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Este invento se refiere a compuesios Pirazinolli
cos que pueden ser representados por la siguiente £rmu

la estructural:

. ; b4 /'N l ”
> : ,/'RB
© XONNCONE-C-N 4
: ] ‘R
2
NR

Y sales de adicidn ‘con 4oidos de los mismos, farmacdu—

ticamente aceptables, especialmente las sales de hidro-

_clorurb, donde

X representa

(a) hidrégeno,

(b) halégeno como cloro, bromo y yodo,

(¢) alquilo inferior de 1 a 5 dtomos de carbono,

(d) cicloalquilo inferior de 3 & 6. Abomos de care
bono y -

(e) arilo mononuolear,‘especialﬁente fenilo, sug
tituidq 0 sin sustituir, de preferencia sus-
tituldo con un halégeno como cloro o -bromo;

Y representa

(a) hidrégeno,

(b) hidroxilo, |

(c)'alcoxilo inferior de 1 e unos 5 dtomos de car-

bono,

(d) alquiltiocinferior de 1 & wnos 3 4tomos de car

—————— . = S e s o6
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bono;

(é) alquilo inferior ée 1 & unos 5 4tomos de car-
bono,

(f)aJﬁdﬁﬂ-trifluoraiquilo.infefior, como trifluor-—
metilo, trifluoretilo y similares,

(&) cicloalquilb inferior de 3 a 6 4tomos de car-

bono,

- (h) arilo mononuclear, preferibleménte fenilo y

RO .
(1) N<::R6 donder

RS’ representa . _
(1) hidrégenc y
(2) alquilo inferior de 1 & unos 5 dtomos
de carbdno; | '
RO represgenta
(j) hidrdgeno;
t2) alquilo inferior de cadena lineal o ra-
mificada conteniendo de 1 & 6 édtomos de
carbono ¥
(3) alquilo inferior sustitufdo (de 1.a 6
| carbonos) conteniendo uno o mds sustitu
yentes tales como
. (&) hidroxilo,
(ﬁ) alcoxilo, preferiblementé de hasta

3 4tomos de carbono,

-3 -



10

15

20

25

(¢) trifluormetilo,
(d) cicloalquilo de 3 a 6 Atomos de car

bono,

- (e) arilo mononuclear, preferiblemente

(4)
(5)
(6).

(1)

(8)

fenilo, sin sustituir o sustituildo
Por ejemplo con '

(1) alquilo inferior,

(2) halégeno, como cloro, bromo, yo-

db y £léor ¥y

. - . (£) un sustituyente héterocifclico, espe~

cialmente un heterociclo de 5 o 6
miembros conteniendo oxigeno o nitrd
geno, como furilo y piridilo,
alquenilo inferior de 2 a unos 5 dtomos
de carbono,
alquinilo inferior de 3 a unos 5 &tomos
de-carbono,
ciclbalquilo'inferior de 3 a 6 4tomos de
carbono, ' '
arilo, espécialmqnte‘fenilo,
cuando R° y;ﬁGJrepresentan cada uno de
elloé alquilo inferior, pueden estar li-
gados entre sl pars formar una estructu~
ra olclica ocon el étomé de nitrégeno al

que estén unidos, en perticular wn ani-
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llo de 5 a 8 miembros, ventajosamente

1=pirrolidinilo, piperidino, hexahidro-

1¥azepini;o, octghidro~i~azocinilo y si

milares y

(9) cuando RS y R® representsn cada wino de

ellos alquilo inferior pueden'estar li=-

gados entre sl a través de otro Atomo de

nitrégeno para formar una estructurs ci-

clica con el édtomo de nitrégeno.al que eg

tdn unidos, tal como i-alquil(inferior)-

4=piperazinilo;

“X e Y pueden estar unidos entre si formando una cadena

de 4 Atomos de carbono saturads o insgturads, sin

sustituir o sustitulda, por ejemplo con un halégeno,

para former compuestos como los derivados ‘de tetra=

hidroquinoxaling o de quinoxaling;

R2 representsa

(a) hidrégeno,

(v) alquilo inferior de 1 a 5 4tomos de carbono;

R3 representa.

(a) hidrégeno,

(v) alquilo inferior de 1 & unos 5 &tomos de car

bono;

R4 representa

(a) hidrégeno,
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(b) alquilo inferior de 1 & unos 5 &tomos de car
- ~ - bono, .
(e) alquiloiinferior sustituldo con sustituyen—
tes como |

(1) arilo, como naftilo o fenilo,

(2) feniio.sustituido, por ejemplo con halé-
gehb, como cloro o flﬁqr, alquilo infe-
.rior'o alcoxi inferior, cada uno de ellos
de 1 a 3 4tomos de carbono,

(3) sustituyentes heterooiqlicos como octahi-
dro-1-azociniiq; nexshidro—-1-azepinilo y
‘piridilo,

(4)'hidroxilo[

(d) arilo mononuclear, especialmente fenilo, "sin
éustituir o sustituldo con '
(1) alquild inferior de 1 a 3 4tomos de car-
_ bonOf- )

(2) elcoxilo inferior de 1 a 3 étomos de car

bono,
(3).ha16éeno, en particular cloro o fliox;

g3 ¥y R} tambidn pueden ser grupos alquilo inferiores 1i

. gadog entre sl ya sea directamente o a través de _
otro heterbétomo pare former un' anillo de 5 a 8 miem
bros,’ formando asi oon el dtomo de nitrégeno al que

estdn unidos radicales como i=pirrolidinilo, piperi-

-6 -
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dino, morfolino y similares} .

R% y R} también pueden ser grupos alquilo inferiores ;i
gados entre si pare formar una estructura ciclica
con el &tomo de.nitrdégeno al que estédn unidos, par—
ticularmente para formar un grupo 2-imidazolinilo o
un grupo 3,4,5,6-tetrahidro=2-pirimidinilo;

& representa

(a) or! donde Rl represente

(1) hidrdgeno,~ o .

(2) alquilo inferior de 1 a 5 4tomos de carbo—

no, ,

(3) fenilalquilo inferior y
(b) SRS,donde g8 representa

(1) hidrégemo, |

.(2) alquilo inferior de 1 a 5 &tomos de carbo-

" no, ' _

(3) aralgquilo, como bencilo y fenetilo y

(4) arilo, preferiblemente fenilo..
Los compuestos de pirazinoilguanidina'de este in-

veﬁto gon agentes diuréticos.y salurdticos dtiles en el

tratamiento del edema, hipertensién y otras enfermedades

. que'responden a la terapia diurédtica..

