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.Este invento se refiere a un nuevo procedimiento

para la preparacién de compuestos (3,5-diamino-6-~halo-
pirgzinoil)guanidina que poseen propiedades diurétiocas
ﬁtiles,peroizlo‘que 8s més importante, aumentan;selec—
tivamente la exorecién de iones sodio y oloruro'al mis
mo tiempo que suprimen la excrecién de potasio. Loé

productos preparados por el nuevo procedimiento de es-

* 48 invento son especialmente dﬁiles en ol tratamiehto

o control del edema y otras anormalidades resultantes

de la retencién de cantidadés excesivas de sodio .y/o

- fluidos por el organismo animal,

El nuevo procedimiento de este invento implice
le reaccién de una 3,5-dismino-6-halopirazinoilcianami

da 0 un 3I-acil=derivado de la misma con amoniaco ¢ una

amina para dar los produotoé deseados de (3,5-diamino~ .

" 6=halopirazinoil)guanidina. Este nuevo procedimiento

constituye un método sencillo y muy eoonéqico mediante
el cual puede:. producirse, un importante grupo de pro -
duotos diuréticos y/o natriuréticos.

La reaccién se lleva a cabo ventajosamente en un
medio ouyo pH se mantiene en el valor 7 por lo menos pe
ro de preferencis entre %,5 y 8,5 aproximadements y en
presencia de un disolvente como un alcanol inferior,

por ejemplo metanol, etanol, propanol, butanol, butanol

teroiario y similares o en presendia de dime%ilformami-.
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da ¢ sulféxido de dimetilo u otros disolventes inertes.
Aqnque la reacoién se produce a la temperatura ambiente,
81 se deses puede emplearse una calefaccidén moderada
hagta la temperatura de reflujo de la mezcla de reao -
oidnes El producto de reaccién deseado generalmente se
separs en forma s86lida de la mezcle de resaccion y puede
recogerse y purificarse por cualgquier método convencio-
nal. E1 amonimeo puede emplearse en cualquier forma,

por ejemplo en solucldén acuosa o en forms de gas y pue—

. 48 emplearse un exceso de amoniaco ¢ de la aming seleoc-

‘clonada para mantener la mezcla de reacolén al pH ade -

cuados Cuando se emplea hidréxido eménico, la concentra

¢lén de iones amonio puede aumentarse medlante la adi-

- eién de. cloruro aménico. En general, una cantidad adecua

da es de unos 3 moles de cloruro aménico, aunque puede
sor necesario ajustar esta cantidad hacia arriba o hacia
abajo para adaptarse a las necesidades de las condicio-

nes particulares de reaccibn.

Aunque en el nuevo método de este invento se pue-.

de utilizar précticamente cualquier 3,5-diamino-6-halopi

_pazinoileianamida o cualquier 3~acil-derivado de la mis—

me para preparar el correpondiente producto de pirazinoil

guaniding, el método es particularmente util en la con-

versién de una 3~gmino(o écilamino)-5—amino(o anino sug-

"4ituldo)~6-halopirazinoilcianamida con amoniaco o una
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amine para formar el correspondiente producto de pira-
zinoilguaniding, cuya reaocién es. ilustrada por el si=-

guiente esquems de reaccidns

R1,
N _N
27 NHER3
g2\ A e I-]NR4R5 I
R \\N ONGN - CONHC N

IT ' T

donde R es haldégeno, en particular oloro o bromo; R y

R2 puoden ser grupos igﬁaleé o diferentes selecclonados
entre hidrégeno, alquilo inferior, preferiblemente.de 1

a 5 4tomos de carbono como metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, butilo, amilo o oualquiera'de los grupos alqui
lo remificaedos de 4 o 5 4tomos de carbono, alquenilo in
feriof, preferiblemente de 3 a 5 étqmos de carbono y en
particular alilo, propargilo ¢ 3-pentenilo y similares, -
o un grupo (cicloalquilalquilo) inferior, de prefeﬁencia
de 4 a 8 4tomos de carbono, como oiclopropilmetilo; ci= -
clopentilmetilo, ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo, ci-
clopropiletiio y similares; r3 representa hidrdégeno o

