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MEMORIA DESCOCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

Solicitantet M ER C K & CO., INC.

- Residencia: 126 East Lincoln Avenue, Rehway, New
) - Jersey, EE. UU.

Enunciado: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
' DE PIRAZINOILGUANIDINAS Y PIRAZINAMI~-
DOGUANIDINAS".

Prioridad: de la solicitud de patente estadouni-
T dense No. 574,906 del 25 de Agosto de
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Este invento se refiere a un nuevo procedimien—
to para la preparacidén de oompuestos (3,5-diamino—6-
halopirazinoil)guanidina y (3,5-diemino~6-halopirazi-
nanido )guanidina que poseen propiedades diuréticas
Utiles pero, 1o gue es mds importante, aumentan séleg
tlvamente la excrescién de ilones oloro y sodio al mis-
mo tilempo gue suprimen la excrecidén de potasios. Los
productos, preparados por el nuevo:prpcediﬁiento de es
te invento son especialmente Utiles en el.tretamiento
o control del edema y de otras anormalidades resuitqg
tes de la retencidn de cantidades -excesivas de sodi? :
y fluidps por el organismo‘animal. '

Se hen preparedo acilguanidinas ¥y aoilamiﬁogua—
nidinas por reaccidn de‘ésteres alquilicos de 4cidos

orgéanicos con guanidinas y aminoguanidinas respectiva

" mente. Este método da un rendimiento relativemente ba

jo del producto deseado y pueden producirse cantidades
considerables dé subproductos ciclados.

Se hg descubierto que estas dificultades previas

‘pueden gser superadas preparando pirazinoilguanidines

y pirezinemidoguenidinas mediante la reaccidén de una

amida o hidrazida de dcido pirazinoico, respectivamen

te, con una sal de 3,5-disustituido-i-amidinopirazole

Aunque el nuevo método de este invento puede.ser

" empleado para producir prédcticemente cualquier (3,5=-
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diamino~6-halopirazinoil )guanidina y (3,5-diamino-6-
helopirezinamido)guanidina, la reaccién es particu-
larmente Gtil pars la preparacidén de productos de la

slguiente f£érmuls estructural

R
Ra/NI/N l N 3
R \Nt[ﬂO(NH)n—NH-G—N/ R
o>
NH

rR*

¥y sales de adicidén con 4cidos de los mismos, donde
R es hallgeno, particulsrmente cloro o bromoj; R y
R2 pueden ser grupos iguales o diferentes selecciona
dos entre hidrdégeno, alquilo inferior, preferiblemen
te de 1 a 5 &tomos de carbono como metilo, etilo,
propiloy isoprépilo, butilo, amilo o cualguiera de
lom grupoé alquilo remificados de 4 & 5 &tomos de
carbono, alquenilo inferior preferiblemente de 3 a 5
4tomos de carbono y en particular alilo, propargilo
o 3-pentenilo y simileres, o un grupo (cicloalquil-
alquilo)inferior preferiblemente de 4 a 8 4tomos de
carbono en el grupo, como ciclopropiilmetilo, cic;o-
pentilmetilo, oiclohexilmetilo, ciclohexiletilo, cif
clopropiletilo y similares; R3 representa hidrézgeno,

un glquilo inferior preferiblemente de 1a5 étomos

_de carbono, como metilo, etilo, propilo, isopropilo,

butilo, amilo o cualquiera de los grupos alquilo in-
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feriores ramificados de 4 6 5 dtomos de carbono, ©
grupos alquilo inferiores sustituldos de 1 a 5 dtg
mos de carbono y en particular agquéllos que contie-
nen hidroxilo o un sustituyente fenilico, teniendo
preferiblemente el fenilalquilo inferior una por—
cién alquilica de 1 a 2 4tomos de carbono; Rt es
preferiblemente hidrdgeno, alquilo inferior de 1 a
5 4tomos de carbono como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, amilo o cualquiefa de los gru-
pos alquilo remificados de 4 6 5 dtomos de carbono;
ynesO06 1.

El nuevo procedimiento de este invento puede
ser ilustrado por el siguiente esquema de reaccién
en el que los radicales varisbles tienen el signifi

cado asignado & cada uno de ellos més arribat

»

1 ' |
R
SN N NHp 6 |
R Xy~ ~CO(NHy ) NH, .

