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PATENTE DE INVENCION

a favor de
HERCK & CO., Inc. — de nacionalidad norteamericama - do
miciliada en 126 East Lincoln Avenue, RAHWAY (New Jersey
E.U.)
por ¢

" Procedimiento para la obtencidn de piracinoilamidinas "
m——mz= § 000 s==ze——

Memowria Descripitiva

Este invento se refiere a la obtencién de - -
W=(3-aminopiracinoil )-benzemidinas, y pariicularmente de

las que tienen otros sustitutos en dlversas posiciones -
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| Los compuestos obtenidos seglin el invento pueden
representarse por la férmula genersl de estructure indica-
de por Férmule 1 en las adjuntas hojas de férmules, asi co
mo sales farmaceuticemente aceptables de estos compuestos.
En esia férmula;

R es hidrégeno, halbégeno, levialquilo, cicloalquilo —-
con anillos de tres a seis mlembros, fenilo simpls ¢ susti
tuido (mejor con levialguilo, halo o levialcoxilo), fenil-
~leviaglquilo, levialgquiltio, fenil-levialquiltio, levial--
guilsulfonilo o fenil-levialquilsulfonilo;

1

R~ representa hidrdgeno, levialguilo o feniloj

0
R? designe hidrbégeno o acilo de fémmula R"-g—; donde R"
es hidrégeno, levialquilo o feniloj y \
R3 denota fenllo simple o sustituido, con sustituto ha-
lo, leviglqullo o levialcoxilo.

Las designaciones haldgeno y halo, en esta deg—-
cripeidn y en las reivindicaciones, comprenden bromo, clo-
ro, yodo y fluor, y también sustitutos halogenoides, como
radicales trihalometilo, por ejemplo, triflnorometilo y and
logos.

Los citados compuestos son Utiles porque poseen
propiedades diurédticas y natriurédticas. Difieren de ls ma~
yoria de los agentes diuréticos eficaces conocidos, sin -
embargo, porque sumentan selectivamente la excrecibén de —-
iones de sodio sin incrementar la excrecién de los de pota
sio. La pérdida de estos dUltimos, ocasionada por los diuré
ticos conocidos, provoca a menudo una seria debilidad ns-
cular, Los compuestos obtenidos segln este invento no se -

produce esencialmente esta disminucidn de potasio, por lo
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que ofrecen une indudeble ventaja como diuréticos. En tal
concepto, se pueden emplear para el tratamiento de'édemas
hipertensidén y otras enfermedades que notoriamente pespon
den a ellos.

Se ha comprobado también, como peoulia:idgd de
este invento, que cuando se administran los nuevos compues
togs en unidn de otros dildreticos que sumentan la elimine~
cilén de ilones de potasio con los de sodio, reducen ia de
los primeros, y superan asi esa propiedad perjudicial de
tales diurdéticos. Por tanto, los compuestos sezin este ig
vento, en combinacién con otros de distintas clases, son
dtiles para evitar la eliminacidn de iones de potasio,que
los segundog favorecerfan. Ademds, los compuestos segin -
este invento son por sl mismos agentes diuréticos y/o sa-
luréticos.

En algunos casos, puede ser conveniente emplear
ung sal de esltos compuesios, con un gcido farmacetticanen
te aceptable, y estas sales han de congiderarse incluidas
en el invento y en el alcance de las reivindicaciones.

Los productos segin este invento se pueden admi
nistrar a personas y animales en forma de pf{ldoras, table
tas, cépsulas, elixires, prepraraciones inyectables y si-
milares, y pueden comprender el Unico ingrediente activo
esencial de la formulacidén farmacedtica o, como queda di=
cho, combinarse en &sta con otros diuréticos o sustancias
activas distintas.

Estos compuestos se administran ventajosamente
g dosis de 5 a 1000 g diarios, o algo menores o mayores,
a discrecidén del facultativo, con preferencia en fraccio-

nes, una a cuatro veces al dfa.

