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MERCK A CO., INC. - da nacionalidad norteamericana *- domici­
liada en RARS?AY (New Jersey* E.U.) 126 Eaat Linooln Avanue,

por:
" Procedimiento para producir oompnestoa da gnanidina

anstitnidos ̂

M a m  o r i a D eec r i p ti va

Bata invento ae refiere a nn mátodo naevo para pre­
parar ncevaa (3 înô ŝoetitnto-piraoiRoil)̂ nanidica8.

Boa compoeatoa obtanidoa segdn cate invento se pnê
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den representar por la formula de estructura representada 
por la FdrmuOa 1 de 3a# adjuntas hojas de fámula*, y pM? 

sales faimacáutioamente aceptables, especialmente el
ciorhidrato, En esta fámnula a es: 1) hidroxilo; 2) amino; 
eos preferencia de fírmala *gf ^  , donde R* y B*? ĵ eden 
Ser radicales iguales o distintos, y designan respectiva-? 
mente: a) hidrogene: b) aminc o mono- o dilevialqui lamino
(ñejor yermando en grupo hidracinc en el carbono o) 
levieiocxiao; d) levialqailo dé cadena recta o ramificada, 
ó cíclico (anilles de tres o seis miembros) , no sustituido, 
o con ano o míe sustitutos, como hidroxilo, ador, un ci- 
óloalqn̂ L* ooa tge* a seis carbonos en la estmetnra cî  
olo^b^lica, un berilo, enpécíalnente fenil* simple o ens4 
titaido, ocm) leviaúLqüilfenilc; alcoxifenilo, Come metedle 
a etoxif enilo, y similareŝ  o un sustituto heterociclico, 
espeoíalmento donde ge*'4̂
.$. O 6, o un. amino no sustituido o monô  o dilaviélquilsmi4 
no% y cuando R * y R̂  designan cada- uno un letl̂ Lquilô  osa- 
te* grupos; es pueden enlazar para que formen, nañ-estrada 
tura -cíclica con -el* d&oRó'd*.. M^eRgeno ligad*;.'en. .partieu-y' 
la#- un anille de cinco a ocho miembroŝ  que constituyan 
ventajosamente con el átomo de nitrdge^ un radical IrRir 
rrOlMlñilo, piperiñino, hexahMrô âsospiniio, octahidror 
l̂ azooiniloo similares; e)̂ ariló, con preferencia feniló 
eimpie o snstitnido# mejdi ô n levielquil* ímetilô  etiíe/ 
propilo, iaopropilo'):,̂- 'Simiiares:;' f ) anadino simple 0- éúŝ '

oaRê eRnŝ tó'nn .-comô
$¡)-̂3áspte$̂ i3*= d* cadenâ recta o .rem̂ * 

flcada, o ê lî óy cMa* oíoíOpronilô  Oiol(AeRî  A 0t*<0 

dCloalquilO, que puede estai sustit̂ ô  ̂ con ̂ cá̂  '
pos oonla fracción
-oa.'de cadena-recta.o ramáfieada,. o ofclioa, del tlpo-.Rt*̂



citado.; o. '$l-egtilo. monaoneienar# o 6) ariio- monenuoleaiS
loriad uilô  con esta 'fracción no sustituida 9 provista
de sustitutos elegidas entre levialquilo y iesialcoxilo; 

repreaenta hidrógeno o levlalqnilo; B? designa: 1) hî
saturado o as, sustituido o no, en

el primer eseó̂  mojM? con grupos a) hidroxilo; b) ariíe 
#ena$ o dinnclear, como fenilo o aaftilo, as sustituidoO
A con uno o cardes sústitutoa, especialmente elegidos en-r'- 
-tra halógeno, levialquilo, levlalcoxilo o cualquier cM&-¿ 
hinaoiÁt de alloa; o) m(mô  o dilevialquilamino, donde les 
r̂npos alĉ ils se pueden Uñir para formar ana heteroes-̂  
truotnra Sen -eí nitrógeno amaíce ̂ elaeadoj a fin de oche- 
tttain tea grupá aaaoiî ô qaila; d) 3beterooisiico# eepê iaî  
tiente el ¡giáapó #teidílot #  Maí^ens^ 3) earila sítale o 
.-sustituidô  me-íor eam. hád̂ gOna e íeeiaiquile;;-'-'#). haterô  - 
cíolioo; son preferencia, w  radical. piridile;;'5)-. ̂qeili¡$ 
denamino,. y 6) acilo; R̂  representa: 1) hidrógeno; 2) levísl 
quilo saturado o me, y sustituido o nô  segón queda ind3̂ 4 
cade pare *B?i ó ̂  pueden ser grupea leviálqaiióa eás 
lasados directamente entre sáÉ o por medio de e¿-hetepô 0¿r 
me, en articular ê Ü̂ enó o nitrógenô  para producir rMia 
eatmetura cíclica-de cinco/a cOho miembrea¿¡ a. fin-do*
.'uná eon el ítems de nit̂ Ógeñe; ligado -un-radicó 'l̂ arroaR 
lidinilo; piperidinO, l̂ iperaeinile; espeeiaimente 4^ ' 
Íerisíqail̂ piperaéinilO'''s.merfélinO',. .y simiiaree;.'# , .( 
cuando (o 3É̂Í representan cada uno un lerialqnilo j;
pueden, estar gjgegée-- n̂ tre. sí para, formar una estructura 
cíclica con los nitr^éños enlazados, pâ ieúlarmeáte p^
re- gormar un ,̂ adie¿* .̂ %̂ imidaa01î le)í# *' - ' - /

. 'Bn---está.memoriâ -y'en laereivind'icáci.onos,''el,..tór?'
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do grupos amino no sustituidos y mono- o bisustituidos, 
venta Rosamente con levialquilo y levialeanoilo, o oonsus^ 
titutos ̂ lazados tersando una estructura heterocicliea 
can el nitrógeno aminico ligado á ellos#

los compuestos segdn este invito son dtiles por̂  
pus poseen propiedades diuréticas y catriurétioas# domo 
agentes diuréticos, se pueden emplear en el tratamiento 
de edemas, hipertensión y otras dolencias que notoriamen- 
téreepcndena esta medicación#

Su algunos casos, puede convenir la obtención de 
apa s^ da estos compuestos, empleando para ello un écido 
aceptable, y están sales deben considerarse incluidas en 
este invento y en el alcance de las reivindicaciones#

los productos segdn este invento se pueden admis 
nüatsMf # personas' o anímales en fO!ma de píldoras,; ta*! 
blatas, capsulad,, elixires, preparaciones inyectables y 
Simiiaréa, y pueden comprender uno o varios de loe jeem?'M * fpuestea del invento como dnico Agrediente activo esenoial 
de la foím̂ ácidn famnacdntica; o, caco ya se ha indicâ  
do, loa nuevos compuestos se pueden combina# en tales fdrl 
mulae con otros diuréticos, y aun con otros agente# terá* 
peaticos#̂

los ccmpuestcs segdn este invento se administran 
ventajos anente a dosis de unce 5 mg# a 1 g# al día, o algo 
mucres omenores, segdn el perecer del sódicô  ocn prŝ  
ferencia en fracciones, déa a cu^ro veces diaríaé* i.

