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PATENTE DE INVENCION

[ p—p— = zs= ==

a favor de

MERCK & CO., INC+ =~ de nacionalidad norteamericana -

en 126 East Lincol Avenue, RAHWAY, New Jersey (EE.UU.),

por:

domiciliada

"Procedimiento pars preparar piracinimidoilguanidinagh.

Memoria descriptiva.
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Bsta invencidn se refiere a compuestos de (3—amino—5qx—6— Y-

piracinimidoil )guanidina, que tienen la férmula estructurals

v O-NH-C-NRR®

" "

NE NE
donde X representa hidrdgeno, amino, o mono- o di-alifaticamino inferior,
Y representa hidrdgeno, cloro, bromo o yodo, y Ry R; ge eligen separa~
damente de hidrdgeno, alquilo inferior, hidroxialquilo inferior y fenil-
alguilo inferior. El grupo alifdtico inferior o grupos unidos al ni-
trégeno aminico pueden ser de cadena recta o ramificada, saturados o
no saturados, y pueden ser cicloalquilalquilo inferior,

Los compuestos novedosos de esta invencidn poseen propiedades
diuréticas y saluréticas y son dtiles en el tratamiento del edema u
otras condiciones asociadas con la retencidn anormal de liquidos y/o
electrolitos, especialmente iones cloro y sodio. Como estos compues—
tos son efectivos por administracidn oral o parenteral, pueden ser ad-
ministrados en cualquiera de las formas usuales adecuadas tales como
mezclados con lactosa, encapsulados y ser administrados oralmente.
Mientras que la dosis variarid dependiendo de la edad y de las condi-
ciones del paciente y del producto particular usado, dosis efectivas
que comprendidas entre alrededor de 50 a 2000 mg por dia producen ge-
neralmente el efecto deseado.

Los compuestos (3-amino—5-X—6—Y-piracinimidoil)guanidina se
preparan por un procedimiento novedoso que incluye la reaccidn entre
un 3-amino=-5-X-6~Y-piracinonitrilo (II) y una guanidina (III). La
reaccién se conduce a temperatura ambiente controlada y mas venta-
josamente en presencia de un disolvente anhidro tal como un alcanol

inferior anhidro.
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X /N NE,, X P NE,
:[ j: * NHz—g-NRRI—._y |
v Xy cN ¥H y Xy C-NE-C-NR
NI WH
(111) (1)

(11)

Alternativamente, los productos (3~amino=5-X=6-Y-piracinimi-

doil)guanidina de esta invencién pueden prepararse por reaccidn de

un clorhidrato de 3-amino-5-X-6-Y-piracinimidato de algquilo (IV) o

un 3-amino=-5-X-6-~Y-piracintioimidato de algquilo (V) con una guani-

dina (III)-
X N
N\

,/J\~ |
X
Y N

(Iv)

X N NH,
Vi \\v,/’ 2

N
Y N

(v)

N,

C-0-Alquilo JHC1 + (111)
L

NE \‘ (1)

+ (z11)

C~S—-Alquilo

"

NH

lLa reaccidén se lleva a cabo ventajosamente a temperatura ambiente

controlada utilizando un disolvente tal como un alcanol inferior.

Bl intermediario clorhidrato de 3-amino=5-K~6-Y-piracinimi-

dato de alquilo (IV) se prepara por reaccidén de un alcanol inferior

primario con un 3-amino-5-X-6~Y-piracinonitrilo (II) en condiciones

1

R

icidas. Se emplea generalmente un acido tal como cloruro de hidrége-

no anhidro.

Los intermediarios 3-amino-5-X-6-Y-piracintioimidatos de

alquilo (V) se preparan por reaccidén de un alquil mercaptano in-

férior primario con un 3-amino~-5-KX-6-Y-piracinonitrilo (1I1) en con-

diciones basicas.