Estos compuestos se preparan por un método ——
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gue puede ilustrarse por las Formulas 2 de las hojas de =

|

Férmulas.

Ia reaccién de un 4cido 3-aminopiracincico (I)
con un anhfdrido orgénico produce la correépondiente 2~ -
sustitup-4-H-piracino (2,3-d) (1,3) oxacin-4-cna (IX). EL
anhidrido estd representado por la férmula general (R"CO)
20, Gonde R" es, como ya se ha definido. La reaccibn se -
desarrolls con preferencia a temperaturas de unos 509 g -
13020, y mejor a la de reflujo de la mezcla. Generéiﬁenme
@uré una a2 cuabtro horas, y el producto cristalizé én la -~

mezcla reaccionante ¥ se puede recuperar por Ffiltrucidn.

Ejemplos de anhfdridos utilizables son el acétlco, el pro

piéniqo, el butlrico y el benzoico.

Se obtienen compuestos del tipo II, donde R" re
presenta hidrdgeno, empleando una mezcla de &cido £6vmico
y ankidrido acético.

La reaccidn de la 2-sustituto-4-H-~piracin (2,3-
d) (1,3) oxacin-d-ong (II) con une amidins produce la co-
rrespondiente N-(3-acilaminopirscinoil)-benzamidina (III)
La férmula de la amidine es R3-g§ﬁH2, donde'R3 tiene el -
significado antedicho. Ejemplos tipicos de amidinas ade--
cuadas son benzamidina, p-clorobenzamidina, 3,4~dicloro~-
benzemidina, p-bromobenzamidina, p-metilbenzamidina, p-me
toxibenganidina, y p~etoxibenzemidina.

La reaccidn se llevsa o cabo en medio acuoso, --
Gel cual son ejemplos mezclas de agua y dioxano o de agua
vy un alcohol, como etanol. La temperatura de reaccidén se
nantiene con prefersncia baja o.moderada, v suele ser Sp-
tima entre unos 102 y 402G, La reaccidn termine general--

mente en menos de 30 minutos, y el producto preciplita ae

la mezclae de reaccidn; puede purificarse més por recrista
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lizacién, por ejemplo, en una mezcla de alcohol isopropi-

lico y dimetilformamida.

La N-(3-acilaminopiracinoil)-benzamiding (III)
se hidroliza facilmente a la N-(3-aminopiracinoil)~benza- .
midina (IV). Esta conversgidn ocurre en presencia de.dci-—
dog inorgénicos diluidos, tales como clorhidrico, sulfdri
co, bromhidrico y similares, y la reacciln se desarrolla
bien a teuwperatura ambiente, mejor del orden de unos 202
a 402C. Ia reaccidén termina en una a cuatro horas. Il pﬁg
ducto se recupera filtrando la mezcla reaccionante y alca
linizando el filtrado, por ejemplo, mediante adicién de -
un hidrédxido de metal alcalino, que hace precipitar el —
producto.

Las sales 4cidag de los compuestos segin este in
vento se pueden preparar por cualguiecr método adecuado, co
mo el de suspender los compuestos de N-(3-aminopiracinoil)
-benzamidine en agua y afiadir el 4cido deseado, mientras -
se templs un poco para disolver. La sal 4cida de adicibn -
cristaliza a menudo al enfriar la mezcla reaccionante a ——
unos 52C, y se puede separar por filtraclbén. Son partiocu-——
1armenfe Utiles como sales los halohidratos, como clorhi=—-
drato y bromhidrato, el sulfato, el fosfato, y otras de —
deido inorginico, asl como de 4cido orgénico, tales como -
acetatos, malentos, tartratos y andlogos. Estas sales se -
consideran como equivalentes de las bases libres pare los
fines del invento.

