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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

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

Resldencla: 126 East Iincoln Avenue, Rahway, New

Jersey, EE. UU.

Enunciado: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION

IG.

DE PIRAZINOILGUANIDINAS Y PIRAZINAMI-

DOGUANIDINAS" .

" Prioridad:  de la solicitud de patente estadouni-

dense No. 574.922 del 25 de Agosto de
1.966.,
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Este invento se refiere a un nuevo procedimiento
para la prepsracién de compuestos (3,5-diamino-6-cloro
pirazinoil)guanidina y (3,5-diamino-6~cloropirazinami-
do)guanidina que poseen propiedades diurédticas dtiles
pero, lo que es més importante, asumentan Eeleotivameny
te la excrecidn de icnes godio y oioro, mientras supri
men la excrecién de potasio. Los productos p?eparados-
por el nuevoe procedimiento de este invento son especial
mente Utiles en el tratemiento o control del edema y
otras anormalidades resultantes de le retencidén de cen-
tidades excesivas de sodio y/o fluidos.pof el orgenismo
animal;_

ELl nuevo procedimiento de este invento implica la
cloracidén de un compuesto (3,5—diaminopirazinoi1)guani—
dina o (3,5—éiaminopirazinamido)guanidina. Bste nuevo
procedimiento consti%uye un método sencillo y muy econd

mico de producir un grupo importante de productos diuké

ticos o natriuréticos.

El nuevo procedimiento de este invento se lleva a -
cabo convenientemente preparando una‘soluoién del prodqg.
to (3,5-diaminopirazinoil)guanidina o (3,5-diaminopirazi
namido )guanidina en un disolvente acuoso u orginico, co-
mo mezclas de agua ¥y doido acético:”o de agua ¥y dioxano;
acetonitrilo, dcido fdérmico y similares; A continuacidn'

se hace pasar c¢loro gaseoso a través de la soluoién asi
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preparade durente un tiempo suficiente para asegurar la
cloracién del material de partida. La cloracidén se favo

rece agitando intensamente la mezcle de reaccidén duran-

-te la adicién del cloro. En algunos casos ¥ bajo cier -

tas condiciones de reaccién, el cloro se adiciona a uno
o mds de los grupos amino del material de partida y, si
se desea, estos cloros pueden separarse tratando el pro
ducto olorado con bisulfito sédico o algin agente reduc
tor andlogo que eliminard todos los Atomos de cloro ex—
cepto el introducido en la posicién 6 del material de
partida. Los productos de reacoidén se aislan del medio
de reaccidén por métodos convencionales.

Aungue el nuevo método de este invento puede ser
utilizado para producir pfécticamente cualquier (3,5-di
amino-6-cloropirazinoil)guanidina o (3,5~diamino—6~clo-
ropirazinamido)guanidina, la reaccién es particularmen—
te adeocuada para la preparaoi&n de productos de la sl -

gulente fdérmule estructural:

NHy
32/
33
| NN CONH(NH)n-G-I; ”

I

2

donde R! y R® pueden ger grupos iguales o diferentes se

leccionados entre hidrégeno, alquilo inferior, preferi-
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blemente de 1 & 5 4dtomos de carbono como metilo, etilo,
propilo, isopiropilo, butilo, amilo o cualquiera de los’
grupos alquilo_ramificados de 4 o 5 btomos de carbono,
o un fenilalquilo inferior, de preferenciam de 1 o 2 &to
mos de carbono en la porcidn alquilica;_R3 representa
hidrégeno, alquilo inferior de 1 a 5 4fomos de carbono,
como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, amilo,
0 cualquiera de los grupos algquilo inferiores remifica-
dos de 4 o 5 Atomos de carbono, o grupos alquilo infe.~
rior sustituldos de 1 a 5 dtomos de carbono, en particu
lar aquéllos que contienen hidroxilo o un sﬁstituyente 4
heterociclico como pirridilo o un sustituyente fenilico,
teniendo el fenilalgquilo inferior, de preferencia, una
porcidn alquilica de 1 a 2 Atomos de carbono y siendo la
poroidn fenilice no sustituida o sustituida oon uno o

