. las fases By O da}. eJemplo 39 y &6 obtiene ( S-amino-
s‘-pu:enomnmacmn}:guénﬁm.

B 33‘ mpm 120 ) .
Glorh:laratc de 1«(3, mimomeimu)-j,s-amem.

On matrag xeﬁendp-.dgi,m nlo v npa 'hoca, provisto

@¢ condensadox tqﬁigera'do con agua; f!}ﬁo _de G'e.seoaci'.fnf

de olarare ofloico ¥y agitadnx uagnético, ee barga con nieé'
tanol. anhidro (200 mds) y sodio metdlico (2,3 ge; 6,10 at.
ge ). Terminada la reaeoién; e trata la eoluci&n de snl-
fato de dimetilguani&ina (15 g+; 0,055 mol.) 2 J se cauen-
ta upa hova & reflujo. luego se enfrfa, ss £iltra, pera
eliminar el sulfsto sédlco; y se reduce el filtrado, por
destilgoién- en vacfo, a un volumen de 30 nl. Se afiade 3,5—
diaminopiracinoato de metile (0,05 mol.), a6l cjemplo 2¢;
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faae Cep-¥ da“clorhiarato de 1-(3,5-diam1nop1rac1no:.1)-_
3 .HimetilgnanidinSc

4

y.o' 1

Clorhidrato de 1.’2(_5‘-.-,f5251am:1nopira¢1n011):43;,3%etrametaiené
, —fuoniding, .

Reemplazando 1a gn&nidzma empleada on el e;]emplo 15
.por una cantidad equimoleoulay de nitrato de 1-mnidinp1m-
1idina, y sigeiendo en sustanota la misma téontos sllf dess
orita, se obtiene clorhidrato de 1+(3 » SSdianinopiracineil)s

. 5y 3atetranetilenguaniding,

Olorhidrato de 1=(3 .jmmmbiiacmil)ﬁz yS-dimetils - .
. — _ ——gnanidine, e

_ Reemplazando la guanidina empleada en el ejemplo
15 por una centidad equimolecular de yomarato de 1,2=
aimetilgua.nidina, y sigulendo en sustancia la técnica ani
aescr:u;a, se obtiene clorhidrat;o de 1-(3,5-diam1nop1raci~
noil)-?,S—dimetilguanidinao :

EJEMPIO 18.

Clorhidraté de 1-(3 Sdiaminoziraoﬁ.non)-%(z-hidmxietu)
_Eugnidina, .

Una ssolueﬁn de sulfata de 2-oxet11-2-seu&otimnio
(13,9 8¢y 0,05 mol.) ¥ etanolamina (_9,2 g.,’e,ls,‘mo.l.) en

| agun 3(54_0‘ m!..s f)f_ se éalﬂ-.enta. 20 minutos en bagiq d¢ vapoxre -Z{a

so&’do#én e ovapora hagta sequodad en vaofo, y ol .resid;gc'
si‘riiposo se agite conm etanol; y da un producto cnstanio;
neapué's de recristalizar en etancl acuoso, s6 obtienen 12 5
g+ de aulfato de (zéhidmnatil)-summ, p.fua. 12?,5-
135, 590. (higroaoépico). Reemplazando la guanidina emplea-
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da en el eaamplo 15 por una ocantidad equimelecular de sul-
fato de € 2-h1dmxietil)~guanmma, 'y sigutendo en sustan-
oia la nisma téonica atl{ expesta, se obtiene clorhidras
'I'.‘o de 1-(3,5-diamineparacino11)—3-( 2<hidroxietil)=guanidi=

Nae .

Clorniarato de 15(3

. Rewnplazando la guanidina empleada en el sjemplo 28,

fase €; por una cantidad equimoleoulsyr do fenilguanidina, y

sigiiendo en sustancia la téonica a1l{ deecrita, se obtiens
olorhidrato de 1-(3. S-diaminopiracinon)-ﬁfenﬂguanidinao

Rase ks Froparacifn de olomidrato de bencnguaniams '

. Una mezola de benailamina (80,3 Bey 0,75 mol.) y
aul:fato de 2~met11-2—seudotiurom (69,5 ge» 0,25 nol.) en
agua »(?00 mle), 8¢ deja reposar 18 horas a temperatura am-
blentes Se desprende nietilme-icaptﬁn- y se separa sn%l‘.tatb-