un radical acllo de-estructura XC0-, donde ; es hidré-

geno o0 un grupo alquilo inferilor preferiblemente de 1 a
4

] étomos de carbono; R° represente hidrdgeno, un alqui-

10 inferior, preferiblemente de 1 & 5 atomos de carbono,

como metilo, etilo,.propilo, lsopropilo, butilo, amilo,
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o cualquiera de los grupos alquilo ramificados de 4 o 5
dtomos de oarbono, o grupos alquilo inferior sustituldos
de 1 a 5 &tomos de oarbono y particularmente los que con
tienen hidroxilo o un sustituyente heterociclico como pi
ridilo o un sustituyente fenilico, <teniendo preferible-
mente el fenilalquilo inferior una porecién alquilica de
1 a 2 4tomos de carbomo y estando le porcién fenflica
gin sustitulr o sustituida con uno o més Atomos dé hald~
geno (de preferencia cloro, bromo o fldor), alquilo inﬁg
rior (de 1 a 2 étomos de carbono) y alcoxilo inferior
(de 1 a 2 &tomos de»carbono); R o8 preferiblemente hi-
drégeno, alguilo inferior de 1 a 5 4tomos de carbono, qg‘
mo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, amilo o'
'cualquigra de los grupos alguilo ramificados de 4 ¢ 5

dtomos de carbono, fenilalquilo inferior donde la por-

“eidén alquilica tiene preferiblemente de 1 a 2 dtomos de

carbono y donde laporcidén fenilica estd no sustituida o

contiens uno o mds sustituyentes seleccionados de; prefe-

‘rencia entre halégeno (preferiblemente cloro, bromo o

fidor), alquilo inferior (preferiblemente de 1 & 2 dfo-

mos dé’carbono) y alcoxilo inferior (de 1 a 2 étomos de

carbono); cuando r* N4 R5 son embos alquilo inferior, pue
den estar'enlazadoa entre sl para formar una estructura

cfolica con el Atomo de nitrdgeno al que estdn unidos,

formando con ello un grupo de estructura
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N
"k_}c% )x

. donde x es preferiblemente un nimero entero de 4 a 7,

dando asi, por ejemplo, el grupo 1-pirrolidinilo.

_ Tes 3,5-diamino~6—halopirazinoiloianamidas'II
utilizades como material de partida en el nuevo prooe;
dimiento de este invento pueden prepararse por varios
métodog. ‘

Tn mébodo adecuado consiste en trater un 3,5-&d

amino-6-halopirazinoato de alquilo con une oisnamide de

. hidrégeno y metal alcalinoe

NH, -
32/ :[ 2 NaHNON
X COoAlq . CONCN

Esta reaéoién puede llevarse a cabo en presencia
de un.disoivente, por ejemplo un alcanol inferior -del
tipo definido anteriormente o dimeﬁ;lformamida o sulfé-
xido de dimetilo y similares, a una temperatufa'comprqg
dida entre la ambiente y la temperatura de reflujoe De- -
be entenderse que no es necesario separar y purificar

la piraziﬁoiloianamida agl obtenida sino que puede tra-

" tarse, in situ, oon amoniaco o una amina para formar los

productos de pirazinoilguanidiné deseadose

Otro método de preparaoiénlhe'las pirazinoileiang

341319




10

15

20

25

- _
R : ~ ' ]
S P RN N ¢ N N NHG=0
0, YNF 27 Z
R I | \L NaHENCN R E .
Ry - R "Ny~ “CONCN
I
0
S

; \
j: mezers A3

midag de partida: utilizadas en el nuevo procedimiento
de este invento puede ser ilustrado de la forma piguien

tes

II

Este prooedimiento implioavla reaccidn de una

6-halo-7-amino-4E%pirazino[2,3-d][1;3]oxaoin~4-ona con -

une cianamida de hidrégeno y metal alcalinoe para dar

el producto 3~azcilamino-5-amino-6-halopirazinoilciana-
mida. No es necesario separar esie producto de la mez~-
cla de reaccidn, sino que puede ser coﬁvertido in gitu
mediante tratamlento con amoniaco pafa'formar las pira
zinollguanidinas deseadas. La reaccidén de la pirazino-

oxacinona con le sal de metal alcalino de cianamida se

lleva a cabo ventajosamente en presencias de un disolven.

te, por ejemplo un aglcanol infexrdor del +tipo definido
anteriormente , dimetilformemida o sulféxido de dimeti~
lo 0 un disolvente inerte similar, a la tempersgturs am-—
biente o a temperaturss moderadamente elevadas hasta la
temperatura de.réflujo de la mezcla de reaccléne