més dtomos de haldgeno (preferiblemente cloro, bromo o©

- flior), alquilo inferior (de 1 a 2 Atomos de carbono)

y/o alcoxilo inferior (de 1 & 2 4tomos de carbono); g
es de preferencis hidrdégeno, alquilo inferior.de 1 a 5

dtomos de carbono coﬁo metilo, etilo, -propilo, isopropi

- lo, butilo, emilo o cualguiera de los grupos alquilo ra-

nificados de 4 o 5 Atomos de carbono, fenilalquilo infe-
rior donde leg poroidn alquilica tiene preferiblemente de
1 a 2 4ftomos de carbono y la poroidn fenilica estéd sin

sustitulr o contiene uno o més sustituyentes selecciona-
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dos preferiblemente entre haldgeno (de preferencis, oclo
ro, bromo o fldor), alquilo inferior (de preferencia de
1 a 2 4tomos de carbono) y/o alcoxilo inferior (de 1 a
2 Atomos de carbono); cuando g3 y R4 son ambos alquilo
inferior pueden estar ligados entre si para formar una
estructura clclica con el &tomo de nitrdgeno al que eg-
$én unidos, formando un/ézzfo de estructura
~N;\~/$OH2)X
donde x es preferiblemente un nimero entero de 4 a 7,
dando asi, bor ejemplo, el grupo pirrolidinilo; R? es
de preferencis hidrdégeno o alquilo inferior de 1 & 5 ato
mos de carbono, como metile, etile, propilo, isopropilo,
butilo, amilo o cualquisra de los grupos alquilo remifi~-
cadog de 4 o 5 dtomos de carbono; y cuando R5 NG R4 son
amnbos alquilo inferior pueden estar unidos para formar
la estructura 1
| -ﬁ-N—RB
|y,

donde y es preferiblemente el nimero entero 2 0 3; ¥y n
es 0 o 1.

El-nuevo procedimiento de este invento pﬁede ser
ilustrado por el slguiente esquemé de reaccién donde los
radicales varisbles tienen el signifiocado asignado a ca-

da uno de ellos anteriormente.
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Los materiales de partida (II) son, en su meyor
parte, compuestos conocidos o pueden prepararse por re-
accidn de un éster alquilico inferior de 3-amino-5—NR1Rg-
pirazigoato con la guenidina o aminoguanidina deseadss,

de estructurs

R3
BN (V) - n
A G
e gt i
11

donde los radicales varlables 1, R3 R4 y R’ tienen el
gignificado indicado snteriormente. Los reactivos guani~
dine o aminoguanidina (III) son compuestos féacilmente
agequibles o pueden ser preparados por méitodos descritos
en la bibliografia. En la reaccidén de guanidine o amino-
guanidina con pirazinoato se prefiere la base libre, gue
puede ser preparada ventajosamente in situ a pértir de
una sal de la guenidina o de la aminigusnidina por méto-
dos conocidos. | ‘

Aunque los siguientes ejemplos ilustran el procedi
miento de esta invenocldn, debe entenderse que no deben

congiderarse como limitativos de la misme a los productos
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partioulares preperados ni a las rescciones particulares

- desorites, sino que deben consgiderarse simplemente como

ilustrativos de wna realizacidn particular del invento

comprendida dentro de log limites de las condiciones de

reacoidn y de los productos descritos mds arriba.
EJEMPLO 1

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

Btapa A: Preparacidén de (3,5-diaminopirazinoil)guanidina

Se hace passr nitrégeno seco a través de 2 litros
de alcohol gbsoluto y g continuacidén se agregan 0,6 mo -
les de sodio limpio. Despuds se afiaden, con agitecidn,
0,6 moles de hidrocloruro de guanidina. Una vez completa
de la precipitacidn de cloruro sédico, la mezcla se fil-
tra en atmésfera de nitrdégeno y en condiciones anhidras.
Se afiaden 0,6 moles de 3,5-dlaminopirazinoato de metilo,
con agitacidn, sobre el filtrado y la mezcla se calienta
a 60°C ¥ después se deja enfriar a la temperatura ambien -
te espontaneamente. Se recoge el precipitado, se lava con
etenol y se seca para dur (3,5-diaminopirazinoil)guanidi-
na, pefs 286=~288°C.(desc.).