Los 4cidos 3-aminopiracinoicos intermedios (I) -
son originales en la meyoria de los cascs. Se preparan por
uno o mbe de varios métodos diferentes, que se bosquejan -
a continuacidn.

Los 4cidos 3-aminopiracinoicos que llevan un -
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6-halosugtituto se preparan por halogenacibn de 3-aminopi=
racinoato de metilo, seguida de hidrélisis del 6-kalodster
al dcido 3-amino-6-halopiracinoico. La cloracién-o bromas—-
cibn se efectua ventajosamente en presencia de agus y un -
deido inorgénico, como el clorhidrico o el bromhidrico, u

orgénico, como el acédtico. Si se introduce simultancamente
un Adtomo de halbégeno en el grupo 3-amino, puede retirarse

facilmente por la accidn recfproca del producto cor un bi-
sulfito, como el de un metal alcalino. El 6~yododeriﬁado -
se prepara tratando 3-aminopiracinoato de metilo con .yodo

y acetato -mercirico. -

Los 4cidos 3-aminopiracinoicos que llevan grupos
alguilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo o trifluorometilo
en lag popiciones 5 y/o 6, se pueden preparar pPOr UNO W =
otro de los dos métodos ilustrados en las formulas 3 y en
las formulas 4.

Log dcidos 3~aminopiracinoicos que llevan un sus
tituto algquiltio, aralquiltio, algquilsulfonilo o aralquil-
sulfonilo en lz posicidn 6 se preparan por el método repre
gsentado por las Pormulas 5, que emples como material de —-
partida 3-amino-b6-cloropiracinoato de metilo. R4, en estas
férmulas de estructura, se ha elegido entre los grupos le-
vialguilo y aril-levialquilo.

Siguen algunos ejemplos de 4cidos 3-aminopiraci-
noicog que se preparen por los precitados métodos y pueden
utilizarse como materiales de partide para preparar los es
tados compuestos sezin este invento: 4cidos 3-amino-6-clo-
ropiracinoico, 3-amino-b6-bromopiracinoico, 3-amino-6t-yodo-
piracinoico, 3-amino-6(6 5)-trifluorometilpiracinoico, 3—-
amino-5-metilpiracinoico, 3-amino-S5-fenilpirgcinoico, 3=w-
anino-6-metilpiracinoico, 3-amino-6-fenilpiracinoico,3-ami

no=6-(p-clorofenil )-piracinoico, 3-amino-6-bencilpiraci-
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noico, 3-amino~6-ciclohexilpiracinoico, 3-amino-6-ciclopro

pilpiracinoico, 3-amino-6-(metiltio)~piracinoico, 3-amino-
6-(benciltio)-piracinoico, y 3-emino-6-metilsulfonilpiraci
noicoe

Los sigulentes ejemplos ilustran el métodc por -
el cual pueden prepararse los citados productos, y no debe
entenderse gque lo limitan a las condiciones particulares -
de técnica ni a log compuestos particularmente preparados
asi.

EJEMPIO 18. N—(3—Acetamido—6—cloropiraoinoil)-benéamidina.

Fase A. Preparscidn de 3~amino~6-cloropiradinoar
o dg metilo.

Un matraz de tres bocas y 5 litros de capacidad,
provisto de agitador mecdnico, termémetro y tubo de admi~~
sibn de gas, se cargs con una mezcla templade (a unos 382C)
de agua (3180 ml) y 4cido acético glacial 9750 ml), y se -
aflade luego 3-aminopiracinoato de metilo (90 g, 0,588 mol)
Se pone en marchs el agitador, y se calients la mezcla g -
418G, con 1o que se disuelve casi todo el éster, La solu-~
ciSn se enfria despuds a poco menos de 402C en un bafio de
hielo. Se agita vigorosamente, mientras se introduce cloro
(unos 140 g) en la solucidén durante 25 minutos. Comienza a
formarse a los cinco minutos un precipitado, gue se hace ~
voluminoso al término de la reaccibn. La temperaturs des--
ciende a 20-252 en el transcurso de la misma. EL precipipa
do casi blanco, que es 3-cloroamino-6-cloropiracinoato de
metilo, se retira por filtracidn, y se lava con uns peque~
fia cantidad de agua de hielo. Un poco de este material, re
cristalizado en Acido acético templado, funde a 1428C -~ -

