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MEMORIA DESCRIPDPIVA

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

Solicitante: MERCK & CO., INC.

Domicilio: 126 East Lincoln Avenue, RAHWAY, NEW
JERSEY, EE, UU.

Enuneiado: "UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION
DE UN MIFMBRO SELECCIONADO ENTRE EL -
GRUPO FORMADO POR UNA PIRAZINOILGUANI
DINA",

Prioridad: de la golicitud de patente estadouni-
dense n2. 630,521 del 13 Abril 1.967.
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1 | Este invento se refiere & un procedimiento para
la preparacidén de pirazinoilguanidineas. En especial se
refiere a azidas de dcido 3-amminopirazinoico y a la
preparacidn de 3-sminopirazinoilguenidinas e partir de

"5 les mismas mediante un procedimiento que comprende la
resccidn de ume nueva azide de dcido pirazinoico con
une guanidina. Bl proceso puede ser representado por

la siguiente ecuacidns

. .
0 Rz NH, /R3
: | + HpN-C-N 4
Rl "X g~ “cow | 5 "R
7 ~CON, NR
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CONH-C~N"" .
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NR
donde
R repreéenta

20 ~— '~ - +a) hidrégeno,

' (o) hidroxilo,
(c)-alquilo! preferiblemente alquilo inferior de
1 a 6 dtomos de carbono, de cadena lineal o
ramificada,tal como metilo, etilo, propilo,

25 butilo, pentilo, hexilo y sus-isémeros de ca~
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dena remificade, especialmente metilo o
etilo, A

(d) arilo mononuclear, especialmente fenilo,
sin sustituir o sustituido, especialmente
_con haldgeno, tal como cloro o bromo,

(e) mercapto,

(£) alquiltio inferior de 1 & 5 dtomos de car-
bono éproximadamente, éspecialmente metilo,
etilo o propiliio,

(g) fenilalquil(inferior)tio en el que la por- ;
cidén alquilica tiene de 1 a 3 dtomos de car
bono, tel como benciltio o fenetiltio o si-
milares,

B

5
~ g6 donde R° representas

(n) -x

(1) hidrdgeno,

(2) alquilo, preferiblemente alquilo infe-
rior de 1 & 6 dtomos de carbono aproxi-
medamente, tel como metilo, etilo, pro-
pilo, butilo, pentilo o hexilo, de cade-
na lineal o ramificada, especialmente me
tilo o etilo,

(3) alquenilo inferior de 2 & 5 &tomos de car
bono aproximadaménte, egpecialmente alilo

0 propenilo,
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y RO representa

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

hidrdgeno,

alquenilo inferior de 2 a 5 dtomos de car

“bono aproximadamente, especialmente alilo

0 propenilo,

cicloaslquilo inferior de 3 & 8 dtomos de

carbono aproximadamente, especialmente ci

clopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo,
arilo mononuclear, especialmente fenilo, ‘

sin sustituir o sustituido por ejemplo cén J

alquilo inferior de 1 a 3 dtomos de carbo-

no o haldgeno, especialuente cloro, bromo
vy fldor,

alquilo, preferiblemente alguilo iﬁferior

de 1 & 6 dtomos de carbono como metilo,

etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo,
de cadena lineal o ramificede y sin suéﬁ;
tuir o sustitufdo con, por sjemplo,

(a) hidroxilo,

(b) dialquil(inferior)amino en el que cada
grupo alquilo inferior tiemne de 1 & 4
dtomos de carbono aproximadamente, eg-
pecialmente metilo o etilo,

(¢) cicloalquilo inferior de 3 & 8 dtomos

de carbono nucleares aproximadamente,
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especialmente ciclopropilo, ciclopenti-
lo o ciclohexilo,

(d) arilo mononucleer, especialmente_fenilo,
gin sustituir o sustitufdo con, por ejem
plo, alquilo inferior de 1 a 3 dtomos de
carbono o haldgeno, especialmente cloro,
bromo o fluor, ---- -~

(e) wW,w ,w=trifldor,

(£) radicales heterociclicos tal como picoli-
lo, furfurilo o similares, ’

(g) alcoxilo inferior de 1 & 4 dtomos de car~
bono aproximademente, especialmente meto-
xi o etoxy,

y éuando B9 y R6 representan alquilo inferior

pusden estar unidos entre si para formar con

el dtomo de nitrdgeno al que estdn unidos un
grupo heterociclico, por ejemplo, pirrolidini-
lo, piperidino o similares;

R1 repregenta

(a) haldgeno, tal como cloro o bromo,

(b) alquilo inferior de 1 & 6 dtomos de carbono
aproximademente, como metilo, etilo, propilo,
butilo, pentilo o hexilo, de cadena lineal o
ramificads, '

(c) arilo mononuclear, especialmente fenilo, sin
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sustituir o sustituido, por ejemplo, con ha-

~ 16geno, especialmente cloro o bromo;