Etapa B:-Preparacidn de (3,5-diamino—6-cloropirazineil)-. .
guanidine

Se ocalienta a 40%C una mezcle de 3 litros de agus,

750 ml de 4cido aecético y 0,6 moles de (3,5—diaminopiraa§'

noil)guanidine. Mientras ge agita intensemente el medio

- 341324
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reacoionante, ge hacen pasar unos 140 g'de cloro gaseéso
a través de la soluciér, a lo largo de un periodo de unos
30 minutos. El precipitado que se forma al enfriar se re-
coge ¥ s agita con une solucidén de 150 g de bisulfito sé
dico en 1 litro de agua. Después de'media hora aproximada.
mente, se recoge el precipitado, Be lava con agua y se se
oa para dar (3,5-diamino-6-cloropirazinoil)guanidina, p.f.
240,5-241,5°C (desc.). '
| EJEMPIO 2
(3-Amino-5-dimetilamino—6-cloropirazinoil )zuanidina

Sustituyendo el pirazinoato empleado en el Ejemplo
1, Etapa A, por una cantldad equimolecular de 3-amino-5-
dimetilaminopirazinoato de metilo y empleando despuésv
précticamente las mismas céndiciones ¥ los mismos reacii-
vos del Ejemplo 1, Etapa A, se obtiene (3-amino-5-dimetil
aminopirezinoil)guanidina, pef. 224~-225° (desc.)s Cloran

do este producto por el procedimiento descrito en ei Ejem

" plo 1, Btepa B, se obtiens (3—amino-5—dimetilamino-6—pirg

zinoil)guaniding, psfe 216=-217°C (descs)e.
EJEMPIO 3

( 3=-Amino-5-bencilaming—6—cloropirazinoil )guanidina

Sustituyendo el éster empleado en el Ejemplo 1, Eta '
pa’A, por una cantidad equimolecular de 3~aming=S5-bencil=
eminopirezinoato de metilo y siguilendo después précticamen

te el mismo procedimiento y empleando los mlsmos reactivos
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del Ejemplo 1, Etepa A, se obtiene (3-amino-5-bencil-
eminopirazineil)gusniding, p.fe 231-233%C (descs)s Es
te producto puede ser clorado précticamente por el
mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa B,
para dar (3-asmino-5-bencilamino-6-cloropirazinoeil)gua
nidina.

BEJEMPLO 4

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

7 Este producto se prepara siguiendo préaciicamente
los mismos procedimientos desceritos en el Ejemplo 1,
Etapas A y B, & exoepcibén de que en lugar de la guani-

dina empleada en la Etapa A se utiliza una cantidad

’equimolecular de aminoguanidina. La (3,5-dlamino-6-clo

ropirazinamido)guanidina asi obtenida, en forma de su
sal de hidrocloruro, funde a 281-282°C,
EJEMPIO 5

( 3~Amino=5=~dimetilamino~6-pirazinenido )guanidina

Bgte produoto se prepara siguiendo prédoticamente
los mismos procedimientos descritos en el Ejemplo 2, a
exoepbign de que en lugar de la guenidina empleada en
dicho Ejemplo, se utiliza una cantidad equimolecular de
aminoguenidina. Ia (3-amino-5-dimetilamino-6~cleropira—

zinamido )guanidine esi obtenida funde a 221°C.