La reaccidn se lleva a cabo ventajosamente a
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%emperatura ambiente o ligeramente superior utilizando un disolven-
te tal como un alcanol inferior. El medio de reaccidén generalmente
se alcaliniza por adicibén de unas pocas gotas de una disolucidn
aleohdlica o acuosa de un hidrdxido metdlico alecalino, tal como el
hidrfxido de sodioe

Los 3-amino=f-X-6-Y-piracinonitrilos usados como materiales
de partida en los métodos mencionados més. arriba pueden prepararse
POT uno o varios métodos. Un método implica un procedimiento de
tres etapas que comienza con la reaccidn de un 3-amino~5=X—6—~Y=
piracinoato de alquilo con amoniaco para dar la correspondiente
3-amino-5-X-6-Y-piracinamida. Puede utilizarse amoniaco en forma
de hidrdxido de amonio o de amoniaco 1liquido y la reaccidn puede
efectuarse ya sea a temperatura ambiente o a una tempefatura lige—
ramente superior y cuando se utiliza amoniaco liquido la reaccidn se
lleva a cabo ventajosamente en un recipiente de reaccidn cerrado,
aungue el amoniaco podria también introducirse por debajo de la su~
perficie de un disolvente no polar que contenga el éster.

La 3-amino~5-X-6-Y-piracinamida, en presencia de dimetil-
formamida y ya sea cloruro de fosforilo o cloruro de tianilo y pre-
ferentemente con ligero calentamiento, forma la correspondiente
N, N-dimetil-N'=(3~ciano~5=Y-6-X~2-piracinil )-formamidina, que pue—
de entonces ser hidrolizada con un &cido fuerte mineral u orginico
(clorhidrico, sulfirico, metansulfénico, tricloroacético y acidos
similares) dando el 3-amino-5-X-6-Y-piracinonitrilo deseado.

Un segundo método implica la reaccifn de 3~amino-5~cloro-
6-halopiracinonitrilo (que puede ser preparado por el método men~
cionado mas arriba) con amoniaco o con una mono= o di-algquilamina
inferior, para producir el correspondiente 3~amino-5-amino (o mo~
no- o di-)alguilamino inferior-6=~halopiracinonitrilo. La reaccidn

se lleva a cabo habitualmente en un disolvente adecuado; el sulfé-
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xido de dimetilo es especialmente adecuado aunque también puede

ik

W y
TRy

emplearse un alcanol inferior.

El tercer método involucra la preparacién de 3-amino-6-
halopiracinonitrilos (donde X es hidrdgeno y Y es cloro, bromo o
yodo) y consiste en la halogenacidén directa de 3-aminopiracinoni-
trilo. La bromacidn y cloracién se llevan a cabo en acido acético
y la yodacidén implica el uso de yodo y acetato de mercurio en dio~
Xano acuoso.

Los métodos para producir los productos de esta invencidn
se describiran en gran detalle en los siguientes ejemplos, los que
son ilustrativos pero no limitativos de la invencidn.

EJEMPLO 1

(3-Aminopiracinimidoil )guanidina

Etapa A: Preparacion de clorhidrato de 3-aminopiracinimidato de
etilo

3-Aminopiracinonitrilo (2,2 g, 0,0183 mol) y etanol anhidro
(150 ml) se colocan en un recipiente al que se adapta una ampolla
de decantacidn, un agitador mecénico y un tubo de secado. Kl sb-
lido se disuelve por el calentamiento de la mezcla de reaccidn.
Después de que la disolucidn se haya completado, la temperatura
se ajusta en 30°C, y se agrega con agitacidn una disolucidn de
cloruro de hidrégeno seco (10 g) en etanol (50 ml). La mezcla se
agita a tempera&ura ambiente durante 18 horas y el s6lido amarillo
que se separa se elimina por filtracidn dando 1,5 g (41%) de
clorhidrato de 3-aminopiracinimidato de etilo, p.f. 205°C (descom-
posicidn). Este material es suficientemente puro para utilizarse
en la reaccidn siguiente,