= bencilguanidina ¢n fomma de pweipitaéo or&stalinoo 1a

sal 86 Tecoge y eeoa, y da 78 8¢ (0,196 mol.) de produoto, ‘
Pefuse 203~2072Ce Se disuelve en 200 ml. de agua hirvienta,,
y e afisde una soluoién acudsa aaturads de. oloruro de bas
rio d:thm_rat:adp (48,8, 8s; 0,2 mol.). Se separa por tiltra;-
eidn o1 sulfato de ba’rﬂ'.q; El filtrado se evapora hasta .se,-_-,‘
quedad en vaofo, y el residug, que forma oristales, se re-“-
cristaiiza en stanol aouoso y da 51,5 g. (5% dey to&r!.oo,
referido a la cantidad empleada de sulfate de 2-met11-2-seu-
doti,nrox;io) de clorhidrato de benoilguanidina, p.fus. 1755
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M&iﬂiﬁ paza Csﬂnﬁgaﬂﬂ:
Caloulado: B, 22,62,
Hallados ¥, 2,2',459'

Pase BI. P‘rezi)araoﬁn de l;('3‘,.5;d1a~m150p1rac1n011);,3;ben§iié
R o guaniidiﬂ&; ‘ .
Se sﬂaﬂe elorhmz'ato de benenguaumma (9.3 e.,
6,@5 mcl,) & una solucidn de s0dio (1,6 8oy 0;043 atege)
en 30 nl, do alcohol 1soprop£11m. Ia. mezcla se conoem::a
als ma.taa del volumen intoial, por aestnaoﬁn en vacfo.
Se afiade 33 s-diaminopiracinmto de: metilo del ejemplo 2¢,
fase B (1,68 g, 6,01 mol.), y se oalienta la megzelg reac-
qoionante en bafio ae vapo¥s S’mego ge aﬁa&en unos 150 ml.
de agna fria; 7 ue separa 1=(;3,5.-.azammopuaomeu)-3-,
bencilguanidinae ' '

m.. Pregau:;ggga ge olorhidraté de (4—metox1bencil)- '

. Reempiamdo 1a bencilamina empleada en el e&em-\
plo 20, fase A, por- una cant Mad equimolecu).ar de 4~metoxi-~
boncilamina‘, y siguiendo en sustencia la téonica allf LN
orita; ss obtiem 63% de clorhidrato de (4-met axibenail)-
guanidinay p&fus. 132-13790a

Anélisis para 09;1131159,301:;

i

Pase Be Pxeparaoitfn de 1-(5 5-a1amnopuac1non)-3-(4-
- mtmmmﬂ)——gm:lﬁnm
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) Reemplazando ol %ﬂ%@t de benoilgumaina e
pleado en la 2aae B 4¢l o;emplo 20 por una cantidad equi- 5

molecular de (4Smetoxibencil)-amina, y sigxneuao en metm
cia la téenica a3lf daaerita, 8@ obiiens 1-(3,5-&1aminop

'racmon)-:'o-u—-metoxi'benoﬁ )-gaaaidina.

o Io_a nlugwsf _e-qmpnestqe 8o eote invqnto ge pne_don_
preparar en las formas corrientes de uso oral o..pa:enté'?-.‘
_xé‘io@,- para #ra’tamie-n%go de afecciones deid-vadaa‘s de una ’exf- )
creoidn emormal de eleotrélitos en un ,orgéziismo axzimal.

Se ‘nompr.e'ﬁnﬂer&_ Qae las dosis de cade com_pue,stq var:ﬂan.am-"“-’
pXiamente; segdn la pdt'enoia relativa del compﬁasto eleéi‘-’-’s.
a0, de la edad ¥ -6l peso de¢ cada paczlente, ¥ do la clase
de -ei\femadad que haya de tratarse, Pox 0119, pueden pre-
pararse tablotas, pﬁdoraé, oapsﬂaa, etcey que con‘hengan
entre 5 ¥ 500 nge © nae o menos deé ingrediente activo. para |
61 ajuste sintomitico de las dopis &l enformo pa:_-ticulag.
Como cada uno de los compuestos de este ummto se pueds
incorporar & una forma Gér.apl_iqadi&_x. similuxr a las dbaori:’f

tas eh los siguieiites efemplos, adeouadas para adminigtras

oidn. perorsl o par‘e:'_;tér#c&, e‘hborableﬂ. pox me't odos- :nmy'- :‘_

conooidos, s6lo seé ofreden unos pocos ojemplos represens

- tativose

..... Wc

cﬁgsula carga.la en seeo. con ‘50 mg. de ingrediente
: aotivo. )

Cada cﬁpsnla eontiem.

