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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicibud de una

PATENTE DE INVENCION

Solicitente: M ER C K & CO., INC.

Residencia: 126 East Lincoln A#enue,'Rahway, New
Jersey, EE. UU.

Enunciado:  "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE PIRAZINOILGUANIDINAS Y PIRAZINAMI-
DOGUANIDINAS",

Priorided: "de la soiicitud de patente estadouni-
- dense No. 574.904 del 25 de Agosto de
1.966. ,
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Este invénto ée refiere a un nuevo procedimiento
para la preparacién de compuestos (3,5-diamino—6-halo-
pirazinoil)guanidina y (3,5-diamino-6-halopirazinamido)
guanidina, que poseen propiedades diuréticas uUtiles pe
roy lo que es migs importante, favorecen selectivamente
la excrecibn de los iones sodio y cloruro mientras su-—
primen la excrecién de potasio. Los productos prepara—
dos por el nuevo procedimiento de este invento son es-—
pecialmente Utiles en el tratamiento o control del ede
mg ¥y otras anormalidades resultantes de la retencidn
de cantidades excesivas de sodio y/o flufdos por el or
ganismo 'animal.

El nuevo procedimiento de este invento implics
la reaccidén de una 3,5-diemino-6-halopirazinemidina N-
disustituida I con una guanidina o aminoguanidina II y
tretamiento de la 3,5-diamino-6-halopirazinamidina N'-

amidino ¢ guanidino) N—disustifuida IV gsi formada con

un deido mineral para dar el producto IV deseado (3,5-

diamino-6-halopirazinoil)guanidina o —-aminoguanidina.
La.etape inicial de la reaccidn puede llevarse a cabo
a una temperatura comprendida entrs 50¢ ¥y 60°9C aproxi-
madamente, o a la temperstura de refiﬁjo ds la mezcla
de reaccién, si es inferior a 60°C. En la segﬁnda eta—~
pa de la reaécién puede emplearse cualquier 4cido mi-

neral a excepcidn del &cido nitrico, & una concen—
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tracidn comérendida entre 1 Ny 12 N aproxiﬁadamente.
Es preferible emplear un disolvente que puede ser
cualquiera que disuelva a las sustancias reacclonan~
tes, tal como dioxeno, éter, éter isopropilico y si~
milaress

Aunque el nuevo método de este invento puede
ger empleado para produoir'précticamente.cualquier
(3,5—diamino-G—halopirazinoil)guanidina_o (3y5-diemi~
no-6-halopirazinamido)guanidina, la reaccidn es parti
cularmente Gtil en la preparacién de productos de la

giguiente férmula estructural:

Rl
~
K /N NH2
Rg/ l R3
e
R X CONH(NH)n-ICI-N\
RS R
_ v
¥y sales de adicién con dcidos de leos mismos, donde R

es halégeno, partioularmente cloro © bromo; R1_y R2

pueden ser grupos lguales o© diferentes selecclonados

entre el grupo formado por hidrégeno, elquile inferiox
éreferiblemente de 1 ab étomos de oarbono como metllo,
etilo, propilo, isopropile, butilo, amilo o cualqulera -
de los grupos alquilo remificados de 4 6 5 dtomos de
carbono, aiquenilo inferior, preferiblemente de 3 & >