Otro método adeouﬁdo que puede empiearse en la
sinfesis de lag 3,5-diamino~6-halopirazinoilcianaﬁidas

341319
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nede
P se? el ilustrado por las ecuaciones sigulentes:

R

Ra" i[:: R?”
i[coom_,,—L> ’ J: Icomx2
IIT. | o v
0] XOH
(® HaloCN
R1.\

IT

zinamidas (V) se preparan convenipntéﬁente mediante la
" reaceién de un 3,5~diamino—6—haiopirazindat6mde alqui--
lo (III) apropiado con;amoniébo, Ta-reaccidén pusde ilg
varseja cabo utilizando aﬁoniaoo'liquido a teﬁperaturas

ligerameqte'inferiores 0 superiores a la ambiente ©

bien puede disolverse el éster III en un disolvente inqg,'

te y haocer pasar amoniaco gaseoso bajo la superticie de
la soluciéne Ia sal potédsica de la amida se prepara des—
pués traténdﬁlo con hidréxido potdsico, de preferencia
en isopropanol, aungue pueden gmpiearee otros alcanoles
inferiores, oomo n—propangl ¥y butanol. ¥ similares. EL
754

34137
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amidato potédsico precipitado se trata a continuacién
con un haluro de oianééeno,-preferiblemente bromuro de
ciandgeno, y después generalmente se calienta en bafio
de vapor para aoelerar la reaccién, gunque puede trans
currir a la temperatura amblente. La pirazinoilecianami
da (II) puede alslarse entonces filtrando y evaporando

" el disolvente, pero normélmente la mezcla se trata di-

 rectomente con amonisco 0 una amina como se‘ha desorito

con. anterioridad para prod@cir la pirazinoilguanidina.

" Todavia otro método que puede emplearse para pre
perar las plrazinoilcianemidas (il) es el llustrado por
las siguientes reacolones: '

(a)
31

i
H

( Im

(b) . .

. H 2 Hy
ViI =, R l i
Alcenol RAS S
, . y é

: [

0-Alq

R2< I:j Ra/ N=CHN(CH3)2 ;
ONHp SR
VIa ' %
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(o) | Rl

N
- RZ/'N ~ NH?
VIIT 3
' R \\N C =NCN
O—Alo

(a)’

' CONHCN

(a) Por tratemiento de la 3,5-diemino-6-halopi-

- razinemida (VI) con cloruro de fosforilo o cloruro de

tionilo en presencia de dimetilformamida; preferible-

mente con aplicacién de calor, se formen las correspon

" dientes N,N-dime+til=N'=(3-ciano=5-halp=6-amino=2-pira~

zinil)formemidines (VIa) que pusden ser hidrolizadas
en presencia de un 4oido fuerte orgdnico o minerel (oo
mo los Acidos olorﬁidrinp, sulfirico, metenosulfénios
¥ similares) pars formar el 3,5~diamino-6~halopirazino
nitrile (VII). .

Es de observar que si R y-Rz.aon aitbos hidrdge.

no en la amide de partida VI, en el producto interme-

L. o4 ’3319
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dio (VIe) el grupo smino en posicidén 5 serd N=CHW{CH3)2
pero en el producto VII el grupo de la posicibn 5 es de
nUeVO un grupo emino, puesto que la hidrélisis afectard
a ambos sustituyentes 3 y 5.

(b) Por reaccidén del pirazinonitrilo VII con un
alcanol inferior, preferiblemente de 1 & 3 dtomos de
carbono, en condiclones anhidras y en presencias de clo=-
ruro de hidrdégeno o de bromuro de hidrdgeno gaseosos,
ge obtiene el 3,5-~diemino~6-helopirezinimidato de alqui
lo (VIII). El pirazinimidato cristaliza generalﬁente en
la mezcla de reaccidén y puede separsrse de la misma por
nétodos conocidose. De preferencia la reaccidén se lleva
& ocabo en ppesencia de un disolvente, véntajosamente
éter absolufo, éter dibutilico normal m otros éteres an
hidros o dioxano, dimetilformemida, sulféxido de dimeti
lo y simileres y preferiblemente a temperaturas'bajas,
por ejemplo a 0°C, aunque pueden emplearse temperaturas
de hasta 6000. La reaccidn se deja transcurrir durante

un periodd comprendido entre 6 horas y varios dias o

haste que se ha obtenido une centidad suficiente de ma..