Btapa Bs Preparacidn de (3-aminopiracinimidoil )guanidina

Se disuelve sodio (920 mg, 0,04 mol) en metanol seco (50 ml)

en condiciones anhidras. La solucidén se enfria y se agrega clor-
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hidrato de guanidina pulverizado (4,0 g, 0,042 mol) y la mezcla se
agita mecanicamente y se calienta a reflujo durante 30 minutos.
Después de enfriar y eliminar el cloruro de sodio por filtracidn,
el filtrado se coloca en un recipiente al que se adapia un agita=-
dor mecanico y un condensador de reflujo protegido por un tubo de
secado. Se agrega clorhidrato de 3-aminopiracinimato de etilo
(1,5 g, 0,0074 mol) y la mezcla se calienta en un bafio maria para
efectuar la disolucidén. Después de permanecer a temperatura am-
biente durante 30 minutos, el sdlido amarillo que se separa de la
mezela de reaccidn se elimina por filtracidén y se seca, dando 1,1 g
(33%) de (3-aminopiracinimidoil )guanidina, p.f. 281,5°C. El pro-
ducto se purifica por suspensién en agua, agregando acido clor-
hidrico diluido hasta que el sélido se disuelva, filtrando y re-
precipitandc por adicidn de disolucidn de hidrdxido de sodio di-
luide. El material puro se elimina por filtracidn, se lava con
agua y se seca, p.f. 312°C.

Andlisis calculado para C6H9N7z

C, 40,225 H, 5,06; N, 54,72;

Hallado: C, 40,10; H, 5,043 N, 54,92.

La (3~aminopiracinimidoil )guanidina puede también preparar—
se por una modificacidn del procedimiento deseripito en el ejemplo
1, que implica burbujear metil mercaptan en una disolucidn etanéli-
ca anhidra de 3-aminopiracinonitrilo, que contiene dos gotas de
digolucidén de hidrdxido de sodio. E1 3~aminopiracintioimidato de
metilo obtenido agregando agua, se seca y entonces se convierte en
la (3-aminopiracinimidoil)guanidina por el procedimiento descripto
en la Etapa B.

EJEMPLO 2

(3-Amino~5-dimetilamino-6-cloropiracinimidoil Jguanidina

Etapa A: Preparacidn de 3-émino—5,6-dicloropiracinamida
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Se carga una autoclave de acero inoxidable con 3-amino-5,6-

dicloropiracinoato de metilo (11,1 g, 0,05 mol) y amonfaco 1iquido
(100 ml) y se deja a 25°C durante 24 horas. El amoniaco se despren—
de y el producto se arrastra del autoclave con metanol (200 ml).
La fraccidn insoluble en metanol (4,0 g) se recristaliza con dime-
tilformamida (40 ml) para dar 3-amino-5,6-dicloropiracinamida pura,
p.f. 291,5-293,5°C.

Andlisis calculado para C5H4012N401

¢, 29,07; H, 1,95; N, 27,06;
Hallado: C, 29,58; H, 1,87; N, 27,36.

Btapa B: Preparacidn de 3-amino—5-dimetilamino-6-cloropiracinamida

Se disuelve 3-amino-5,6-dicloropiracinamida (10 g, 0,0485 mol)
en sulféxido de dimetilo (150 ml) por calentamiento en un bafio ma-
rig. Se afiade gota a gota con agitacién a la disolucidn caliente,
una disolucién al 254 de dimetilamina (20 g, 0,11 mol) en agua y
la mezcla se agita durante 10 minutos. Después de haberse completa-
do 1la adicidn, la mezcla de reaccidn se vierte en hielo picado
(200 g), el producto blanco gque se separa se elimina por filtra-
cidn, se lave con una pequefia cantidad de agua y se seca, dando
9 g (864) de 3-amino-5-dimetilamino-6-cloropiracinamida, punto de
fusién 182°0. ILa recristalizacidn con etanol da un material que
funde a 182-183°C.

Anilisis calculado para 073181N50:

C, 39,04; H, 4,68; N, 32,54;

Hallados C, 39,045 H, 4,55; N, 32,45.