Tos compuestoside este invento se preparan pox
uno de los dos métodos_aiguientes en los gque los radi~-

cales X, ¥, Z, R%, R3 y R% son los definidos anterior—

-7 -
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METODO 4 - _
- C YN 2
. / . .
| 1 + NH,~C-NRIR* — -
: _ N 00CH; IR
' I I |

o | YI-NIZ |
| o X7 N {7 NC0-1E-0-NR3R}
, ' o .
. m
La_siqtgsia por'el Métqdo.A'implica la reaccién
15 de wn éster de doido pirazinoico del tipo ilustrado
por el Compuesto I oon.una'guaﬁidina del tipo ilustra~
do por el Compuesto ITes Se ind?oa el éster metllico so .
lamente con fines ilustrativos; ya que el éster puedé
ger el de algunos otros alcoholes, especialmente alco-
20 - holes alifdticos inferiores, de preferencis alcanoles
inferiorese Debe notarse que este radical alcoxi (dés=
ter) no aparece en el producto final deseadoe
' Do preferencia la sintesis anterior se realiza
“en condiciones anhidras, con o gin un digolvenie como

25 el metanol, etanol, alcohol isopropilico uw otros disol-
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ventes. La reaccidén puede llevarse a cabo a la tempe—~
retura embiente o calentando en un bafio de vapor du-

rante 1 ﬁinuto & 2 horas o més. EL producto deseado se

"rebupera habitualmente de lamezcla de reasccidn enfria-

da por trituracién con agua. Frecuentemente 1; purifi-~
cacién se realiza convirtiendo el producto en una ssal
que puede ser rebristalizédé 0 bien puede ser regenera=-
da la base por adic?dn de solugién acuosa alcalinge

METODO B

. Y_ N _OH
I 3 I | 3
——-’ R
(e NH~C N/ Ny ~x-0-8.
& 1, gt ' I
NR : _ NR

donde X, Y, R%, R3 v R* son los definidos anteriormen

te. _

Egte método es aplicable a la preparacibén de 3-
hidroxipirazinoilguanidinas. Sorprendentements se ha
encontrado que la diazotacién no afecta al grupo guani
dina ni a un grupo smino en la posicién 5y es decir
cuando Y representa amino: Implica la reaccidén de una
solucién acuosa de una sal de adicidén oon deido de 3=
aminopirézinoilguanidina con dcido nitroso. En general,
es conveniente suspende: el oompuesto de 3-aminopirpzi- -

noilgueniding en agus y disolverlo mediante adicin de

- - ST L et e e b e e
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dos equivaléntes de un dcido. Es preferible elegir un
dcido que forme una sal soluble con el agua, por ejem
plo dcido metanosulfénico. Le solucién se enfris has—
ta una témperatura comprendida entre 0° y 10°C y se
trata con un hitrito de metal alealiho como el nitri-
%0 sédico 0 potdsico y una vez completada la diazota—
cién se calienta la solucién a una temperatura de 50°
a 80°C.

Los compuestos de 3-aminopirazinoilguanidina uti-

-"lizados como materiales de partida en el Método B se

" preparan por reacclén de un 3-aminopirazinéato de al—

quilo con una guanidina, o por reaccidén de una pira-

_ zim-[1,4][1)3]-oxazin—4—ona con una guanidina, seguido

. de hidrdlisis de la (3-acilaminopirazinoil)guanidinae

El método de preparacidén de los diversos ésteres
de los 4cidos 3—Z—pirazino%éos_empleados como materiér
les de partida én el Método A antes descrito depsnden
de la naturaleza del. 3~Z~sustituyente ¥y se describenmds
adelante.

1o 3-Hidroxi—5—Y;6-erirazinoatos de alquilo

Los 3-hidroxipirazinoatos de alguilo se preparan

tratendo una solucidn enfriade del 3~aminopirazinoato

- de elquilo correspondiente en deido sulfirico concentra

do o écido metanosulfénico con una solucidn dcida con—

centrada fria de un nitrito de mebal alcalino, tal como

- 10 =
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nitrito sddico o_potésico. Una vez completada la adi-
cién del nitrito, la mezcle de reaccidén se agita en-
tre 0° y 10°C durante unos 15 minutos & 2 horas y deg
puéds se vierte sobre hielo machacado. E} producto sge
recupera extrayendo la mezola de reaccién con un di-
solvente y extrayendo la fase orgdnica con una aoiur

cidén acuosa bésica gue al acidular precipita el 3~hi- -

' droxipirazinoato de alquilo que se purifica por re-

‘eristalizacidne.

En muchos casos, especialmente cuando la molécu

] la contiene un sustituyente en posicidén 5, el produce

to deseado precipite directamente al verter la mezcla
de reéccidn sobre hieio.machacadqb Do esta formalgl
producto se aisla por filtracidn, ;avado-con aguay Se-
cado y recristalizaciéne
2. 3-Alcoxi—5;2h6aX-pirazinoatos de glquilo

(a) Ios 3—alcoxi(inferior)pirazinoatos‘de alqui-

1o ge obﬁienen preparando una solucidn fris de un 3=

aninopirazinoato de alquilo en un dcido, comorécido

sulfirico concentrado, 4cido metanogulfdnico o simile-

res y afladiendo lentemente gobre la misma wna solucidn

de un nitrito alcalino en 4cido concentrado frioc. Una
vez completada la adicidn, la mezola se agita a 0°-10°C
durante 1 hora y después 8o vierte lentamente con agi-

tacién sobre un alcanol inferior en excesoj a continua~

- 11 -
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c¢idén le mezcla de reaccién se calientas o reflﬁjo du-

"rante 1 & '3 horas. Bl producto puéde gser recuperado

extrayendo -la mezola de reaccién con un disolvente y

_ separando este,dltimo por destilacidne EL residuo ge
purifica por recristalizacidn. Por el mismo procedi-
miento se ob¥ienen los compuestos 3~(fenilalcoxi(in-

" ferior))y por ejemplo 3~benciloxis

(b) Otro método de preﬁaracidn de los 3~-alcoxi-

pirazinoatos de alquilo consiste en la reaccién de 3=

 'bromopirazinoatoa de alquilo correspondientes con la

sal sbdica de un'alcanol.

