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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

Solicitante: MERGE & 00,, ING.

‘Residencia: 126 East Lincoln Avenue, Rahway, New

Jersey, EE. UU.

Fnunciado:  "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
: DE PIRAZINOILGUANIDINAS Y PIRAZINAMI-
DOGUANIDINAS".

Prioridad: de la solicifud de patente estadouni-
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Este invento se refiere a un nuevo procedimien
to para le preparacién de compuestos (3,5~diamino=6-
halopirazinoil)guanidina y (3;S;diamino-6-halopirazi-
namido)guanidina que poseen propiedades diuréticas
Gtiles pero, lo que es més importante,favorecen seleo
tivaments 1a exerecién de los iones sodio y cloruro
nientras suprimen la excrgoién de potasio. Los produc—
tos preparados por el nuevo procedimiento de este in-
vento son especialmente Utlles en el tratamiente o con
trol del edemé y otras anormalidades resultantes de la
retencidn de cantidades excesivas de sodio y fluldos
por el organismo animale.

Se han preparado acilguanidinéé ¥y acilaminoguani
dinas por reaccidén de ésteres alquilicos de -4cidos orga -
nicos con guahidina o aminoguanidina y -también éar reag
cién de hidrazidas de 4cidos orgdnicos con 2-metil~2-
tiopseudoureas Con frecuencis estos dos métodos dan ren
dimientos bajos y pueden producirse cantida@es conside
rables de subproductos ciclados. Partiendo de ciertas
hidragides de écidés heterociclicos, solamente se ob-
tienen los productos ciclados o bien pﬁeden ser recupe
rados como productos de la reaccidn. Ademés, estos mé-
todos ds la tdcnica anterior empleaban reactivos rela=-
tivameﬁte caros. ' '

El nuevo procédimiento de este invento implica
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la reaccién de una hidrazida de decido 3,5~diamino—6-
halopirazinoico con guanidina en presencia dé'oloral
o bromal (es decir, tricloroaeetaldehido 0 tribromo-
acetaldehido). Este nuevo procedimiento constituye un
método sencillo y muy econdmice para la produccidén de
un importante grupo de productos diuréticos o natriuré
ticos. o

Preferiblemente la reaccidn se lleva a cabo en
presencia de un disolvente miscible con el agua tal co
mo un alcohol, dimetilformamida, sulfdxido de dimetilo
¥y similares. Aungue la reaccidén tiene lugar a la tempg
reture smbiente, puede aplicarse caler hasta el punto
de ebullicién del disolvente para completar la reaccidén
més répidamentes

Aunque el nuevo método de este ilnvento puede

ger empleado para producir précticemente cualquier

(3,5-diamino—~6-halopirazinoil )gueniding o (3,5~-diamino- .

6-halipirazinamido)guanidina, la reaccién es pariicu-

larmente Util para la preparacién de productos de la

' siguiente férmuls estructural:

1
R .
' \.N- N _NH,
o 3
R I I . ;. /R
-~ Ry~ CONH(NH) _~-C-N
BN 4
: NR?

7 R
IIiI
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"y sales de adicidn con deidos de los mismos, donde R

es hanlégeno, particularmente cloro o bromo;-Rj ¥y RS
pueden ser grupos iguales o diferentes seleccionados .
entre el grupo formado por‘hidrégeno, alquilo infe—
rior, preferiblemente de 1 é 5 4tomos de carbono, co-
mo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, amilo
) oﬁalquiera de los grupos alquilo remificados ds 4 6
5 dtomos de carbono, alqueﬁilo inferior, préferible—
mente de 3 & 5 &tomos de carbono y en parficular aii—