R?Vy R3 pueden ser iguales o diferentes y cada uno

de ellos representa
(e) hidrdégeno,
(b) alquilo inferioi de 1 & 6 dtomos de carboﬁo
| aproximadamente, especialmente metilo, etilo
o propilo o
(e¢) cuando ambos representan grupos alquilo infe-
| rior pueden estar unidos entre si para formar
une estructura ciclice con los dtomos de ni;
trégeno & los que estdn unidos, especialmen—
te un grupo 2-imidazolinilo 0 344,5,6-tetra~
hidro=2-pirimidinilo;
RA representa
(2) hidrdgeno,
(b) alquilo inferior de 1 a 6 dtomos de carbono,
especialmente metilo, etilo o propilo,
(¢) alquilo inferior sustitufdo con sustituyen-
o tes tales como
(1) arilo, tal como naftilo o fenilo,
(2) arilo mononuclear sustitufdo, por ejem-
plo con haldgeno, especialmente cloro o
fldor, alquilo inferior o alcoxilo infe-

rior de 1 & 3 dtomos de carbono aproxima-
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damente cada uno,

(3) sustituyentes heterociclicos tales como
octahidro-~1-azocinilo, hexahidro-i-azepi-
nilo o piridilo,

(4) hidroxilo,

arilo mononuclear, especialmente fenilo, sin

sustituir o sustituido_con, por ejemplo,

(1) alquilo inferior de 1 & 3 Atomos de care
bono eproximeadamente, tal como metilo,
etilo o propilo,

(2) alcoxilo inferior de 1 a 3 dtomos de caé—
bono aproximadamente, tal como metoxi,
etoxi o propoxi,

(3) haldgeno, especielmente cloro o flior;

cuando R3 ¥y 34 representan grupos alguilo in-

ferior pueden estar unidos directamente o a

través de un heteroétomo! especialmente un

dtomo de oxigeno o nitrdgeno, para formar un
anillo de 5 & 8 miembros, formando asi con el
dtomo de nitrdgeno al que estén unidos anillos
tales como 1-pirrolidinilo, piperidino, mor-

folino o similares.

Con anterioridad a este invento el vnico método
satisfactorio de preparacidn de pirazinoilguanidinas im

25 plicaba la reaccidn de ésteres del deido’ pirazinoico o
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compuestos afines tales como pirazinoxazinonas con una
guanidina, No obstante, se ha encontrado que ciertas
guanidinas sustituidas no reaccionan con estos compues—
tos en absoluto o lo hacen solamente con mucha lentitud.
Entonces se emprendid una investigacidn pars haller un
tipo mds reactivo de compuesto piraezinoilico y se en~
contrd que las azidas del dcido pirmzinoico se prepara-
ban fdoilmente y en realidad eran mucho mds reactives
que los 5steres previamente empleados, Las azidas tienen
la ventaje de reacclonar répidamente con les guanidinaé,
inclufdes aquellas que previemente no reaccionaban fren
te al éster o & los compuestos de pirazinoxaszinona ¥y
en la mayorias de los casos dan, debido & la gran velo-
cidaed de reaccidn, un rendimiento mejor y un producto
mds puro,

1l procedimientb de este lnvento ilustrado por

la ecuacidn

R -/N 'NHZ . R3
| | + HlC-N B
TRl AR | , gt
R 7NN oon, NE2
I
NHp
/R3
CONH—-C-—N -
III

-8 -
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implica el tratamiento de una azidae de dcido 3-amino-
5-R-6~Rl-pirazinofco con una 2~R2-3-R3-3-R*—guanidina
pare producir una {=(3~2mino=~5-R~6-R1=pirazinoil)-2—
R2-3~-R3=3-R%-guanidina. Ia azida de dcido pirazinoico
se ngregs generalmente sobre une solucidn enhidre de
la guanidina, en forme de base libre, en un disolvente
hidrox{lico tal como un alcenol C, .. de cadens lineal
o ramificedas o ciclico, como metanol, etanol, propanol,
butanol, pentanol, hexanol, ciclopentanol, ciclohexa-.
nol y similares o 2-alcoxietanol o disolventes afines,f
preferiblemente 2-propanol. A continuascidén le mezcla
se calients & una temperaturs comprendida entre le del
bafio de vapor y la temperatura de reflujo aproximade-
mente, preferiblemente esta Wltima, durante algunos mi
nutos o 5 & 6 horas, siendo generalmente suficientes

30 minutos. ELl producto final, III, puede ser aislado
entonces por procedimientos habituales conocidos tales
como enfriando la mezcla de reaccidn con un exceso de
ague de hielo, generalmente alrededor de 2 volumenes y
recogiendo el sdlido precipitado por filtracién u otro
medio conveniente y después secando. A continuacidn el
g6lido puede ser disuelto de nuevo en agua mediante la
adicidn de algunas gotas de un deido mineral, se filtra
la solucidn y se acidula con un ligerb exceso de dcido

mineral, generalmente &cido olorhfdrico, y el producto




. am—— st s e o

10

15

20

25

B }ﬂl—ﬁ ; 5
&

auzerr 00 .
e L

‘precipitado se aisla por filtracidn y se seca.