"
R
II o
Rl gt
~ - .

g2 ]:/N INHZ ., I

R
R7SH-N00 (NH),, NE-C-F
, n <pt
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El nuevo procedimiento de este invento compren
de la reaccidén de la amida de 4cido pirazinoico, pre
feriblemente en forme de su sal de metal alcalino, o
de la hidrazida de &cido pirazinoico con un 3,5-di-
sustituldo~1-amidinopirazol, en condiciones anhidras
y & wa temperaturas comprendida entie Py 609C. De
preferencia, se hace reaccionar a la temperatura am—
biente,o0 a una temperatura ligeramente inferior o gu
perior a la ambiente, la amida de dcido pirazinoico

con un hidréxido de metal alcalino, como hidrdxido

de godio, de potasio, de litio o gimilares, en un di

golvente anhidro tal como etanol, propanol, isopropa
nol snhidros y .similares. La sal de metal alcalino
de la emida precipite a.medida que se forma y se re-—
coge en condiciones anhidras.

El amidato de metal aloalino o la hidrazida de
doido se suspenden en dimefilformamida geca, sulfdxi~
do de dimetilo, glima, diglima, ﬁn alcohol 0 un di-
golvente orgdnico similar que, en el caso de la hidra
zida de dcido, contiene 1 mol de -una base tal como
ung hidrezida o alcéxido de metal alcalino. Se ailade
une cantidad equimolecular de la sal seléccionada de
3y 5-disustituido~1~amidinopirazol III y la mezcla se
agita entonces a una temperstura comprendida entre
la temperatura de un baffo de hielo y unos 100°C, has-

541320
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ta que la reaccién es completa. A continuacién se se
para el disolvente, de preferencia por destilacidn a
vacio y el residuo se suspende en un dcido mineral
que puede ser ventajossmente 4dcido clorhidrico o brom
hidrico, formando asi la sal de hidrohagluro insolu -
ble de la (3,5-diamino—-6-halopirazinoil)guanidina o
(3,5~diamino-6-halopirazinamido )guanidina deseada.

Ia amida de 4cido pirazinoico (II, n=0) em~
pleada en la reaccidn anterior puede ser preparadsa
mediante reaccidn del 3,5-diamino-~6-halopirazinoato
de algquilo spropiado con amoniaco. La reaccién puede
llevarse & cabo utilizando emoniaco liquido a tempera
turas ligeramente superiores o. inferiores a la ambien
te 0 bien puede disolverge el éster en un disolvente
inerte y hacer pasar amoniaco bajo la superficie de
la solucidne

Ia hidrazida de écidd pirazinoico (II, n= 1)
se prepars mediante reaccién del éster alquilico apro-
piedo de éecido 3,5-diamino-6~halopirazinoico con hidra
zina, preferiblemente con calefaccidn moderads.

Ia sal de 3,5-disustituido-1-amidinopirezol, IIIL,
puede ser preperada sigulendo un procedimiento que con~
giste en afiadir una sal de aminoguanidina sobre una can |
tidad equimolecular de bis(acil o aroil)metileno, tal

como 2,4~pentanodiona, benzoilacetona, banzoilacetofeno
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na, acetilbengofenona o fenilacetilacetona o siumila=
res, eif solucidn acuosa de etanol y calentar a reflu
jo durente unas 5 horas, enfriar y recoger los cris—

tales. Por ejemplo:

r6 . 6
CH,—0" NH
-0 0 + i —s Ny
|

0 = :
? C=NH
N : l
/ N
rt \R3 r* 7o R3
’ III

donde R6 Yy ﬁ7 son alquilo inferior, fenilalquilo infe
rior, fenilalquilo inferior sustituido, por ejemplo

con halégeno, alquilo inferior o alcoxilo inferior; fe

6 y R! son

6

nilo o fenilo sustituldo. De preferencia R
metilos La naturaleza de los sustituyéntes Ry R! no
tiene importancia para los fines de este invento, ya
que ho aparecen en el-producto final.

v Los sigulentes ejemplos ilustran el nuevo méto-
do de este invento y no debe. considerarse gque limitan
el mismo a los compuestos o & las condiciones de reac—
cién particulares especificamente empleados, sino que
deben consgiderarse como representativos de. las condiw
ciones de reaccidn descritas anteriormente que son adg

cuadas para la preparacidén de los productos que poseen

1la estructura I en.la discusidén precedente.

341320
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EJEMPTO 1

(3, 5~Diamino—6~cloropirazinoil ) guanidina

Etapa A: Preparacién de 3,5-diamino-6~cloropirazing—

mida
Se afiaden 0,1 moles de 3,5-dlamino~6-cloropira
zinoato de metilo soﬁre 200 ml de amoniaco liquido ¥
la mezcla de reaccidn se calienta a 100°C durante 12
horas. Se expulsa el amoniaco y el prqducto se saca
del autoclave y se recristaliza en me%anol para dar un
rendimiento del 90 % de 3,5-diamino-6~cloropirazinami-

da, p«fs 218, 5"220, 5000

Etapa B: Preparecién de (3,5-diamino~6~cloropirazineil)