lo, propargilo,'b 3=-pentenilo y simiiares, 0 un grupo

~ (cicloalquilo)inferior preferiblemente de 4 a 8 Atomos

-de carbono sn el grupo, tal como ciclopfopilmetilo,

ciclopentilmetilo, ciclohexilmetiio, ciclohexiletilo,

ciclopropiletilo y similares; R3 representa hidrdége—

‘no, alquile inferior, preferiblemente de 1 a 5 dtomos

de carbono como metilo, etilo, propilo, isopropilo,

butilo, amilo o cualquiera de los grupos alquilo infe-
riores de 4 & 5 Atomos  de carbono o grupos slquile in-
foriores sustitufdos de 1. a 5 dtomos de carbono y paril-
cularmente aquéllos gue'contieneﬁ hidroxilo 0 un sus-
tituyente heterociclice tal como piridilo.o un fenilo,
preferiblemente cuéndo el: grupo fenilalquilo inferior
contiens una porcidén alquilica de 1 a 2 étomos.de car-
bono y la porcidn fen;lica bien es no sustitulda o es-

+4 sustitulde’ con 1 o mds dtomos de haldgeno (preferi-

L. 341321
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blemente cloro, bromo o flGor), alquile inferior (de

1 a 2 4tomos de oarbono? y alcoxilo inferior (de 1 a

2 4tomos de carbono); R* o5 de preferencia hidrdgenoc,
alguilo inferior de 1 a 5 &tomos de carbono como meti-
lo, 'etilo, propile, isopropile, butilo, amile o cual-
quiera de los grupos alquilo ramificados de 4 6 5 4to-
mos de carbono, fenilalquilo inferior donde la porcidn
alquilo cdntiene de preferencia de 1 a 2 &tomos de car
bono y la poreién fenilo es no sustitulda o contiens
uno'o més sustituyentes seleccionados preferentemente
entre haldgeno (preferivlemente ¢loro, bromo 0 flﬁor),
alquilo inferior (preferiblemente de 1 a 2 dtomos de

carbono) y alcoxilo inferior (de 1 a 2 4fomos de car-~

. bono); cuando g3 N'g 7% son ambos alquilo inferior, pue~-

‘den estar unidos entre si para formar una eatructura

ciclica con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos,
formando con ello un grupo de estructura

. "NOCHZ):: )
donde x es preferiblemente un ntmero enterc de 4 a 7,
dendo asi, por ejemplo, el grupo 1-pirrolidiniloj; R’

es de preferencia hidrégeno ‘o alquile inferior de 1 &

5 &tomos de carbono, como metilo, etilo, propilo, iso-

prppilo, butilo,‘amilo 0 cualquiéra de los grupos al-
quilo remificados de 4 6 5 dtomos de carbono; y cuando
R? ¥y R4 son ambos alquilo-inferibr, pueden estar unldos

344321
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pars former la estructura
-G - N-R3
¥ (),
donde y es de preferencia uno de los nlmeros enteros
2633 ynes 06 1.

EL nuevo procedimiento de esgte invento puedé
ger ilustrado por el siguiente esquema de reacoidn
en- el que los radicales variaﬁles tiensen el signifid
cado asignado anteriormente a cada uno de elloge
3

~ .
/N /'N Hé ,/R

R I E ' + (Hal)yCHO + HpN(NH),~O-N_ -
RNy conmE, : N

NR’ R
T
I

1,

32/ - g3
(NH), <
ONH(IE), ~C-17
3N g
VR R

v

Tos reactivos I, II y III son compuestos fécil-
mente asequibles o pueden prepararse por métodos des—
oritos en la bibliografias Para llevar a csbo la reag

cién se prefiere la base libre del reaotivo'guanidina
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y puede ser preparada ventajosemente in situ a partir
de una sal de guanidina o de aminoguanidina por méto-
dos conocidos. Las sales de adicidn con dcidos del

producto final deseado, IV, pueden prepararse por cual

- quier método convencional, como por ejemplo separan-

do el producto final de la mezcla de reaccidén y re-
cristalizdndolo en una solucién diluflds del dcido par
ticular deseado para formar la sal de adiocldn con dci
doe.
Tos sigulentes ejemplos ilustran el nuevo méto
do dé& este invento.
EJEMPIO 1