(dese. ),

Andligis para 061-15(}121\1302=
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Caleoulado: G, 32,463 H, 2,27; N, 18,93; €L (total), 31,94
’ _ ClL (activgg, 15,97
Hellado : C, 32,823 H, 2,343 N, 18,90; C1 (total), 32,09

¢l (active), 16,06

El 3-cloroamino-6~cloropiracinocato de metilo hi-
nedo, y una solucidén de bisulfito sbdico (150 g) en ague -
(900 ml), se ponen en una copa de 4 litros, y se agitan me
cénicamente por espacio de media hora. La temperatura de =
la mezcla se wantiene a 25¢C afladiendo hielo. El 3-amino-6
~cloropiracinoato de metilo, amarillo claro, se separa DPOT
filtrascién, se suspende en 150 ml de égua de hielo; v se -
filtra. Esie proceso de repite dos veces con porciohes de
150 wl de agua de hielo, y una vez -con 50 ml de alcohol ——
isopropilico frio. Después de secgf al aire, se obtienen -
60 g (55%) de 3-amino-6-cloropiracinoato de metilo, p.fus.
159-1612C.

Andlisis para 06H601N302=
Calculado: C, 38,423 H, 3,223 N, 22,403 €1, 18,90
Hallado : C, 38,81; H, 3,54; N, 22,83; C1, 18,39

Pase B. Preparacién de 4cido 3—amino—6~clorobip§
cinoico.

Se aflade 3-amino-6-cloroplracinoato de metilo,de
la fase & (150 g, 0,8 mol), a una solucién 2,5n de hidréxi
do sbdico (800 ml)s la mezcla se agita y se calienta hora
y media en bafio de vapor. La suspensidén de la sal sbdica -
del Acldo piracinoico resultante se enfria; ¥y se recoge en
un filtro. Inego se disuelve en 2400 ml de agua hirviendo,
y la solucidn se filtra y se acidifica con 4eido clorhidri
co concentrado. La mezcla se enfria, y el producto precipi
tado se recoge, se lava con agua, y se seva en una estufa
a 702G, para obtener 127 g (92%) de 4cido 3-amino-6-cloro
piraéinoico, Pofus. 172-1742C (desc.)
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Después de recristalizar en etanol, el producto funde a ——
178,5-179,52C.

Andlisis para 05H4C1N302:
Calculados C, 34,60; H, 2,32; N, 23,66
Hallado ¢ C, 34,925 H, 2,55; N, 24,21

Fase C. Preparacidn de 2-metil--cloro-4=H-pira-
cin (2,3=d) (1,3) oxacin-4-ona.

Una mezcla de dcido 3-amino—6~cloropiracinoico -
(12% gy 0,73 mol) y anhfdrido acético (550 ml) se agita ¥y -
se calienta una hora en bafio de vapor. Ia solucién resul—-
tante se pasma, y el producto que cristaliza se recoge en
un embudo, se tritura con acetato de etilo (200 ml), se re
coge de nuevo, y se seca haste Deso constante en un seca--
dor de vaclio. Se obtienen 97 g (67%) de producto, p.fus. -
155-1589C (desc.). La recristalizecién en acetato de etilo
da material que funde a 158-1602C (desc.).

Andlisis para 07H401N302:
Caleulado: C, 42,55; H, 2,04; N, 21,27. .
Hallado : C, 42,59; H, 2,143 N, 21,19,

Fase D. Preparacién de N-(3-acetamido-6-cloropi-
racinoil )~benzamiding.