3n procedimiento generalmente dtll paya preparar 
.lúa nuevos compuestos segdn esté' invito-, se puede, reprê  
sentar ;por ias pérmulas -2 -de. 'las .bola# dé fórmulas. .

t
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La s^tesis del matada A comprende la reacoián de 
nn áster de ácido piracinoico /del tipa Hastiado por el 
compuesto I con ana guanidina del tipo del compuesto II.
3̂' 'áster metílioo se eapone sálo con fines de ilastraciái, 
ppea el #etei puede ser el de ciertos otaros alcoholeŝ  eist 
genialmente lev̂ lifátioos# $e observará qdé este radical 
aloori(áteî  no epaaieoe en él producto final íuscado#

Bata síntesis d^ método A se efectda son preie-r 
renoia en oondíoionee anhidraŝ  con un disolvente como me& 
tanol̂  etand^ ísopropanel a otros, o sin disolvente j á 
temperatura ambienté, o calentando dorante an minuto a dos 
borás o más en baBo de vapora El producto tascado suele 
resuperarsé dé la mezcla reaccionante enfariada ta&tárandñ 
con aguat Con preférénoiâ  se parifica convirtien&o él 
producto en ana sal̂  ama pnede racrist alisareê  o bien sé 
régenera la base* por a&lciáa- -dé -an- áloall aénosé#-

'Laé eálee aoidas-.dé (3̂ aminô 5s-sastitatô piraoî ' 
nô ^̂ jgacaaidina se pueden -preparen por cualquier metodó s 
adecuado conocido# Son salee particularmente átiles los 
halohidratoŜ  como clorhidratô  brM̂ hídratO) yodhidratoé 
y el ea2fato$ el fosfató y otras inotgánioas, así como las 
de áoldos orgénícpS, ocmó acetatô  maleatô  tartlatos y

' - -
Preoaraoiáñ del oasmcésto . -

*; - ..** ........... *-. * í ' * ' .. 31 datar dé áeidé 3̂ amiaô 3̂ étitat0̂ pira<̂ noiéé
iírl empleado Samo material de partida ̂  éi método Á sé;
pregara por hidrogenálisis catalítica de on áster do acide 
3seminĉ $̂ ostitét:ô 6éô rópi'raeinoico.' pare'\elimínar 
el-cloro- .situâ -éñ-.̂ ./posioián 6̂, o por eSterifioacián";-
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3S1 Eterno de cloro se retira fácilmente del áster 

(IV) por hidrogen&isis, asoleando cono catalizador pa4 
indio sobre cartón vegetal, en presencia de ana taeĉ  me*

5 La esterificaoián del ácido V se efectáa del nodo
asaai, p*eiŷ  mediante reacción del ácido piraoimoico con 
aa lévialcanol, .en presencia de an ácido inorgánico (clor-s 
hádrico, sulfúrico o similar)̂  En este procedimiento sé 
pueden emplear metano!, stand, propanol, bntanel y otros 
levidô íoles# , -

del compuesto IV*

El áster de ácido 3̂ adno-$-̂ astitutc*-6̂ dorô râ  
cineíco (IV) se pnede obtener por ano o varios dé los má* 
todos e&pnestos a centínaaci^ eso de los caaleó eó n

. Í5' . veces 'meo 'átll -̂as: Otro- -psm prodnelr nn compuesto- ''deté̂ -
minsdo#. Cómo -en 'ios ejemplos se mencionan los-detaiíteS'rê  ¡
.fereotes s las. condiciones reales de reaccián, se expone el -
esqnema de cada ano de loe procedimientos preferidos sin /
.comentarlô  ^

2o ' tetado 1. Eíiminacián del halógeno en 5.

, f

ase Fórmalas 3* Bn estas f ármalas
o- similar*̂

aátede II* Eliminación de un radical SSmetilánlfinilô

- Vásss- - á* . r -

' Preparación del compuesto V.

El ácido 3̂ smino-5̂ netitatô pirsoinoieó (V) sé



prepara ventajosamente por el método expuesto a continuad 
oién, sin comentario igualmente, por constar los detalles 
de la reacción en los ejemplos,

E%teao III. Pon una lantaciaa:

\# . . Véase Fórmulas 3, ..... .
IOS' siguientes ejemplos ilustran los métodos utír- 

iizablés para, prepara# lea. productos segón esto invento-! 
pero deba entenderse que no limitan éste a las oondicionea 
partiot̂ aree dé paocê mieato mn̂ eadoŝ  ni á. los ccmpues- 

3#' toa concretamente citados*

;; EJEMPLO lt,
! Clorhidrato de 3̂̂ ámáné̂ M̂droxiniracinoiÍ)̂ gû idÍm

Fase A* Preparácî t de 3-amin<w5,ó̂ -dioloropiraoinoat o dá

15

i . -

*' -X

Se suspende 3-aminopiracinoato de metilo (?65 g#,
$ moles! en 5 litros de benceno seco# Rientrás sé agita 
en condicionas anhidras* se añade en 30 minutos cloruro de 
sulfurilo (1¿99 3310 g*̂  24,50 moles)! # se oontinéa
agitado dúrante una hora# Entretanto, la temperatura sube; 
hasta unce 50̂ 04 ! y luego ooBdenza a bajara 3a mezcla Se 
ealí^ta oon anidado ¡a relujo íóoeg#), se mantiene así- 
einéó horas, y se agita luego durante la noche a tempana* 
tura aâ ienté̂  ^  exeeao de cloruró de sulfurilo se ellí* 
rd̂ aa por deetilaolón a presión atmosférica (la destilación 
áe detiene cuando el vapor alcanza 78*0,!+ íá. mezcla roja 
oscura ss enfría a $&&* Los. cristales se separanpcr fil̂  
trací&i,. se arrastran con porcionea de 1<X) ml^ de benceno 
frío se lavan con 306 ml¿. de éter de petróleo, y
se secan en vacío .-a temperatura ordinaria* Esto da 888 g*



de ctistales tojos, p#fas. 228-230̂ 0* El producto otado 
se disuelve en 56 lit. de acetonitrilo hirviendo, y se pasa 
p&t mga columna calentada (70-seosc.) de oatbdn vegetal 
descolorante (444 g# )# la caimana ae lava con 25 lirt. de 
aoétonitrílo callante, y los elnatos reunidos se cónoentran 
-tn vâ o- hasta once 6 $%$+ y se enfadan a 5W# Los czié̂  
taíes formados se filtran, se lavan tres veces con aceto** 
nitrilo frióy se secan al alto hasta peso constantê  y dan 
2̂4 g* (82% reéupetadó, 66% en totíá) de 3̂ amino--5 ̂6-̂ diclô  
ropiracinoato de metilo? en toma de cristales amatillóŝ  
P#fas# 23^234^# êspu#s de nuevas tecriatalizacioneé i 
en aoetonittilo, él ̂ pédñctó fonda a 233̂ 234̂ 0# 
Án%3^áé'--pam8g^Í^dg^

dalcoiadói 83, 32̂ 46$ ̂  ,2^.^ 1 8 ^  3Ít,, 3Í,94# * '
B̂ ladé: 8? R3.*83¿- 8# 3?35i N? 39^^- 61* 3i*94#

Pase B. .'Irepáfaó'idn dé 3̂ amino*-5̂ tilmercapto**6̂ clcró?: '* plmcihoato de motiló# *-/

Oiáa solucláh de metilmercaptdn (10 g.? 0,16 mol#) 
en hidt&ido s&ico acuoso al 20% (17 mi.} y metanol (100 
ml#i se ̂ íade dotante diez niñatos a una mezcla hitvíeadó 
de 3ssmin^?6^olotopiraoinoata de metilo (17,7 g#, 0̂ 38v * . - - . -- - * * . . * * -T. '

y metaaol (1 litro ía mezcla se time otros 15 #i^ 
natos á teflado, sé enftî  ̂y el adlidc se recoge y se te??- - . ' ' , 7 / . - .* . -/ -- s.Á
metaliza m  metanol? para obtener 12 g# de 3-amino-5-.̂  
.amtilmetcaptô ôtópitacinóato'de met'íló:* p.tasé, 212*?̂. 
2Í8ag# tras nae-yá'. tsctietaiieaoidn' en netanol? r.el rpród̂ o?.