3¢ 3=Bromo=5=Y-6-X~pirazinoatos de alqullo

Tos 3-bromopirgéiqoatos de alquilo empleados en
2(b) y en las partes 4 & 5 dué'siguen pueden ser pre—
parados tratando una suspensidn de un 3=amingpirazinoa~
to de alquilo en una mezcla de bromo, &cido bromhldri-

co ¥ 4cido acdtico a una temperatura de o-1b°c, con una

solucidén acuosa de un nitrito alcalinoe La agitacién

se'prosigug e una temperaturahinferior a 0°C durante‘
media hora .a dos horas aproximedamente, transcufrido
cuyo tiem@é ge ‘desgtruye el exceso de bromo, adecuadamen
te por adicién de un bisulfito alcalinoe El producto se
recupera habitualmente por filtracién y se purifica
por reqristalizécidn. '

-
[}

‘. 12 —
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4 3—Mercapto—5—Y—6—kairazinoétos de alquilo

Los 3~mercaptopirazincatos de alguilo se preparan
calentando una suspensidn del 3-bromopirazinoato de al-
guilo correspondienté, sulfuro gédico y azufre en una

solucidn glcohélica. El producto puede ser recuperado,

- por ejemplo, destilando el disolvente, afiadiendo agua,

acidulando yAseparando por filtracidn el prpdubto pre=-

cipitados. Se puede purificar el producto disolviéndolo

- en golucidn acuosa dilufda de un dlcali y volviéndolo a

precipitar.con 40idoe.
5¢ 3-Sustituido-tio-5-Y-6~X~pirazinoatos de alquilo

Los ésteres 3—a1quiltio~; 3=-aralguiltio= y 3~aril
tio-pirazigpicos ge preparan por resccidn de ﬁn 3=~bromo~
pirazinoato de alquilo con las éales.de metales alcali-
nos de‘u.r} alqﬁimercaptano, un aralquilmercaptano o wa

arilmercaptaho, respectlvamentes De preferencia, 8l 3=

" bromopirazinoato de alquilo se aflade & una solucidén hi-

droalchdlicé del mexcaptano épropiado a la temperatura
embiente con rdpida agitacién; despuds se prosigue agi-
tando duran%e media a tres horag. ]

.Los 3-aminopirazinoatos de alquilo intermedios y
las guenidinas sustituldas se preparan por los métodos
deseritos en la patente belga n? 498.330, publicada el
11 de Octubre de 196? y las patentes belgas nlmeros
639.386 y 639.393, ambas publicadas el 30 de Abril de

=13 -
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1964, cuyas descripoiones se'incluyen aqui por refe—
rencia. _ . '

En algunoq caség puede ger coﬁveniente prepa=
rar wne sal de doido; farmacéubicamente aceptable, de
estog compﬁestos, héciendo reaqcionar la bage libre
con un doido como el ologhidrico, b:omhidrico, fogfé-
rico, sulfdirico, maleico, tartdrico, salicilico, ci-

trico y similares. Estas sales deben congiderarse in-—

clufdas en este invento y también inclufdas dentro de

~los limites de las reivindicacionese

Los productos de este invento pueden.ser adminis
trados al hombre o a loéfaniméles en forma de pilldoras,
fabletaé, odpsulas, elixires, preparaciones inyecta~

bles y similares y pueden comprender uno o més de 1los

‘compuestos de este invento como Unico ingrediente ac=

tivo esencial de la formulacidn farmacédutica o, como
86 ha mencionado antes, los nuevos compuestos pueden
egtar combinados en las formulaciones farmacéuticas

con otros agentes diurédticos o incluso ocon otros agen

 tes terapéuticose. .

Los compuestos de este invento se administran
convenientemente a dosis comprendidas entre unos 5 mg
¥y 750 mg o a dosis algo mayores ¢ menores a julcio del

médico,'preferiblemente en régimen de 2 a 4 veces al

“dlae .

-4 -
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Los siguientes ejemplos son llustratlvos de los
nétodos de preparacién de los productos de este inven

t0.y no deben considerarse como limitativos del mismo

a las condiciones particulares empleadas o a los oom—

puegtos particularés preparados por los mismose. Todos
los puntos de fusidn son los valores correglidos.
EJEMPLO 1

3-Hidroxi~6~bromopirazinoato de metilo

Manteniendo la temperatura a 25°C, se disuelven
4,6 g (0,02 moles) de 3~amino-6-bromopirazinoato de
metilo en 15 ml de deido su;fdfiop concentrados La 80
lucidén se agita y s6 enfria a 0°C y después se afiade

lentamente una solucién de 1,6 g (0,02 moles) de ni—-

trito sédico disueltos en 15 ml de dcidd sulfiirico con

centrado frio. Una vez completada la adicién, la mez-

cla se agita a 0=~5°C durante 30 minutos y después se

- vierte, con agitacién, sobre hielo machacado. La solu

cibn resultante se extrae con cloroformo utilizando

tres porciones de 200 ml. Los extractos en cloroformo

combinados se extraen con 25 ml de una solucién 2,5 N

" de hidrdxido gédico. Al acidular la soluocidn acuosa se

separan 2,6 g (53 %) de 3-hidroxi~6-bromopirazinoato
de metiloe. Por recristalizacién en hexano se obtiene

un producto que funde a 120,5=121,5°C,

Ané}ls%s calcplado para C6HsBrN203:

15
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¢, 30,92; H, 2,163 N, 12,02;
Encontrados C, 31,24; H, 2,45; N, 11,9%.
| BJEMPTO 2 |

3=Hidroxy=5=etilamino~6—cloropirazinoato de metilo

Sobre ung solucién sgitada de 23,0 g (0,1 moles)

"de 3-amino-5—§tilamino-G-o1oropirazinoato de metilo en

75 ml de dcido sulfirico concentrado mantenida a 5-10°C

_se afiade una solucidn fria de 6,9 g (0,1 moles) de ni~ -

trito sédico en 75 ml de dcido sulfirico concentrados

Lz mozola de-réacoidn'se aglta durante 1,5 horas sin

‘enfriamiento y despuds se vierte gobre 1000 g de hielo

con Lo que precipita un sélido de color amarillo pali-
dos El precipifado se recupera porfiltraoidn_y ge seca

dando 17,2 & (75 %) de producto que funde a 180~184°C.

. El ﬁrodgcﬁo puro se.obtiene por cri;talizaoién_en una

mezcla 1:1 de etanbl-agua y tiene un punto de fusién

de 182-184%C.

Anélisis_calcu;ado para 08H10N3Q301= :
C, 41,48; H? 4,35; N, 18,14;
Encontrado:C, 41,065 H, 4,46; N, 17,96

EJENPIO 3

7 3—Hidroxi—S—diﬁéti1amino-6-cloropirazinoato de netllo

Se efiaden 4,6 g (0,02 moles) de 3-amino=—5-dinie-
+ilamino-G-cloropirazinoato de metilo sobre 8 ml de

doido clorhidrico concentrado y la mezcla se enfria a

=16 =
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3°C. A lo.largo de in periodo de 30 minutos se agre—
gen 1,5 g (0,022 moles) de nitrito sédico en 10 ml

de agua, mlentras la mezcla de reaccidn se mantlene ;
3-5°C. Ta mezcla se deja calentar hasta la. temperatu—
re ambiente durante 45 minutose EL producto sélido se
recoge y se disuelve 9n140 nl de solucidn de hidrdéxi-
do sédico @l 5 % A -continuacién la solucidn se f£il=
tra y acldula obtenléndose 1,6 .8 de producto, pefe.