Se aflade clorhidrato de benzemidina (2,8 g, - -
0,018 mol) a una solucién de hidréxido sédico (0,6 g, 0,015
mol) en agua (15 ml). Luego se agrega 6-cloro-2-metilmi-— -
H-piracin (2,3-d) (1,3) oxacin-4~ona (2,0 g. 0,01 mol, y =
se aglta vigorosamente la mezcla durante veinte minutos.El
producto s6lido se recoge y se recristaliza en una mezcla
de alcohol isopropiflico y dimetilformamida, para obtener -
1,1 g de N=(3-acetamido—6-cloropiracinoil )~benzamidina, p.
fus. 196,5-—19"7,590 (desc. )

Andlisis para CL4H1201N50,;
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Calculado: C, 52,92; H, 3,81; N, 22,05. )
Halledo : C, 53,05; H, 3,92; N, 21,89.

BJEMPLO 22. N-(3-Benzemido~6-cloropiracinoil )=benzanidina.

'Siguiendo la téenica del ejemplo 12, pero reem-——
vlazando en la fase C el anhidrido acético pér arh{drido -
benzoico, con una temperatura de 1302C durante tres horas,
se obtiene 2-fenil-6-cloro-4-H-piracin(2,3-d) (1,3) oxacin
~4—ona. Este compuesto se convierie en N-(3-benzamnicio—6-= —
cloropiracinoil )~benzamidina por el procedimiento de ls fa

se D.

BJIENPLO 32, Ne(3-amino-6-cloropiracinoil )-benzamidina.

‘Se disuelve N-(3-scetamido-6-clorvopiracinoil)- -
benganidina del ejemplo 12 (2,0 g, 0,0063 mol) en A¢ido —-—
clorhfdrico al 5% (20 nl), y se deja reposar 3% horas la -
solucidn a teuperatura ambiente. Se filtra y alcaliniza ——
con solucidn de hidrdéxido sbdico, pars preclpitar el pro--—
ducto, que se recristaliza en une mezcla de alcohol isopro
pilico y dimetilformenida, y da 0,4 g de N-(3-auino-6~clo=-
ropiracinoil )-benzanidina, p.fus. 179,5~180,590.

Andlisis para CyoHyCIN50:

Calculados C, 52,273 H, 3,663 N, 25,40,

Halledo ¢ ¢, 52,21; H, 3,80; N, 25,19

EJEMPIO 42, We(3-Amino-6~cloropiracinoil)-p-cloro-benzami-
dina.

Por el procedimiento del ejemplo 12, utilizando
clorhidrato de p-clorobengamidina en la fase D en vez de
clorhidrato de benzamidina, se produce l~(3-acetamido-6-
cloropiracinoil)-p-clorobenzamidina, ls cual, por trata——
miento con una solucibn al 2% de dcldo clorhfdrico, y deg
vuds con hidrdéxido sbédico, como en el ejemplo 32, da N-(3

—amino-6—~cloropiracinoil )~p~clorobenzsmidina.
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EJEMPLO 5%. N-(3-Anino-6-metilpiracinoil)-benzamidina.

'Siguiendo la técnica del ejemplo 19, péfonbon -
dcido 3-smino-6-metilpiracinoico, se produce N;(3:ééetam;
do-6-metilpiracinoil)-benzamidina. Este compuesto se con~
vierte en N-(3~amino-6-metilpiracinoil)~benzamidina vor -
el procedimiento del ejemplo 382.

BJEMPIO 62. N-(3-Amino-6-fenilpiracinoil)-~benzanidinsa.

"Por el procedimisnto del ejemplo 128, utilizando
dcido 3-amino-6-~fenilypiracinoico en vez del écido 3--amino
~-6-cloropiracinoico, se produce N-(3-acetamido~6-ferilpi-
racinoil)-benzemidina, la cual, tratada con una solucién
de 4cido clorhidrico al 2%, y luego con hidrbxido sédico,
como en el ejemplo 32, da N-(3-amino-6-fenilpiracinoil)-
benzamiding. ’

EJEMPIO 782, Ne(3-Amino-5-metilpiracinoil)-benzamidina.