Hidroclorurc de (3,5-diamino—~6~cloropirazinoil )guenidina

Se calientan a 80°C durante 2 horas 1 mol de hi-
drazida de dcido 6-cloxro-3,5-diaminopirazinoico y 3 mo
les de cloral en 300 ml de dimetoxietano. A continua-
cién se enfria 1é golucién a le temperatura ambiente y
ge aflade, agitando, 1 mol de guanidina. Ia mezcla de
reaccién se calienta de nuevo a 80°C durante 2 horas
més cén lo que se separa por destilacién la mayor par-
te del disolvente y el producto, (6-ocloro~3,5-diamino-
pirazinoil )guanidina, se precipita por adicidn de 300
ml derébido clorhidrico 1 N para dar el producto en

forma de su sal de hidrooloruro, pefe 293,5°C (desc.)e.

i 3%!%1327
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EJEMPIO 2

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

Se calienta & reflujo durente 2 horas una mezocla
de 1 mol de hidrazida de 4cido 6~bromo=-3,5-diaminopi-
razinoico.y 3 moles de bromal en 300 ml de diglima.

Ia solucién se enfria a la temperatura ambiente y se
afiade, con agitacidén, 1 mol de guanidinge Se calienta
de nuevo la mezcla a reflujo y se continda refluyendo-'
durante 2 horas ﬁés con lo que se. separa-el disolvente

por destilacién para dar (6-bromo-3,5-diaminopirazi~

' noil)guanidina, p.f. 232,5-235,5%°C (desc.)s

En la siguiente tabla se identifican otros produc
t0s que pueden ser preparados pof el prpcedimiento‘de

este invento. El método eﬁpleado pars la preparacidn

‘de estos compuestos consiste en calentar una mezcla

dol resotivo hidrazida de 4cido pirazinoico (I) con
clorgl o bromal, enfriar la mezcla de reacoldn y afla-
dir alrededor de 1-10 equivalentes (de preferencia 1-3
equivalentes) del reactivo guanidina (III)e De nuevo
se eleva .la temperatura a 60-100°C o a la temperatura
de reflujo y se continda calentgndo durante otras 2 6
3 horas aproximadamente. Se sep;ré el disolvente'y el
producto final ge reoupere en forma de base libre o de

sal de hidrocloruroe.

L3132
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TABLA T
RO
e
(NH) 2 S r2
4 N ~C-
NR® R R N CONH(NH) 9 N
TIT (n es cero) v N> R

producto final

CH, H H 250254
3 CH5 H HCl monohidrato 277
Cos o H 265
Ol -GH2—© " HCL 274,5
H,CH,0H H H HOL 228,5-229,5
He-@ q H 215-216
32-9 H " 220-223
1
512-@-1? H H 216~219,5
@-GH3 H H 210~212
(}-OGH3 H B 175,5-179,5
~CHy H H 220-222
GH,
SN H H 152~160
219-221,5

(]
A
©
a2
=

& H H OHOL 280,5-283,5
H " o, cm 222,5-223,5
CH, E H > 300
GE, o H 238, 5-240

'H20H H H HCGl.hemihidrato 185-186
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En forma de base libre, a menos que se indique otra cosa.

=0T 949 mamaT (continvacién)
5t w w e B
R B R o3 "
o " —ifr -CH2-©
CL H ~GH,,CH=CH,, -
cL H ~GE,CH=CH, o, o,
- : nu CHg H,
Cc1 B GH2- Q . )
o %3 Ol H H
Gl O, 08 . )
C1 CH5 nPp i .
CL 01-13 ~iPp . .
. i o Gl Ol
L Et - on, o
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I (continuacidn)