Tas azidas de dcido pirazinoico que constituyen
los materimles de partide no son solamente dtiles como
materiales de partida sino que slgunas de ellas tienen
también propiedades bioldgicas §tiles. Bstos compues—
t0s se obtienen & partir de las hidrazidas de dcido
pirazinoico por diazotacidn con un nitrito de metal al-
calino en un medio deido fuerte, El nitrito de metal al
calino, generalmente nitrito sddico en agua, se afiade
lentamente, preferiblemente por debajo de la superfi- :
cie, & una solucidn agitade de la hidrazida en dcido
mineral diluido, generslmente deido clorhidrico aproxi
madamente 0,5 N, aunque pueden emplearse concentracio-
nes de hasta 1 N con los dcidos sulfirico, bromhidrico
w otros dcidos minerales, a une temperatura comprendida
entre la ambiente y aproximadamsnte la temperatura del
bafio de vapor., Generalmente se emplea la temperatura re-
querida para disolver la hidrazida. La azida de deido
precipita de la mezcla de reaocién. Lag azidag pueden
ser pafificadas y caracterizadas si se desgea. Sin embar—
g0, en general son inestables y tienen tendencig a esta
llar cuando ss calientan. Por lo.ﬁanto, como regla gene
ral, deben ser secadas cuidadosamente y utilizadas direc
tamente en la nueva reaccidén de este invento sin purifi-

cacién o caracterizacidn.
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Ias hidrazidas de dcido pirazinoico de partida
se preparan fdcilmente por métodos conocidos y estdn
descritas en los Ejemplos 1-36.

Los compuestos de pirazinoilguanidina preparaw—
dos por el procedimiento de este invento son utiles
porque poseen propiedades diuréticas y natriuréticas,
Difieren de la mayor parte de los agentes diuréticos

efilcaces conocidos; no obgtante, difileren en que estos

' compuestos aumentan selectivamente la excrecidn de io-

‘

nes sodio sin producir un aumento en la excrecidn de

"~ ién potasio., Ia pérdida de potasio producida por los

diuréticos conocidos con frecuencia da lugar & una in
tensa debilidad muscuwlar. Como log compuestos prepara-—
dos por los procedimientos de este invento carecen prdc
ticamente de esta actividad de eliminacidn de potasio,
presentan esta decidida ventaja sobre los diurdticos.
Como agentes diuréticos pueden ser utilizados para el
tratamiento del edema, de la hipertensidn y de otras en
fermedades que regponden & esta terapis, También se ha
encontrado que otra caracteristica de este invento es

que administrado conjuntamente con otros agentes diuré-

ticos conocidos por : intensificar la eliminacidn de

iones potasio Junto con iones sodio, las nusevas pirazi-
noilguanidinas de este invento reducen la excrecidn de

iones potasio y de esta forme superan este propiedad in

- 11 -
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deseable de otros agentes diurédticos. Los compuestos
preparados por el procedimiento‘de este invento, por
lo tanto, son Utiles en combinacién con otros tipos
de agentes diurdticos para impedir la pérdida de pota~
sio que de otro modo causarian los otros diuréticos.
Preperacién de hidrazidas del dcido pirazinoico
EJEMPLO 1

Hidrazida de dcido 3-amino-5-distilamino-6-cloropire—

zinoico

Sobre una solucidn de 10,0 g (0,04 moles) de

3--amino-5-dietilamino=6-~cloropirazinoato de metilo en

250 ml de etanol se agregan 20 ml de solucidn acuosa
gl 64 % de hidraezina y la mezcla de reaccidn se calien
ta a reflujo durante 4 horas. A continuacidn se separa
el disolvente & vacio y el residuo se lava con agua y
se geca dando 9,0 g (87 %) de hidrazida del dcido
3-amino-5-dietilamino-6-cloropirazinofco, que funde
& 137-140°C, Despuds de cristalizacién en 2-propanol,
el producto funde & 142-145°C,
T “Andlisis pare CgHy5C1NgO:
Calculados C, 41,79; H, 5,84; N, 32,49
Encontrados C, 42,00; H, 6,05; N, 32,10,
Empleando prdcticamente el mismo método descrito
en ol Ejemplo 1, pero sustituyendo el 3-amino=5~dietil-

amino~6-cloropirazinoato de metilo utilizado allf por

- 12 -
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cantidades equimoleculares de los 3—amino-5—R~6-R1-pi~
razinoatos de metilo descritos en la Tabla I, bajo el
encabezamiento materiales de partide, se obtienen,de
acuerdo con la ecuacién I, las correspondientes hidrazi

das de Bcido 3-amino-5-R-6-Rl=pirazinoico, también in-
, -

dicades en la Tabla I bajo el encabezamiento "Produc-

tog".