An&ieis paya Ĉ HgClĤ OgS:
Calculado: C, 35#93; H, 3,45; N, 17#98*
Hallada: C, 36,24; H, 3,33; N, 17,91*

* . - * . <
Fase C* Preparaci&i dé 3**amino-5-metilaulfinilr6-cloror 3 '' piracihoato de metilo#

Una mésela de 3**amlno-5"metÍlmercapto-6-cloropi- 
racinoato dé metilo (23,4 g*, 0,1 mol.), solución acuosa 
de pei^ido sádico al 30% (35 mi*) y acido acético (300 
mi*), sé agita 18 horas a temperatura ambiente* El pro- 
docto s&ido recogido pesa 18,5 g*, p.fus* 235y239̂ C. 
(deso*), y es satisfactorio paré síntesis* Una peqaeSa 
muestra# re cristal! cada en una mesóla de metano!, acetato 
de etilo y dimetilformamida* funda a 237,5-240,5SC. (des-̂ 
composicián)*

13 Análisis para CyĤ lNgP̂ St
Calculado: C* 33̂ 67; H, 3,23; N# 16#83*
Hallado: C, ^,79; H, 3,15; H, 16,72.

Pase D, Preparaoián de 3̂ amin0̂ 5-hidroxî 6̂ cloropiraci- ncato de metilo.
. ' '/ -

30 Una mezcla de 3-amiao-5-metilsulfinil-r6-cloropirácd
acato de metilo (7,5 g*, 0,03 md*), ácido acético (75 mi*) 
y agua (12 mi*) se callenta tres horas éa baSo de vapor*
El producto criatallza gradualmente en la aoluoián, diáCér 
na al prlnoiplo. Recogido y recristalizado en metano! y 
dimetilfermamida, da 3,7 g* (61%) de 3-amino-5-hÍdroxi-6̂  
dorepiracinoato de metilo* que se descompone a unos 245̂ 9* 
Análisis para CgĤ iŷ Ĉ

Calculado: C, 35#39; H, 2,98; N# 20;69** . . * . ... * ^
Hallado: C, 35,69; H; 2,^; N, 20,57.

25
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Pase B. Preparación de 3̂ amino-̂ 5-hldroxipiracinoato de metilo*

5

10

15

ao

. ?

te de mataa# (0.07 mol*), catalizador de paladio al 5% en 
carbón vegetal (9 g*-)̂ Acide d# magnesio (4.0 g*, Ú,1 mol.) 
y metanól (250 mi. ), a# agita 18 horas- oon MdrÓgcnd * 
temperatura ambiente y presida inicial de hidrógeno de 50 
poí* $1 descenso de presión indica que se ha absorbido 
0,07 mol* del gas* la memela ae filtra, y loa sólidos 
Sé. extractan ;oon orna: solmoldar hirViente do ̂ *propaneáí -..' 
(500 mi*) y agua (;250 El filtrado metanólico y la
solnoiÁc del extracto sé: xednen y ée concentran hasta á%!- . '  ̂ . . -q ,
WÍnmen'de 100 mi* pi 5¡̂ aminô 5̂ d'roxipiraoÍonátO'dc mê  
tilo Obtenido se descompone entre 220 a 2OÓe0é 
Análisis para GgHyĤ Ô : ¡

Oalculado: O, 42,60; B+ 4,17; N, 24;85* , %
Hablado: O, 42,79̂  8*4+^; N, 24,88̂  t

Pase P* Preparadwi dS clorhidrato de (5<̂ ino*-5*-hidrod-r draoinOil)̂ gnaddina* .
' .' ' . " .' -4Se aHado clorhidrato de guanidina (5,0 g*, 0̂ 0$2

mol*) a una solución de sodio (1*0 ĝ , 0,045 st+g*) en 30' v - - - . - . . . - \  ̂-
mi* de 2*propanol* Se agrega 3̂ aminOr5̂ Mdrô pÍrócÍn0̂ to
de metilo ()+?. g*+ 0+01 mol*)+ y se callentó la mezcla f
trae horas en baso de vapóre a continuación sé vierta é¿
ana solución de 10 mi* dé ácido clorhídrico cCnaedtradñ ̂ n
50 mi* de agua* la solución resultante se mezcla,con SO
mi* de ácido clorhídrico omscemtradc# la sal ̂ ue préoip!̂  
" * " * . * ta* recristalizada en agua, da 0*0 g* (34%) da clorhidrato
de (3-amÍno-5̂ hidroxipiraoinoil)rguanidina, que se desecan̂
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pené por encima de 5ÍORC.
Análisis para OgHgSgOĝ HCl:

Calculado: C, ^96; H, 5,90; R, 36,13. 
Hallado: 0, 31,07; H, 3,87; R, 35,93.

5' EJEMPLO 2&.
Clorhidrato de ( 3.5-dÍaminODiraoinoilMsuanidina.

Faso A. preparáción de 3,5*dlaminô 6-kü.oropiraoinoáto de 
metilo.

En un matraz de tres bocas y 2 litros de capáoidad, 
provisto de agitador mecánico, teimómetro y tubo de admí-¿ 
ei& de gas, se pone eulfóxldo de dimetilo seoo (1 litro).
Sé añade 3-̂ inó̂ 5,6-diclOropiracinoato de metilo (100 g.̂  
0̂ 45 mol.) procedente del ejemplo la, fase A, y la mezcla 
se agita y se calienta a 65̂ C. en baño de vapor, hasta di- 
soluci&i. Se introduce en la solución ana corriente de gas 
amoniaco seoo, agitando continuamente, dorante un lapso de 
4$ minotós, y se mantiene la temperatnra a 65-70&C. la
solución se enfria a unos ioeo,, sin cesar de agitar, y *se ̂ ^
introduce gas amoniaco durante 1-̂ /4 horas mós. La mezcla 

20 reaccionante amarilla se vierte, agitando, en aguafria(2 
litros), y el sólido amarillo claro separado se retira por 
filtración, se lava bien con agua, se seca en un desecador 
de vacio, y da 32,5 (91%) de 3,5-̂ aminô 6-̂ cloropiracinoa-
to de motilo, p̂ fus. 210-212SC. La recristalizaciónen aco- 

2$ tonitrilo da material que funde a 212-21380.
Anáfisis para CgHyClN̂ Ô :

Calculado: C, 35,57; H, 5,48; N, 27,65.
Hallado: C, 35,60; H, 3,38; N, 28,01.

