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Bste inventio se refiere a un nuevo procedimien
to para la preparacidn de compuestos (3,5-Giamino=-6-
pirazinoil)guanidina y (3,5-diaminc-6~halopirazinami
do)guanidina que poseen propiedades duréticas Uti =
les, pero, lo que es mds importante, aumenten selec—
tivamente la excrecién de iones cloro y sodio al mig
mo tiempo gque suprimen la excrecidn de potasio. Tos
proGuet0s preparados por el nuevo procedimiento de

ste invento son especialmente Utiles en el tratamien

to o control del edema y de otras ancormalidades resul
tantes de la retencidén de cantidades excesivas de so-
dio y/o fluidos por el organismo animal.

Se han preparado acilguanidinas vy acilaminogua—
nidinas vor reaccidn de ésteres alquilicos de 4cidos
orgénicos con guanidina o aminogusnidina. Este método
da un rendimiento relativamente bajo del producto de—
seado y pueden producirse centidades considerables de
subproductos clcladose.

Bl nuevo procediniento de egte invento implica
la nidrélisis de unésterslguilo de N-amidino-3,5-diami

no—6-nalopirazinimidato o de un é&ster alquilo de I-guani

dirno=~3,5=dismino-6=halopirazinimidato para dar la co-
rreopondliente pirazinoilguanidina o plrazinemidoguani
Gingme La hicdrdlisis se realiza converlentemente con

oo

wa deido mineral 1 N a 6 N, en varticular dcido clor-
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hidrico, bromhidrico o sulfirico y similares, pero
con exclusién del dcido nitrico. EL volumen de doido
utilizado debe ser la cantidad minima necesaria para
disolver el material de paertida a la temperatura de

reflujos. EL producto deseado, pirazinollguanidina o

‘piraginamidoguanidina, formado cristaliza generalmen—

te en la solucidén y puede ser recogido por los méto—

dos habitusles. El producto se obtiene en forma de

sal del dcido utilizado para la hidrélisis y si se de

gea puede reconstituirse la base libre.

Ios compuestos preferidos preparados por el nue

vo procedimiento de este invento estén representados
por la egstructura II del esquema siguiente, que ilug-

$ra el nuevo procedimiento de este invento:

I] v
—C=N(NH) -C-N< Aoddo
OAlg RGN
I
N N
2/ j[ :[o R3
ONH(NEH) -C-N/
RS Nt
II

Tos N-smidino (o guanidino)-3,5-diemino-6-halo~

pirezinimidatos de alquilo, estrustura I anterior,
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son por sl mismos nuevos compuestos que constituyen
otro aépecto de este invento. Estos productos I se
preparan mediante una serie de reacciones a partir
de 3,5-diamino-6-halopirazinoatos de elquilo (III)
conocidos. ILa preparacién del producto intermedié I
necesario es ilustrads por los siguientes esquemas

de reaccidén (a) a (e): .

(a)
N .
\ GOzAlq, R ; Halo : CONH2
III ,_ - Iv
(o) .
o1
S0G1 EN N_
v 2 g/N-:[/ ‘ N=CHN(CH3)2Aid
HOON(CH,), =~ R ' - Acldo
: 3’2 Halo CN.
vV .
1
R
~ N
N—rZ \-NH
Rg// | 2
Halo N
VI

(o)

VI Ao:.do i[:ij\ -
Al 0H :

O-Alq
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(d) .
.VII AlqOH ' N‘( I
OAlq)

VILL

(o)

N .
VIIL + HoN(NH)f C—N ._>R4/ :[ R
_ " 75 4 Hel =N(NH), -c-

3
- OAlq 5\ 4

Tos compuestos VII y VIIL en ol esquema de reag
cidn anterior también son nuevos compuestos ellos
también representan otro agpecto de egte invento.