Clorhidrato de (S,Mamnoptrael- AN
~ noll)+guanidina 50 mge -

Tactosa A 273 mge -

Estearato ne magnelio .. 2 mzge

‘Mezcla de polves 525 nge
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,,.Z%Mﬁ st
- Se nezclan el clo ruto “diaminopiracie

mu)-guanmm del efemplo 2¢, lactoss y estearato de
magnesia, J se xeducen a polvo mixto n® 60s Se carga en
oépeulae n? 2, & reazdn 4o 325 gmos. _ '

Ias r6m&1as a6 este t:lpo pueden servir para pro=
parar oomprimi&es o oépsulas de otros compuestos nuevos

deX invento antes descntos.
ﬁam‘b:&éu 86 ha penea&o en eon'binar compueetos do

'este invente en formas famac&nticaa oon otros aiurétioos

_ ccnootdos, cong olothidmtiazida, Gwloroapiro-(ﬁ-l 2,4=bax
) z&tax:do-;(m)":.' czelmxagg-smmao-i 11=d1éx1do de

4'-metilo, triclmmetiazida, oicloPentiazida, acetazola-
mida, guclorofenamiaa, olozotalidona, clomerodﬁna, clo-

Teoinilo o sepirolactonas. A continugoifn se expone un )
“ejemplo de tal combinaci&n.

4

BIENTFIO ‘22. .

Forma eambinaaa do adm:ln:lst:aeﬁn en cépauh
- CaYga en-secds.

~ Cada cépauia contiene:

m(s,sazmpnaomm}-sa -

- bencilguanidine (del ejons ‘
plo- 20} - o - 50 mg,.

clozhidrots.azida 50 mgls

Batsarato de masnem ) 2 nge

Iactosa Co . 2

aezcl& do polves 325 mg.

Je mezolau todes estos ma&mea, se reducen a
poivo mixto mt 60, y se oargan 325 mg. on cada ofpsula n¢ 2.
. "!amb.-iéx_z_:aé. ha 1deéadc combinar compuestos de es‘.te '
‘invento con .zjemvﬁéa hl‘potensbxen;; asteroidew u otr.oF agens

tes %emp&uti‘om&, en formas famaocéuticas apropladass .
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Sa raivindiea co.m o‘bjeto de esta patente'

13.—- Prooedimien%o para producir compuestos de
guanidina. sustitutdes, en el que un éster levialquﬁioo
de doido Mws-smtituto-spiraclnoioo se haoe roacoionar
con una gnanidm para obtener una (3-mino-5-snst1tnto-
pnaamon}-suanmm, elig:lén&ose el grupo s-susntuto

~entze h.td:oxno, ening,, Ievxalqano, artlo mononuclear y

arilo moncaaolear-levialquﬂv. s
28,8 i’moeaimiento para produciy commestos ae .
guaniding sustitutdoss .
' Esta memoria consta d¢ tmiﬁta y wns péginas es-
critdd por una sola cara. :
BARCELORA} 25 e ftbm de 1964;. -
Py Ay, ‘ '




MERCK & CO,/NC 2 NOSHS NOJH &

P
H.‘_.L j:Ammo R3 o,
CONH=CN Joemusas 7 i
e
Metodo A
j[“’*a ’ : nug-g-m?:’a‘
COOCH3 NR2 5

I

—[wj::::nc- R3R4
- 299358

Joemuidas 2

Metodo I

cl_ M _NHg R'R*N
1R -3l

-k, l COOCHy L RMN 1 oocHs

N
f ’rj + XONa  XOH l !

c1 \”/"COOCHg > COOCH 3
N

Cl—rF NH,

cx:]; |_coocus FRSNA ( j—_—N o0cH,

FoemuLas 3




as

-

MERCK g~ cO /NC, 2m5O/4 S NOJG 2

Metodo LI
NHo CH3SQ__ N NH,
HgOz ]
coocn C1 \N COOCH 3

He0 + acido
Ver metodo 1IC acetico

oL Lo,
299358

JoermuLas X

Metodo ITI

R-C—0 - N
I N e
H-C=0 HaN NH \ N
o
un 2-oxoaldehido Diaminouracilo und lumacina

y 24 170° 1 8% NaOH

Foemutds 5

R i T POy M
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