Pase B# Pr eparación de 3,5**diaminopiraoinoato de metilo.
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Una mezcla de 3, ompiracínoató de
metilo (14*2 ĝ $ 0*07 ̂ ol.)* catalizador de páladio al %  
a& oê hdn-yegetal i * écida da magnesia (4,0 g** 0,1

.mol.i y .matanol ,(1$Ó éé agita 3S horas son hidrogeno 
á temperatura ambientâ  y presiéaiaicial de- hidrÓgeao da 
%$ pal* %¡a< calda.-da presida .3mdlca una absor̂ tda da 0, 07 
mol. de hidrógeno, lá mézala so filtra, y loe sólidos se 
extractan conuna eolnción hirvientede 500 mi. da 2^*6? 
panol y 250 mi. dé agua. El filtrado en metánoí y la Oé̂  
Incida del extracto se recaen y concent̂ ai hasta na toltí- 
man de 100 *1+ ^  3,5̂ diaminoplracinoato da metilo qno 
precipita peso 10,0 ($%)* p.fas. 247̂ 290aci* (dése.). Una 
segunda reorigtaíizacidá aumenta el pAfna. a 2$2<í2S4ée. ; 
.'4deso*,l4. - .
- árlela' para. ,; _ , . r

ealcnlado:i 0̂. 4%00.i ̂  33,31* ;í
. Hallado: '. .0*. 43il3;H, 4*76¡ N* 33,33* ^, * . - - , - .
.Zanar&á '.yre-paréci'dn'.dó -ciô idrato dé -(3,5ádÍam-inopÍracir ;ae!¿l̂ gáanldiaa*. - .-_;j

; * - ' - * . *.* * * * ' * ; * * * < ' . -r * - * ' ^
Reemplazando el 3̂ aminô 5̂ hidrorlpiTaoinoato d̂  

metilo empleado en ia fase y del ejemplo la por mata oaátir 
dad equimoleoular de 3 *5̂ diaminopiracinoato dO--'metllo*-y 
élĝ éndé.éa sastaaé$a-,̂ rtéenicaalî  descrita*--OcrÔ .ô  
tinuandé 1# miantos el calentamiento en. ta$o de-rapor̂ '̂ s. 
obtiene coi 3% da .-clorhidrato', do (3*5̂ amÍaopÍráoiáoÍÍl̂..." * . *. - * ̂ ' * .. * . ' ' Y*.
gneû dima,. p.fns* lá#208ac, (aeo*i, dospáís 'dó. 
zar en agua;  ̂ ''.'-'1.-..
Análisis para CgĤ R̂ O.HCl: / 1'\''.:.''.'̂

Calculado: Ó, 31,11: B, 4*36; N, 42,33.
Bailado: Ó* 31,64; H, 4,42; N, 42,22.
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EJEMPLO 39.
í ̂Amino-5*dlmetilamiaoDiracinoil )-suanidlna*

Fase A* Preparad^ de 3-aminô 5-dime t ilamino-6 ĉloropi- ^  racinoato de metilo.

Mí un matraz dé tres bocas y 5 litros dé capad* 
dad, previ stode agitador mecánico y condensador de re­
flujo protegido con un tobó de desecación, ee pone 3̂  
áuino-5,6*dicloropiraoinoatc de metilo (178 6*# 0,8 mol*), 
procedente del ejemplo l'â yace A, y 2*propan01 (1,1 lí̂  
tros)̂  Mientras sé agita# la suspensión se trata con di* 
metilamina (303 g.̂  4^44 mol.) en 2-propanol (2 litros), 
y se calienta luego la mezcla una hora a reflujo. La sd¿ 
incida se enfria en un baSo de hielo# y el producto cris* 
talinó separado sé retira por filtración y ae seca; este 
da 177*2 g* (9%) dé 3*amino-5̂ dimetilamino-6'ícloropira* 
cinoató de. metilo*, - p+fus* 145-Í46#5̂ * La 'recrietalizacl&i 
en metancl da material que f tanda á 145,5*146# 5̂ C.
Anilláis para CgĤ ClN̂ Og:

Calculado: Ó., 4Í,66; B* 24,29̂
Hallado: C* 41,73; H, 4,52j Ñ* 24,24* :7 - - * * . - . , - ' *

Pase B. Preparación dé 3^ 1nc-5-dÍmetllaminó*pÍ̂ cÍnOá̂  to de metilo.

Este compuesto se prepara en lo esencial por el 
ml̂ RO mótOdo descrito en el eĵ eplo 14* fase E, pero sus** 
tltuyendO él 3i*amino^ddE<M)^^^ Me­
tilo 'por una cantidad équimolecalaf de 3-amino-5 d̂Ímetiía- 
Mno^oloroplraclnoato de metilo* El producto funde a 
242*5̂ 43*546*



Calculado: C, 48,97; H, 6#17; N, 28,%. 
Halladó: C, 49,05;, H, 5,91; N, 28,62.

15 .
; 'J

- '20 ,

2$

Fase C. Preparación de 3-̂ minc-.5-dimetilaminopiracinoil- guánidiáaé

Se añMe clorhidrato de guanidina (5,8 g., 0,06 
mol.) a eme salación de sodio (1,1 ĝ , 0,05 at.g.y en me% 
tsnol (3§ s&.Í. íamez^a se ocncentra en vacío basta 
consistencia simpóse; se aSade 3-aminô 5-<time tilaminopi- 
racinóato de metilo (2,1 g*+ 0,012 mel.d, y la mezcla 
reaccionante se calienta veinte minutos en bañó de vapor. 
Se agrega agua de hielo, y luego 1$ mi. de íoidoclorhí-̂  
drice al 5%. la soluoi&i se filtra, se trata Con 2 mi. 
de ícádo clorhídrico concentrado, y se enfría, para obtê  
ner an precipitado deí clorhidrato del prédncto* La Sal: 
S# disuelve en agua, y la aCluoiín se alcaliniza para , 
precipitar' SE, prĈ aát̂  ̂-Síslca, q¡ae se -reorístalisá an'al'̂  
ocbCi ieoprepilicó'. acuosa,,- y da 1,2 g.- de 3?aaÍRô 5sdirr. 
metilaminĉ anidiné, p.fus$; 224*¿Z25S8. ' .. ¿
Ancláis para '
;calc^d$4 5,871 N, 43-̂ 5*
Bailadoí C; 43,18 ; á, $,73j N, 43,63,

BJÉKPI8 4Ó̂
- ̂ierhidrato dé (3̂ amin0̂ 5̂ etóxioiracinoil)̂ :n̂ nidínâ  '.

'' .Base--A#- Préparacî s de '.3̂ aminô -mstori-ií6¿cloroplr¿cî ''':ásate j^met^c^ .Y

tÜO (1,1 g.*, 8,p!̂  molwl del ejemplo 10, fase A, en 2D̂ ,
- mi. de metano! anhidro hirviendo, y se trata con una solar
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cidn de metdxido s^ico ̂ apara&á"corn sodio metálico (115 
og. , 0,005 at*g*̂  eñmetanol anhidro(20ml*). El produc* 
3o uepatado al enfria? se filtra, se enjuaga con agua y 
metanol, so seca, y dó 1,0 g* (92%̂  do 3-̂ gino-5-metoxi-6? 
cloropiracinoato de metilo, que, recristalisado en accto- 
nitrilo, fundé a 255*257*0*
Análisis para CyHgClN^O^:

Calculado: C* 38,63̂  H, 3̂ 71y Í9,31*
Hallada: C, 39,00; H, 3,82; H, 13,76.

Paso B. Preparación dé 3̂ in(̂ 5*4aetoxipiraoinoato do metilo* ^

2Ó

Este compuesto so prepara en 10 esencial per el 
mismo mátodc désorito en el ejemplo 1*, fase E, pero reem̂  
plazco el. 3̂ mino45*hidrori*6*cloropiracinoato de metilo 
allí utilizado por ana cantidad equimoleoalar de 3-amino- 
5%etc¡ri*Ciorcj#raciBOiatc de metilo* EÍ producto funde 
a.'2O5;5r207',3̂ *.- .