Etapa C: Preparacidn de 3-amino-5-dimetilamino-6-cloropiracinoni~
trilo

Se suspende en dimetil formamida (80 ml) 3-amino-5-dimetil-
amino~6-cloropiracinamida (8,0 g, 0,037 mol) y se afiade oxicloruro

de fésforo (8,0 ml, 0,052 mol) rdpidamente con agitacion vigorosa.
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La temperatura de la mezcla de reaccidn sube hasta 80°C y se man-—
tiene a esta temperatura durante 10 minutos por aplicacién de calor
externo. Después de enfriar, la mezcla de reaccidn se vierte en
agua helada (100 ml) y se afiade gota a gota una disolucidén concen=—
trada de hidrdxido de amonio hasta que la mezela sea neutra al
papel de tornasol. El s6lido amarillo que se separa se elimina
por filtracidn e inmediatamente se agrega a 100 ml de &cido clorhi-
drico al 2,5% y la disolucidn resultante se calienta en un bafio
mariaz durante 15 minutos. ¥l producto gue separa por enfriamiento
se elimina por filtracidn y se seca, dando 4 g (55%) de 3-amino-
5-dimetilamino-6-cleropiracinonitrilo, p.f. 120,5-122,5°C. Ia
recristalizacidn con una mezcla de agua y alcohol 1:1 da un mate-
rial con el mismo punto de fusidn.
Andlisis ecalculado para 073801N5:
Cy 42,545 Hy 4,145 N, 35,43;
Hallados c, 42,68; H, 4,10; N, 35,62.
Etapa D: Preparacidn de (3—amino—5-dimetilamino-6-cloro-piracini-‘

midoil )guanidina

Se disuelve sodio (460 mg, 0,02 mol) en alcohol isopropilico
anhidro (50 ml). La solucidn se enfria y se agrega clorhidrato de
guanidina seco pulverizado (1,91 g, 0,02 mol) y la mezcla se agita
mecénicamente y se calienta a reflujo durante 30 minutos. Después
de enfriar y eliminar el cloruro de sodio precipitado por filtra-
cidn, el filtrado se trata con 3-amino-5-dimetilamino-6-cloropi~
racinonitrilo (2,0 g, 0,01 mol). La mezcla se agita mecdnicamente
durante 2 horas a temperatura ambiente y el disolvente se elimina
entonces por destilacidén a presidén reducida a temperatura ambiente.
Bl sdlido resultante se suspende en una pequefla cantidad de agua,
se filtra, se lava con agua y se seca, dando 1,25 g (48%) de (3~

amino~5-dimetilamino-6~cloropiracinimidoil Jguanidina, p.f. 115¢C
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(descomposicidén). El compuesto se purifica suspendiéndolo en agua,
digolviéndolo por adicidn de acido clorhidrico diluido, filtrando
y precipitando con hidrdxido de sélido diluido. Después de filtrar,
lavar con agua y secar, el punto de fusidén del producto permanece
igual.

Andlisis calculado para 08H13CIN8=

Cy 37,43; Hy 5,11; N, 43,65; C1, 13,81;
Hellados C, 37,68; H, 5,19; N, 43,22; Cl, 13,92.
BJEMPLO 3

1—(3,5-Diamino—6-bromqpiracinimidoil)-3—benci1§uanidina

Btapa At Preparacidn de 3-amino-6~bromopiracinoato de metilo

4-xido

Una disgolucidén de 3~amino-6~bromopiracinoato de metilo
(4,6 g, 0,02 mol) y &cido m-cloroperbenzoico (3,4 g, 0,02 mol) en
cloroformo (75 ml), pe calienta a reflujo durante 1 hora, luego se
enfria. &l s6lido que se separa se recupera por filiracidén y re-
oristalizacidn con etanol para dar 5,0 g (98%) de 3-amino-6-bromo-
piracinoato de metilo 4-6xido, p.f. 200-202°C.

Mnalisis caleculado para C6H6N303Br:

Cy 29,055 H, 2,445 N, 16,943

Hallados C’ 29,12; H, 2,27; N, 17,12-

Btapa Bs Preparacidn de 3-amino-5-cloro-G-bromopiracinoato de metilo

Se disuelve en dimetil formamida (20 ml), 3-amino-6-bromo-
piracinoato de metilo, 4-6xido (2,0 g, 0,008 mol), se agrega oxi-
cloruro de fésforo (2,0 ml) y la mezcla de reaccidén se agita vigoro-
samente durante 30 minutos y luego se vierte en agua (100 ml). La
disolucidén clara deposita cristales rojizos después de permanecer
durante varias horas, los que se recristalizan con acetonitrilo para
dar 1,5 g (71%) de 3-amino-5-cloro-~6-bromopiracinoato de metilo,

pef. 225=2289C,
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Anélisis ealculado para 66H5N3023r01=
C, 27,04; H’ 1’89; N’ 15’77;
Hallados Cy 27,383 H, 2,215 N, 15,93.