(a) Los productos intermedios 3, 5-diamino—6-ha~
lopirazinamidas (IV) se preparan convenientenente me-
diante reaccidn del 3,5-diamino—67halopirazihoato de
alquilo apropiado (III) con emoniacos La reaccibén pue
de llevarse a cabo utilizando amoniaco liquido a tem-
peraturas ligeramente superiores o inferioreé a la am
biente o bien puedé digolverse el éster IILT en un di-
solvente inerte y pasar smoniaco gaseoso bajo lg super
ficie de la solucién. »

(b) Tratando les 3,5~diamino-6-halopirazinemidas

(IV) con eioruro de fosforilo o cloruro de tionilo en

341323
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_ pregencie de dimetilformamida, preferiblemente con cg

lefacecidn suave, se forman las correspondientes N,N=
dimetil-N'~(3~ciano~5-halo=6=~amino—2~pirazinil )forma—
midinas (V), que pueden ser hidrolizadas en presencia
de un dcido fuerte orgdnico o mineral (como dcido clor
hidrico, sulflrico, metanosulfdnico y similares) para
producir los 3,5-diamino-6-halopirazinonitrilos (VI).
También se ha observado que si_R1 ¥ R2 son am—
bos hidrégeno en la amida (IV)de partida, en el compues

to intermedio (V) el grupo amino*en posgicién 5 serd

—N=CHN(CH3)2, pero en el producto (VI) el grupo en po-— .

gicidén 5 se convertird en el grupo amino libre, ye
que la hidrélisis afecta a ambos sustituyentes 3 y 5.
(¢) Por reaccién de los pirazinonitrilos (VI)

con un alcanol inferior, preferiblemente de 1 a 3 &to

mos de carbono, en condiciones anhidras y en presencia

de cloruro de hidrdgeno o de bromuro de hidrégenc ga—

seosos, e convierten en la sal de dcido de 345~diami~
no-6-halopirazinimidato de alquilo (VIL). En general,
ol pirazinimidato cristeliza en la mezecla de reaccidén
y puede sepgrarse de le misma por métpdos conocidose.
De preferencia, ia reaccidén se lleva.a cabo en presen—
6ia de un disolvente, pfeferiblemente éter absoluto,
éter dibutilico normal,u otros éteres anhidros o dioxa

no, dimetilformamida, sulféxido de dimetilo y simila -

oo 341323
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res y preferentemente o temperaturas reducidas como,

por ejemplo, 0°¢ aungue pueden emplearse temperaturas
de hasta 6900. Ta reaccién se prosigue durante un pe-
riodo comprendido entre 6 horas y varios dias o hasta
que se ha obtenido un rendimiento suficiente de mate—

rigl cristalino. Si se desea, el pirazinimidato puede

 ser empleado directamente en la préxima etapa (d) o

bien puede ser gecado en un desecador sobre cualquier
agéﬁté‘deshidratante capaz de absorber el cloruro de
hidrégeno y el bromuro de hidrdégeno gaseosos y des -
puds utilizarlo en la siguiente reaccién.

(d) Calentando a reflujo el pirazinimidato (VIIL)
con un alcancl de 1 a 3 4tomos de carbono, y preferi-
blemente el mismo alcanol utilizado en la etapa (c),
en condiciones anhidras y en presencia de un disolven
te del tipo empleado en la etapa (c), se obtiene un
precipitado del 3,5-diamino-6-halo~ortopirezinocato de
trialquilo VIII que puede ser utilizado directamente
en la etapa (e) o puede secarse en la forma descrita

mds srriba para el producto final de la etapa (c)+ En

esta reaccidén se empleanentre 2 y 10 moles aproximads -

mente del slcanol y del orden de 5 volumenes de disol-=
vente sobre el volumen de alcanol utilizado. No obstan
te, la reaccién puede llevarse a cabo sin disolvente,

en cuyo caso,es preferible calentar la mezcla de reac—

.. 341323
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cién a unos 40-60°C y el disolvente se afiade una vesz.
completada la reaccidén para precipitar cualgquier sub-.
producto indeseable.

Resultard evidente de la discusidn anterior que
las etapas (o) y (d) pueden ser combinadas en una so-
la afladiendo une cantidad adicional de alcanol una
vez que ha tenido lugar la primere fase de la reaccidn.

(e) A continuacidén se hace reacoionar el 3,5-di
amino—6—halo—ortobirazinoato de triglquilo (VIII) con
une guanidina o aminoguenidina (IX) en presencia de un
anhfdrido de écido alcanoico inferior, preferiblemente
de 2 & 4 4tomos de carbono, y ventajosamente celentan—

do hasta el punto de ebullicién del anhidrido empleado

_en la mezcla de reaccidn. Se contintia calentando la

mezola de reaccién durante 1 hora aproximadamente mien
tras se separa por destilacién el dcido y el éster al-
quilico del dcido formaedos como subproductos y el resi
duo obtenido constituye el praducto intermedio N-amidi
no (o guenidino)=-3,5-diamino-6-halopirazinimidato de

alquilo (I) que se emplea en el nuevo procedimiento de
este invento. Bl residuo puede ser usado directamente

en la hidrélisis para formar el producto piragzinoil-

guanidina o pirazinemidoguenidina (II) o bien puede sg
carse el residuo y recristalizarlo para obtener el p:é
ducto purificado (I). Los resctivos guenidina o emino-
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guanidina (IX) son compuestos fécilmente agequibles o
pueden ser preparados por métodos descritos en la bi-
bliografia. En la reaccidn se prefiere la base libre
que puede ser preparadas ventajosamente a paftir de una
gal de la guanidina o eminogusnidina por métodos cono
cidos.