*P&3T¡8)=' t .
CalouládoíC,.4.5-,̂ :.&,, 4,95.;-N,;22;*94*
Halladoi ''O; 45:,'32$- H,- 4,78; H,. 22;79,

Pase C* Preparación de clorhidrato de (3-M!ino-5^metoxi*
*

25

Reemplazando ol 3-amino-5-Mdrô piraoinoato de 
metilo mnpleado en la fase F del ejemplo 1* por una can­
tidad equímolecular dé 3-aminc-5-metoripiraoinoato de mê  
tiló, .y siguiendo 6A lo esenoial el procedimiento allí*. des$ 
orito, salvo continuar durante 30 minutos el calentamiento 
en baño de vapor, se obtiene 52% do clorhidrato de (3-..

p*fUs. 229é230ác*;



de cr33taíizaT en
B̂BÍ:

EaSaN̂ dsH O, 34̂ 0Q; #, 4#4^ y, 34y0e* 
B^adet ?* 4,?̂ ; y, 33,80#

n
Clorhidrato de soanidinâ

Pase Á* Preparáóidn deraoinOato de met ilo*

Ead mé sola de 3̂ andaô 3̂ SBOí luMaú^ Mielore* 
piraoiaoato de taetîe¡ (8#9 g#¿ ÚyP4 moi*3 del egemple i*-# 
#aee y bemciî Biaa (20 se oalíeote %  segundes en
beSe de vapor# El áster se disaeívê  y el prddttote pré̂ lt 
pite y se reoaRataiisa carâ tapeî  ps^ obtener 7)5 g+
(%4%Í de 3^iñc^5^eacilamioo^^oroidraoinéate de me4 
iilo^p.íae^l57^8ee# .'. ,.i.
Aâ lisie para ̂ 13̂ Í3̂ 4̂̂ 2* . '. /

Calot̂ do: /Ĉ  ̂ $34^ B#. *4t.46$ 19#14# ' X
Rallado: . 53)46;, H) 4+46; 19̂ 22# ' . ' -./'

Pase B* Preparaci&i de 3-ominô 5̂ b@Rellaminopiraoinoato 
de metilo# . '. ̂

Este compaesto se prepara en snstanoia por el edŝ  
Sp- matado deecrlte ,ea SÍ ejemplo faee E# ̂ pé reemplás* 
sendo el 3-amiRO-5-hidroxi-6̂ c3.eropiraeinoato allí empleâ  
do ̂ r¡ oes cantidad e^noleoalar de 3-amdnô b̂eneÍlsmáwy

' Oâ sOlaao: ̂  '*:60)4S:;J'%., ̂¿48̂  E^ 21̂70̂*,; 
- Bailado:* - E) 6^61} 54 5W^Í ̂ ^ 6 ^ #
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Baca 9. Bscparacida do cleyMamtó de t3̂ amiaê 5*beBcÍ̂  '"" lamiaopiyaoincii )-̂ pmnidina.

Reomplcsande el 3-aminc-3-bidaresÍpiaraciRoato da 
metilo óapleaáo en le fase P del ejoaplc H  pcy ana can?- 
tidad oqeimaleeHlaé de 3-̂ iBó̂ -̂ cnoilaminopia?aelnc8to
da R 'SigeicndO' eé: -snst̂ tcia el mamo yarocedision̂
3* e&gf dceMBitô . ma#w t^e^aaw ̂  Jinetea. #1 caicnté̂ - 
miento en bañe da ts#Cé̂ . se obtiene $6% doclcyhidyato de
(3-^inc-5̂ beAcilaminoplyaelnoil) -gaanidina, p*fne* 231-

$ *

&33*á*. ('áoaĉ ĵ  deê Báe do eaágta&$aa* en agen# 
inálieié paya

datoaáedM 4 á ^  E, S*<Mt ̂  30̂ 47*
í^naa&} e# 48*^ 3,^; s#

(3-Jbaisc-ĝ ^

Pase a. Farcparaeidn de 3̂ R̂0-$-̂ 3etilpiyaeÍnoato dometilo-̂'.

Cao mesóla de ácido 3*amiac-3-̂ C!ctilpÍyaoinoico 
(3ó d̂ 28 moi.l y ama sélacida de ciocayo do Mde^eae
.oí. $e% en metanol #30* ml.l -se- agite 42. beyes atempoxs¿ 
toare ambiente# lo .̂ ooi'd&- yesultanto se evapora Mabé^ 
SCqaoáád en vg6%h. Bi aroeMeo odlide se agité coa aola-
ét^ #e ̂ ca^oaato eágicoy y eo te&^e ét .pztaaoto- in&
sdable^ ̂ Bto ao yecyist alisa dos veces ea e^é# y de 
13#4 g# de 3̂ aino-¡5̂ t̂iipiyaeiaoDto do metida# p#fna# , 
163-ld?8C. Eáé nnéva yoíarietelizaeidn en agen baso swbi* 
el p#ine# e
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Anólisis paya C :
Calecíalo: C, 50,29; H, 5,43; N, 25,14*

. , . . .  ^

Hallado: 0, 50,05; H, 5,35; N, 24,88*

Pase H. Preparación de (3-̂ amlno-5-̂ etilpiracinoll )¿; guanidina.

Reemplazando el 3ramino*5-̂ dimetilaminopiracinoato
dé metilo empleado en la fase C del ejemplo 3* por ana oan-r 
tidad equimolecalar do 3-amino-5̂ metilpiracinoato do metilo,, 
y procediendo en sustancia como allí se describe, salvo pro­
longar 10 minutos en calentamiento en baño do vapor, se ob-¡- 
tiene 1% do (3*cmino-5̂ metilpiraoinoil)-guanidina, p.fus. 
210̂ 0. (deso.), despajo de cristalizar en etanol.
Análisis para Ĉ Ĥ pHgO:

Calculado: e, 43,29; H, 5,19; N, 43,28. 
Hallado; C, 43,70; H, 5,20; H, 43,50.

EJmPLO 7H.
( 3-Amino-5-eiclohexllDiracinoil)-auanidi!tA.

Pase A. Preparación de 7-̂ lclohexil-luntaoina.

Una suspensidn de clorhidrato de 5,6-dÍKBÍaoura- 
oilo (17,9 g., 0,1 mol.) en agua (250 mi.) so calienta a 
60BC., y so aRade hemihidrato de cidLohexilgl ioxal (14,9 gé 
0,1 mol.) , la mesóla so agita y se calienta una hora en 
baSo de vapor; Inego se enfríâ  y el producto sólido se 
reoogo, se disuelve en solución diluida caliento de hidró- 
xido sódico, se filtra la ao luoión, y el producto sé prer 
cipita de nuevo acidificando con íeido clorhídricô  Se 
trata con una mezcla hirviente de agua (40 mi.) y acido 
acético (90 ml.)¿ y se separa por filtración una pequeSa 
cantidad de material insoluble. El filtrado, despnós dé



enfada*-, deposita 7 ,5  g *  de 74oiclohexil-lum aci:m , p .fu s.

217*22730. Una segunda fecristalizaeidn en ¿sido acático
acuoso eleva el p.fuŝ  a 229-23Í3C.
Análisis para Ĉ gĤ N̂̂ Og:

Calculado* C, 50,52; H, 5,73; N, 22,75.
Hallado: C, 58,59; H, 5,52; B, 25,02.

Pase B. Preparaddn de ácido 3-amino-5̂ ciclohexilpiraoi- noico.