137-140°C. Por reorlstaliza01dn en metanol se obtie~-

nen Q,9 & de 3-hidroxi-5-dimetilamino~6=cloropirazinoa-

to de metilo, pef. 140,5-141,5°C.
Anélisls calculado para 08H ClN‘BO3
N, 18,14
Encontrado: N, 18,12.
Siguien&o précticamente los prooedimientos deg
eritos en los Ejemplos 1, 2 y 3, pero empleando una

cantldad equlmoleoular de los 3~amino=5-Y-6-X-pirazi~

"noatos de metilo apropiados como materisles de parti-

da, se obtienen los 3-hidroxi-5-Y-6-X-pirazinoatos de
metilo correspondientes Gesoritos en la Tabla I.

C =T -
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- TABTA I
COOCH3 4 coocH
Ejemplo . . _Z | Y
4. .1 B
6L OH ;=GHOH, -

6 - R clL R @-CHQNH—

T )
8 0L . CHyOH,CHNH~
9 cL CH,00H,CH, NI

10 o D-NH-’

R T o1 ' OH; 5~

12 . A | NH,
EJEMPIO 13

3-Metoxi-6=cloropirazinoato de metilo

Se agregan 1entaménte 18,7 g (0,1 moles) de
3—am1no—6—olorop1ra21noato de metilo sobre una golu~
cidn agitada ‘de deido sulfdrico concentrado (75 ml)
'a 0=5°C. A contlnuacién se afiade lentamente una solu~

cién de 9 g (0,13 moles) de nitrito sdédico en 75 ml

- 18 -
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. de écido sulfirico concentrado a 10°C, con intensa

agitacidn mecénica. Una vesz completada la adicién,

- la nezcla se agita a 5-10°C durante 1 hora y despuds

se vierte lentamente, con agitacién, sobre 1500 ml

.de meténol-rLa goluoldn se calienta a reflujo duran—

te 1% horas, se concentra por evaporacién a vacilo

 hesta un volumen de 500, ml y despuds se vierte sobre

1500 g de hielo machacado. Ia solucldn se extrae con

" 750 ml de oloroformé'y el extracto en cloroformo se

geca sobre sulfeto sddico anhidroe. Se separa el di-
solvente por destilacién a vaclo y el aceite amarillo
regidual se disuelve en 50 ml de etanol calienﬁe, se
enfria y se aflade agua gradualmente hééta que se sepa~

ra ol productos EL rendimiento de 3;metoxi-6—cloropi-

razinoato de metilo es 2,6 g (13 %)y pefe 45°C. Este

material puede ger purifiqado, pero normalmente se
usa‘sin més purificacién en ls preparacién de la pi-
razinoilguaniding.

Siguiendo prdcticamente el procedimiento des—
crito en el Ejemplo 13, perc empleando. una cantidad
equimolecular de los 3—aﬁino—5—¥¥6-Xrpirazinoatos de
metilo cono materiales‘de partida, diazotando y'des-

pués descomponiendo la sal de diazonio con un alcohol

‘de- férmula RIOH en lugar del metanol wtilizado en el

Ejemplo 13, se obtienen los 3=8100xXi=5mY=b=X=pirazi=-

- 19 -
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noatos de metilo correspondientes descritos en la

Tabla II.

L

"Ejemglo

14
15
.16

17
18

19

20
21
22.

23

. PABTA IT |
T N~_OR
o NaNOZ/H" :[/ EC
TN
) S X7 0000H,
X Y R/
H CHS" CH -
" oTy CoH5m
H OH OH,OH,CH,~
61 - ~NE-CHOH,CHy CHy~
cl —scH3' CHy~
: , CH .
O B e
. \CH3 3
61 oH, { o,
EJEMPLO 24

3-Bromo=6=cloropirazincato de metilo

" Se suspende 3—amino-6—oloropirazinoato de me-

$ilo én una mezole de 114 ml de &cido bromhfdrico al
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48 % y 40 ml de 4cido acétiqb. Ia mezola se enfria a
O°C, se agite y se trata gota a gota, a lo largo de

45 minutos, con una solucidén de 15 ml de bromo en 30
ml de 4cido acéticos A continuacidén se afiade una so-

lucidn de 17,4 g de nitrito sbédico en 30 ml de agua,

" manbeniendo la ‘temperatura por debajo de 0°C. La agi-

tacidn sé prosigue durante 30 minutos después de come
pletada la adicién y el excéso de bromo se destruye
después afiadiendo gota é gota 150 m1l de una solucidén
acuosa al 30 % de bisulfito sédico. EL producto que

se separa .se alsla: por filtracién, se lava con agua

~fria y se seca. El rendimiento de 3~bromo-6-cloropira

zinoato de metilo es 14,2 g (56 %), p.f. 35-36%C. Por
recristaliéacién en-égué se obtiene un materigl con
el mismo puntd de fusidne. '
glisis ocaloulado para CgH,N,0,BrCl:
' _ G 28,663 Hy 1,603 Ny 11,145
» Encontrado: ¢, 28,53; H, i,6;; N, 10,8}.

Sigﬁiendo précticamente el mismo procedimien-to

~descrito en el Ejemplo 24, pero sustituyendo el 3~ami-

no-6-cloropirezinoato de metilo como material de parti
da poxr una canfidad equimolecular del 3~amino—j5-Y-6~X-
pirazinoétO'de metilo apropiado identificado.en la Ta-
bla III; se obtienen los 3-bromo-5-Y~6-X-pirazinoatos

de metilo con los'valoreg de ¥ y X desoritos en la oi-

=21 -
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TABLA IIL

2

.

28
29
30
31.‘
32
33

34

- 35

36
37

- Br, HBr, HOAc

X
- Br

ClL
Br
GH3

H

SN G000,

02H5NH-

O

CH3
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EJEMPLO 38

3—Mercapto-6-éloropirazinoaﬁo ae metilo

Se caliente a reflujo durante 30 minutos una sug
pensién de 4,8 g (0,02 moles) de sulfuro sédico y 5,9
g (0,156 &tomos—gramo) de azufre en 40 ml de etanole