«0tro método que puede ser utilizado para prepa-

- rar el producto I (cuando n = 0) implica el siguiente

esquema de reaccidén:

RL_ '
Producto VII o 7N, —
oducto VIii —m> R‘// i 3
X [~ —~C=NCN
I
OAlq

Por tratamiento del 3,5-diamino—-G-halopirazinimi
dato de alquilo (VII) oon una solucidn alcohdlica an-
hidra de cianamida, o preferiblemente haluro de ciané-
geno en forma de cloruro o bromuro, mientras se aflade
lentemente una base tal como un alcéxido inferior de
metal alcalino, preferiblemente metéxido o etéxido de

sodio o de potasio, se obtiene N~ciano-3, 5—-diamino—6-

341323
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. halopirezinimidato de alquilo (X). Preferiblemente la

reaccién se lleva o cabo en etanol con celefaccién, ds
preferencia a reflujo, seguido de evaporacidén del di-

solvente formdndose un residuo que es el producto X.

Tratando el producto X con amoniaco ¢ ung amina de es-

tructﬁra HNR4R5 se obtiené el producto Ia.

En cada una de las estructures I a IX utilizadas
para ilustrar los productos embeados en las anteriores
secuenciag de reaccidn, los radicales variables tienen
el significado sigulente: halo es haldégeno, particular
mente oloro © bromo; R1 ¥y R2 pueflen ser grupos iguales
o diferentes seleccionados entre hidrdgeno, alquilo in
ferior de 1 a 5 4tomos de carbono.preferiblemente, co-
mo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, amilo o
cualqulera de los grupos alquilo ramificados de 4 65
gtomos de carbono, elquenilo inferior preferiblemente
de 3 a 5 dtomos de carbono y en particular alilo, pro-
pargilo o 3-pentenilo y similares, o un grupo (ciclof
alquilalquilo) inferior proferiblemente de 4 a 8 dto-
mos de carbono en el grupo como c¢ciclopropilmetilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo,-ciclohexiletilo,
ciclopropiletilo ¥ gimilares; R3 repregenta hidrdgeno,
slquilo inferior preferiblemente de 1 a 5 atomos de
carbono, como metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu-

tilo, .amilo o cualquiera de los grupos alquilo infe-

341323
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riores remificados de 4 6 5 4tomos de carbono, o gru-~

_pos alquilo inferior sustituldosde 1 a 5 &tomos de

carbono y en particuler aquéllos que contienen hidroxi

lo o wn sustituyente heterociclico como el susiituyen—

“te piridilo o un sustituyente femllico, teniendo el fe-

nilalquilo inferior, de preferencia, una porcidn alqui
lica de 1 a 2 dtomos de carbono y siendo la porcidn
fenilica no sustitufde o sustituida con 1 o mds dtomos
de halégeno (preferiblemente cloro, bromo o fldor), al-

quilo inferior (de 1 e 2 &tomos de carbono) y alcoxilo

inferior (de 1 a 2 &tomos de carbono); R es preferi-

blemente hidrégeno, glquilo inferior de 1 a 5 atomos
de carbono como metilo,'etilo, propilo, isopropilo, bu
tilo, amilo o cualquiera de los grupos alquilo romifi-—
cadog de 4 6 5 dtomos de carbono, fenilaelquilo infe-
rior donde de preferencia'la porcién alquilica contie—
ne de 1 a 2 4tomos de carbono y la porcidn fenilica no
estd sustitulde o contiene 1 o més sustituyentes seleg
cionados preferiblemente entre haldgeno (de preferen-—
cia cloro, bromo o fldor), alquilo inferior (de prefe-
rencia de 1 a 2 dtomos de carbono) y alcoxilo inferiox