Una solucián de 74ciclohexil̂ lnmacina (18,5 g¿, 
8,075 mol.) e hidráxido sádico (9,0 g., 0,225 mol.) en 
agua (90 mí.) ee Calienta 1? horas a 16530. en autoclave 
oerrada. El contenido de áata se desaloja con agua (200 mi.)' 
El material insoluole se separa por filtración, y el filtra­
do ee acidifica con ácido clorhídrico, para precipitar 12,5 
g. de producto crudo, p.fUe. Í724l76"C., que, recristalízâ  
do en 2-propanol acuoso, da 8,0 g. de ácido 3**aminc-5*̂ci*r 
olohexilpiraoinoicó, p.fus. 182,54185,530.
Análisis para C^H^N^Og:

Calculado: C, 59,71; H, 6,85; g, 18,99.
Hallado: C, 59̂ 99; H, 6,56; N, 18,98.

Pase C. Preparación dé 5-amiao*34elcl̂ exÍlpiraoinoato de metiio.

Este compuesto se prepara en sustancia por el már 
todo descrito en el ejemplo 63; fase A; pero empleando en 
vos del áóldó 34amino464metlIpÍracinoico una cantidad eq¡ai- 
-molecaiar'\dc -áóíd# 34amino4'.5-.óieÍ0heKilpiraoÍnoico. El - 
producto funde a 173***174,5?C.
Ansiéis para C^g^N^Ogi.........^

Calculado: C, 61,25; H, 7,28; N, 17,86.
Hallado: C, 61,35; H, 7,39; B, 17,83.
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Pase B. Preparación de (3-amino-5-̂ ciclohexilpiracinoil)4 guanidina.

Reemplazando al 3̂ MBinô 5rdimetilpiracinoato de
metilo empleado en la fase 0 del ejemplo 3* por ana canti­
dad equlmoleoalar de 3-amino-5?-ciclohexilpiracinoato de
metilo* y siguiendo en sustancia la tóonica allí descrita, 
salvo prolongar 20 minutos el calentamiento en ba&o de va¿ 
por, ge obtiene 71% de (3**amino-5*-ciolohoxilpiracinoll)— 
guanidina, p.fns. 221-222ZC. (deso.), despuós de c ristall?í
zar disolviendo primero en ácido clorhídrico diluido y
.  , . . .  . . .  ^

repreoipitar medíante adición de hidróxido sódico diluido. 
Análisis para j

Caloalado: 0+ 54+94; H, 6+92; B, 32,04.
Haliado: Ó, 55+04; H+ 6,60; B, 31+54.

EJEMPLO 8S.

Pase A.- Preparación de ??-amlnc--5-fenilpiraoinoato de metilo.

Bate oompaesto se prepara en sus tanda del modo 
20 descrito enel el̂ cplo 6̂ , fase A+ pero sustituyendo el

cantidad equimolecalar de acido 3-amino-5-fcnilpiraoinoi- 
co. B1 producto fúnde a 231-232̂ 0 á
Anólisié para ̂ 12^13^3^2*

CaAcclááoi B, 18,32.
Hallado: N, 18,27.

Fase B. Preparación de (3-amino-¿5̂ fenilpirsclnoil)- gnanidina¿

Reemplazando el 3^^iho^5-diíMt ilaminopiracinoato

25



da metilo empleado en la fase C del ejemplo 3̂  por ana 
cantidad equimolecular de 3-amino-5̂ fenilpiraolnoato de 
metilo, y procediendo en sustancia como allí se describe, 
salvo prolongar 20 minutos el calentamiento en baño de 
vapor, ae obtiene 51% de (3̂-amino-̂ 5̂-f enilpiracinoil )- 
guanidina, p.fusy 224??226sc, (descomposición), después 
de cristalizar en una mezcla de acetonitrilo y agua* 
Análisis para

Calculado: C, 56,24; H, 4,72; B, 32,00,
Hallado,: C, 56,56; H, 5,01; S, 32,44.

. . - ^

, EÍMPIÚ Qt*
. .   ̂ . ' ,  .  , - ^

(3-Amino-5̂ i so pro pilaminopiraci noil) -̂ guanidina .

'Fase A* Preparación de 3̂ *smino-5-isopropilamino-6-cloro- piracinoato de metilo*

Beto producto éé prepara procediendo en sustancia 
como se describe en el ejemplo 3̂ , fase A, salvo prolongar 
45 minutos el calentamiento en baño de vapor, y se obtiene 
70% de producto, p.fus* 125,5-126,3̂ 0*, trae cristallz aoidm 
en 2-propanol*
Análisis para

Calculado: O, 44,Í0; H, 5,36; N, 22,90*
Hallado: O, 43,82; H, 5,19; N, 22,62*

Pase B* PreparáciÓn de (3̂ eminô îsopropilaminopiraci- noil)-guanldina.

Reemplazando el piraoinoato empleado en el ejem­
plo 3&, faee B, por una cantidad equimolecular de 3-amÍno- 
5-is opropil-amino-6-cl or opira c inoato de metilo, y alguiendo 
la misma técnica, con los otroe agentes y reactivos mencio­
nados en las fases B y 0 del ejemplo 3̂ , se obtiene (3̂
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aminó-S-isopropilaminopiraolnoili-guánidina

—- 22

EJmPID' 10.
/̂ -amÍno-5̂ í̂ciclocrocilmetiÍ)--aminociraoinoil7̂ Küanidina.

Fase A. -Fre-paraeidn de ̂ -amî ê -̂ oiolopropilmetil̂ amin̂ s: 6-cloropiracinoato de metilo*

Este producto se pregáis en sustancia segdn se des 
oribe en el ejemplo 3 ,̂ fase A, salvo prolongar 20 minutos 
^  calemtamlento en ba&o de vapor* Se obtiene 78% de pror 
duotó, p.fue. I32̂ 133̂ ey después de recristalizar en 2-prc

para
Calculadô  0, 46,76; H; 5#10; B, 21̂ 63.
Hallado: C, 4$,93; 5̂ 16; ̂  21,92̂

Pase B* Fteparaeidn dd ̂ *-*aBino-5--(ciclopropilmetÍl)̂ ami'- nopiracinoig/̂ guanidina.

Reemplazando el piracinoato empleado en ejemplo 3̂, 
fase B% por una santidad equimoleoular de 3-amino-5-(ci clô  
propi^till^imb-^^ioropiracinoato de metilô  y siguieny 
de ía misma técnica, pero con los otros agentes y reaotî  
vos mencionados en las fases B y C del ejemplo 3?.# se obtie­
ne ̂ -̂ ino-S-íolclopropilmetilj-taminopiracinoií/̂ guanidina.

. 7
- 33?m?m n*

Páse A* Precaracién de 3-̂ amino-̂ -anilin-6-cloroDÍracinoato 25 de metilo.

Bate producto se prepara en sustancia por el pro­
cedimiento descrito en el ejemplo 3** fase A, pero pación*!* 
gando 24 horas el calentamiento en baRo de vapor. Se ob? 
tiene 71% de producto, p.fus. 171,5rl73̂ C., tras reoristali-
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Análisis para ̂ gH^ClN^Cgi
Calculado: C, 5l$7l; H, 3^; N,. 2Ĉ 1C# 
Hallado: C, 51,33: Hy 4,12: K, 20,30.