- Sobre la solucién se afiaden 5,0 g (0,02 moles) de 3-

bromo-Geoloropirazinoato de metilo procedente del Ejen
plo 24 y la mezcla se calienta a reflujo durqnte 30 mi
nutose. La solucién se évapora a vaclo hasta un volumen
de 20 ml. Se afiaden 60 ml de agla ¥y la mezcle S éci@g
la con 4cido olorhidrioo.diluido. El producto que se
separa se aisla por filtracidn, se disuelve en hidrdéxi-
do sddico dilufdo, se filtra y después se acidula con

dcido clorhidrico dilufdo. EL 3-mercapto~b=cloropirazi~

‘noato de metilo que se separa se aisla por filtracidn,

se lava con ngua y Se seca. El rendimientoes.35 g (87 %),
pefs 80°C. Este material es suficientemente purc para

ger usado en la preparacién de la pirazinoilguanidina

~correspondientes

, EJEMPLO 39

3=Merceptopirazinoato de metilo

Se calienta arreflujo,durante 30 minutos wna sus-
pensién de 9,0 g (0,0375 moleés) de sulfuro sédico y
2,4 g (0,075 &tomos—gramo) de azufre en 100 ml de me-

tanol. Sobre la soluocidn resultante se efiadén 8 g

Swe
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(0,037 moles) de 3-bromopirezinosto de metilo y la

mezcla se calienta a reflujo durante 30 minutose Ia

solucidn se evapora a vacio hasta un volumen de 30

'ml, se afiaden 100 ml de.agua.y la mezcla se acidula

. con geido clorhfdrico. El'producto rojo brillante

que se separa 86 aisla por ?iltracidn, ge disuslve .
en hidréxido sédico diluldo, se filtra y se acidula
con dcido olorhidrico diluido; El 3-mercaptopirazi-
noato de metilo se éepara por.filtracién, se lava ocon

agua ¥ se mseca. El rendimiento es 3 g (48 %)y DPefe

124=1259% (desc.). Este material es guficientemente

puro para ser usado en la preparacibén de la piraziw
noilguanidina correspondientes '
' ' EJEMPIO 40

_ 3—Mercapto—5—fenil—G-bromopirazinoato de metilo

Empleando précticamente el mismo procedimiento

;descrito en el Ejemplo 38 pero sustituyendo el 3-=bro-

" mo-6-cloropirazinoato de metilo por una cantidad equi

molecular del 3,6-dibromo-5-fenilpirazinoato de netii-

,lq preparadd en ol Ejemplo 28; se produce el 3-mercap-
‘bo—5~fenil-6-bromopirazinocato de metilo correspondien—

‘tee

EJEMPLO 41 -

3-Mercapto~5=otilomino=6=cloropirazinoato de mekilo

Sigu;endo précticamente el mismo procedimiento des

- 24 -
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crito en el Ejemplo 39 pero utilizando 3-bromo-5-etil
gmino-6-cloropirazinoato de metilo (del Ejemplo 27) .
en lugar de 3~bromopirazinoato de metilo sé produce
3~mercapto=5=etilamino~6=cloropirazinoato de metilos

El compuesto se reoristaliza en hexano y tiene un pun

:to de fusidén de 136-138°C cuando es puro.

Anélisis calculado para 08H50N30201S’
6, 38,79, Hy 4,07; N, 16, 96;
Enoontradoz C, 38,77; Hy 4,11; N, 16,89
. EJEMPIO 42

3~Metilmercapto~6~bromopirazinoatw de metilo

Se agita una solucidén de 75 ml de metanol y 5,3
ml de hidréxido sédico &l 20 % (0,026 moles) y se ad=
mite bajo la superficie metilmercaptano gase0s0 hasta
querse haﬁ aﬁsorbido.1,28 g (0,0265 moles); La solucidn

se aglta répldamente & se effaden con la mayor rapidez

- posible 748 & (0,026 moles) de 3,6-dibromopirazinoato
‘de metlilo del Ejemplo 25 Ia agitacién se progigue du~

rante 30 mlnutos después de completada la adicién. Du~
rahte este tiempo comienza a separarse un sélido. Se
afiaden. 100 ml de agua y el 3=-metilmercepto=b-bromopira=
ziﬁoato.de metilo precipitado se separa por filtracidn
y se seca. Bl rendimiento es 5,6 g (80 %), p.fe 127-
130%Cs Por recristalizacién en metanol se obtiene un

mgterial con uﬁ,pun%o de fugidén de 136~137°Ce

-25—‘
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Andlisis calculado pgra‘Q7H73rN2023:
¢, 31,95; H, 2,705 N, 10,64;
Encontrado: G, 32,36; H, 2,70; N, 11,34,
Empleando précticamente ei mismo procedimiento
descrito en el Ejemplo 42 pero sustituyendo el 3,6—di-
bromopirazinoato de.metilo ¥ el metilmercaptano por

cantidades equimoleculares del 3=bromo-5-Y-6-X~pirazi—

-noato de metilo aproplado identificado en la Tabla IV’

y el mercgpltano degignado por RssH, ge obtienen los
correspondientes 3—SR8-S—YhG-X—pirazinoatos de metilo
identificados en ls Tabla IV,

TABLA IV

| . 8
p4 N: r ) Y N SR
AN § NeOH =~ N2 Y
o I + HSR™= — i . l
X7 NN N0000H, X7 N NC00CH,

Material de par
tida preparado : . 8
Eje _en el Ejemplo - X - ¥ R

44 30

H
.. ' . ' H
A R 01-<::> m _<::>-CH2-

43 29 - CH, OHy  OpH

| <::>* . m=CyHg~

O &

45 )

46 32

- 26 -
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TABIA IV (continuscién)

. Material de par

tida preparado ) . 8
Bj. _en el Ejemplo X Y _R
S CH+y
48 M H CH3>CHNH : @-CHZCHZ-
. 8 |
50 36 c1 D-NH ' CHy
. ) ' . -
51 37 CL CHE-N\__/N CH3
s D 2 D
' - EJEMPIO 5

Hidrocloruro de (3-hidroxi-6-bromopirazinoil )guaniding

Se dlsuelven 230 ng (0,01 moles) de sodio en 40 ml
de etanol seco en condlolones anhidrase Se enfria la
solucién y se afiaden 950. mg (0,01 moles) de hidrqclo-
ruro de guanidina seco y pulverizado. La mezola se

agita mecdnicemente y se oaiienta a reflujo durante 30

' minutose Después de enfriar y separar por filtracién

el cloruro sddico precipitado, el filtrado se trata
con 2,0 g (0,0086 moles) de 3=hidroxi=b-bromopirazinoa-
to de ggtilo preparado en el Ejemplo 1. Despuds la so-
lucidn se agita durante 1 hora a la temperatura ambien
tos Se afiaden 80 ml de agua y la solucidén se acidula

ocon geido acético. EL s6lido que se separa ée alsla

o7 -
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por filtracidén y se seca; el rendimiento es 1,7 g

(75 %), pef. 215°C (desc.) El producto se dlsuelve

"en 4oido clorhfdrico 3 N callente, se filtra y se

" enfrias El hidrocloruro de (3-hidroxi-6~bromopirazi-

noil)guanidina que se separa en.forma de agujas ama-
rillas se recristaliza en una mezcla 1311 de agua-al
cohols Este material no funde por debajo de 290°C.
Andlisis caloulado para C HﬁBrGlN5 o |
' C, 24, 30, H, 2,38; N, 23,61;
Encontrados c, 24,573 H, 2,50; N, 23,88.
EJEMPLO 54