=13 -
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TABLA I
R N NH R
/ \
+ NHNH, —
R 000G, B
MATERTAL DE PARTIDA
R RE p.£.(20) Férmula
O HNH cl 168-70 OryH 3 GO
CH,,=CHOH,, N~ o1 158-60 CgHy  OLN0
CH
13N
o N CH, CgHy ;N0
5
CH
3 ;
on Pa cL 134-6 OgH zCLNEO
275
CH,, .
3N
oN o1 1324 OgH, C1NE0
CH
5
oL —@—CH2NH— 1 158-60 €, ot 0T
@- CHy 012H13N50
O, ~VH-~ Ccl 257-60 CgHgCLN O
n-CHo-NH~ c1 162-5 OgH, 5-C1NGO
0=C ;) ~NH~ cL 171-3 OgH) zCLNGO
HOCH,, CH,NH-~ cL 184-5 Ol 1 C1NGO,
n-Cgh 5~ oL Gy Hy gOIN0
D—NH- ClL 143-5 Gy ot 5C1G0
: :
N-CH.GH,NH- Gl 161-3 CgH; gCL,0

i
CH; e
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DABLA T
1, R NH,
+ WHNH, —_— ; |
ach5 R CONHNH,,
i PRODUGTO
Anflisis caleculado/encontrado
L p.f.(2G) Foérmula c H N
168-70 C7H1101N6O 30,45 4,80 36,44
36,71 4,87 36,71
'158-60 CgHy 1 CLNO 39,59 4,57 54,63
39,66 4,77 34,65
. Cgh; N0
134-6 OgH 5010 29,27 5,36 34, 35
39,3%6 5,51 34,39
132-4 C ClN .0 39,27 5,36 34,35
8156 39,00 5,50 34,35
158-60 ¢, ~H, ,C1.N.0 44,05 3,70 25,69
1271277276 43,86 575 25,61
3 Gy oHy £N50
257-60 GGHéclNGO Compuesto no purificado
162-5 OgH; 5-CLNEO 41,78 5,84 22,49
| 42.10 6,01 32,63
171"5 08H1561N60 59 ) 27 5 [] 55 35 ’ 35
39,33 5,38 35,46
184-5 CnH. - C1N .0 34,08 4,50 34,07
71LmreTe %231 4159 3438
0,1y gOLN0
143-5 c CLN .0 44 36 5,58 31,05
10715 44,52 571 30,85
161-3 Cofly G010 39,49 5,89 35,82
39,86 5,9 36,04
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MATERIAT, DE PARTIDA
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TABLA I (continuacibdn)

Ei. R Rt
16 OFL S~ oL
17 HS— o1
18 [>-0H2NH- CL
19 HO o1
20 n~C,H, S~ ol
21 Of ;- Br
22 I>-NH- c1
2% CH5—© ~CH,NE- O
o4 01—® ~NH- el
25 ©—0H20H21\1H- L
CH
g O
26 > N-
H
27 GF 5 CFL NEL- a
28 N/_\>-CH21\1H— cL
OH..NH-
29 49 2 o1
30 OpS- oL
31 nOgH, | 5 oL
" oH
T~
32 N

_ - Cl
'CH2-CH-CH2

p.f.(20) Pdrmula
240-2 G6H801NSOS
218-20 C5H601N5OS

09Hl5GlN50

300 O5HgC1N50,
166-8 08H1101N5O§
202-5 C6H8BrN5O

08H1101N60
013Hi5ClN6(
GllHlOClNG(
ClﬁHiBOlNC(
4
153-4 Cf3H16N60
C7H801FN60
011H1201N7(
ClOHllGlNG(
196-9 C7HlOClN5OE
265-7 G, H. _CLN(
(HC1) 10716 5
09H1501N6O




Fé

Cc1

Cl
C1

Cl
cl
Br

GL

ClL
CL

C1

Cl

CL

C1L

CL
CL

Cl

—_ 15_

TABLA I (continuacidn)

PRODUCTO

Anilisis cslculado/encontrado

Def. (2G) Poérmula G H -
31,11 3,45 29,92
218-20 G5H601N50S Compuesto no purificado
Oty 5CLN 50
300 G_H_CLN_O 29,49 2,97 34,40
> 56752 29,58 3,16 34,17
166-8 O H. . CLN_0S 36,71 4,62 26,76
811 37,08 gan 27,15
202-5 GgHgBri 0 29,28 3,28 28,46
29,20 3,09 58,60
Ogll; 1 OLN GO
0, 5, 501N
0,1 H, (01N O
Gy 58 sCLNEO
1534 c N0 57,34 5,92 30,86
15"16% 57,77 5:81 30,71
O, HgCLFN O
01 ) 01,0
Gy o1 OO0,
196-9 Oy oCLN 08 3%, 94 4,07 28,27
2657 G C1N.OS.HC1 36,81 5,25 01,47
(H01) 10#16 > 37,01 5.00 51.6%