Yorial cristalino. Si se desea, el pirezinimidato pue-

-‘de emplearse directamente en la siguiente etapa (c) o

bien puede secarse en un desecador sobre cualquler agen

te deshidratante capaz de absorber el cloruro de hidrége

no o el biomuro de hldrégeno gaseosos y despﬁés utilizar
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86 en la reaccién giguientes

(0) y (d) Por tratemiento del producto interme-
dlo VIII con una solucidén alcohélica anhidra de cianami
de. 0, preferiblemente, de.dn haluro de ciandgeno como..
dloruro 0 bromurc, mientras se afilade lentamente una ba-
ge como alcéxido inferlor de metal alcalino, de prefe—
rencia metéxido o etéxido de sodio o de potasio, se ob-
tiene N-ciano-3,5=-diamino-é-halopirazinimidato de alqﬁ;
lo (IX)s De prefsrencia la reaccidén se lleve a cabo en
etanol, calentando, preferiblemente a reflujo{ seguido
de evaporacién del disolvente.con lo que se obtiene un

residuo que es el produdto IX. La hidrélisis del produc

. to inbermedio IX con un 4éido minersl dilufdo de una so

lucién de 3,5-diemino~é~cloropirazinoilcienemida (II),
que se puede sislar .o, sun mejor, utilizar directeamente
en el nueve procedimiento de este invento.

Aungue los sigulentes ejemplos ilusiran el proce
dimiento de este invento, debe. entenderse que los ejem—
plos no deben ser'oonsiaerados como limitativos del in-
vento a loé productos particulares preparados -ni a las

condiciones de reaccidén partioculares empleadas, sino

que deben considerarse simplemente como ilugtrativos de ..

una realizacién particular del inwento comprendida den= -

tro de los limites Ae las condiciones de resccién y de

los productos descritos méds arriba.

341319
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EJEMPIO 1

(3,5=Dianino~6~cloropirazinoeil )guanidina

Se trate 1 mol de 6—cloro-3,5-diaminopirézinoar

to de metilo en 1 litro de etanol con 1 mol de cienami

de de hidrégeno y sodio y la mezcla de reaccién se ca~

lienta a reflujo durente 3 horas. A continuacién se se
para el disolvente por evaporacidén y el residuo se di-
suelve en 1 litro de solucién acuosa concentrada de hi
drdéxido aménico que contlene 3 moles de cloruro asméni-
co. Esta solucidén se calienta en baflo de vapor durante
3 horas manteniendo el pH por encima de 8 con hidréxi~-
do eménico. Despuds se enfria la mezcla y el producto
precipitado se recoge por filtracidén y se seca pars dar

(3y5~diemino-6~cloropirazinoil)guaniding, p.fs 240,5-

241,59C (desc.)s El producto puede convertirse en su

sal dé hidrocloruro disolviéndolo en alcohol y precipi
tando mediante adicidn de deido clorhidrico. E1 produc-
to en forma de su sal de hidrocloruro funde & 293,5°C
(desCe)e

EIRIPIO 2

(3,5-Dianino-6-cloropirazinoil )guaniding

Etaga At Preparacibén 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 liguido en un

autooclave de acero inoxidable y la mezcla de reaccién

341319
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se calienta a 1002C durente 12 horas. Se expulsa el amo=-
niaco, se saca el producto del autoclave y se recrista=—
liza en metanol para dar un rendimiento del 90 % de 3,5~

diamino~6-cloropirazinamida, Dot 218,5-220,52C,

. EtapaB: Preparacién de 3,5-diamino~6-cloropirazincileisna- .

mida |

Se disuelven 0,1 moles de 3,5-diaminoé6-cloropirazi-
namida en 100 ml de isopropanol anhidro. Se afiaden, con agi
tacibén, 0,1 moles de hidrdéxido potésico sélidoo.Uha vez -

disuelto el hidréxido potésico se recoge la sal potésica =

precipitada.de 'la amida en condiciones anhidras y se suspen

de en 100 ml de dimetilformemida seca. Se afiaden lentamen-

te, con agitacidén, 0;1 moles de bromure de ciandgeno y la

mezcla sé calienta en baflo de vapor durante 2 horas. La -
solucidn resultante de 3,5-diamino~6-cloropirazinoilciana -
mida se emplea directamente en la siguiente etapa.