Por el procedimiento del ejeﬁplo 12, utilizando
fcido 3-amino-S5-metilpiracinoico en vez del dcido 3-amino
~6-cloropiracinoico, se produce N-(3-acetamido-5-metilpi-
racinoil )-benzamidina, que, tratada como en el ejemplo 3¢,
da N-(3-amino-5-metilpiracineil )~benzeuidina. ‘

Los nuevos conpuestos originasles obtenidos segin
este invento se pueden disponer en lgs formas usuales de -
aplicacidn peroral o parentérica para uso berapeitico en -
estados resultantes de la eliminecidén anormel de électrdli-
tos de un organismo snimal. Se apreciard que la dosis de -
cada unidad puede variar dentro de un amplio margen, segin
la potencia relativa del compues%o elegido, de la edad y -
el peso del paciente considerado;'y de la dolencla respec—
tiva. Por ello es posible preparsr tabletas, pildoras, cép
sulas y similares que coﬁmengan, por ejemplo, de 5 a 1000

ng, nis o menos, de ingrediente activo para el ajuste sin-
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tonético de lag dosis prescritas a cada paciente, Como ca~

da uno de los compuestos ge puede inclulr en una forma far
maceltica siwilar a las descritas en los ejemplos qus si--—
Zuen, o ¢n otras apropladas vars administracidn neroral o
parsntérica, susceutibles de preparacidn por métodog bien

conocidosg, 410 se ocxponen unog pocosg pars ilustrar la de

algunas formas representativas de aplicacidn.

EJEMPLO 82, Comprimidos con 50 mg de ingredlente activo.

Ceda uno
e ( 3-Amino-6=cloropiracinoil )~bengamiding 50 ng
Posfato dicéhlcico ‘ 200 ng
Htilcelulose (solucidn al 5% en etanol) 5 mg
Granulado sin mezclaxr 255 mg
Aditivos ‘
Alwidén de malz 14 nmg
Egtearato de magnesio » 1l mg
27Q mng

Instrucciones: Se mezclan la N-(3-amino~6-cloro-

piracinoil )~benzamidina y el fosfato cdlcico, y se reducen
a polvo ne 60, Se grenulen con Ethocel en alcohol, y se 5a
ga el graaulado'hﬁmedo por una criba ne 10. Se seca el gra
mulado Gurente 12-18 horas a 462C y se tritura en seco hag
¥2 20 nallas. Se incorporan los aditivos, y se comprimen -
tabletas de 270 mz cada una.

EJEMPLO 99. Cépsula cargaca cn seco con 50 mg de ingredien

te activo.

.Por cépsula

- ( 3~zmino~G-netilpiracinoil )=benzamidina, 50 mg
Lactosa A 273 ug
Estearato de hagnesio 2 mng

325 mg.

Se mezclan la I-(3-amino~G-metilpiracinoil )-ben

zemidina, la lactcsa y el estearato de magnesio, y se re-
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ducen a un polve ne 603 luego se cargan 325 mg en cada cip

gula n? 2.

Las anteriores férmulas se sueden empledr para —
la preparacidn de comprimidos o cédpsulas de otros compues-—
tos nuevos de este invento aqul descritos,

Tambien se he proyectado combingr compuestos de
egte invento en dosis mnitariss con otros diuréticos cono-
cidos, como clorhidrotiacida, 1,1-didéxido de 4'-metil-6- -
clorogpiro-(2H~1l, 2,4-benzotiadiecin-~3(4H)-1'-ciclohexan )~
7-sulfonamida, triclorometiacida, ciclopentiacida, acetazo
lamida, diclorofenamida, clorotalidona, cloromero&rina, —
cloroacinil o espironolactona. He agul un ejemplo de tal -

combinacidng

EJEMPLO 102. Dosig combinada en cdpsula cargada en seco.