(de 1 & 2 4tomos de cerbono); cuando R3 y B} son ambos

* alquilo inferior pueden estar enlazados entre sl para

former una estructurs ciclica con el 4dtomo de nitrdége—

no sl gque estdn unidos, formando con ello un grupo de

341323
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egtructura
—N(’—‘?bH )
~——— 2% :
donde preferiblemente x es un nimero entero de 4 a 7,
dando asi, por ejemplo, el grupo 1-pirrolidinilo; RO
es preferiblemente hidrégeno o alguilo inferior de 1
a 5 é4tomos de carbono como metilo, etilo, propilo,
igopropilo, butilo, amilo o cualquiera de los grupos
alquilo ramificados de 4 6 5 Atomos §§ carbono; y cuan
do R? y R4 son ambos alquilo inferiox, pueden estar
unidos para formar la estructura
_ﬁ - ?—Ré
_ N -(CH2)y )
donde y es preferiblemente un nmerc entero 2 6 3; ¥
nes 0961y cuando n es 1,R5 es hidrdgeno.

Aunqué los siguientes ejemplos sirven para ilus
trar el nuevo método de este invento, dste no se li=-
mita a los compuestos particulares producidos ni a
los reactivos o condiciones de reaccidn empleados en
particular, sino que debe enfenderse que abarca las
modificaclones descritas anteriormentes

EJEMPIO 1

Hidrohloruro de (3,S-diamino—G-o1oropirazinoil)guanidjna

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

Se afiaden 0,1 moles de 3,5-diemino-6-oloropirazi

noato de metilo sobre 200 ml de amoniaco liguido en un

e- 341323
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autoclave de acero inoiidable y'la mezcla de reaccilén
se calienta & 100°C durante 12 horas. Se.expulsa el
smoniaco y el producto se saca del autoclave y se re-
criétaliza en metanol para dar un rendimiento del 90 %
do 3,5~diamino-6-cloropirazinamida, pef. 218,5-220,5%.

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

drilo. |
Sobre una suspensidén agitada de 0,0115 moles de
3,5-diaminp-6~cloropirazinamida en 20 ml de'dimetilfog

memids se afiade de una sola vez cloruro de fosforilo

(2,0 ml de exceso)e La temperatura de reaccidén ascien-

de a 80°C y se mantiene en este valor durante 10 mi-

nutos mediante la aplicacién de calor externo. A con-

tinugoién se separa el disolvente a vacio y el resi-

duo se aflade sobre 50 ml de agua hirviendos En pocos
minutos se ‘separa un sélido cristalino amarillo, se en_

fria la solucién y el producto se recupera por filtra-

" cién dando un rendimiento del 77 % de 3,5~diemino—6-

cloropirazinonitrilo gue, después de recristalizacidn
en sgua, funde a 295°C.

Etapa C: Preparacidén de hidrocloruro de 3,5-dimmino-

6~cloropirazinimideto de etilo

Se hace pasar 1,1 moles de cloruro de hidrdgeno

‘gaseoso & través de una solucién de 1 mol del 3,5-di-

amino-6-¢loropirazinénitrilo en 1,1 moles de etanol

Ht 341323
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absoluto y 500 ml de éter asbsoluto a 09C. Ta solucién,

protegida contra la humedad, se almacena a 0°C duran-

te 4 diase ELl hidrocloruro de 3,5-diamino-6-cloropira
zinimidato de etilo que cristaliza se recoge y se libe
va del cloruro de hidrégeno en exceso en un desecador

de vaclo sobre 6xido cdlcico y carbonato potésico.

Etapa Dt Preparacién de 3,5-diamino-6-cloro-ortopirezi-

noato de trietilo

Se suspende 1 mol de 3,5-diemino-6-cloropirazi-

nimidato de etilo en una solucidn de 5 moles de etanol

~abgoluto y 1 litro de éter y se calienta a reflujo du-

rante 24 horase A confinuaéién se filtra lasmezcla de
reaccidén y el filtrado se concentia a sequedad dando
3,5-diamino~6~cloro—ortopirazinoato de trietilo que se
use directamente en la siguiente etapae

Etapa E: Preparacidén de N—amidino=3,5-diamino=6=cloro-

pirazinimidato de etilo

Se calientan 1 mol de 3,5-diamino~6-cloro-—ortopi-
razinogto de trietilo y 1 mol de guenidina en 2 moles
de anhfdrido acdtico a 140°C, durante 1 hora, mientras
‘se separan por destilacidén los subproductos dcido acé~
tico y acetato de,aliuilo. El residuo, N-amidino-3,5-
diamino-6-cloropirazinimidato de etilo, se utiliza di-
rectamente en la siguiehte etapa sin posterior purifil
cacidne T