Etapa C: Preparacién de 3,5-diamino-6-cloropirazinoilguani-

ding .

Sobre la soluciédn de la Etapa B se aflade 1 litro
de solucién concentrada de amoniaco conteniendo 3 molés’
de cloruro aménico. Esta solucidén se calienta en un baifio
de vapor durante 3 horas, manteniendo el pH por encima
de 8 mediante adiciones periddicas de solucidén de amonia

co. Se enfria la mezcla y se recoge el producto precipi-

tado, Después de recristalizar en alcohol en la forma

SO 361319
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descrita en el Ejemplo 1, se obtiene hidrocloruro de (3,5~
diamin9—6—cloropirazinoil)guanidina, pef. 29%,59C (desc.).

EJEMPIO 3

1- (B—Amlno~5-1sopropilam1no-6—olorop1raz1n011)—3.3~d1metll
cnanidina

.

Etapa A: Preparacidén de 3-amino-S-isopropilamino=6-cloro-

pirazinamida

-

Sustituyendo el 3,5-diamnino-6~cloropirazinoato de -
netilo del Ejemplo 2, Etapa A, por una cantidad equimolecu
lar de 3=amino=-5~isopropilamino-6-cloropirazinoato de meti
lo y siguiendo précticamente el mismo procedimiento des-
cfito en el Ejeﬁplo 2, Etapa A, se obtiene Z-amino-5-isopro
pilamino=6=cloropirazinamnida, p.f. 140 - 1418C, .

Etapa B: Preparacidn de N,N-dimetil-N'-(3-ciano=5-cloro-~6-

‘isopropilamino~2-pirazinil)formamidina

Sobre una suSpehsién agitada de.7,2 g (0,0315 mo~-
les) de 3~-amino~5~isopropilamino=-6-cloropirazinamida en
70'ml de dimetilformamide, se afiaden de una sola vez 7,0
nl de cloruro de fosfoz;ilo° La temperatura asciende a
652C y se mantiene en este valor durante 15 minutos me~ -

diante aplicacidén de calor. A continuacidén se vierte la

mezcla de reaccidén en 140 ml de agua y la solucidn se

neutraliza con hidréxido ambénico, con lo que se separa
el producto dando 4,5 g (54 %) de N,N-dimetil-N'=(3-cia

no-5—cloro-6—1sopropllam1no-2—plra21nll)formamldina,

5. 941319
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pefe 144—545°C. Después de cristaelizar en alcohol iso-
propilico, el punto de fusién se mantiene en 144-1459C.

Etape G: Preparacién de 3-amino=5-isopropilamino=6-clo= ;

ropirazinonitrilo

Una solucién de 2,6 g (0,01 moles) de N,N-dimetil-
N'-(3-ciano-5—c;oro—6—isopropilamino—zfpirazinil)forﬁam;
dina en 50 ml de dcidc clorhidrico al 2 %, se calienta
en bafio de vapor duranie 30 minutos, durante cuyo tiempo
comienza a precipitar el producto. Se enffia la mezcla
de reaccién y se recupera el producto por filtracidn, dan
do 1,26 g (60 %) de 3~ o-5-1sopropilam1no-6-c1oropira~ ‘
zinonitrilo, pefs 124=127°C. Después de eristalizacidén en
metiloiclohexano, el producto funde a 126-128°C.

Etapa Dt Preparacidn de hidréocloruro de 3—-amiho—-5-isopro-

pilamino~6—clbfopiraéinimidato de etilo

Se pasan 1,1 moles'dé cloruro de hidrdgeno gaseoso
a través de una solucidén de 1 mol de 3—amin9—5-iso§roﬁil—
smino-6~cloropiraezinonitrilo en 1,1 moles de etanol abso-
luto y 500 ml de éter absoluto a 0%. Ia solucién, prote~
glide de la humedad, se almacenz a 0% durante 4 dafas. El
hidrocloruro de 3-amino-5-isopropilamino-6~cloropirazini-
mldato de etilo que cristaliza se recoge y se libera del f
exceso de cloruro de hidrégeno en un desecador de vacio E

sobre 6xido cédlelco y carbonato potdsico.