¢ P pnnam .
-~ i 200,5-204,5

H 213-214

CH, H 213-215

GH " 187,5

" 5 220-221,5

i H 216217

H m 229-230

H H 214-215

i i 207-208

OHy i 209-211

CH, i 212-214

que obra cosa.
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EJEMPIO 3

(3,5—Diamino—6-cioropirazipamido)guanidina

Se calienta a reflujo durante'z horag una mez—
cla de 1 mol de hidrazida de deido 6~cloro-3,5-dlami
nopirazinoico y 3 moles de cloral en 300 ml de etanol.
ILa mézcla de reaccién se enfria a la temperatura am-
biente y se afiaden con agitacién 3 moles de aminogua—
nidinae. Se calienta é reflujo la mezcle de'reacoidn ¥y
go continda refluyendo durante 2 horas més con lo que
el disolvente se separa por destilacién para dar (3,57
diamino-6-cloropirazinamido )guanidina. EL producto se
recristaliza en dcido clorhidrico diluido dando hidro-
cloruro de (3,5-diamino—G-dloropirazinamido)guanidina,
pef. 281-282°C (descs)e ' '

EJEMPLO 4

(3—Amino—5#dimetilamino—6—cloropirazinamido)guanidina

Sustituyendo la hidrazida de decido pirazinbico

empleada en el Ejemplo 3 por una cantidad equimolecu~

lar de hidrezida de 4cido 3-amino-5-dimetilamino-6-pi-
raéihoico y siguiendo después précticamente el mismo
procedimiento descrito en el Ejemplo 3, se obtliene
(3—amino—5-dimetilamino—6—oloropirazinamido)guanidina

que, en forma de base libre, funde 8 221%C (desce)e

oy

-1l -
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(3, 5-Diamino-6~cloropirazinamido )~2, 3~etilenguanidine

EJEMPIO 5

Sustituyendo la aminoguenidina utilizada en el

' Ejemplo 3 por une cantidad equimolecular de i-amino-

2, 3-etilenguanidine y despuds siguiendo précticamente

el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 3, & ex—

cepcibén de que la reaccidén se lleva a cabo a la tempe-

ratura ambiente, se obtisne (3,S—digmino—G—cléropiraq;

namiao)—2,3—etilenguanidina, pefs 249-251°G. '
EJEIPIO 6

Hidroecloruro de (3,5—diamino-6—cloropirazinamidojgua—
El producto anterior se prepara siguiendo, préc—
ticamente el mismo procedimiento descrito en el Bjem—

plo 3 a excepcién de que.el reactivo de aminoguanidina

'empleado en dicho ejemplo se sustituye por una canti-

dad equimolecular de i1-amino~3,3~dimetilguenidina. El
producto obtenido en formae de su sal de hidrocloruro
fande & 279-2600C (descs)s '
Sugtituyendo la hidrazida'de écido.pirazinoido
empleada en el Ejemplo 3 por cualquiera de las hidrazi
das de dcido pirazinoico identificedss en la Tabla I

y después siguiendo précticamente el mismo procedimien

_ to descrito en el Ejemplo 3, se obtlens el correspon—

diente producto (3-gmino-5-NR1R%=6~cloropirazinamido )-
. i

s -2 -
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guanidinae -

Andlogamente, sustituyendo el reactivo guanidi~
na empleado en el Ejemplo 2 por'hna centidad equimole
cular de aminoguanidina y después siguiendo el nmismo
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, se obtiene
(3,5-diamino—6—bromopirazinamido)guanidina.

Do forma andloga, sustituyendo la aminoguanidi~

“ng empleada en el Ejemplo 3 por una cantidad equimole—

cular de:
{~amino-3-metilguanidina,
{-amino=3-(2~hidroxietil)guanidina,
1-amino—3—fenetilguanidina!
1-amino~3-benocilguanidina, y
1—amino—2,3,3—ﬁrimetilguanidina
v siguiendo después préacticamente el mismo procedimien
40 descrito en el Ejemplo 3, se obtienen regpectivamen
tes )
1-(3,5—diamino-6-c1oropirazinamido)—3~mefi1gua—
nidina,
1—(3,5—diamino-6—cloropirazinaﬁido)-3—(2—hidroxi-
etil)guanidina, |
1=( 3, 5-diamino~6=cloropirazinamido )-3-fenetilgua
nidiné,