BEtapa Ot Preparacidn de 3-amino-5-cloro-6-bromopiracinamida.

Se carga un auntoclave de acero inoxidable con 3~amino-5-eclo-
ro-6-bromopiracinoato de metilo (0,05 mol) y amonfaco liquido
(100 ml) y se mantiene a 25°C durante 24 horas. El amoniaco se
desprende y el producto se arrastra del autoclave con metanol
(200 ml) para dar 3-amino-5-cloro-6-bromopiracinamida.
Etapa D: Preparacidn de N,N-dimetil-N'-(3-ciano-5-bromo-6-cloro-

2-piracinil )formamidina

Una suspensidén de 3-amino-5-cloro-6-bromopiracinamida (0,106
mol) en dimetilformamida (220 ml) se agita y se trata con cloruro
de fosforilo (22 ml). La temperatura sube espontineamente a 65°C,
después de lo cual se calienta a 80°C y luego se agita con calenta-
mientodurante 10 minutos. La disolucién se enfria y se vierte en
agua (500 ml) para dar N,N-dimetil-N'-(3-ciano-5-bromo-6-cloro-2-
piracinil )formamidina.

Etapa E: Preparacidn de 3-amino-5-cloro-6-bromopiracinonitrilo

Una disolucién de N,N-dimetil-N'-(3-ciano-5~bromo-6-cloro-
2-piracinil )formamidina (0,01 mol) en una disolucidén de agua (100
ml) y &cido clorhidrico 6§ (10 ml) se agita y calienta en un bafio
maria durante 1 hora. La mezcla se enfria y el s6lido se recupera
por filtracibén, dando 3-amino-5-cloro-6-bromopiracinonitrilo.

Btapa Fs Preparacidén de 3,5-diaminoc-6-bromopiracinonitrilo

Una disolucidén de 3-amino-5-cloro-6-~bromopiracinonitrilo
(11,7 & 0,05 mol) en sulfdxido de dimetilo (50 ml) se agita y ca-
lienta en un bafio maria mientras se hace pasar amoniaco gaseoso por
debajo de la superficie de la disolucibén. La adicidn requiere 30

minutos, después de los cuales la disolucidén se enfria y se vierte
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en agua (150 ml). El sélido gue se separa se elimina por filtra-
cidn, se lava con agua y se seca dando 3,5-diamino-6-bromopiracino-
nitrilo.

Etapa G: Preparacién de 1-(3,5-diamino-6-bromopiracinimidoil )-

3-bencilguanidina

Este producto se prepara siguiendo el procedimiento descrito
en el Ejemplo 2, Etapa D, excepto que el clorhidrato de guanidina y
el 3-amino-5-dimetilamino-6-cloropiracinonitrilo se reemplazan por
cantidades equimoleculares de clorhidrato de bencil~guanidina y
3,5~diamino-6~bromopiracinonitrilo, respectivamente.
EJEMPLO 4

1=(3,5-diamino~6-yodopiracinimidoil )=3, 3-dietilguanidina

Etapa At Preparacidn de N,N-dimetil-N'~(3-ciano-5,6~dicloro=2—

piracinil )formamidina

Una suspensidén de 3-amino-9,6-dicloropiracinamida del Ejemplo
2, Btapa A, (22 g, 0,106 mol) en dimetilformamida (220 ml) se agita
y se trata con cloruro de fosforilo (22 ml). La temperatura sube
espontaneamente a 65°C después de lo cual se calienta a 80°C y en-
tonces se agita con calentamiento durante 1C minutos. La disolu-
cién se enfria y se vierte en agua (500 ml) para dar 12,5 g (58%)
de N,N-dimetil-N'-(3-ciano-5,6~dicloro~2-piracinil )formamidina,
p.fe 116-1189C. Después de recristalizacidén con metilciclohexano
el producto funde a 117-119°C.