Por cépsuls,

= ( 3=Amino-6-cloropiracinoil )-benzamidina 50 mg
Clorhidrotiacida 50 mg
Estearato de magnesio 2 mg
Lactosa 223 ng

Polvos mixtos 325 mg

Se mezclan todos estos ingredientes, se reducen
a polvo ne 60, y se cargan 325 mg en cada cépsula n?2 2.

Tambien se he 1ldeado combinar dichos compuestos
con hipotensores, esteroides u otros agentes terapeiivicos
que convengan, en formas farmacelticas apropiadas.

Aungue los anteriores ejemplos describen la pre
paracién de ciertos compuestos, ejemplos de los nuevos ——
productos obtenidos segin este invento, y de algunas for-
was especificas para adwinistrerlos, debe entenderse que
el invento no se limita a log compuestos descritos en los
ejemplos, a las condiciones especificas de reaccidn rese~
fladas pare prepararlos, ni a los ingredientes incluidos -~

en las formuleaciones mencionadas, sino que abarca tambien
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sus variaciones y wodificaciones, dentro del alcance de -

lag relvindicaciones que siguen.

Se reivindica como objelo de esta patente

1) Procedimiento parsa la obtencidn de picacinoi-
lamidinas, y mis concretamente de una N-(3-acilaminopiraci
noil)~benzamidina, el cusl comprende la reaccién de iina —-
benganidina con una 4-H-piracin(2,3-d)(1,3)oxacin-4-ons.

2) Procedimiento para la obtencién de piracinoi-
lawidines, y més concretamente de una N—(3—acilaminopiraq;
noil)-benzemidina, el cuallcomprende la reaccidn de ung —-—
benzanidina de férmula R3—C—NH2, donde R3 es un radioal fe
nilo, con una 2-R"-6—R~7~Rl~4-H;piraoin(2,3-d)(1,3)oxacin~
4~ona, donde R" se escoge del grupo congtituido por hidrd-
geno, levialguilo y fenilo; R se toma del grupo compuesto
por hidrégeno, halbdgeno, levialquilo y un grupo fenilo, ¥y
R se elige entre hidrégeno y levialquilo.

3) Procedimiento segin la reivindicacidén 2, en el
que la reaccidn se lleva a cabo en un disolvente acuoso, =-
entre vnos 102 y 402C.

4) Procedimiento para la obtencidn de piracinoi-
lamidines, y nds concretamente de una N-(3-acetamido-6-clo
ropiracinoil )~benzamidina, el cual comprende la reaccidén -
de benzamidina con 2-metil-6-cloro-4~R-piracin(2,3-a)(1,3)
oxacin-4=~ona en un medio acuoso, a unos 102 a 402C,

5) Procedimiento para la obtenci&n de piracinoi—
lemidinas, y méds concretemente de ung H-(3-aminopiracinoil)
~benzamidina, el cual comprende el tratamiento de una N=-(3-

acilaninopiracinoil }~-benzamidine con un écido inorgénico di
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diluido, para producir la correspondiente N-(3-aminopiraci

noil)-benzemiding.

6) Procedimiento para la obtencién de niracinoi-
lamidinas, y m4s concretamente de una N-(3-amino-6-cloropi
racinoil )=benzamidina, el cual comprende la reacqjsc_ﬁlga__ de ==
benzamidina con 2-metil-6-cloro—4-H-piracin(2,3-4)(1,3)exa
cin-4-ona en un medio acuoso, entre unos 102 y 408(, y el
tratamiento del producto resultente con un &cido inorgéni—
co diluido. '

7) Procedimiento para la obtencién de piracinoi-
lemidinas. o

Esta memoria consta de quince piginas escritas -

por una sola cara.

BaRCELONA, 25 NOV. 1964

N
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