4tomos de carbono y en particular alilo, ﬁropargilo 0
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3~-pentenilo y similarss, o un grupo (oicloaiquilal—
quilo) inferior preferiblemente de 4 a 8 dtomos de
carbono én el gfupo, tal como ciglopropilmetilq, oi-
clopentilmetilo, ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo,
ciclopropiletilo v similares; RS representa hidrégg—
no, alquile inferior preferiblemente de 1 a 5 dtomos
de oapbono, como metilo, etilo, propilq, iaoprqpilo,
butile, emilo o cualquier grupo glquilo inferior ra-
mificado de 4 6 5 dtomos de carbono o grupos alquile
inferiores sustituldos de 1 & 5 dtomos de carbono y
particularmente aqgéllos que contienen hidroxilo o un
sustituyente heterociclico tel como piridilo o un fe-
niloe, prgferiblemente_cuando el grupo fenilalquilo in
ferier contiene una poreidén alquilica de 1 a 2 étomos
de carbono y la poroién fenilica blen es no sustitul-
da o estd sustituida con uno_o_més domos de hglégeno
(preferiblemente c¢loro, bromo o fldor),_alquilo infe-
rior (de 1 a 2 4tomos de_cgrbono) y aleoxilo inferior
(de 1a 2 étomos de carbopo); R es prefe:iblementer
hidrégeno, elquilo inferior de 1 a 5 étomos de carbo=-
no como metllo, etlilo, propilo! isopropilo,butilo,r
smilo o cualquiera de los grupos alquilo ramificados
de 4 6 5 4tomos de carbono, fenilalquile inferior don
de la porcién alquilo contiene de preferencia de 1 a
2 &tomos de carbono y la poroidén fenile es no susti-
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tulde o contiene uno o més sustituyentes selecciona-
dos preferentemente entre halégeno (preferiblemente
oloro, bromo o flbor), alquiloe inferior (preferible-
mente de 1 a 2 dtomos de'carbono) y slcoxilo inferior
(de 1 a 2 &tomos de carbono); cuando R3 ¥ gt gon cada
uno de ellos alquilo inferior, pueden estar unidos en
tre sl pare formar una estructura'ciclioa con el ato~

mo de nitrdgeno el que estén unidos, formande con ello

-

un grupo de estructura ///_5\\?

donde x es p:eferiblemente nﬁmero entero de 4 & %,
dendo ssf, por ejemplo, el grupo 1-pirrolidinilo; R’
es de preferencia hidrdgeno o alqhilo inferior de 1 a
5 étomos de carbone, como metilo, etilo, propilo, iso
propilo, butilo, emilo o cualqulera de los grupos al~
quilo ramificados de 4 ¢ 5 étomos de carbono; y ouan-
do R’ y R4 son ambos alquilo inferior, pueden estar
wnidos entre si para formar la estructura
~C - N~-R3

i
X ~(08y)y

~ donde y es pfeferiblemente 26 3; ynes O 6 1.

EL nuevo procédimiento de este invento puede ser
ilustrado mediante el glguiente esquema de reaccién en
el cual los radicales variables tlenen el significade

asignado a cada uno de ellos anteriormentes

341318
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R1\N
2 \/I[NHz + H,N(NH) ~C-F" ®
R F~ G=NH - hes gt
) 1‘\]}(2 y II
Rz\/.N A i, ;
Ry c=N—(NH)n-g-N/ R
ITI J!IKZ o E
iAoido mineral
N

N
A

RK I < &
CON —C—
X H(IH) =0 n_

NR”™ R

R

v .
Los reactivos guanidina o aminoguanidina (I1)

son compuestos fécilmente asequibles o pusden ser

preparados por métodos descritos en la bibliografias

" En la reaccién se prefiere la base libre y puede ser

preparade ventajosamente in situ a pertir de una
sl de guanidina o de aminoguanidine por métodos co-
nocldos. '

El reactivo 3,5-diamino-6-halopirazinamidina
N-disustituida (1), donde R N R® tienen el signifi-
cado asignado anteriormente y X es alquilo inferior

preferiblemente de 1 & 4 dtomos de carbono, como metl
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lo, etilo, propilo, isopropilo, buvilo ¥ similares‘o
un aralquile como bencile, fenetlilo ¥y similares, son
por si_mismas compuestos nuevos que constituyen otro
agpecto de este invento. Estos reaotivos I se prepa—
ren medisnte una serie de reacciones a partir de 3y5-
diemino-6-halopirazinoatos de elquilo (V) conocidos.
Tos siguientes esquemas de reaccidn (a) a (¢) ilus-

tren la preparacidén del producto intermedio I necesa~

N

rio: ,
" R
(a) B~
N H N H
= 2 NH ~ 2
2" ! —3 R
NS
R™ Ny 00,A1qut 1o RO CONH,
v VI
(v) "
rY
: NH,=CHN(C
soc1, ¥ e Bl 2/
VI l acido
HCONCH), RS N CN
VII VIII
(c)
L
) NE,
/
virr —22, 32/ ]/ I N |
AlqOH =NH. HO1 R N/\(l)=NH
NX,
IX I