Anélisis calculado para 08H7012N53

C, 39,35 H, 2,89; N, 28,70;
Hallados ¢, 38,76; H, 3,05 N, 28,94.

Btapa Bs Preparacién de 3-amino-9,6-dicloropiracinonitrilo

Una disolucién de N,N~dimetil-N'~(3-ciano~5,6-dicloro-2-~
piracinil )formamidina (2,5 g, 0,01 mol) en una disolucidn de agua

(100 m1) y acido clorhidrico 6N (10 ml) se agita y calienta en un
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bafio maria durante 1 hora. La mezcla se enfria y el s6lido amari-
1lo palido se recupera por filtracidn, dando 1,85 g (95%) de un
producto que funde a 290-295°C. Después de recristalizacidn en
agua, el 3,5-diamino~6-cloropiracinonitrilo funde a 295°C,
Andlisis calculado para 05H4N5Cl;
C, 35,41; H, 2,48; N, 41,303
Hallado: ¢, 35,69; H, 2,30 N, 41,10.

Etapa C: Preparacidn de 3,5-diamino-6-cloropiracinonitrilo

Este producto se prepara por el procedimiento descrito en
el Bjemplo 3, Etapa F, excepto que el 3-amino-5-cloro~-6~bromopira=-
cinonitrilo se reemplaza por una cantidad equimolecular de 3-amino-
5,6~dicloropiracinonitrilo. Se obtiene un rendimiento de 60% de
3,5-diamino~6~cloropiracinonitrilo, el que, después de reéristali-
zacidén en agua, funde a 295°C.

Andlisis calculado para CSH4CIN5;

C, 35,413 H, 2,48; N, 41,30:
Hallados ¢, 35,69; Hy 2,30; N, 41,10,

Btapa D: Preparacidn de 3,5-diaminopiracinonitrilo

Una mezcla de 3,5-diamino~6-cloropiracinonitrilo (11,9 g,
0,07 mol), un catalizador de 5% de paladio en carbdn vegetal (9 g),
éxido de magnesio (4,0 g, 0,1 mol) y metanol (250 ml) se agita
en una atmdsfera de hidrégenc durante 18 horas a temperatura
ambiente 2 una presidn inieial de 2,1 Kg/cmz. La caida de presidn
indica una absorcién de 0,07 mol de hidrdgeno. ILa mezcla se filtra
¥y los sélidos se extraen con una disolucién hirviente de 2-propanol
(500 ml) y agua (250 ml). E1 filtrado de metanol y el extracto de
2-propanol-agua se une y se concentra a un volumen de 50 ml y se
enfria. Bl 3,5-diaminopiracinonitrilo que se separa se elimina
por filtracidn, se seca y se recristaliza de una mezela de 2-pro-

panol y agua.
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Etapa B: Preparacién de 3,5-diamino-6-yodopiracinonitrilo

Una suspensidn de 3,5-diaminopiracinonitrilo (13,4 g, O,1
mol) en agua (300 ml) se calienta a T0°C, luego se afiade rapidamen—
te acetato de mercurio (3,2 g, 0,1 mol) y una disolucién de yodo
(25 gy 041 mol) en dioxano caliente (200 ml). La mezcla se agita
¥ se calienta en un bafio maria durante 95 minutos, luego se deja
enfriar a temperatura ambiente y se trata con disolucidn acuesa
de ioduro de potasio (500 ml, que contiene 75 g de ioduro de pota-
sio). La solucién roja rdpidamente deposita un producto cristali-
no que se separa por filtracidén, se seca y se recristaliza de una
mezcla de 2-propanol ¥y agua.