Hidrocloruro de (3-hidroxi-5-dimetilemino—6~cloropira-

zinoil Jzuanidina

Se agregan 5,0 g (0,052 moles) de‘hidrocloruro

-de guanidins sobre una solucién de 1,0 g (0,045 o~

mos=~gramo) de sodio en 30 ml de 2-propanol. Se afiaden
2,1 g'(0,009 moles) de 3—h1drox1~5-d1met11am1no—6-010—

.ropirazinoato de metilo preparado en el Ejemplo 3 y la

mezcla se calienta durante 1 hora'en bafio de vapore Ia

_mezcla se vierte sobre 50 ml de decido clorhidrico al

5 % Se filtra la solucidn y se afiaden 20 ml de 4cido

olorhidrico concentrado para precipitar el hidrocloru-

ro del productos La sal se recristaliza en una solucién

,ai 1 % de dcido clorhidrico obteniéndose 0,6 g de hi-

droclofurb de (3~hidroxi=-S~dimetilamino~6~cloropirazi-~

‘- 28 -
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noil)guanidina; Pefe 228523000 (desce )
. Anélisis caloulado para CgHy4C1NgO0, HCL:
Cy 32,55; H, 4,10; N, 28,48;
Encontrado: C, 32;80; H, 4,32; N, 28,33.
EJEMELO 55

Hidrocloruro de (3~metoxi~6-~cloropirazinoil)guaniding

Se disuelven 920 mg (0,04 moles) de sodio en 50

-ml do metanol seco en condiciones anhidrase. Ia solu~ "

cidn se enfria y se afiaden 4,0 g (0,042 moles) de hi-
drocloruro de guanidina seco y pulverizado. La mezcla

se egita entonoes mecéniocamente y se calienta a reflu

- Jo durante 30 minutose Después de enfriar y separar

el cloruro sddico precipitado por filtracién, el filw

- trado se trata oon 2,6 g (0,0128 moles) de 3-metoxi-

6—cloropiraéinoato de metlilo preparado en el Ejemplo
13+« La mezcla se aglte durante 1 hora a la temperatu-

ra ambiente y el sdlido amarillo que se. separs se alg

"la por filtracién. El sélido se disuelve en deido clox

hidrico 3 N caliente, se filtra y se enfria. EL hidro-

cloruro de (3—metox1—6—clorop1razmnoil)guanldlna que

se separa pesa 1,6 & (47 %)y -Defe 214~2169C (desca)
‘ Anélisis calculado para G7H9012N 02:

' G, 31,59; H,y 3,33; N, 26,32;

Encontradox C,. 31,73; H, 3, 59, N, 26,27,

——
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EJEMPIO 56

Hemihidrato der(3—mercapto-6—cloropirazinoil)guanidina

Se disuelven 920 mg (0,04 moles) de sodio en 50 ml -

de metanol seco en condiciones anhidras. Se enfria la
solucién.y se agregan 4,0 g (0,042 moles) de hidroclo=

ruro de guanidina seco y pulverizado. La mezcla se agl

te mecénicamente y se calienta a reflujo durante 30 mi-

nutos. espués de enfrier y separar el cloruro 86d100
por flltra016n, el filtrado se trate con 3,5 g (O, 017
moles) de 3—mercapto-6-oloropirazinoa%o de metilo pre-

parado en el Ejemplo 38« Después la mezcla se agita a

" la temperaturs amblente durante 1% horas. Se afiaden

75 ml de agua, se filtra la solucidn y el filtrado se
neutraliza'cgn dcido acédtico dilufdoe E1 hemihidrato

de (3—mercapﬁo~6—cloropirazinoil)guanidina que se se—

. para se aisla por filtracién y g6 gecas Bl rendimien-—

té 68 2,5 g (55 %)y Defe 258—260°6 (desce)s E1 gdlido

g6 suspende en agua y se disuelVe mediente adicidn de

deido olorhidr109.diluido; degpuds de filtrar se pre-

éipita el produotb por neutralizacién de la solucidn

con hidréxido sédico dilufdos EL punto de fusién del
producto permanecé inalterédo;;

Anglisis caloulado para (C ClN S) 3: 0:
¢, 29,945 Hy 2,93; N, 29,10;
Encontrados C, 29,99; H, 2,94; N, 28,88,

- 30 -
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EJEMPIO 57

' Hidroeloruro de (3~motilmereapto~6=bromopirazinoil )=

, guanidina
Se disuelven 920-mg (9,04 moles) de sodio en 100

ml de metanol en condiciones anhidrase Se enfria la

‘solucidn y se agregén~3,8 g (0,04 moles) de hidroclo-

ruro de guanidina seco y pulverizado. Ta mezcla g6’
agite mecdnicemente y se calienta a reflujo durante 30
ninutoss Despuds de enfriar y seperar el ocloruro sdédi-

co por filtracién, ei filtrado se trata con 3,3 &

(0,0135 moles) de 3-metilmercapto-6~bromopirazinoato

de metilo preparado en el Ejemplo 42 y la mezcla 86
calienta brevemente para efectuar la disolucidén. La

mezcla de reaccién ge agita a la teﬁperatura anbiente

- durgnte 30 minutos y el producto que se separa se aig

la por filtraciéne El sélido se disuelve en dcido

clorhidrioco 3 N caliente, se filtra y se  enfria. El
“hidrocloruro de (3-meti1meréapto—6—bromopirazinoil)—

'1guan1d1na que se separa pesa 2,4 g (55 %), pefe 271,5~

276,5°¢C (desc.)e Por recristalizacién en egye conte-
niendo una pequeﬁa cantided de 401do olorhidrico se
obtiene un materiel que funde & 276 5=279,5°C (desc.).
' Ané1131a calculado para 07 9 rClN5OS:

G? 25,74, H, 2,78; N, 21,443 S, 9,81;
Encontrados c,'25,85; Hy 2,85; N, 21,33; S5, 9,70.