34‘!519
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BEtapa BE: Preparacién de 3~amino-5-isopropilemino-—6-clo-

roplrazinoilcianamida

Se afladen 1,0 moles de hidrocloruro de 3-amino-5-

-isopropilamino~6~cloropirszinimidato de etilo, con agita
.oién,sobre 1 litro de etanol absoluto conteniendo 1 mol

de cilanamida y la solucidn se calienta a reflujo durante

2 horase Despuds se evapora la mayor parte del disolven-—
tes El residuo se trata con 1 litro de dcido clorhfdrico

2 N en un bafio de vapor durante 2 horas v se enfria. Ia

. Jwamino-5=dimetilamino~6=cloropirazineilcisnamide resul—

tante puede alslarse o blen puede utilizarse directamen-
te la solucidn en la siguiente etapa.
Btapa Fs Preparacién de 1-(3-amino=5~isopropilamino—6-—

¢loropirazineil )=3, 3~dimetileuanidine.

Se ajusta a 10 el pH de la ao}uoién obtenida en
la Etepa D con dimetilamine y 1a mezcla se calienta en
baflo de vapor durante 3 horas, durante cuyo periodo se
mantiene el pH a un valor superlior a & mediante adicio=-
nes periddices de dimetilaminge La mezcla resultante se
concentra hagta la mitad de su volumen aproximgdamente y
se enfrime El producto precipltado se recoge y se recrig
taliza en alcohol dandol3—amino—5—isopropilamino—6~oloroé

pirazinoil-3, 3-dimetilguanidina, pefe 238,5-240°C.
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. ' EJEMPIO 4

(3, 5-Diamino—6-clompirazinoil ) guaniding

Se trata 1 mol de 2—matil-6—cloro-%—amino—4H%pi—
razino~ [2,3-d][1,3]oxacin-4~ona en 1 litro &e etanol
con 1 mol de cianamide de hidrégeno y sodio y después

la mezola se calients a reflujo durante 3 horase. A ocon-

" tinuacidn sé evapora la mezcla de raacclién y el residuo .

ge disuelve en 1 litro de solucidn acuosa concentrada

de hidréxido emdénico que contiene 3 moles de cloruro

- aménicoe. Esta soluocldn se calienta en baflo de vapor du-

rahte 3‘horas, manteniendo el pH flor encima de 8 median
te hidréxido amdénicoe A continuacién se enfria la mez~

cla de reacoién y la (3,5~diamino~6-cloropirazinoil)-

* guanidina que preocipita se recoge por filtracidn y se

geca para dar un producto que funde a 240,5-241,5°C
(dGSO- )o
EJEMPIO 5

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

-Sustitu&endo el 3,5-dlamino~6~cloropirazinoato

~de metilo empleado en el Ejemplo 1 por una ocantidad

equimolecular de 3,5-diamino-6-brombpirazinoato de me-

tilo y siguiendo précticamente el mismo procedimiento

desorito en el Ejemplo 1, se obtiene (3,5-diamino—6~

bromopirezinoil)guaniding, p.fe 232,5-235,5°C (desos)s

“En la sigulente tebla se identifican otros pro-

341319
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ductos que pueden ser preparados por el procedimiento de

~ este invento. El método empleado para preparar estos com-

puestos comprende la reaceidn de 3-amino—5—NR1R2~6-cloro-

‘'pirazinoato de metilo apropiado con una sal de metal alca

lino de cianamida, por ejemblo'la sal sédica o potésica pero
preferiblemente la sal sbédica, para formar la correspondien
e pirazinoilciansmida que a continuacién se trata con un

producto de estructura HNR'R’ para former la pirazinoilgua

~ nidina que‘conétituye el producto final. Las reacciones se

llevan a cabo en presencia de alcanol inferior, dimetilfor
mamida o sulfdéxido de dimetilo, calentando & la temperatura

de reflujo del disolvente. Tanto las sustancias reaccionan
tes como los productos finales estan identificados en la ta
bla; las variables R* ¥ R® del éster de partida no son al=-
teradas por las condiciones de reaccion empleadas y pérma-
necen sin ﬁodificar en el producto final obtenido e identifica
do en la tabla, como también el reactivo HENR'R° cuyos radica-
les R& ¥ R5 no son alterados por las condiciones de reaccidn

em@leadas:

.
- v e ea e e 0 e
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Ne 341,319

H OH =2 = &= b

TABIA
R1 r!
=~ N H ~ N
R I NeHNCN B2~ | y
Xy~ €0CHy O corien
IIT / X
o BR*R5
1
R ~
N
2 f‘j NH,
© 1y~ CONH-G-NR'R®
' NH
I
1 2 4 5 - pef. °C (4) del
R R R R producto fLinal
H CHy H 252254
H CH3 CH3 HCl monohidrato 277
i CHy  —CH<") HOL 274,5
H ~CH,CH,0H H HC1 228,5-229,5
H ~CHy=/ H  215-216
H H —CHZ-SD H 220~223
1
~CH,</ >-F H 216~219,5
-CHy— )—CHy  H 210-212
H H H . 175,5“179,5

341319
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TABIA (continuacidn)

2 4 5  p.fe 9C (d) del
R R R R producto final X
H H -CHQ—Q-CHB H 220-222

CH, _
| 713
H B ~cE<)  H 152-160
H -CH20H2—© . H 219-221,5
H ~GH2~( ) H 2 HOL 280,5-283,5
H 1C4Hy CHy H 300
: SR LY S oHy OH - 238,5-240
'H iCqH;  ~CHyCHOH H HC1 hemihidrato
' 185-186

H  103H CHy ) H 200, 5-204,5
H -CH,CH=CHp H H 213~214
H -OH,0H=CH, CH, CH, 213~215
B nyHy CHy OHy 187,5
H CH2 H H 220~221,5
OHy  CH " H 216-217
CHy Ol H 5 229-230
CHy nC3H “H H 214-215
CHy 103H, H H 207-208
CHy 4C3H; CHy CHy 209-211
CoH;  O,H OH, CHy 212214

e e
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¥ on forma de base libre a menos gue se indique lo con- |

trario.

En restmen, la Patente de Invencién que se soli

cita, recaerd sobre las siguientes:
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- REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la-preparacién de 6-

cloropirazinoilguanidinas que comprende la reaccidén de

" una 3,5-diamino-6-halopirazinoileisnamida (I) con un

producto (II) selecolonado entre amoniaco y une aming,.
mientras se mantiene el pH de la mezcla’de reaceidn en
un valor 7 o mayor, para formar la correspondiente (3,5-
diemino—-6-helopirazinoil)guanidinae

2. Un procedimiento segfn la Reivindicseién 1, en
el que se emplea un exceso do reamctive II oon objeto de/
mantener la mezcla de reaoccién a pH % 0 msyor.

3. Un procedimiento segin las Reilvindicaciones 1 6

2y en el que la reaccidén se lleva a cabo en presenocia de

un disolvente seleocclonadc entre alcanol inferior, dime-
tilformemidg y sulféxido de dimetilo.

4. TUn procedimiento segun cualquiera de las prece
dentes Reivindicaciones 1 a 3, en el que el reactivo pi
razinoiloianamida I y el remotivo II tienen, respectiva
mgnta}'las egtructuras siguientes:

R1\

g T Ny .
. : l H HNR4R5
Hale Xy~ CONCH
(1)

(I1)

.donde, en cads una de las estructuras anteriores, Halo

a8t seleccionado entre el grupo formado por cloro ¥y

bromo; R estd selecolonade entre el grupo formado por

341319
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hidrégeno, alquilo inferior, slquenilo inferior y (ol=
cloalquilalquilo) inferior; R? estd seleocionado entre

el grupo formado por hidrégeno, algquilo inferior, aqug:A

nilo inferior y (cicloalquilalquilo) inferior; R3 estd
selecclonado entre el grupo formado por hidrédgeno y XCO
donde X estd selecolonado entre el grupo formado por hi
drégeno y aslquilo inferior; R4'esté seleocioﬁad& entre
el grupo'forﬁado por hidrégeno, alquilo inferior; hidro;
xialquilo inferior, fenilalquilo inferior, (halofenil)=
alquilo inferior, alquil(inferior)fanilélquilo inferior,
alcoxi(inferior)feniialquilo inferior ¥ piridilalquilo
inferior; R’ estd selecclonado entre el grupo formado
por hidrégeno,‘alquilo inferior, fenilalquilo inferior,
(halofenll)alqullo inferior, alquil(inferior)fenilalqui
lo, alcoxl(inferior)fenilalquilo.