. 341324
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EJEMPLO 6
( 3=Amino-5-bencilamino~-6-oloropirazinamido )guanidina

Este producto se prepara siguiendo préeticemente el

mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 3, a excepoidn

de que ol reactivo guanidina es sustituido por amlnogueni

dine y se obtiene (3-amino-5-bencilamino—-6-cloropirazina~

mido)guaniding.
Sustituyendo el reamctivo aminoguanidina empleado en

los Ejemplqs 4, 5y 6 por'una cantidad equimolecular de
1-amino—3—me'bilguanidinaI
1mgmino=3~(2-hidroxietil)guanidina
{=amine-~3~-fenetllguanidina |
1~amino-3-bencilguaniding
1-amino-2,3—etilenguénidina h'f
1~amino-3, 3-dimetilguanidina

¥ slguiendo después préctiocsmente los mismos procedimien

tos y utilizando las mismas sustancias reaccionantes, re

activos y condlciones de reaccién descritos en los Ejem=—

plos 4, 5 y 6, se obtiene

(a) empleando las condiciones del Ejemp;o'4:

1-(3,5~diamino-6-0loropirazinamido )~3-metilguanidina

1=(3,5~diamino~6-0loropirazinamido )=3-(2~hidroxietil)gua
niding

1=(3,5-dlamino=-6~0loropirazinamido )~3~fenetilguanidina

1-(3,5—diamino—6—olopopirazinamido)-3—benoilguanidina

oo 341324
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1=(3, 5~dlamino-6-oloropirazinamido )~2, 3~etilenguenidl

na y

1=(3,5~dianino~6~cloropirazinanido)-3, 3~dimetilguani~

dina;

(p) empleando las condiciones del Ejemplo 5:

1-(3~amino-5-dimetilemino-6~cloropirazinamido )-3-metil
guanidina '

1-(3~amino—5—dimetilamino—6—olorop1razinamido)—3—(z—hé
drox;etil)guanidina ‘

1-(3—amino-5-dimetilamino—6-oloropif;zinamido)—3—fene&
$iliuenidina |

1~( 3~amino-5~dimetilamino~6-cloropirazinanido )=3-bencil

guanldina

1=( 3~amino-5~dimetllamino-6~cloropirazinamido )=2, 3~eti-

lenguanidina ¥y
1= ( 3~amino~5-dimetilamino~6~cloropirazinanido )-3, 3~dime

tilguanidina;

.- (o) empleando las condiciones del Ejemplo 63

1=(3~amino~5~bencilamino~6-~0loropirazinamido )=3~metil-
guanidina

1=(3~amino~5-bencilamino=6-cloropirazinanido )~ 3-(2-hi-
droxietil)guanidina ‘

1=( 3~amino-5=bencilamino-6-oloropirazinamnido )-3~fenetil

guanidina
1= ( 3~amino-5-bencilamino-6-cloropirazinamido )~3-bencil-

341324
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guanidina
1=(3-amino-5-bencilamino~6-cloropirazinamido =2, 3=ati=
lenguanidina y
1= ( 3=amino~5-benollamino=6~cloropirazinamido )~3, 3~di=-

. metlilguanidina

En la sigulente Tabla se identifican otros produc.. .

to8 que pueden ser preparados por el procedimiento de
este invento. El método empleado para la preparacién de
estos compuestos consiste en clorar el reactive (3,5-di
aminopirazinoil)guenidina o -aminoguanidina (II) por el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etaba B, Ia pi=-
razinoilguanidina o pirazinamidoguanidina (II) propia-
mente dichas se preparan siguiendo el procedimiento des
erito en el Ejemplo 1, Etépa A, en ‘el que el reactive
guanidina es sustituldo por el reactivo guanidina o ami
noguanidina (I11) identifica@o en la Tabla. En todos

los restantes aspectos, los reactivos y condiclones de

reaccidn son los mismos desoritos en el Ejemplo 1, Ete~

pas A y B.