- 14 -
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Etaps F: Preparacién de (3,S—diamino—6—cloropirazinoi;}

guanidina
Se calienta & reflujo, durante 5 horas, N-amidi-
no-3,5~diamino~6-cloropirazinimidato de etilo con 300

ml de doido clorhfdrico 2 N. Al enfriar cristaliza hi-

:;drocloruro de (3,5-diamino-6-cloropirazinoil)guenidina

de la solucidn y se recoge por filtracidén y se seca,
pefe 293,5°C (descs)e
BEJEMPLO 2

(3, 5-Diamino-6-bromopirazinoil )guaniding

Sustituyendo el 3,5-diamino-6-cloropirazinoato
de metilo empleado en el Ejemplo 1, Etapa A, por una
cantidad equimolecular de 3,5~diamino-6-bromopirazi-

noato. demetilo siguiendo précticamente el mismo pro-

cedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapas A = F,

se obtlens hidrocloruro de (3,5-diamino—6~bromopira~
zinoil)guanidina que, en forma de su base libre, fun-
de & 232,5-235,5%C.

Otros compuesios (3,57diamino—6—cloropirazinoil%

guaniding preparados por el procedimiento de este in-

- vento estan descritos en la tabla siguientes Los pro-

ductog se preparan siguiendo practicemente el mismo

procedimiento descrito en el Ejemplo 1, a excepcién

‘de que el 3,5—diamino—6—cloropirazinoato de metilo em—

pleado en el Ejemplo 1, Btapa A, B sdstituidg por el

341323
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éster apropiado IIT que contiene los sustituyentes R1
y R2 definidos en la tabla giguiente. Debe entender-
gse, naturalmente, que cuando la definicién de los sus

tituyentes Rl ¥y R? indica que se requiere el mismo

ater empleado en el Ejemplo 1, Etapa’A, no se intro-

duce ninglin cambio en este reactivo. Andlogamente, en
lugar del reactivo guaniding empleado en el Ejemp16 1y

Etapa E, se emplea el reactivo guanidina IX que con-

" +4iene los sustituyentes identificados para las varia-

bles R3, r* y R? descritas en la tabla siguientes. To-

-dos, los reactivos restantes y las condiciones de reac-

cién para la preparacidén de los productos son iguales
8 los descritos en el Ejemplo 1, Etapes A-F, aunque
pueden introducirse las modificaciones descrites antg
riormente en lasrdiversés etapas para dar finaimente
la’ (3,5-diamino~6-cloropirazinoil)guanidina deseada
que poseenla estruetﬁra iIdéfinida en la tabla siguien

10




98T~58T 03eIDTUTWST" TOH H ¥ z3%- H ™
ofre-g'eee H “Ho 1o I3t~ H ™
oog < H E mMc IIT- b2 T
G'sze-g‘zee — H0%H0 — H H H o
§‘¢82~5'082 TOHZ H H &)-mo- H H 30
$* 122612 i H & )-ro-Cro- H " ™
09T-25T H H &)-uo- E i o
.
po D
gee~-oee 3 ;1 “o- @ ~%no~ H E 1
§46LT-6 AT : E o0~ ) ~Cro- it E
: 2Te-0Te B 1 “m0- ) ~Cno- H E
§*6Te-912 H H &~ -Cno- H E T
™
¢ze-oee H H @.mmou H E ™
9Te~612 " " - Cao- H H g¥o
S‘622-5'g22 TOH H i HO®HOCHO~ H H ™
$‘vd2 TOH B )-Cmo- “mo H E ™
goz H $52o Sr2p H " T
/L2 oxeIpTUOUCE TOH H “mp 1o H H 0
nG2-252 H H “Ho H H 3
CERETE x # - - =
e II XI IIT

&@.Vznm:mzoo __f I ¢m/mmm . sifoo_ - & .