.- 3541318
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(a) EL producto intermedio 3,5-diamine=-6-~halo~
pirazinamide (VI) se prepara ventajosemente mediante
reaccién del 3,5-diemino-6-halopirazinoato de alqui-
lo (V) epropiadeo con emoniaco. Ia reaccidén puede lle
varse a cabo utilizando amoniaco liquido a temperatu
ras ligeramente inferiores_o ligeramente superiores
e la temperatyra ambiente o bien puede disolverse el

éster (V) en wn disolvente inerte haciendo pasar emo-

niace gaseoso bajo la superficie de la solucidn.

(b) Por tratemiento de las 3,5-diemino—6-~halo-
pirazinemidas (VI) con cloruro de fosforilo o con clo
ruro de tionilo en presencia de dimetilformemida, de
preferencia calentando suavemente, se forman les co-
rrespondientes N!N—dimetil-N'-(3-ciano-5—halo-6-ami— ‘
no-2-pirazinil)formemidinas (VII) que pueden ser hidro
lizadas en presencia de un doide fuerte mineral u -
génioco (como los dcides clorhidrice, sulfirice, meta-
nosulfénico y simileres) para producir los 3,5-diami-
no-6-halopirezinonitrilos (VIII).

Hey que observar que si Rl y R® en la amida (VI)
de partida son ambos hidrégeno, en el producto intexr—
medio (VII) el grupo amine en la posicidn 5 serd
-N=GHN(CH5)2,‘pero en el producto (VIII) el grupo de
la posiqién 5 se regenera a grupo amino libre, ya que

la hidrélisis afecta a los asustituyentes en gubas po-

" 341318
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siciones 3 y 5.

(o) Por reaccién de los pirazinonitrilos (VIII)
con un alcancl inferior, preferiblemente de 1 & 3 dto
mos de carbono, en condiciones gnhidras y en presencila
de cloruro de hidrégeno o bromure de hidrdgeno gaseo-
gsos, ®e convierten en los 3,S—diamino—6—halopirazinimi
datos de elguilo (IX) que, por tratamiente con una ami
ne de estructura HNX,, dan la 3, 5=-diamino-6~halopirazi
namidine N'-disustitufde (I) deseada. De preferencia,
la reacoidén del pirazinimidato (IX) con la emina se
realiza en presencia de un disolvente tel como alcanol
inferior y con el reactivo amine en exceso. Aunque la
reacoidén tiene lugar bastante réfidamente a la tempera-
ture embiente, puede emplearse ung ligera calefaceidn
hasta unos 60°C o hasta la temperatura de reflujo de
1a mezcls. de reaccién si es inferior a 60°C, obtenién
dose en genersl el producto final en 5-24 horas.

Aunque los silguientes ejemplos ilustran el nueve
procedimiento de ests invencidn, debe entenderse que
no hay gque conaidefar estos ejemplos como limitativos
del invento a los productos particulares preparados o
& la reelizaclién particular del invente comprendida
dentro de los lImites de las qondioiones de reacoidén

y de los produotos desoritos més arribae
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EJEMPIO 1

(3,5~Diamino-6~cloropirazinoil )guaniding

Btepa A: Preparacién de 3,5-diamino—6-cloropirazinamida

Se afiaden 0,1 moles de 3,5—diamino—6—cloropirazi
noato de metilo sobre 200 ml de amoniaco liquido en un
autoclave de acero inoxidable y la mezola de reaccidén
pe calienta a 100°C durante 12 horase. Se expulsa el
amoniaco y el producto se sace del autooclave y se re-
cristaliza en metanol para dar 3,5-dlamino—6-cloropi-
rezinamide con un rendimiente del 90 %, Pofe 218,5-
220,5%C.