Basa B. Preparación da (3-émdno-5̂ anÍlinpiraclnoÍl)- gaantdinay
Reemplazando el piracinóato empleado en el ejem* 

pío 3̂ , fase B, por ana oantldad eqnimole calar de 3-aminô * 
'9%aAlin¡R6̂ cleropiraoinoató da metilo, y signiendó la mist 
-ma técnica, con loa otros agentes y reaotivoe mencionados 
en las fases B y C del ejemplo 3̂ , se obtiene (3̂ amino-5̂. * y
-an^inpiraoiaíádÉ̂ gaaBádina#̂

BJESHO 12#

Base A¿

.  i -  !r

' Este producto se prepara aígniendó en sustancia el
p̂rocedimiento descrito en sí ejemplo 33, fase A, pero pro-* 
ioagando 72 horas el calentamiento en tobo oerrado# Se 
Obtiene 97% dé prodocto, p+fas* Í53**I54̂ C#, despaje de re?? 
cristalizaren2̂ propanol#
Análisis paró CgĤ ĈlF̂ Og:

Calcado: 0, 33,7dp B, 2yB3̂  N, I9y69.
Hallado: C, 34*39; 5̂ 00; B, 19,37#

V 29
/'
y, Reém̂ Lazando él piracinóato empleado en ele jemplo 

9*¿ fase B, por ana oantldad eqaimolecuíar de 3-amino-5-- 
trifluorometllamino--6-cloropÍTacinoato de metilo, y alguien-
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do la misma tronica, con loe otros agentes y reactivos 
mencionados en las fases B y C del ejemplo 3*$ se obtiê  
ne (3-amino-5-trifluorometil̂ aminopiracinoilj-guanidinaé

BJÉSHO* 13. ^
/̂ 4Amiao-5̂ <4-uipe3̂ .dilmetÍÍ)̂ amiROPÍ̂ cinóil7-suanidlna.

Fase A. Preparación de 3-amino-5-í 4-pipa ridilmet il) -aminor ĉ cioropiracineato de metilô

Este producto se prepara en sustancia por el pro4 
cedimiento descrito en el ejemplo 3̂ , fase A, pero prolon̂  
gando media hora el calentamiento en taha de vapor. Se 
obtiene 6% de productô  p.fus. 95̂ 97*9** trae recrietalî  
zacî n, disolviendo en ócidé clorhidrlco diluido y re precia 
pitando mediante aücidh de hidr̂ rido sódicos 
Ansiáis para Ĉ gĤ gSlN̂ Ogi

Calculado: C, 49̂ 07; H, 4,12; N, 23,05*
Sallado: - (^49*36$ .̂65$ N^23^5*

Fase B. Freparaoi&t de ¿̂ r̂ aino-̂ Â piperidilmet il

Reemplazando el piracinoato empleado en el ejemplo 
^  3e, fase B, por una cantidad equimoleoular de 3-amino-5-s

(4-pÍperidilmetÍl)-aminO'̂ ?cloropiraciacato de met ílo* y 
siguiendo la misma tóonicâ  con ios otros agentes y reac­
tivos mencionados en las fases B y C dél ejemplo 3̂ , sé 
obtiene ̂ B̂̂ nc-5-(4--piperidilmetil}4aminopiracinoî - 

25 guanídina.

EJBMMB 14.

Fase A. Freparacidh de 3̂ smin%̂ 3̂ ;racihoato de metilo*!
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Este producto se píspete procediendo en sustancia 
como se desatibe en el ejemplo 3̂ ; fase A, salve continuar
media hete el calentamiento en baño de vapor# Se obtiene 
9% de ̂ acoduoto, p#fus# 168^ 71 0̂, ¡̂ ns. recristalizar en 
Ẑ propanol*

para
Calculado: C, 46,76; H, 5̂ 10; N? 21,93* 
Hallado: C, 47,61; H, 4̂ 95* 21,66*

Pase 8. Preparación de (3*̂ ino-5-pirr01idinilplracinoil)r guanidina*

Reemplasando el piracinoato empleado en el ejemplo 
3a, fase S,,. per una cantidad equímoleoular de 3̂ aminô $̂  
pirrolidinil̂ 4olóropiraoinoato de metilo, y siguiendo la 
misma tronica, con íes otros agentes y reactivos mencionad
dos en las fases B y C del ejemplo 3̂ , se obtiene (3¿aminoy

EJEHPLOK* '
Clorhidrato de l*(3,5édlaminopiracinoil)--3,3-dimetil̂

Pn matraz redondo de 366 ni* y una boca, provisto 
dé condensador refrigerado cón agua, tubo de desecación 
de clorare cálcico y agitador magnético, sé oarga con me- 
tanol anhidro (290 aü#) y sodio metaLico (2,3 g*, 0,10 at* 
g*). Terminada la reacción, se trate la solución de sulr 
iató de dimetilguanidina (15 g*, 0,055 mol*), y se calién̂  
te upa hora a reflujo* Luego se enfria, se filtra, para 
eliminar el sulfato sódico, y se reduce el filtrado, por 
destilación anvacio, a un volumen de 30 mi* Se a Hade 3,5*' 
diaminopiracinoato de metile (0,05 mol#), del ejempío 20,
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fase C*t y dâ clorbidratb de l̂ (5,5̂ diamiaopiracinoil)- 
3 ¿5̂ dimetilgaanidina.

Clo^drató da 1̂ 3̂ %siamÍnopiraoinoil)-3#5̂ tétjcametilen-¿

Reemplazando la guanidlna empleada en el ejemplo 1$ 
por ana cantidad equimoleoular de nitrato de iramidinpirrô  
lidina, y siguiendo en suetanola la misma técnica allí desr 
orita, se obtiene clorhidrato de l-(3,5̂ aminopiraoinoil)rr

15

ao

25

Clorhidrato de !̂ (3,5 d̂ieminopiracHMil)̂ 2,3 d̂imetÍl̂auanidina.

Reemplazando la guanidlna empleada en el ejemplo 
15 por ana cantidad equimoleoular de yodhidratO de 1,2- 
dimetilguanidina, y siguiendo en sustancia la tdenica allí 
descrita, se obtiene clorhidrato de l-(3,5-diamlnopiraoir 
noil)-2,3*-dimetilguanidina.

EJEMPLO 18.
CloaAidratO de l-(3,5̂ aminopÍ̂ olnoil)-%(2̂ hÍdroxietÍl)

.ERaeaáBaa__________________ — :— -
yn.ea

Una solueidn de sulfato de 2̂ metllr2-seudotiuronio
(Í5#9 g*-$ 0,0$ melé) y etanolamiaa (9#2 g+, 0,15 mol.) en

,  - ^

agua (40 mil.) ee calienta 20 minutos en baSo de vapor# la 
sciucl<in se evapora hasta sequedad en vacio, y el residuo 
siruposo se agita con etanol, y da un producto cristalino. 
Baspuís de recristalizar en etanol acuoso, se obtienen 12,5 
g. de sulfato de (2-hidrorietil)-guanidina, p.fus. 127,% 
135,5̂ C. (higToacdploo). Reemplazando la guanidina emplear



f- 289358da en -el ejemplo 15 por una oantidad equimolecular da S!d? 
fato da (2-diidroxÍetil)*-guanidina, y siguiendo en sustan-: 
cia la misma tdcnica allí expuesta, se obtiene clorhidra? 
to da l-( 3 , 5?-diaminepiracinoil )̂ 3-( 2-hidrexi etil)--guanidi?

15

25

Clorhidrato de l-(3.5̂ diaminouirac: f̂enilauanidina.

Reemplazando la guanidina empleada en el ejemplo 2*, 
fase C, por una santidad equimolecular de fenilguanidina, y 
siguiendo en sustancia la tronica allí descrita, se obtiene 
clorhidrato da I*(3#5á#iaminopiraeinoil)-3̂ 6nilgaanidina+

l-(5.5̂ BiamiHApî acínoiI)-?̂ bencilauanidina.