Etapa Fs Preparacidn de 1~-(3,5-diamino-6-yodopiracinimidoil)-

3, 3~dietilguanidina

Este producto se prepara siguiendo el procedimiento descrito
en el EBjemplo 2, BEtapa D, excepto que el clorhidrato de guanidina y
el 3-amino-5-dimetilamino-6-¢loropiracinonitrilo se reemplazan por
cantidades equimoleculares de clorhidrato de l,l-dietilguanidina y
3,5-diamino~6-yodopiracinonitrilo respectivamente.
EJEMPLO 5
1-(3,5-diamino=-6=-cloropiracinimidoil )=3-(2-

hidroxietil Jguanidina

Este producto se prepara siguiendo substancialmente el mismo
procedimiento descrito en el Ijemplo 2, Etapa D, excepto que el
clorhidrato de guanidina y el 3~amino-5-dimetilamino-6-cloropira-
cinonitrilo se reemplazan por cantidades equimoleculares de sulfato
(2~hidroxietil )guanidina y 3,5-diamino-6-cloropiracinonitrilo (del
Ejemplo 4, Etapa C) respectivamente.

EIENPLO 6
1~(3=amind~5~isopropilamino-6~cloropiracinimidoil )~

3-(2=-hidroxietil Jguanidina
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Etapa A: Preparacifn de 3-amino~5-isopropilamino~6-cloro=

piracinonitrilo

Una disolucidén de 3-amino-5,6-dicloropiracinonitrilo, del
Ejemplo 4, Etapa B, (6,2 g, 0,033 mol) en sulféxido de dimetilo
(50 ml) a 70°C, se trata con isopropilamina (3,88 g, 0,066 mol)
¥y la disolucién se agita a esta temperatura durante 10 minutos.
Después de enfriar, la disolucidn se vierte en agua (150 ml) y el
g61lido que se separa se slimina por filtracidn, se lava con agua
¥y se seca dando 6,4 g (92%) de 3~amino-5-isopropilamino-6-cloropi-
racinonitrilo, p.f. 124-127°C. Después de recristalizacidn con
metilciclohexano, el producto funde a 126-128°¢C,

An3lisis ealculado para 08H1001N5:

Cy 45,465 H, 4,76; N, 33,12;

Hallados c, 44,815 H, 4,81; N, 33,35.

Etapa B: Preparacidn de 1-(3-amino-5~isopropilamino=6-cloropira=-

cinimidoil )=3~(2-hidroxietil )euanidina

Este producto se prepara substancialmente por el mismo pro-
cedimiento desecrito en el Bjemplo 2, Etapa D, excepto que el
clorhidrato de guanidina y el 3~amino-5-dimetilamino~6-cloropiraci-
nonitrilo se reemplazan por cantidades equimoleculares de sulfato
de (2-hidroxietil )guanidina y 3-amino-5~isopropilamino-6-cloropi-
racinonitrilo, respectivamente.

EJEMPLO 7
1-(3~amino~5-isopropilamino-6-cloropiracinimidoil )=3, 3~

dimetilguaniding

Bste producto se prepara siguiendo substancialmente el mismo
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Etapa D, excepto que el
clorhidrato de guanidina y el 3~amino-5-dimetilamino-6~cloropira-
cinonitrilo se reemplazan por cantidades equimoleculares de sulfato

de 1,1~dimetilguanidina y 3-~amino-5~isopropilamino-b6~cloropiraci-
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nonitrilo (del Ejemplo 6, Etapa A), respectivamente.
EImPLO 8

(3~amino-5-ciclopropilmetilamino~6-cloropiracinimidoil )euanidina

Etapa At Preparacidn de 3~amino~5-ciclopropilmetilamino—6-cloro~

piracinonitrilo

Bste producto se prepara substancialmente por el mismo méto-
do deserito en el Ejemplo 6, Etapa A, excepto que la igopropilamina
se reemplaza por una cantidad equimolecular de ciclopropilmetilamina.
Etapa Bs Preparacidén de (3-amino-5-ciclopropilmetilamino~6-cloro-

piracinimidoil )guanidina

Bste producto se prepara siguiendo substancialmente el mismo
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Etapa D, excepto gue el
3~amino~-5~dimetilamino—-6-cloropiracinonitrilo se reemplaza por una
cantidad equimolecular de 3—amino—5-cic10propilmetilamino—6—cloro—
piracinonitrilo.