09H1501N60
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MATERTAT DE PARTIDA

Ei. R R:
33 [::ﬁ ClL
3 i~ p a1

_ e
n C5H,7
35 @-GHE—S- ol
%6 H Br

~16 -

PABLA I (continuacidn)

p.f.(20) Férmula
Cl OHl 501N6(
1336 Cng 501N60
Cl 2Hl 201N5(

05H6BI‘N 50
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TABLA T (continuacidn)

PRODUCTO

Andlisis calculado/encontrado

p.f.(2C) Férmula C H N
0y oty 5OLIEO |
133-6 Oy 501G 41,78 5,84 32,49
41,92 5,84 32,31
012H1201N5OS
C_H,_BrN_O

576775
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Preparecidn de pirazinoilguanidinas
BEJEMPLO

Hidrocloruro de (3.5-diamino—6-cloropirazinoilzguanidina

Etape A: Preparacidn de azida del dcido 3,5-diamino-6-clo-

rqpirazinoico _

Sobre una solucidn agitade de 10,0 g (0,05 moles)
de hidrazida del dcido 3,5-diamino-6-cloropirazinoico en
350 wl de deido olorhidrico 0,5 N, mantenida a 50-55C,
se agrega otra solucién de 3,45 g (0,05 moles) de nitri-
to sddico en 20 ml de ague, a lo largo de un periodo dq‘
45 minutos. E1 sélido que se separa se recupera por fil-
tracién, se lava bien con sgua y se seca dando 6,4 g
(60 %) de azida del dcido 3,5-diamino-6-cloropirazinoico,
que funde & 160°C (con explosidn). ELl producto se puri-
fieca disolviéndolo en acetona y precipitando mediante la
adicidn de agua; no obstante, el punto de fusidn permene
ce inalterado.

Andlisis para 05H401N70:

Calculado: C, 28,11; H, 1,89; N, 45,90

Encontrado: C, 28,35; H, 2,26; N, 45,71.

Etapa B: Preparacidn de hidrocloruro de (3,5-diamino-

6-cloropirazinoil)gueniding ,

Sobre une solucidn agitade de 0,46 gH§0,02 étomos-
gramo) de sodio en 50 ml de 2-propanol se efiaden 2,0 g
(0,002 moles) de hidrocloruro de guenidina y la mezcla

-17 -
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ge calienta & reflujo durante 30 minutos y después se
enfria y filtra para separar el cloruro gédico preci-
pitado., Sobre el filtrado se afiaden 1,07 g (0,005 mo-
les) de azida del dcido 3,5-diamino-6-cloropirazinoico
vy la mezcla se calienta a reflujo durante 30 minutos,
se vierte sobre 100 ml de agua de hielo y el sdélido
precipitado se recupera por filtrecidn y se seca. Se
disuelve el s6lido en 50 ml de agua mediente adicidn de
unas gotas de deido clorhidrico y la solucidn se fil-
tra, Sobre el filtrado se agregen 10 ml de dcido clor—_‘
hidrico 6 Nyel sélido que se separa se recupera por
filtracidn y se seca dando 0,4 g (31 %) de hidrocloru=
ro de (3,5-diemino-6-cloropirazinoil)guenidine dihidra-
to, que funde a 285-288°C. Despuds de cuidadosa purifi-
cacién el p.f. es de 295°.

Andligis para CgHgCLl; 0. HOL.2H, 08

Calculado: C, 23,85; H, 4,00; N, 32,45

Encontrado: C€,23,93; H, 4,40; N, 32,27.
_ E1 punto de fusidn de la base libre es 240,5-
241,59 y el de la sal de hidrocloruro es 293,5%.

Empleando el método descrito en el Ejemplo 37 pe-
fo sustituyendo la hidrazide del dcido 3,5-diamino—6-
cloropirazinoico empleado en la Etape A por cantidades

equimoleculares de las hidrazidas de gcidos 3-amino=-5-=

R-6-R1=pirazinoicos descrites en la Table. II, se obtienen,

- 18 =
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de acuerdc con la Ecuacidén II, lag correspondientes azi
das de dcidos 3-amino-5-R-6-Rl-pirezinoicos que en la
mayorfe de los casos no estdn caracterizadas. A conti-
macidén, empleando el procedimiento de la Etapa B pero
sustituyendo le azida de dcido 3,5-dismino—6-cloropira-
zinoico por estas azidas de dcido y la guanidina de di-
cha etapa por cantidades equimoleculares de.2—R2-3-R3-
3—R4-guanidinas identificadas en la tabla, se obtienen
188 1=(3~amino=-5~R=6-R1=pirazinoil)~2-R2-3~R3=3-Ré=gus

nidinas, descritas tembién en la Tebla II,

-19 -
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TABLA II

BRH 5 R AN /Rg
H N-C-N
——
l ~ I 2 11 E\RLI
R N~ “CONHNE, R ONE o NR

Material de

partida del p.f.
Ei. eiemplo R B R B ®Y la azi
38 1 (02H5)2N— L ¥ H H _—
39 > 0,5 IVE- . B H H _—
40 3 OH,y=CHOH ,NH-~ L ¥ H H —
- H § H H —