- 31 -
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- Empleando précticemente los procedimientos des-
critos en los Ejemplos 53 a 57 inclusive, partiendo
de 3-Zf-5—Y-6-X—piraziﬁoato de metilo y una sal de gua

niding de estructuras HZN-ﬁ—N’ R3 s cada uno de los
: . NR2 ~ rt

. cuales estd identificedo en la siguiente tabla, se

producen lag - (3-Z-5-Y-6~X~pirazinoil J=2~Ro=3-R3-3-
R4£:eguanidinas correspondienteé descritas en la Ta—~

bla Ve

- 32 -
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Ejemplo

58
59

60

61
62
63

64

65
66
67
68

69
70

7
72

73

TABLA V
Y 2 Z
+ HEN-G-N/ >
1
X COOCH R
Origen del
maberial
de partida X Y Z
41 c1 02H5M SH
14 H CH5 OGH5
15 02H5 H OCI-I3
15 CQHS H O(}H3
%9 H H SH
2 O s ad
N
3 cl - (0):1
3
1 Br H 10):4
13 Cl H OGH3
H
14 ('}H5 OCHB
28 Cl H SH
38 CL H SH
42 Br H SGH3
4 I H OH
16 -
H CF3 002H5
17 H OH n-C_H. 0

377
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TARLA V
3 I Z
’ /R . ~ RO
+ HN-C-N__ R — Y
# N~\ CONH-C-N
000H3 I\T.R 1 Z\Rq_
' NR
4 Y 7 B2 % B
s C B NE SH H
I CH, 0CH, ~CH,,CH,0H
21
i H OCH, H 2
~CH.,CH.N
I H OCH H H : 272y l
> 3 (OH,)
277
I H SH H H H
D‘ " s-@ i H H
CH
N
n N- OH CH H CH
CH,” - 3 3
3
" . - 5 o o
1 " 0CE, H B —CH2-©
CH OCH, H CH CHy
1 H SH H 02H5 CEHB
H ox B H -
~CF5 00,5 H H ~GH,CH,, _@
OH n-O5H.7O H H CH
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TABTA V (continuacidn)

2 R?

z R BN
| + HN-C-N _, ———>
] R
XAy~ \ 000CH, N2 y
Origen del
"maberial
Ejemplo de partida X Y Z —-
71 18 H 0GH, n~C,Eg0
95 4% i, o: O H5~
76 4 o ¥ O— n-qqﬁgs
97 45 D>~ H n-CgH, ; 8
78 46 H @ @-s
79 ¥7 a2 H D-cns
CH
>\ o CH.CH.8 —
o e xS Qo
]
81 5 oL OHL=CH~CEHL,NE~ o -
CHs
82 19 cL OFL GFL GB-NE~ ocH,
83 49 L n-CgH ;M- ¢ D08
84 50 o1 D-NH— OES
85 6 oL @-CHQNH- OH
M
86 51 o1 CHN_N- SCH,
87 20 o1 DN- n~Cgf; ;0
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TARLA V (continuacidn)

RO

Y 7
: ”
+ Ha“'ﬁ'g\a‘* _— I B
1CH, NR 2NN GONH—C-—N/
. n 2\R4
NR
_ Y 2 B2 R B
oc:H5 n=-C 4H90 H (CHz) 4
CHy OyHS- H " -GHZ-@-F
O— n-CHoS ;4 H ~CH, < )~CH,
H n-GgH, § " H —032@001-15
—oE,"
O Os = H 9@
7K\ CH..S 1 H ~CH.,~
A H -ca, =Gl
CHy
CHNH- CH.CH.S — (CH,),— H
iy @' B,CH, B2
OH,=CH~CH,E-~ OH — (CHy) 53— H
s
OFL O, CH-1¥E~ 0CH, H v CE,
n-GgH, ;NE~ @cﬁas " n~G, n-~0,,H
D«NH—. GE,§ B OH, —CH2-©
@-GHaNH- OH it (CH,), =
C E2a
G, N SCH H H O, i,
c
DN- n~GgH, 10 H H CHa@Cl
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" PARTA V (continuacibén)

Y N Z ‘n
R Y
v d yd TN
+ H N-C-N
I 2 1" 2\ R4' r——————
7 ¥ 000CH; TR %
Origen del
material
Ejemplo de partida X X Z —
88 7 C _ OH
89 21 Cl CH5S OGH3
GH5 ~
Q0 22 @' N 0CH
. B 4 3
3
92 8 Cci n-G5H7NH OH
9l 10 c1 D-NH OH
95 11 C1 GH.D,S O
96 12 Cl NH2 OH
97 23 cL GH @-GHBO
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" PARTA V (continuacidn)
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EJEMPIO 98

(3-Hidroxi-6~cloropirazinoil )guanidina

Se suspenden 6,42 g (0,03 moles) de (3-amino—6-
cloropirazinoil )guanidine en 300 ml de egua y se di-
suslven mediante la adicién de 7,2 g (0,075 moles) de

' écido.metanqeulfdnigoV-Sa aglte la solucién y se en=

fria s 5-109C. A continuacién se sfiade gota a gota, a
lo largo de un periodo de 71 hora, una golucién de 2,01

g (0, 033 moles) de nitrito sédico. Durante la reaccién

: Hge produca desprendimiento de gas y hacia el final de

la adicidn comienzae a separarse un g6lido amarillos.

Una vez completada la adicién se retira el bafio de en

- friemiento y se continua agitando durante 30 minutos.

Te mezcla se calients fépidamente a 50-=609C con lo

que se disuelve casi todo el sélidoe. Se filtra la so
lucidn y el filtrado se aglta v neutrallza con hidré-
xido sédico 10 N. (aproxlmadamente 4,2 mly 0,042 mo—

"les)e El sélido amarillo que se separa se aisla por

filtracién, se lava con agua y se peca. El rendimien

to de (3-hidroxi-6-cloropirazinoil)guanidina es 5,3 g

(81 %) pefs 257-259°C (desc's )
.A%élisis caléglado para Cg 6GlN502 .
Cy 33,42; Hy 2,80f N, 32,48;
Encontrados C, 33,303 H, 3,39; N, 31,95,

Sustituyendo le 3-amino~6-cloropirazinoilguani-

- % -




10

15

20

25

‘dine del Ejemp;o 98 por una cantidad equimoiécular de

- [3-amino-5-(2-hidroxietil)emino=6~cloropirazineil] gua

+ “wrniding,
[3~emino=5=(2, 2, 2=trifluoretil Jamino—~6=cloropirazinoil

gueniding

' (3~emino-5~p-metilbencilamino-6~cloropirazinoil)guani-

. dina
(3-am1no—5-o—fluorben011am1no—6—clorop1ra21n01l) Suan i

. ding

‘ (3—amino—5-furfurilamino—6—dlopopirazinoil)guanidiha

_(3-amino-5-pfopargilémino—6-cloropirazinoil)guanidina

(3-amin045-oiolopropilmetilamino-G—clordpirazinoil)gua—
nidina y |

(3—am1no—7~cloroquinoxalinoarboxll)guanldlna

¥ emplsando préoticamente el mismo procedimiento des—

crito aqui, se producen respectlvamente

[3—hidrox1—5-(2-h1droxietil)am1n0—6-olorop1ra21noiilgua
nidine

[3—h1drox1-5—(2 2, 27trifluoret11)amlno-6~clorop1ra21—

‘noil] guanidinra = .