Etapa B: Preparacién de 3,5-diamino—6-cloropirazinonitrilo

Sobre una suspensién agitada de 0,0115 moles de
3,5-dlamino—6~cloropirazinemida en 20 ml de dimetil—-
formemida se afiade clorure de fosforilo (2,0 ml de ex
ceso) de una Bole veze. Ia temperatura de reacoidn as-
ciende a 80°C, nanteniéndose esta temperatura durante
10 minutos por aplicacion de calor externo. A continug
cién se separa el disolvente a vaclo y el residuc se
gfiade sobre 50 ml de sgua hirviend¢. En pocos minutos
se separa wn s6élide cristalino amarille, se enfria la
golucidén y se recupera el producte por filtracidén para
dar 3,5-diamino-6-~cloropirazinonitrilo con un rendi-

niente del 77 %, que despuds de recristalizade en egua

341318
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Btapa C: Preparacién de hidrocloruro de 3,5-diemino-

6-cloropirazinimidato de etilo

Se hace pasar 1,1 moles de clorurc de hidrége-
no gaseoso por uns solucién de 1 mol de 3,5-diamino-
6-cloropirazinonitrile en 1,1 moles de etanol absolu
to y 500 ml de éter sbsolute a 0°C. Ia solucidn, pro-
tegide de la humedad, se guarda a 0°C durante 4 dias.
El hidroclorure de 3,5-diamino-6-ocloropirazinimidato
de etilo que cristaliza se recoge y se libera del clg
rure de hidrégeno en exceso en un desecador de vaolo
sobre éxido cdleico y carbonatonpotésioo.

Etape D: Preparacién de N'-dimetil—-3,5-diamino—6-clo-

roplrazinamidineg

Se suspende 1 mol de hiﬁrocloruro de 3y5-diami-
no-6~cloropirazinimidate de etilo en 1 litro de etanol
oon agitecién y se trata con 2 moles de dimetilaminae’
Ie mezole se calienta a 40%C mientras se'continﬁa agi—
tande durante 16 horas pare der N'-dimetil-3,5—-dlamino-
6~cloropirazinamidings '

BEtepa Et Preparacién de (3,5-diamino-6=cloropirazineil)

guanid ina ]
El producto obtenide en la Etapa D se combing

con etanol y se trata con 1 mol de guanidinss. A conti-
nusoidn se calienta a reflujo la mezcla de reaccién du

rante 1 hora; despuds de lo cual seo separa el disolven

ca. 941318
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te por destilacién a vaeclo. Se diluye el residuc y se

calienta a reflujo durante 5 horas con 500 ml de doi-

do olorhfdrioco 2 N. Después de enfriar se recoge el
produc e que preeipita, se lava con agua fria y se se
ca dande hidroclorure de (3,5-diamino-6-cloropirazi-~
noil)guaniding, p.fe 293,5° (desc.).

. EJEMPLO 2

(3, 5-Diamino~6-bromopirazinoil)guanidina

Sustituyendo el 3, 5—diamino-6-oloz"opirazinoa‘a'o
de metilomemplaado en el Ejemploe 1, Etapa A, por una
cantidad equimolecular de 3,5=-diamino—6-bromopirazino
ate de metilo y siguiendo prdoticemente el mismo pro-
codimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapas A-E, se
obtiene hidroclorure de (3,5-diamino-6-bromopiragzi-
noil)guenidina, que en forma de su base libre funde
a 232,5-235,5%C.