41 I (GE5) N CH

oH
42 5 3™ y- 1 E H H _—

G H 4

5

CH
43 6 3™ oH-NE- L H H H —

CHB/

44 7 Cl- @ -OHENH- Cl H H H —

45 8 @- i, E HE H = --

46 9 CH ;NH-~ : ¢cL H H H -
47 10 n~C, HoNH-~ cL H H H ' -
48 11 n~0,H,WH- cL H H H -
49 12 HO(CH,) ,NH~ L H H H 153¢
50 1% n-GgHy 5~ L. H H H -
51 14 D—NH— cL. H H H —_—
52 15 (CH;) N(CH)WE- Gl H H H -
53 16 CH, S~ cL H H H -—

3




TABDA IT

la azida

H-

Hy) SNH-

CH

1

Cl

Cl

Cl

C1

Cl

ClL

Cl

Ccl

Ci

p.f. del
producto

oG

215
217-18
21314

262

229-30

215

225-6

238~9
219,5
221-2

272-3

CONH-C~N

Férmula em-~

08H1201N7O

N,0.2HCL

09H1401N

C8H1201N702.H01

CllH16Cl
GlOHi7ClN80

C7H9G1N6OS




-

i
olnto®OTp ST-%T8  059-20T E H 0 " e 02
O
g'g
oot 0Ty -2z - H H ™ ..zAH_ 17 ol
2 2
HO-HO=HD
0?nTo 0Ty g-402 - E om o wd 2¢ 69
. HO
05¢~2¢T E H 3 o) -gTTg%—u ¢ 89
05TST I ™ -g5uC0 o 49
NS ST, TT,
0N D 8T-4ie — I u ™ T 62 99
I |
BT otegz - H H 0 -mmeo.@ 82 So
olnEa10Pu%0 ¢-z¢z — H ®H ™ ~aCmoan le 9
Lo T AT ,\mmo
o“n¢ Ty T 9-502 D56-26 ¥ H -N oz €9
N
on olnto? w5y zoz-66T - ¥ oH 20 :EmmmmoY@ ¢z 29
Ty g-olz — T H 0 ~TiN- @uﬂo e To
olno®w"  L1-otE _— ¥ H 30) |mzmmon©ummo ¢z 09
olnto®Taby  gr-cte - H H 0 ..E,TA_ ez 65
om0 ag®rlo 882 - E H ag ~mo 12 8¢
DEeHT H H v} ..mmmmoxn o2 48
0 %% %  oe< - E H ™ -0H 6T o6
by T OT s't z
onto 0Ty -o02z — E ©m ™ ~HNCHD 8T gs
sonmlnd  gtecz — E B a0 ~SH 4T H4
BOTILd D5 BPTZE ®©1 R g i oTdmsle "
-We BINWIQT ogonpold op -*z3°'d # 1 Top eptgaed
9P *3°d 9P TeTaoauy

(UQTOoeNUT4Uo0) TI VIaVE

I.ﬁN'

- og

G0

I 0%

i 9t

oo



10

15

20

25

30

- 21 -

TABLA II (continunacidn)

Material de
partida del 1 5 3 4 p.L.
Ei. ejemplo R B » R & la azi
54 17 HS- . H H H -
55 18 >0H2NH— ¢L H H H —_—
56 19 HO- cL H H H -
57 20 n~C,H, 5~ cL HE H H 1439
58 21 OH,~ Br H H H —
59 22 DNH— cL HE H H _—
60 23 CHL;- -CHNE- €1 H H H -
61 o m-@ V- 6L H H X —
62 25 ¢ d-onygm- o w ® o —
CH
63 26 5> y- @- H H H 92-30
cH,
5 .
64 o OF ; CEL VH~ 0oL H H H —_—
65 28 @-GHzNH— . H H & —
0 CH,.NH-
66 29 fi ) 2 cL H H H —
67 30 OpHgS- cL H H H 15120
68 31 n~OgH, ; S~ cL H H H 132-%
CH
69 32 5>N- L H H H —
CH,=CH~CH_;
70 33 DNL ' 0L H H H _—
CH
zal 34 SNg- cL HE H H 102-6
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TABLA IT (continuacidn)

R 2 gt hliat
il i H -
H- cL H H -
c1 H H -
oL H H 143090
Br H H -
oL H E —
~CH,NH~ C1 H H —
-NE- oL H H _—
{e)emﬁ— oL H H -
@- B E 92-300
- cL HE H -
gmﬁ- 1 E H —
SNH~
2 cL H H —
oL H H 15190
- oL E H 132-300
2t H H -
1%;’
' c1 H H —
N- o1 H H 102-68C