<t mmzH_M e ZLE ekt mmzﬁ U\_‘lz\m

NG ) e N Ne

o AN A

- 4T -

os

14

0%

St

01




10

15

20

25

30

._17 —_

341323 L

-—CH20H20H

1 1
Rz\’ i ‘-E/N ]Nﬂz r-g-5 il o
P N 00, Me Zn N Sl

N NR
TII IX
R R* R? R’ R
CL H H o: H
cL H H GH, CH,
c1 H H Cols Colg
c1 H H v -CH2—</;
Gl it i} ~CH,CH 0 H
c1 H H -CHZ-@ H
CL H H ~CH, H
C1
il H H ~CH,,~ @ -F H
c1 H H —CH2-®—0H3 H
1 H H ~CH,~ @ ~0CH, H
C1 H H ~CH,,~ @ ~CH, H
CH
gy 2
oL H -CH—@ H
ol -GHE-CHa@ H
Cl ~CH, /) H
aa E H H —on,
cL H ~iPr CH, H
cl H -iPr CH, Ol
L H -iPr H



341323

TABLA
“U 7
CON'H—C-N
\ 4
1T
N 5 pef. 20(d) del
= R producto final ®
" H 252-254
CH5 H HCl monohidrato 277
. OpHs H 265
_0H2_® H HCL 274,5
H H H HOL 228,5-229,5
:\> H H 215-216
_} i i 220-223
§-F " " 216~219,5
;\>-053 i H 210-212
_) ~OCH, : H 175,5-179,5
;\>-0113 H H 220-222
5
) H 152-160
) H 219-221,5
}} H 2HCL 280,5-283,5
L o, om,— 222,5-223,5
H H > 300
CH H 238, 5240
OH H H HCL.hemihidrato 185-186
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TABLA (continuacién)

R R R2 : R
cl H ~iPr CH2—© H
il H ~CH,CH=CH,, i H
cl H ~CH,,CH=CH, Ol CH,
cL H nBu H, CH,
L H CH,~ <} H H
L y: CH, H H
1 CH o i q
01 CH, nPr H H
c1 Ol ~iPr H H
c1 CH, -1iPr Ol Ol
o1 Et Et o: CH,

En forma de base

libre, a menos gue se indique otra cosa
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LA (conbinuacidn)

' producto final

a H 200,5-204,5

H H 213-214
CH; H 213~215
CH H 187,5

H H 220-221,5

H H 216-217

H H 229-230

H H 214-215

H H 207-208
CH H 209-211
CH H 212~-214

indique otra cosa
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EJEMPIO 3

(3,5-Dismino=6-cloropirazinamido)guanidina

Sustituyendo la guanidina'pmpleada en el Ejem=

‘plo 1, Etapa E, por una cantidad equimolecular de ami

noguanidina y después siguiendo pricticamente el mis-—
mo procedimiento descrito en la Etapa E del Ejemplo 1,
ge obtiene N-guanidino-3,5-diemino~6-cloropirazinimi-
dato de etilo. A continuacidn se calienta & reflujo es
‘te producto con 500 mllde dcido sulfdrico 1 N durante
unasg 5 horas. Al enfriaf, crigstaliza de la solucidn hi-
drocloruro de (3,5-diamino-6-clqropirazinamido)gﬁanidi
na, que se recoge por filtracidn y-se secas. El produc-—
to funde a 281-282°C (desc.)s '
EJEMPLO 4

(3—Amino-5-dimetilamino—6—cloropirazinamido)guanidﬂn

Bste produqto 86 prepars gigulendo précticamehte
el mismo ﬁrocedimiento deserito en el Ejemplo 1, Etapas
E y P, pero utilizando 3—amino—5—dimetilamino-6—oloro-
pirazinoato de trietilo y aminoguanidina en lugar del
pirazinoato y de la guanidina empleados en el Etapa E
del Ejemploi1¢ E1 producto obtenido, en forma de su ba-

se libre, funde a 221°C (desc. ).

341323 -
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EJEMPIO 5

Hidrocloruro de 1—(3,Sf&iamino—6—cloropirazinamido)—

3, 3-dimetilguanidina

El producto anterior se prepara siguiendo préic

_ticamente el mismo procedimiento descrito -en el Ejem-

plo 3, a excepcién de que el reactivo eminoguanidina
empleado en dicho ejemplo se sustituye por una canti-
dad equimolecular de 1~amino=3,3-dimetilguanidina. El

producto obtenido en forma de hidrocloruro funde a

: 279-28000'(desc.).

“Sustituyendo el 3,5-diamino-6-cloropirazinoato
de metilo empleado en la Etapa A del Ejemplo 1 por
los 3—amino—5—NR1R2~6—oloropirazinoatos de metilo (ITI)

identificados en la tabla y sigulendo después el mis-

‘mo procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapas A-D,

se obtienen los correspondientes,3—amino—5—NR1R2f6-
cloro~ortopirazinoatos de trietilo.