En la tabla siguisnte se“describen otrog com=

puestos (3-amino~5¥NR1R2-6-oloropirazinoil)guanidina

preparados‘por el procedimientoe de este invento. ILos
productos se preparan siguiendo préctioamente el mig
mo procedimiento descrito en el Ejemplo 1 a excepcidn
de que el 3,5-diamino-6-cloropirazinoato de metilo em
pleade en le Etapa A es sustltuldo por ol dster (V)
apropiado cuyos sus?ituyentgs.vériables R, Rl Yy Rg son

los dgfinidos'en la.siguiente tabla. Debe entenderse,

341318
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por supuesto, que cuando las definiclones de los sug
tituyentes representados por R, Rl g R® indican que
ge requiere el mismo éster empleado en el Bjemplo 1,
Etepa A, no se realiza ningin camblo en este reacti-
vo. De forms andloga, en lugar del reactive guanidina
empleado en el Ejemplo 1, Etapa E, se usa ol reactive
guanidina (IIL) con los sustituyentes ildentificados’ pa
ra lasg variables R3, R4 h's R’ dados en la siguiente ta
blae. Los restantes reactivos y condiciones de reac—
olén pars la preparaciém del producto son iguales &
los desoritos en el'Ejemplo 1, .aunque pueden introdu
cirge las modificaciones desoritas anteriormente en
las diversas etapas para dar finalmente la (3,5-di-
amino~6-cloropirazinoil)guanidina deseada, con la eg

tructura IV definida en la tabla sigulente.

TABTA I
1
R X
N NHo 3
2 'Y R
R~ - H,N(NH) - gl
RN 00 Metilo " 5
(n es cero) II
Vi
I:: ::IiONH NH) -C-N
(n es cero) v (sigue)

341318
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TARTA T (continuacidn) 3

R R R’ R
cL H H Ol H
oL H H CE, OH,
cl H H CoHs Ozl
c1 i H O, —GH2—@
L H H ~CH,,CH,,0H H
cl i H -GH2-©
1 H H -GHZ—@

c1
cL H H -Cﬂz-@-l? H
il H i -0112-@ ~CH H
cL H H -CH2—© ~0CH, H
c1 H H —CH2-© ~CH, H

G,
5

c1 H H ~ci ) H
L H H -CH26H2-© H
oL H H -032-@ ' H
cL H H L
el H ~iPr oE, H
ol H —IPr CH, E,
1 H -iPr ~GH,,CH,0H H
c1 : 0 -iPr -CHZ-@ H
cl H ~CH,,CH=CH, H
1 H ~OH,GH=CH, Ol H,
61 H " nBu CH CE,

3



5 R* i D.f. 9C (d) el ,
producto final
CH H H 252-254.
v O, H HCL monohidrato 277
C,Hs C.H H 265
O -cna-@ H HC1 274,5
CH,0H H H HCL 228,5-229,5
-@ H H 215-216
.@ H H 220~223
cL
-@-F it H 216-219,5
@ ~CH H H 210-212
-@ ~0CH, H H 175,5~179,5
-¢ ) -cH, H H 220-222
O
7N\ H 152-160
ma@ H 219-221,5
@ - H H 2HC1 280,5-283,5
l—, cﬁacﬂa—' 222,5-223,5
}H3 H H > 300
Hy OE H 238,5-240
,OH H H HOL.hemihidrato 185-
) 186
3'@ H H 200,5-204,5
H H 213-214
Hy OH, H 213-215
: CE; H 187,5
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,_ ‘1‘ y 3 1 8

PABLA I (continuacidn)

R R R® B> :
o1 il CH2 H H
q
c1 O oE, "
o1 o GoE; H "
ol v: 8 nPr i i
c1 H, -iPp " H
oL CH, —iPp H, Ol
c1 Et Eb OH, o,

¢ En forma de base libre, a menos que se indique otra cosa




-15 - /5_@9-/

| W e

TABTA I (continuécién)' 34 1 3 1 8

- B 1 p.f., 20 (d) del
producto final

H H H 220-221,5

i | B H 216-217

H H H 229-230

H H H 214~215

H H H 207-208
GII5 GH3 H 209-211
GI-I3 (}H3 B 212-214

3 que se indique otra cosa
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BEJEMPLO 3
(3, 5-Diamino—6-cloropirazinamido)guanidina

Sustituyendo la guanidina empleada en el Ejomplo 1;
Etapa E, por una cantldad equimoleoular de aninoguani-
dine y despuds siguiendo précticamente el mismo proce-
dimiento desorito en la Etapa E del Ejemplo 1, se. ob=
tiene (3,5-diemino~6-cloropirezinamido)guanidina, que
en forma de su base libre funde“a7281—282°0 (desce)s