guanidina

Se disuelve 1 mollde aﬁida de dcido 6~cloro-3,5-
dieminopirazinoico en un litro de isopropanol anhidro.
Se afiade, con agitacién, 1 mol de hidréxido potésico sé
lido. Jespubs de disuelto aél hiéiékido potdsico, se re
coge en condiciones anhidras el precipitado de sal potd
sica de la amida y se suspende en 1 litro de dimetilfoxr
mamida gece. A continuacibén se trata este suspensidn a
59C con 1 mol de nitrato de 3,5-dimetil-1-amidinopira -
z0l. Ia mezcla se aglita en un bafio de hielo durante una
semana y después se separa el disolvente por destilecidn
a vacios El residuo se suspende con 200 ml de deido clor

hidrico 6 N y el hidrooloruro de (3,5~diamino-b-cloropi-

. ;41320
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razinoil)guenidine insoluble se recoge, se lava con
sgua fria y se seca, p.fe 293,500 (desc. ).
A

(3, 5-Diamino—-6-bromopirazinoeil )susnidina

Sagtituyendo el 3,5-diamino—-6~eloropirazinoa-
to de metilo empleado en el Ejemplo 1, Etapa A, por
una cantidad equimolecular de 3,5~diamino-6~bromopi-
razinoato de metilo y sigulendo practicamente el mig
mo procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapas A
vy B, se obtiene hidrocloruro de (3,5-diamino~6~bromo
pirazinoil Jguanidina que en forma de su base libre
funde a 232,5-235,5°C.

Otros productos (3-amino—~5-NRIR®-6-halopirazi-
noil)gusnidina preparados por el nuevo procedimiento
de este invento estén identificados en la siguiente
tabla. La reaccidn empleads en la preparacidén de es -
tos compuestos estd indicads a la caveza de la tabla.
Los productos ge preparan haciendo reaccionar un ég—
ter de 4cido pirazinoico de egtructura A con amoniaco
en la forms descrita en el Ejemplo 1, Etaps A, ¥y des-
puds haciendo reaccionar la amida de 4cido pirazinoi-
co asi formada con un 3,5-dimetil=i-amidinopirazol de
egtructura C. Cada uno de los productos intermedios
contienen log grupog sustituyentes indicados en la ta-
bla bajo los encabezamientos R, R2, R3 v R4, formando’

361320
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asi el,ﬁroducto final pirazinoilguenidina de estructu
ra D del encabezamiento de la tabla siguiente. ILas con
diciones de reaccibén son pricticamente las descritas en
el Ejemplo 1, Etapas A y B, que se modificen en algu -
nos casos en la forma descrita anteriormente en la dis

cusidn del nuevo procedimiento de este invento.

H o oHd =2 &=

TABIA I
1
R
2/' é:;N N Al
: I " T Lo
coch3 01~ Xy~ “~CONH,
A B
gl
0H Sy A~ NH
Rz/ ' | 3
L — - R
CHy N~ 01/ GONE-C-N g
|
=N NH
R3-N-r4 )
¢
p.f.OC (d) del
r1 R? R ~ gt producto i‘:.nailt
H H : CHy H 050954
3 CH OHé HCOL monohidra—~ .
3 to 277
H ~CH,CH,0H H HOL 228,5-229,5
_.CH2—© 0 295-216
H -0 H H  2194221,5
~iPr CH, H >300
(gigue)

341320
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TABLA I (Continuacién)

D.£.0C (d) del
R R? R ré producto finglk
H ~1Pr ~0H,CH,0H H HCL.hemihidra—
0% to 185-186
H ~iPr CH~( ) H 200, 5=204,5
H ~CH20H?CH§ H H 213214
H —CH?OH?CHQ Cﬂéb CHE 213-215
H nBu GH3 CH3 187,5
H CHZ-@ H H 200-221,5
033 CH3 H H 216-217
CHj CZHB H H 229-230
CHE . nPr H H 214~215
OH3 -iPr H H 207-208
. . 0002
G% 1Ht C% C% 09-211
Et Bt CHﬁ CHﬁ 212-214
ﬁEn forma de hase libre, a menos que se indique otra

coga

BJEMPLO 3

(3, 5-Diamino~6-cloropirazinanido)zuaniding

Se disuelven en 100 ml de etanol 0,10 moles de
3,5~dimetil~1~amidinopirazol, 0,1 moles de hidrazida
de 4cido 3,5~diamino~6-~cloropirazinoico y 0,1 moles de

metdxido sddico y se calienta a reflujo durante 2 horas

cn- 341320
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en atmésfera exenta de didéxido de carbono. La solucidn
se evapora a gsequedad a vaclo y el resgsiduo se suspende
en 50 ml de 4cido clornidrico 6 N. Se recoge el hidro-
clorure de (3,5-diamino~6-cloropirazinamido)guenidina,
insoluble;se.lava con agua friapy‘séfsgca;p.f.281-200.
Otros productos (3—amino—5~NR1R2~6-oloropifaziﬁ5
mido )guanidina preparados por el nuevo procedimiento
de este invento esitdn identificados en la sigulente Ta-
bla II. Los productos se preparan haciendo reacclionar
ung hidrazida de 4cido pirazinoico de estructura E con
un 3, 5~dinetll~1-amidinopirazol de estructura C. Cada
uno de los materiales Qe partida y de los productos
contienen los grupbs sustituyentes.identificados en la
tabla bajo los encabezamientos R1, RZ; R3 ¥y R4, Ias con
diciones de reaccién son esencialmente iguales a las
descritas en el Ejemplo 3, que se modifican ea algunos