341324
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9 TABIA

Hl N R3 B
I:: i R RN Zf;’ lr 2 R3
C05CHy X, A CONH(NE) j=C-1"
5 i 5,\R4
III I R

1012
HN
g3
10 I ICONH(NH) -C-N

~gt
1 g R w0 géf‘pggdégigci)t
0 - oH, H H  252-254
B o cH, G H 295
0 Oyl OpH. H 265
0 CH, ~CH~(Y  H  274,5 (HCL)
0 *=0HpCH,0H H H  228,5-229,5 (HC1)
0 ~CHy~() H CH 215216
20 o -CHQ—Q H H  220-223
o1
0 ~CHy~ -7 216-219,5
0 ~cH< Yy-cH;  EH H o 210-212
0 ~CHy )-00Hy  H H  175,5-179,5
25 ,
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TABIA (Continuacidn)

pPefe 9C (deso.)

n R r* B> gel producto I ¥

Ol

CH;
0 -0 H "
0 =CHOH D H H
0 - =CH Y H i
0 H L—<3Iac2c:}12—-J
1 OH, OH, H
X

que se indique otra cosa

220-222

152~160
219-221,5
280,5-283,5 (2HC1)
225,5-223,5
279-280

El punto de fusidn se da pars la bass libre, a menos

En restmen, la Patente de Invencién que se solicita,

recaerd sobre las sigulentes:

3\
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REIVINDICACIONES
1. Un procediniento pera 1a prepar‘gcién de pimzindil gua-

nidinas y pirazinamidogusnidinas que comprende la reaccl&dde
un  producto I, selecclonado entre una (3,5~diaminopira
zinoil)guanidiné y una (3,5-diaminopirazinamido)guanidi
na, con cloro para dar los productos (3,5-diamino=6-clo
ropirazinoil)guanidina y (3,5-diemino-6-cloropirazinemi
do)guapidina.

2. Un procedimiento segun la Reivindicacidn 1,
en el que el producto I se disuelve en un disolvente y
se odntinﬁa agltendo la mezcla de reacclén durante todo

el proceso de oloracidn.
3. Un procedimiento segun la Reivindicacidn 2,
en el que el disolvente se selecciona entre una mezcla

de agua y dcldo scétlco, una mezcla de agua y dioxano,

~acetonitrilo y &cido f£érmico.

4¢ TUn procedimiento segin la Reivindlcacién 1,

en elvqﬁé el producto I tiené la férmula estructural

L
sz“i'INHz -
R
N IR
o OONE= (W), 0,

NRS
donde R! y R? son grupos similares o diferentes y cada
uno de ellos estén selsccionados independientemente en—

4re hidrdégeno, alquilo inferior y fenilalquilo inferdlox;

R3 estd seleccionado entre el grupo formado por hidrdge

- 341324
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no, alquilo inferior, hidroxialqu%}o inferior, fenilal
quilo inferior, halofenilalquilo inferior, glquil(in-
ferior)fenilalquilq y alooxi(inferior)fenilalquilo; R4
estd gelecclonado entre el grupo formado por hidrégeno,
alquilo inferior, fenilalquilo inferior, halofenllalqui
lo inferior, alquil(inferior)fenilalguilo y alcoxi(infe
rior)fenilalquilo; R? estd seleccionado entre el grupo
formado por hidrdégeno y alquilo inferior; y cuando R4~y
R5 gson ambos algquilo inferior pueden estar unidos parsa
formar la estructura i

T
N -(0H32)y
donde y es el nimero entero 2 6 3; y n vale 0 6 1.

S Un prooedimiento-segdn la Reivindicacidén 3, en
el que la (3:5-diaminopirazino;1)guﬁnidina ge clora pa-
ra dar (3,5-diamino-6—olorop;raéinoil)guanidina:‘

6. Un procedimlento segin la Reivindicacién 6,
en el que la (3-amino-5-dimetilaminopirazinoil )guenidi-
na se clora para dar (3—amino—5*dimstilamino—G—oloropi—
razinoil)guanidina,

7. Un procedimiento segin la Reivindicacién 3,
en el.que la (3,5-diaminopirazineamido)guanidine se olo=
ra para dar (3,5-dibmino-6~0loropirazinamido)guanidina.

8. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el

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

. 341324
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ta: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PIRAZINO-
ILGUANIDINAS Y PIRAZINAMIDOGUANIDINAS",

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva que consbta de diecisig

te piginas mecanografiadas.

Madrid, 2 de Junio de 1.967

BERNARDO UNGRIA
PP
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