EJEMPIO 4

(3~Amino-5-dimstilamino—6-cloropirazinamido )guaniding

Sustitﬁyendo gl 3,5=diamino=6~cloropirazinoato de
metile empleado en el Ejemplo 1, Etapa A, por una can-—
tidad equimolecular de 3—amino—54dimetilémino-B—cloro-
pirazinoato de metilo y la guanidina empleada en el
Ejemplo 1, Etapa E, por una cantidad equimoleoular de
eminoguaniding y después siguiendo précticamente los
mismos procedimientos desofitos en el Ejemplo 1, Eta-
pas A~E, se obtiens (3ramino~5-dimetilamino-6-clorepi~
razinamido )guanidina, que en forma de su bage libre
funde a 221°C (desc.)e.

BEJEMPIO 5
Hidrocloruro de 1-(3,5-diamino=6-cloropirazinamido )—

3, 3~dimetilguaniding

El producto anferior se prepara siguiendo préctica~

mente el mismo prooedimiente desorite en el Ejemple 3

- 16 -
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a excepcién de que el reaotivq aninoguanddina requeri-—
do en dicho ejemplo se sustituye por una cantidad equi
molecular de 71-amine~3,3-dimetilguanidina. El producto
obtenido en forma de su sal ds hidroclorure funde &
279-280°C (desc.s)s

Sustituyendo el 3,5-diamino-6-cloropirazinoate de
metilo empleado en la Etapa A del Ejemplo 1 por el 3~
amino-5-NR1=R2~6~0loropirazinoato de metile (V) identi
ficado en la Tabla I y la guenidina (II) empleada en
la Etapa E por una cantidad equimolecular de sminogue~-
nidina y despuéds siguiende précticamente los mismos
procedimientos desoritos en el Ejemplo I, Etapas A-E,
gse producen las correspondientes (3—amino—5—NR1R2-6-
cloropirazinamido)guanidinas oon los sustituyentes r!
v R? identifiocados en la Tabla I.

Anélogamente, sustituysndo el reactivo guanidina
empleado en el Ejemplo 2 por una cantidad equimolecu-
lar de eminoguanidina y despuds sigulendo précticamen
te 91 mismo procedimiento descrite en el Ejemplo 2,
ge obtiene (3,5-diamino-6-bromopirazinamide)gusnidinas

Do forma andlega, susbtituyendo la eminoguanidina

empleada en el Ejemplo 3 por una cantidad equimolecu-

lar det

{-amino—=3-mstilguanidina,

1-amino=3-(2~hidroxietil)guanidina,

-17 -
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1~-amino-3-fenetilguanidina,
1~-amino-3=bencilguanidina,
{-amino-2, 3~etilenguanidina y
1—amino—3,3—dimetilguanidina,
y slguiendo después précticemente el mismo procedimien
to degerito en el Ejempld 3, se obtlene, respectivamen

Yo
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1—(3,5—diamino-6~oloropirazinamido)—3—metilguani—
dina, T

1-(3, 5-diemino-6-cloropirazinamide )=3~(2~hidroxi-
etil)guanidina, ' ,

1=(3,5~diamino~6-cloropirazinamido )~3-fenetilgua~

nidina,

4=(3,5~diaminow6-cloropirazinamide )= 3-bencilgua~

nidina,

1-(3,5-dianino~6~cloropirazinamide )~2, 3~etilen~-

guenidinae y
1=(3,5-diamino=6-cloropirazinamido )-3, 3-dimetil-
guaniding.e

En resGmen, la Patente de Invencidén que se soli-

cita, recaerd sobre las siguientes:

- 18 -
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de pirazino-

ilguanidinas y pirazinamidoguanidinas en el cual se hace

reacclonar una 3,5~dlamino-6-halopirazinamidina (I) N-di-

sustituida con un producto seleccionado entre guanidina y
aminoguanidina (II) y el producto asi obtenido se trata
después con un Acido mineral para formar las correspondien
tes (3,5-diamino-6-halopirazinoil)guanidina y (3,5~-diamino-
6-halopirazinamido)guanidine respectivamente.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en
el cual la primera eiapa de la reaccidn se realiza en pre-
sencia de un alcanol inferior como disolvente.

3., Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, que
comprende una modificacidén en la cual ée hace reaccionar
una 5,S-diamino-6-halopirazinamidina N-disustituida con
un produdto seleccionado entre guanidina y aminoguanidina
parg_dar 3,5-diamino~6~halopirazinamidina N'-amidino (o
gﬁéﬁidino) N-disustituida.

4, Un procédimiento segﬁn.la.Reivindicacién 3, en
el que la 3,é-diamino-6-halopirazinamidina N'-amidino
(o guanidino) N-disustituida se trata con un écido mine-
ral para dar una (3,5-dlamino-6-halopirazinamido)guanidi-
na. .

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, en
el que el reactivo I y el reactivo II tienen las estruc«~-

turas siguientes:

=19 -
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R
2\N /N NH, )
il | H N(NH) -C~N
. , 2 n AN\ 4
R 0=1s NE° R
2
I II

donde R est4 seleocionado entre el grupe formado por
oloro y bromo;R! estd seleccionade entre el grupo
formado por hidrégeno, alquile inferior, alquenilo
inferior y (ololoalquilalquilo) inferior; R estd
selecclonade entre el grupo formado por hidrdgeno,
algquilo inferior, alquenilo inferior y (cicloalquil~
alquilo) inferior; R3 patd seleccilonado entre el gru
po formade por hidrégeno, alquile inferior, hidroxi-
alquile inferior, fenilalquilo inferior, (halofenil)-
alquilo inferlor, &lquil(inferior)fenil~alquilo infe-
rior, alooxi(inferior)fenii—alquilo inferior y piri-
dilalquilo inferior; r* egtéd seleccionado entre el
grupo formado por hidrdgeno, alquile inferior y fe-
nilalquilo inferior; R? ogtd seleccionado entre el
grupo formado por hidrdgeno y .alguilo inferior; y
cuando R* ¥y R’ son ambos alquile inferior, pueden es-
tar unidos para formar una estructura clolica con los
dtomos de nitrdgeno a los que estdn unidosj y n es un

ntmere entere seleccionade entre O y 1 y X estéd seleg

- 20 -
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clonado entre el grupo formado por alguile inferior

¥y fenilalquilo inferior. !
6. Un procedimiento segin la Relvindicacidén 1

en el que se hace reacclonar una N-dialquil(inferior)-

3,5-diamino-6-0loropirazinamidine y guanidina y des—

puds se trata el producto asl formade con un 4oido mi

"neral para dar (3,5~-diamino=~6~cloropirazinoil)guanidi

nge

7. TUn procedimiente segin la Reivindicacién 1
en el que se hace reacclonar una N-dialquil(inferior)-

3-amino~5-dimetilamino=6=cloropirazinamidina con guani

. dina y despuds se trata el producto asl formado con un

goido mineral para dar (3-amino-5-dimetilemino~6-cloro-
pirazinoil)guaniding.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1
en el que se haoce reaooiona? une N-dialquil(inferior)-
3,5-diamino~6~ocloropirazinamiding con aminoguanidina ¥y

después ge trata el producte asl formade con un acido

mineral para dar (3,5—diamino—6—oloropirazinamido)gua—

nidina.

0. Se_geivindica_pbr;ﬁltimo-como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencién que se solici-
ta: "UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE PIRAZINOIL-
GUANIDINAS Y PIRAZINAMIDOGUKNIDINAS"

Todo conforme queda descrito ¥ relvindicado en la

- 21 -
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presente Memoria descriptiva que consta de veintidés

péginas mecanografiadas.

Madrid, 2 de Junio de 1.967

BERNARDO UNGRIA
- PePe

/i
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