¢asos en la forma descrita anteriormente en la disgcu~

sién de los nuevos procedimientos de este invenio.

TABLA II
1 . -
Ry N E, CH
P + 3
c ONHNE :
_E_ o CH3 1;]' .
g - C=NH
~
N N _NH _ N
2 7
Ra/IfuZ B oYL
01 “SN"s0NuNa-c-N~  (sigue)
i \R4
N

. i 341320
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PABLA IT (Continuacidn)

4

R R R R
OH, CH, g H
H H CHy g
H H CH, H
H H HOCH,CH,, - H
H H (D~CH,CH, H
H H .@-GHZ—- H
H ~iPr CH, H
K ~iPr CHy CH,
0 ~iPp HOCH,OH, H
H -iPr 69-0112 i}
H -CH20H=CH2 H H
H ~CH,CH=CH, CH, CH,
H nBu CH, CHy
H cHZ-@ H H
OH, C 8 H H
A nPr il H
OH, -iPp H H
CH, -iPr CHy CH,
Bt Et CH, - CH,

En restmen, la Patente de Invencidén que se so-

licita, recaeri sobre las siguientes:

- 13 =
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- REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para lapreparacidn de pirezinolgusni-
dims y pirazinsmidoguenidinas, en el cual se hace reaccioner
nar un producto seleccionado entre una ssl de mebal al
calino de una emide de dcido 3,5~diamino-6-halopirazi-
noico y une hidrazida de 4cido 3,5-diamino-~6-halopira-
zinoico con un 3,5-disustituldo—1-amidinopirazol para
formar una (3,5~diamino-6~halopirazinoil)guenidina o
une (3,5-diamino—6—halopirazinam;do)guanidina, respecti
vamenta.

2. Un procedimiento segun la Reivindicacidn 1 en
el que se hace reacceionar un producto qué posee una de
las estructuras Ila y IIb con un producto de estruchura

III para formar un producto final de estructura I:
-g!

~
2 Y NHy
R | 6
R <y~ “CONHM R

II(a) o | —_
R N
I
C=NH
2/ 1‘\1
ONH"NHZ R3/ \R4,
' II(b)

111
]
- L
: XN CONH(NH)n-‘-C-N/

. \\Rf
341320
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ddnde, éh cada una de las estructuras énteriores:

M es un metal aloalino;

nes0d¢ 1;

R es haldgeno;

Rl y R® son miembros seleccionados entre el grupo for-
mado por hidrdégeno, algquilo inferior, alquenilo in-
feriof, (eicloalquilalquilo) inferior;

R3 88 un miembro seleccionado entre el grupo formado
por hidrdégeno, alquilo inferior, hidroxialquilo in-

ferior, fenilalquilo inferior;

-’ e un miembro seleccionado entre el grupo formado por

hidrdégeno, alquilo inferior;

R6 ¥y R7bseparadamente gon miembros seleccionados

entre el grupo formado por alquilo inferior, fenilo,
fenilalquilo inferior, halofenilo, alquilfenilo infe
rior; halofenilalquilo inierior,.(alquil(inferior)ﬁg
nil)alquilo inferior.

| 3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 en
el que se hace reaccionar le amida del 4cido 3,5-diami~ -

no~6-cloropirazinoico con 3,5-dimetil-1-anidinopirazol

‘para formar (3,5-diamino-6-cloropirazinoil)guanidina.

4. TUn procedimiento segin la Reivindicacidén 1 en
el que se hace reaccionar la hidrazide del acido 3,5-di
amino-6~cloropirazinoico con 3,5-dimetil=1~amidinopira-

%ol para formar (3,5-diamino-6-cloropirazinamido)gueniding.

341320
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5. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre

"8l que ha de recaer la Patents de Invencién que se S0~-

licita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PIRA-
ZINOILGUA&IDINAS Y PIRAZINAMIDOGUA&IDINAS".

Todo conforme queda descrito ¥ reivindicado en
la presente Memoria descriﬁfiva que‘oonsté de dieci~

seis péginas mecanografiasdes.

Madrid, 2 de Junio 1.9g7

BERNARDO UNGRTIA
PeD.

141320
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