,(3—h1drox1—5ep-metllbencilamino-GLoloropirazinoil)gua—

nidina
(3=hidroxi=5=o=fluorbencilamino=6=~cloropirazinoil )gua=-

nidina

(3=hidroxi=~5-furfurilamino=6=cloropirazinoil )guanidina
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" (3-hidroxi-5~propargllamino=é=cloropirazinoil )guanidina

(3—hidroxi-5-oiclopropilmetilaminof6—cloropirazinoi1)gqg
nidina y

(3—hidroxi—7-cloroquinoxalincarbonil)guanidina.

EJEMPIO 99 '

Cépsuié llenada en seco conteniendo 50 mg de ingredien—

e activo

Por cédpsula

Hidrocloruro de (3=hidroxi-6-bromo=

pirazinoil )guanidine ‘ 50 mg
Lactosa . ’ ) . 2%3 ng
Estearato magnésico . : __2ng
Polvos mezclados ) 325 ﬁg

Mezelar ol hidrocloruro de (3=hidroxi=6-bromo=

pirazinoil)guanidina del Ejemplo 53, le lactosa y el

'estéaratO'magnésico y reducir a un polvo del n? 60

(mallas emericanas)e Encapsular, introduciendo 325 mg
en cada cépsula del n2 2.

La formﬁlaoién anterlior puede emplesrse para
preparar cépsulas de otros compuestos nuevos de estie

invento descritos anteriofmentg;
En resumen, la Patente de Invencién que se so-

licita, recaeré sobre las siguientes:

- 38 -




10

15

20

25

REIVINDILCACIOLELS

1e Un procedimiento para la preparacidén de pi-~

razinoilguanidinas de- £érmula estructural:

Y. _N_ _2
~
:]:; ::[: ,'R3
X7 SN eoNE-0-N]
| o gt
NR

que consiste en hacer reascclonar un éster alquilico in

ferior de férmula:

Yi]jfmgjl::z |
N .
X N C00-alquilo

con una guanidina de férmula estruchural:

(]
HZN ﬁ o ™~ R4-

NR

donde
X es un miembro seleccionado entre el grupo formado por
(a) hidrdégeno
(b) halébgeno
(e) alquilo inferior
(a) cicloalquilo inferior
(e) fenilo y
(£) halofenilos

Y es un miembro seleccionado entre el grupo formado por

—39—
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(a) hidrégeno
(b) hidroxilo
(¢) alcoxilo inferioxr
(d) alquiltio inferior
(e) alquilo inferior
(£)wW@Watrifluoralquilo inferior
(g) cicloalquilo inferior
(h) fenilo y
(1) N<1;: dondeo
R5 es un miembro geleccionado entre el grupo for
mado poxr |
(1) hiarégeno
(2) alquilo inferior y
R6 es un miembro seleccionado entre el grupo for
mado por
(1) hidrdégeno
(2) aiquilo inferior
(3) hidroxialquilo inferior
(4) W ,w@-trifluoralquilo inferior
(5) (cicloalguilalquilo) inferiox
(6) fenilalquilo inferior

(7) alquil(inferior )fenilalquilo inferior

(8) halofenilalquilo inferior

- 40~



10

15

20

25

(9) alquenilo inferior

(10) alquinilo inferior
(11) alcoxialquilo inferioxr
(12) cicloalquilo inferior
(13) fenilo
(14) ‘alquilo inferior heterociclico;

R y RO estdn unidos entre si para former un ani-
1llo heterociclico de 5 a 8 miembros contenien—
do 1 Adtomo de nitrdgeno y

R y RC estdn unidos entre si a través de un se-
gundo dtomo de nitrdgeno para formar un gni-
1lo heterociclico de 6 miembros conteniendo 2
dtomos de nitrdgeno;

X e Y pueden estar unidos entre sl para formar con la
porcién de pirazinag un compuesto de quinoxalina o
de tetrahidroquinoxalingj

R? es un miembro selecclonado entre el grupo formado '

por
(a) hidrégeno y
(b) alguilo inferior;
B3 es un miembro seleccionado entre el grupo formedo
por
(a) hidrégeno y
(b) alguile inferior;

R es un miembro seleccionado entre el grupo formado

-4l -
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por
(2) hidrégeno
(b) alquilo inferiox
(c) fenilalquilo inferioxr
(d) naftilalquilo inferior
(e) halofenilalquilo inferior
(£) @lquilfenilalquilo) inferior
(g) @lcoxifenilalquilo)inferior
(h) alquilo inferior heterociclico, conteniendo ni-
trégeno la porcidn heterociclica y siendo de 6
a 8 miembros
(1) hidroxialquilo inferior
(3) fenilo
(k) alquilfenilo inferior
(1) alcoxifenilo inferior y
(m)'halofenilo;
Rr3 vy R4, cuando gon grupog algquilo inferior pueden esw=
tar unidos entre si para former un grupo pirrolidini
- log )
R2 y B3, cuando son grupos alquilo inferior, pueden es
far-unidos entre si para formar un grupo selecciona
do entre 2-imidazolinilo y 3,4,5,6~tetrahidro=2=pi-
rimidinilo;
7 es un miembro gseleccionado entre el grupo formado

poxr

- 42 -
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cidn

cidén

cidén

(a) 0R7, donde R? es un miembro seleccionado entre

el grupo formado por

(1) hidrdgeno

(2) alquilo inferior

(3) fenialguilo inferior y

(v) SRS, donde R° es un miembro seleccionado entre

1, en

7.
1, en

8.

el grupo formado por

(1) hidrdgeno

(2) alquilo inferior

(3) fenialquilo inferior

(4) fenilo.

Un
el
Un
el
Un
el
Un
el
Un
el

.Un
el

Un

procedimiento de
que 2 repreSenta
prqcedimienéo de
Que Z repreéénta
procedimiento de
que 2 repreé?nta
procedimiento de
que Z representa
procedimiento de
que Z representa
procedimiento de
que Z representa

procedimiento de

acuerdo
OH,
acuerdo
-0R”,

acuerdo

-SH.,

acuerdo
aRS

-, °

acuerdo
~-0He Y

acuerdo

con la reivindica=-
con la reivindica-
con la reivindica-
con la reivindica-
con la reivindica-

representa —NHE.

con la reivindica-

-OR’ e Y representa -NH,.

acuerdo

con la reivindica-~

1l en el que Z representa -SH e Y representa -NH,.,

- 43
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9. Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 1, en el que Z representa SE® e Y representa -NH,.

10, Se reivindica por ultimo, como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PIRAZINOILGUANI-
DINAS",

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria, que consta de cuarenta y cuatro piginas
mecanografiadas.

Madrid, 14 de noviembre de 1.967
BERNARDO UNGRIA
P.D.
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