5. Un procedimiento segin ocualquiera de las Rel=

“vindicaciones 1 & 3, en el que se hsce reaccionar 3,5-

diamino=6~cloropirazinoiloianamida con amoniaco para dar

(3, 5~diamino~6~cloropirazinoil )guanidinae

6. Un procedimiento segiin cualquiera de las Rei=
vindicacliones 1 a 3y en el que se hace reacscionar 3-ace
t1lamino-5~amino-6~cloropirazinoileianamida con emonig~
co pare dar (3,5-diamino=-6~cloropirazineil)guanidinas ‘

_ %. Un procedimiento -segin ocunlguiera de las Rel-

vindioaoiones 1a3 enoel que se.hnce reaocionar 3~

- 3415?9
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amino-5-dimetilamino~6-cloropirazinoilcianamida con amo
niaco para dar (3-amino-5~dimetilamino-6-cloropirazi- -

noil)guanidina.
8. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1

a 4, en el que la 3-amino-5-NR;R2-6~halopirazinoilciaqg

mida (I) se prepara por reaccidn de.B-amino-s-NR;Rz-S-

-halopirazinoato de alquilo inferlor con una cisnamida

de hidrégeno y metal alcﬁlino, en presencla de un disol/

vente orginico inerte, teniendo las variables Rl Y R?

el sigﬁificado asignado a cada una de ellas en la Rei-~
vindicacién 4. )

9, Un procedimient& segin la Reivindicacidén 8, en
el que el reactivo pirazinoato es 3,5-diamino~-6-cloro=-
pirazinoato de alquilo inferior dando 3,5=-diamino-6-clo
ropirazinoilcianamida. '

© 10, " Un procedimiento segin las.Reivindicaciones
1a 4, en gi que la 3—(XDQ-NH)-5-NR;RQ-6—halopirazino-
ilciansmida (I) se prepara mediante‘reaccién de una 2=
X-6-halo~7-NR'RZ-4H-pirazino [2,3-d] [1,3]oxacin-t-ona
con una cisnamida de hidrégeno y mebtal alcalino, en pre
sencla de un disolvente orgénico inerte, teniendo las

variables Rl, R? ¥ X el significado asignado & cada una

- de ellas en la Reivindicacién 4.

1l. Un procedimiento segin la Reivindicacién 10,

en el que el reactivo pirazino-oxacinona es 2-metil-6-

. BR1319
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cloro-’?-aminé-ﬂ-ﬂ-pirazino [2,3~d] [1,3] oxacin-i-ona
dando 3-acetlilamino-5-amino~6-cloropirazinoilecianamida.

12, Un procedimiento s;egﬁn las Reivindicaciones 1
1

'a 4, en el que la 3-amino-5-NR Ra-G—halopirazinoilc;La-
_ namida (I) se prepara por reaccidn de 3-amino-5-NRlR2- A
" 6-halopirazinamida con hidréxido potdsico, en presencia

de un alcanol inferior, seguida de reaccidén de la‘'sal -
asi formada con un haluro de cianégeno.

R . . \
13. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 12,

en el que el reactivoA pirazinamida es 3,5-diamino-6-c1_qi-,:;:

ropirazinamide dando 3,5-diemino-6-cloropirazinoilciana :

mid.a...

. a4, en el que un N—ciano-5-amino—5-NRlR2-6-halopirazi-" _

nimidato de alquilo-inferior se hidroliza con un foido
wineral para dar 5-ami.n.o-B;NRlRa-S-halopirazinoiloiana-
mida (I). ‘ ' ' |

15, Un procedimiento segfin la Reivindieacidén 14,
en el que gl reactivo pirazinimidato es N-cisno=3,5«
diamino~-6~cloropirazinimidato de alquilo inferior dando
345~diamino ~6=-cloropirazino ilciax}amida ° ‘

16. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencién que se solici-

ta: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 6-CLOROPI- .
RAZINOILGUANIDINAS" , o ‘

- 26 -
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14, Un procedimien’cb'segﬁn las Reivindicaciones 1 -
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en’

la presente Memoria descriptiva que consta de velnti-

aiéte pdginas mecanografiadas.

Madrid, 2 de Junio de 1. 967
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