‘Haciendo reaccionar los ortopirazinoatos asi
obtenidos con aminoguanidina précticaménte por el mis
mo procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa E,

y despuds hidrolizando el producto asi obtenido por el
método descrito en la Etapa F del Ejemﬁlo 1, sé obtie
nen las correspondientes (3-emino=5-NR ' R2=6-cloropira
zinamido)guanidinas en las que los sustituyentes Rl y

R2 son los identificados en la ‘tablas

341323
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Andlogamente, sustituyendo el reactivo guani-
dina empleado en el Ejemplo 2 por una cantidad equi-
molecular de aminoguanidina y siguiendo después préc

ticamente el mismo procedimiento descrito en el Ejem

plo 2, se ob¥iene (3,5-diamino-6-bromopirazinemido)-

guanidina.

De forma seme jante, sustituyendo la sminoguani-—
ding empleada en el Ejemplo 3 por una cantidad equimo-
lecular de

1=amino=3-metilguanidina

1=amino-3-(2-hidroxietil ) guaniding

1=gamino-3~Fenetilguanidina

1=-emino~3~bencilguanidina .

{=amino-2, 3-etilenguanidina y

1-amino-3, 3~dimetilguanidina
y sigulendo después précticamente los mismos procedi-
mientos deseritos en el Ejemplo 3 se obtlenen, respec
tivemente,

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

nidina

1=(3, 5~dianino~6=~cloropirazinamido )-3~(2~hidro-

xietil)guanidina '

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

guanidina
1=(3,5~diamino~6~cloropirazinamidol3-bencil=

341323
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o i . guenidina

1=(3, 5~diamino~6~cloropirazinamido )=2, 3-etilen-

. guanidina ¥y

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

guanidina

En restmen, la Patente de Invencidén que se soli-

cita, recaerd sobre las sigulentes:

-t
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- REIVINDICACIONES -

1. T procedimiento para la preparecién de pirazinoilgua-
nidinss y pirazinsmidoguanidinas en el que un producto seleo-
cionado entre un N-amidino=3,5-diamino-6-~halopirazini-
midato de alquilo y un N;guanidiﬁo—3,5~diamino—6-halo—

pirazinimidaﬁo de alquilo se hidroliza por tratamiento

‘con un 3dcido mineral fuerte para former la correspon—

diente(3,5-diamino-é¥halopirazinoil)gganidina'y (3,5=
diamino—6-halopirazinamido )guanidina respectivamente.

2, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

. en el que.la hidrélisis se realiza calentando modera-

damente la mezcla de reaccidn. .
3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

on ol que el reactivo pirszinimidato tiene la estruc-

R | )
\
g/,N ~ t:]:sz
-R l 33
PRT G=R(NH) ~ N///'4
N T

i3
OAlg MR e

 tura
15

donde Halo estd seleccionado entre el grupo formado
por cloro y bromo; R1 est4 seleccionado entre ol gru—
po formado por hidrégeno, alquilo inferior, alquenilo
inferior ¥y (ciclpalquilalquilo)inferior; R2 estd selec
cionado enﬁfe ol grupo formado por'hidrégeno,.alquilo

inferior, alquenilo inferior y (cicloalquilalquilo)

341323
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“inferior; R3 estd seleccionado entre el grupo forma-

do por hidrégeno, alguilo inferior, hidroxialquilo
inferior, Tenilalquilo inferior, (halofenil)alquilo
inferior, (alquil(inferior )fenil)alquilo inferior;
(alcoxi(inferior)fenil)alquilo inferior y ﬁiridil—
alquilo inferior; R} est4 seleccionado. entre el grua-
po formado por hidrdgeno, alquilo inferior y fenil-

alquilo inferior; R’ est4 seleccionado entre el gru—

_po formado por hidrdégeno y alguilo inferiorj y cuan-

do R4 Yy R° son ambos alquilb'inferior, pueden estar
enlazados entre sl para formar una estructurs clcli-
ca con los &tomos de nitrégeno a los gque estdn uni- -

dos; ¥ n es un némero entero seleccionado entre O y

. 13 y.Alq es alquilo inferiors

4. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

en el que elAN;amid;no—3,5-diamino—6—cloropirazinimi—

dato de alquilo se hidroliza para former (3,5-diamino—6~cloro—
pirazinoil)guanidinae
5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,

en el qué’el N-guanidino—-3,5-diamino~6=cloropirazini=~ |

" midato de elquils se hifroliza pera fomer (3,5-diamino-6-cloro=

pirazinamido )gueniding.
" 6. Un procedimiento para la preparacién de.pira-
zinoilguanidinas -y pifazinamidoguanidinas en el que se

calientan moderamente un ortopirazinoato de estructura

341323
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111\ '
N~ NH,
4
© Hals N\~ 0(0Ala),