; S .}'.=...."-v d
g‘t—‘lllltll :c“ HE 4

p.f. del
producto Férmula em—
oG pirica
236,5  CgH,CLNZOS
1,5
>310  CgHgN.0,.HCL
288 G7H93rN60.HGl
213-15 9 l201N7O
216-17 014H1601N?O
199-202 014H16C1N70.H01
205-6 014H17N70
232-3 GB 9C1F N7O
239-40 G1251301N80
217-18 011H1201N702;
207-8 Gy oHy 4 G1T0 )
ou4 5~ Q. ~H,,01N,0
5.5 10714 7
214-15

ClOH16GlN7O
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Material de

_22 —

TABLA II (continuacidn)

partida del pe.f.
Ei. edemplo R B g 8 7 1iaz
72 6 () - ¢cL H HE H —.—
73 conocido H CL H 155!
74 conocido CHBO (CH2) 2NH— CL H H 140:
75 conocido H @- H H 158!
76 37-A N, 6L E H HOCH,CHy- -
77 374 NH, k. H H @- -
78 37-A NH, cL H H @-CHa-.- -
79 37-4 NH, o 5 " P~ )0, -
80 37-4 NH, oL HE H @-gﬁ- -
9
GH.,-
2
81 37-A NH,, cL H H
@-ozze-
82 37-4 NH, L H X ~ -
i
83 37-A NH, CL H H CH5-©-GH2--
84 37-A NH, Gl H CH @—GHZ- :
5 oL
5 37-A NH, (0 H H @_ﬂHz_ :
86 37-4 NH, L H H 01-©_0H2_.
8y 374 NH,, G H H CH50-©-0H2—
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TABLA IT (continuacidn)

p.f. de
B R B ®Y  1a azida
¢L ¥ H H —_—
cL H 155G
NH~ L H H 1402¢
@- o H 15800
CL H H HOCH,CH,- --
cL +H H @- -
oo B B (Deom~ -
‘6l H H F—@—C}Ha- —
o1 H H @-01{- —
K
%
CH,,-
4 CH .-
CL H H E~g H2 —_—
N
cL H H OH30H2- _
CL H O, @-CHE_ _—
oL
CL H H OH - -
cL E H cl-©-cH2- —
L H

H CH50-©-CH2- —_

p.f. del
producto Pérmula em-
a( pirica
228,5- C8H1201N202.H01
9,5
272 012H1201N7O.
CH3SO3H
21.5-16 013H1401N70
216-
19,5
155f60
24315-
5,5
280,5-
3,5
210-12 C14H1601N7O
274,5 C14Hl6GlN¢0.HCl
220-3% ClBHiBC%gN?O
2046 015H15012N70
175,5- C ClN.O
32 148 01,0,
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Material de
partida del

_25_

TABLA IT (continuacidn)

Ei. o3 emplo R RF R B> R
88 37-A NH, Gl H H CH3-<
89 37-A NH, G H i Gl-</;
90 36 H Br H H

o1
91 37-A NI, Gl H H c:L_z
92 37-A NH, o = B &
93 37-A NH, oL H OFf 5~ C
ol 37-A NH, L H OpHg- Cps
95 37-A NH, 0l H  n-CHy- n~G,,
96 37-A NH, L H -(cH),~- —
97 37-A NH, (L H « b= —-(cH 0-(0}12
98 37-A N NH,, 0L iz~ CHy- H
3N A i
99 6 e CH-NH, 0L H H, | CH
3 i

100 3 CH,,=CH~CH,~ 0L H CH, CH

101 10 G, -~ cL H CH, CH

102 18 [>-on,-m- L H i, CH

103 6 (GH,) ;8- c1 H CH, CH

CH. : : :

104 5 3N o 01 H CH CH

C H / 5
ot ,
105 1 (C.H_).N- c. H CH, CH

2752




_25_

PABLA IT (conbtinuacidn)

p.f£., del
5 3 L p.f. de producto Férmula em-—
R R R la azida e 0 pirica
o
H q cH5-© Oy~ - 220-2 i) gOLN0
1
0 i - Yo~ -~ 267,5- Gy 5 501,10 HO
70,5
i i q 1%59C
oL
aL H 01@-0112— - 216-19 Oy 5H; 501510
aL H @-cﬂgcﬁz- _— 2%]?-5 0,55 OLI0
9
u O~ i, _— 275 OgHy HOLH:0.
HOL.2H,0
H 0t~ OpHg- — 265 G, By 601N,
B n-CyHy- 10, By~ — 148-9 0y, H,,01K,0
b R | —
" (CH,),,
e - R T
H (0E,),,_0-(CH,),
GHy~  CHj- " _—
H H, o: — 258,5- ;4 gOLN,0
10.5
0 cE, E, - 213-15 Gy H, (O1H,0
i v: 8 CH, - 187,5 Oy pfy00LN,0
" CH, Ol — 196,7 Oyt gOLN0
q OH, CH, _— 219 Oy B gCLIT0
H CH, CH, _— 217-18  CyqH; gOLN,0
H CH, i, - 212-14 Gy S, 01H,0