BEJEMPLO 9
' Z}Lamino-5—(N—metil-N-alilamino)-6-cloropiracinimidoil7

guanidina

Btapa A: Preparacién de 3—amino—5-(N-metil—N—alilamino)—6-cloro—

piracinonitrilo

Bste producto se prepara substancialmente por el mismo pro-
cedimiento deserito en el Ejemplo 6, Btapa A, excepto que la iso~
propilamina se reemplaza por una cantidad equimolscular de N-ﬁeti1~
N-alilaminas
Etapa B: Preparacion de [ELamino—S—(N—metil—N—alilamino)—6—

cloropiracinimidoil7§uanidina

Este producto se prepara substancialmente por el mismo método
descrito en el Bjemplo 2, Etapa D, excepto que el 3~amino-5-dime-
tilamino-6-cloropiracinonitrilo se reemplaza por una cantidad equi-

molecular de 3-amino-5-(N-metil-N-alilamino )~6-cloropiracinonitrilo.
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Ejemplo 10

1~-(3~amino-5-dietilamino-6-~cloropiracinimidoil )~

3,3-dimetilguanidina

Etapa A: Preparacion de 3=amino-5-dietilamino-6-cloropiracinonitrilo

Este producto se prepara siguiendo substancialmente el mis—

mo procedimiento descriio en el Ejemplo 6, Etapa A, excepto que la

isopropilamina se reemplaza por una cantidad equimolecular de dietile

amina.

Etapa B: Preparacion de 1-(3-amino-5-dietilamino-6-cloropiracinimi-
doil)-3,3-dimetilguanidina

Este producto se prepara siguiendo substancialmente el mig-
mo método deserito en el Ejemplo 2, Etapa D, excepto que el olorhi-
drato de guanidina y el 3-amino~5~isopropilamino-6-cloropiracinoni-
%rilo se reemplazan por cantidades equimoleculares de sulfato de
1,l-dinetilguanidina y 3-amino-5-dietilamino-6~cloropiracinonitrilo,
respectivanente.

En resumen, la Patente de Invencidén gque se solicita, Tecae-

ra sobre las siguientes reivindicaciones.

Se reivindica como objeto de la presente patente

1o = Procedimiento para preparar piracinimidoilguanidinas,
caracterizado porque comprende la reacoidn de 3-amino-5-X-6-Y~viraci-
nonitrilo con una guanidina de la formula Heﬂ-ﬁ—HRR]‘ a temperatura

NH
ambiente controlada para Pormar un producto que tiene la formula es-
tructural
X N NH,

N
Y N N 'C‘-NH-ﬁ-NRRl

NH ©RH
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donde cada uno de los ocompuestos X se elige del grupo que conslate
en hidrdgeno, amino, mono-alifaticamino inferior y di-alifaticamino
inferior; Y se elige del grupo que consiste en hidrdgeno, cloro,
bromo y yodo y Ry Rl separadamente se eligen del grupc que consis-
te en hidrdgeno, alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior y fo-
nil-alquilo inferior,

2+ — Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, ca~
rocterizado porque la reaccion se conduce en presencia de un alcanol
inferior anhidro como disolvente.

3o — Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1l y
2, ocaracterizado poréﬁe el reactivo piracinonitrilo es 3,5-diamino~
6-cloropiracinonitrilo.

4o = Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1 y
2, caracterizado porque el reactivo piracinonitrilo es 3-amino-5-
alifaticamino inferiox-f~cloropiracinonitrilo.

50 = Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1 y

2, caracterizado porque el reactivo piracinonitrilo es 3~amino—5-(di-

alifaticamino inferior)-6-cloropiracinonitrilo.
6. - Procedimiento caracterizado porque comprende la reaccion
de 3,5=diamino~6=cloropiracinonitrilo con guanidina en presencia de
un alecanol inferior anhidro, a temperatura ambiente controlada, para
formar (3,5-diamino-6~cloropiracinimidoil)guanidina.
7o = Procedimiento para preparar piracinimidoilguanidinas.
Esta memoria consta de diecisiete péginas, escritas por wng

30la carae
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