, ; R3
y una guanidina de estructura HéN(NH) -C=N
nl|5\34

‘en un anhidrido de dcido alcanolco inferior, para for

mer un producto de estructura
1
R
‘\\N' /)N Hz'
Rg// ~ I v
Hal N (|)=N(NH)n—C-N'

I
OAlgq 5 Ngh
donde Halo, R1, R2, R3, R4, R5, n y Alg.tienen el

B3

gignificado atribuido en la Reivindicacién 3.

7. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 6

en ol que se emplean 3,5-diamino-6~cloro-ortopirazi-

’noato&atmabquilo y guanidinag para dar Ne-amidino-3,5-

diamino-6-cloropirazinimidato de alquilo.

8. Un procedimiento para la preparacidén de pi-
razinoilguanidinas y pirazinamidoguanidinas’en el que
seucalienxanlmodefadamente un. 3,5édiaminoe6-halo-ping

zinimidato de alquilo de estruétura

341323 -
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iz os A

¥ un alcanol inferior para formar un ortopirazinoato

de-estruetura
' 1
R
I N i )
r?’

Halo \\N' C(OAIQ)3

" donde Halo, R! ¥ R? fienen el significado atribuido

o cada uno de ellos en la Reivindicacidén 3 y X estd
seleccionado entre cloruro ¥..hromuro.

9. Un procedimiento seg@n la Reivindicacidén 8
en el que ge emplea un hidrohaluro de 3,5~diamino~6~

oloropirazinimidato de alquilo pare dar 3,5-diamino-

f6—cioro—oftoﬁirazinogto de trialquiloo

10e TUn procedimiento para la preparacidn de pi-
razinoilguanidinas'y pirazinamidoguanidinas en el que

se hacq reaccignar un pirazinonitrilo de estructura

R
R2> - |NH2
Halo'j?NV 2
341323
-26~ '
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y un alcanol inferior, en presencia de cloruro de hi-

drdgeno o bromuro de hidrégeno gaseosos, a una ‘tempe-

‘raturs comprendida entre unos 0°C y 60°C, para formar

un pirazinimidato dé estructura -

R1
NN N NH,
N |
L Halo TNy |C=NH.HK
. 0Alq

donde Halo, Rl y B2 tienen el significado atribulde a

- cada uno de ellos en la Reivindicacidn 3 y X estéd se-

leccionado entre cloruro y'bromuro.
11. Un procedimiento segin la Reivindicacién
10, en el que se emplea 3,5-diamino—6-cloropirazino-

nitrilo para formar 3,5-diamino-6-cloropirazinimida-

‘0 de alguilo.

12. Un procedimientio segiin. la-Réivindicdcidn
6,'bn el :que ‘en una modificacién se hace reaccionar-un

producto .. VII de estructura

g}
~N //N __NHy |
e |
\’N ?:NH.Ao;do mineral
' - OAlq

341323
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con un agente seleccionado entre cianamida ¥ haluro -’
de ciandgeno, en presencla de un alcohol anhidro miem
tras se afiade lentamente una base, para formar el N-

ciano-3-amino~5-NR-R°-6-R-pirazinimidato de alquilo

inferior en el que.en cada uno de los productos antg

2

’ riores las variables R, R; v R™ tienen el significa-

do atribuido a cada una de ellas en la Reivindicacién
3. |

13. Un procedimiento ségﬁn la Reivindicacién 12,
en el que el reactivo VII es la sal de dcido de 3,5~

‘diamino-6-cloropirazinimidato de alquilo para formar

N-ciano=3,5=-diamino-6-cloropirazinimidato de alquilo.

14, Se reivindica por dltimo como objeto sobre

el qﬁe-ha de recaer la Patente de Invencidén que se so=-

licita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PIRA-
ZINOILGUANIDINAS Y PIRAZINAMIDOGUANIDINAS".

" Todo conforme queda deécrito ¥ reivindiado en
la presente Memoria descriptiva.que consta de velnti-

ocho péginas mecanografiadas,

. Madrid, 2 de Junio de 1.967

BERNARDO UNGRIA
' DD
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