,1—(3,5-diamino—6—oloropirazinamido)—3—bencilgua—

341321
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1—(3,Sédiamine-6-cloropirazinamido)-2,3,3-tri_

metilguanidinae

En restimen, la Patente de Invencidén que

se solicita, recaerd sobre las siguientes:

e i TV T P T T 4 Y TS
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- REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para lapreparacin de pirazjhoilgua-

de wna hidrazida de doido 3,5-diemino-6~haloplrazinol
co con una guenidina o une aminoguanidina, en presen—
cia de ocloral o bromal, paras formar una(3,5-diamino-6-

halopirazinoil)guenidina o (3,5-diamino-6-halopirazi~

nomido )guanidinae

2 Un procedlmiento segﬁn 1a Reivindicacién 1y

" nidinas,y pirazinamidoguanidinas-que comprende.la reaccién -

en el que la reacclén se 1leva a cabo en presencia de

un disolvente misoible con el agude

3. . Un procedimiento segin las Reivindicaciones
1y 2 en el que los reactivos hidrazida de doido pira-

zinoico (I) y guanidina o sminoguenidine (II) tienen

las estructuras sgigulentes:

R

27 I I HQN—(NH)
R CONHNH, :

(1)

donde R esté seleccionado entre el grupo formado por

oloro y bromo; R estd seleccionado entre el gfupo for
mado por hidrégeno, mlquilo inferior, alquenilo infe-
rior y (Qioloalquilalquilq) inferior; R2 estd selecclo~

ferior, alquenilo inferior ¥y (cicloalquilalquilo) infe

341321
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(I_I)

- nado entre el'grupo formado por hidrdégeno, alquilo in-
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rior; R3 estd seleccilonado entre el grupo, formado por
hidrégeno, alquilo inferior, hidroxialquilo'inferior,
fenilalquilo inferior, (halofenil)alquilo inferior,

(alquil(inferior)fenil)alquilo'inferid;, (alcoxi(infe
rior)fenil)alquilo inferior y piridilalquiio inferior;
R4 egt4 seleccionado entre él grupo formado por hidrd

geno, alguilo infexrior y fenilal@uilo inferdior; R? es-

4 seleccionado entre el grupo formado por hidrégeno y

alquilo inferior, ¥y ocuando R4 N R? son ambos alquilo
inferior, pueden estar unldos entre si para formar una
estructura ofclica con los &tomos de nitrdgeno a los
que estén unidos; y n es un nlmero entero selecclonado
entre O y 1o

* 4+ TUn procedimiento seghn las Reivindicaciones

16 2, en el que la-hidrazida de_écido 3, 5=diamino-6~

dar (3,5-diamino—6—cloropirazinoil)guanidinaa

5.. Un procedimiento segfn las Reivindicaciones -

16 2, en el qué le hidrazida de &cido 3,5-diamino-6—

oloropirazinoico se hace reaccionar con aminoguanidina.

para dar (3,5-diamino-6-cloropirazinamido)guanidina.

6. Un procedimiento segin cuaslquiera de las Rel

" vindlcaciones anteriores, en el que la reaccidén se lle

va & cabo a-una temperatura comprendida entre” la tempe

raturs ambiente y la de reflujo del disolventeo

.%
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" 7. Se reivindica por dltimo como objeto sobre
el ‘que ha de recaer la Patente de Invencién que se -
solicita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
PIRAZINOILGUANIDINAS Y PIRAZINAMIDOGUANIDINAS".

‘ Todo conforme queda descrito y reivindicado en
ia'presente Memoria descriptiva que consta de dieci-

siete piglnas mecanografiadas,

Madrid, 2 de'Junio de 1.967

" BERNARDO UNGRIA
' PP
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