Fase A. Preparaoián de oloahidrato de benoilguanidina#

Una mezcla de benoilamina (80,3 g#, 0,75 mol.) y 
sulfato de 2-metil-2-seudotiuronio (69,5 g#, 0,25 mol.) en 
agua (200 mi. ), se deja reposar 18 horas a temperatura amjr
biente. Se desprende metilmeroaptáa, y se separa sulfato/
de benoilguanidina en forma de precipitado cristalino# la 
sal se recoge y seca, y da 78 g. (0,196 mol.) de producto) 
p.fua. 203̂ 207̂ 0. Se disuelve en 200 mi. de agua hirvienté) 
y se a8§de una solución aouOsa saturada de Cloruro de ba- 
rio dihidratado (48,8 g., 0,2 mol#)# Se separa por filtra? 
Cián el sulfato de bario. El filtrado se evapora hasta se? 
quedad en vacío, y el residuo, que forma cris tales, se re? 
cristaliza en etanol acuoso y da 5Í,5 g. (55% dél tedrioo) 
referido a la cantidad empicada de sulfato de .2-̂ metll-g¿se# 
dotiuronío) de elorhidratc de benoilguanidina, p#fue¿ Í75r
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Anólieia para
Calculado: B, 22,62. 
Hallador N, 22,45.

Pace B* Preparación de l-(3,5-diaminopÍracinoil)-3-bencilr guanidina.

Se añade clorhidrato de henoilguanidina (9#3 g*, 
8,8$ mclf) $ ana solución de sodio (1,8 g., 0,043 at.g.)
en 38 de alcohol isopropflioc* Üa mezcla se concentra

. . . . .  . . . . .  . .  ^ - ,

a la mitad del volumen inicial, per destilación en vacío* 
de añada 3,5-diaminopiracinoato de metilo del ejemplo 24,
faw B (1̂ 68 g., 8,8i mol*)y y ae otAíenta la mezcla reaĉ- * < ^
clonante en baño da vapor* Inego aa añaden unos 1$0 mi* 
de agen fría, y ae separa 1̂ (3,5-̂ diaminopiracinoil )-3- 
hencilguanidina.

Fase A* Preparación de clorhidrato de (4̂ eetoxÍbencil)-f guanidina*

Reemplazando la bencilamina empleada en el eg emo¡ 
pie fase A, por una cantidad equimolecular de 4rmetoxî  
bencilanina¡$. y siguiendo en sustancie la tóonica 'allí dae^. 
edite, se Obtiene 6% de clorhidrato de (4̂saet oxibenoi 1)¿ 
guanidina', p#fns*.
ÂnÓlisia 'para OgB̂ f̂ O.RÓl:,
OSdaOBadM-'B̂  3a%48.-
Halladó: 19,20* , ..

Pase B. Preparaoi&t de l̂ (3,3̂ aminopÍracÍnoil)̂ (̂4c-'met oxibenoil)—guanidina* -* '
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Reemplazando el bencilguanidina emd
pisado. en 'la face B del ejemplo 20 por ana cantidad equi-
molecular de (dáOst̂ B̂ snoî l-saSd̂ # y siguí ende en sastanir 
oia la técnica al'íá,, demerita#.'sa obtiene l-í3*5̂ diaminopir 
raoinoil )d3d(4̂ toribeucil )*guanidina*

, ios nuevos oe&puestos de este invento se pueden 
preparar en las formas corrientes de uso oral o parentér
rico, para tratamiento de afecciones derivadas de una eié4 
creció anormal de electrolitos en un or^nismo animal*
Se comprender̂  que las dosis ds cada compuesto varian am̂- 
pUamente# seĝ a la potencia relativa del compuesto elegir 
do# de la edad y el peso de cada paciente# y de la clase 
de snfernédad que haya do tratarse* Por ello# pueden prê  
pararse tapetas* p̂ doraá,#. cápsulas;# etc*# qms contengan 
entre $ y 590 mg. o más o menos de ingrediente activo, para t 
el apunte sintomático ds las dosis al enfermo particular* 
Como cada uno de los compuestos ds este invento se puede 
incorporar a úna forma ds aplicación similar a las deserir 
tas en los siguientes ejemplos# adecuadas para administrad 
eióm perorad o parentérica, elaborablee por métodos muy 
conocidos# a&o ss ofrecen unos pocos ejemplos represen̂  
tativos*

. sargada en seco, con 50 mg* de ingrediente activo*
Cada cápsula contiene:
Clorhidrato de (3̂ 5̂ 4iáBdnopiraoid noll)dguanidina EaOtoSaBatearató de magnesio

Hezcla de polvoa

50 mg* 273 mg* 2 mn̂
325 mg*

30



noil)̂ guanidina del eĵ nplo 2C, lactosa y estcarato do 
magnesiĈ  y se reducen a polvo, mixto n* ^  Se carga en 
cápsulas n? 2y a rasdn de 325 gramos.

^ las f&aalas de este tipo pueden servir para prô-
parar exprimidos o cápsulas de otros expuestos nuevos 
del invento antee descritos*

Tambián se ha pensado en combinar compuestos de 
este invente en formas farmacéuticas con otros diuréticos 

1$'- conocidos, COMÍ clorhidrot lapida, 6rClorospiro--̂ 2̂ -l,2,4-bar
z^i^do^t4N^0icl^XBg^^s^amido¿Í^l^diAcldóds 
4"-metilo, triclorometiazidâ  c iclopentiazida, acetazolá̂  
mída, álclorofénamida, clorotalidonâ  cloromerodrina, clo*r 
raciniló o ê lrolactona* i continuación se expone un 

15 ejemplo de tal combinaci&r*

ao

25

Forma combinada de administracién, en cápsula carga en seco*
Cada cápsula contiene:
^(5^idmüMpirae^oÍl)-$§ bencüguanidina (del ejemÉ pióClorhidrotiazida Estearatc de magnesio Lactosa

Mezcla de polvos 325 mg*

8e mezclen todos estes ingredientes, se reducen a 
polvo mixto n* 60, y so cargan 325 mg* en cada cápsula ns 2*

as ha ideado combinar compuestos de este
invento con remedies hlpetensores, asteroides u otros 'ageng 
tes terapáutioos, en formas farmacéuticas apropiadas*

30
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Sa reivindica coma objeto do cota patente:
18.#* pyocedimicntó pata producir compuestos de 

guanldina sustituidos, en el que un estar levialquílico 
$ de ácido 3!̂ aiuo*$-sustitut o4pimcinoioo sé hace reaccionar

con una gaanidina para obtener una (̂ -aminô S-̂ stituto? 
piraolnoü}̂ gaanidina, eligiécdoss el grupo 5-sustituto 
entre hidroxilo, amina,, levialquilo, arile mononuciear y 
arüo mononuclear̂ levialquilo.

^0 2S.& procedimiento para producir compuestos de
guanidlna sustituidos#

Bata memoria consta dé treinta y una peinas ea-̂ 
crttd# por-una. sola cara#/-



Metodc A

Mw^-C-WÑ^
WR̂
II

ni 299358
Método I

CL-%^— *W,
ci-4^,3-cúocwq

R'R"M
CI-^JL.00CH3

b
-COOCH9
f + XOMa XOM XQ—

coocHa

:oocn3 tRSua
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Método II

Ver método ic

F * Y 7 ^ ,y

t  acsdo 
acético

299358

un 2-oxo&ldehido DiamioouracilO üAalum&cina

COOH
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