=t
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TABLA IT (continuacidn

Material de

partida del

Ei. -  ejemplo R - g R> gt
- - — ok

106 374 NH, Ol ‘= =(CH,), H

107 37-=A NH2 Gl -(GHE) 5~ — H

108 35 @—Cst— G H H H

10

15

20

25

30
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PABLA IT (continuacidn)

p.f. del

1 5 3 " p.f. de producto Férmula em—
R~ - R R R la agzida oC pirica

- - d —
01 —-(CH,), H

- -— _—
Cl — -(C 2)3 H
CL H H H _
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de un
miembro seleccionado entre el grupo formado por una pi

razinoilguanidina de férmule estructural

GONH—C—N T

NR2

y sales de adicién con deidos no téxicas y farmacéuti- °

camente aceptables, cuyo procedimiento consiste en ha-

‘cer reaccionar una azide de dcido pirazinoico de férmu

la estructural
R z N NHQ
15 l
R N CON
con guanidina de férmule estructural

B3

...C..
H2N N ~gé

| NR2

donde

R es un miembro seleccionado entre el grupo forma=-
do por

(a) hidrdgeno, " . -

- 25 -
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(v) hidroxilo,

(c¢) alquilo inferior,

(d) arilo mononuclear,

(e) mercapto,

(f) alquiltio inferior,

- (g) fenilalquil(inferior)tio,

R?

“(n) -N:::Rs s donde R° es un miembro seleccionado

entre el grupo formado poxr
(1) hidrdgeno,

(2) alquilo inferior,

(3) alquenilo inferior y
1 es un miembro seleccilonado entre el grupo por
(1) hidrdgeno,

(2) alquenilo inferior,

(3) cicloalquilo inferior,

(4) fenilo,

(5) alquil(inferior)fenilo,

(6) halofenilo,

(7) alquilo inferior,

(8) hidroxialquilo inferior,

(9) dialquil(inferior)aminoalquilo(inferior),
(10) cicloalquil(inferior)alquilo(inferior),
(11) fenilalquilo inferior,
(12) alquil(inferior)fenilalquilo(inferior),

- 26 -
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(14) W, wW,wW=trifluoralquilo inferior,
"(15) piridilalquilo inferior,
(16) furilalquilo inferior y
(17) alcoxi(inferior)alquilo(infefior);
R? Yy RG, cuando ambos son alquilo inferior;
pueden estar unidos enire g{ para formar cén
el dtomo de nitrdgeno @quuehge_gncuentraﬁ
unidos un grupo heterociclico; 7
R! 6s un miembro seleccionado entre el grupo” formado por
(e) halogeno, | ‘
(b) alquilo inferior,
(¢) fenilo y
(d) halofenilo;
i Y R3 son iguales o diferentes y cada uno de ellos
es un miembro seleccionado entre el grupo formado par
(2) hidrdgeno, |
(b) alquilo inferior,
(¢) cuando ambos representan alquilo inferior pue=
den estar unidos entre s{ pars formar una es-
_tructura ciclica con los dtomos de nitrdgeno a
los que se encuentran unidos; .
R* es un miembro seleccionado entre el grupo formado por
(a) hidrdgeno,
(b) alquilo inferior,
(¢) fenilalquilo inferior, -
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(d) neftilalquilo inferior,
(e) halofenilalquilo inferior,
(f) elquil(inferior)fenilalquilo(inferior),
(g) alcoxi(inferior)fenilalquilo(inferior),
(h) heterocicloalquilo inferior,
- (1) hidroxialquilo inferior,
() fenilo;
(x) alquil(inferior)fenilo,
(1) alcoxi(inferior)fenilo y
(m) halofenilo;

‘ R3 Yy R4, cuendo ambos son alquilo inferior, pueden
estar unidos directamente entre si para formar
con el dtomo de nitrdgeno al que estén unidos un
miembro seleccionado entrs el grupo formado por
anillos de 5-8 miembros; y

,R3 y R4, cuando ambos son alquilo inferior, pueden
estar unidos entre si a través de un heterodtomo
seleccionado entre oxigeno y nit:égeno para formar
con el dtomo de nitrdgeno al que estdn unidos un

- ';ﬂiembro seleccionado entre el grupo formado por
anillos de 5-8 miembros.
2, Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, en_
el que R2, R; ¥y R% son cada uno de ellos hidrdgeno.
3. Un‘pfoeedimiento segun la Reivindicacién 1, en

el que B2 y B3 son cada uno de ellos hidrdgeno y R4 es
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hidroxietilo.
. 4, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en
el que R es amino y Rl es cloro, |
5., Un procedimiento segfn la Reivindicacién 1, en

1 es cloro.

el que R es hidrdégeno y R
6. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, en
el que R es dimetilamino ¥ Rt es cloro.

P. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en

el que R, R2, R’ y Rt son cada uno de ellos hidrégeno y

1 es bromo, dando asi (B-amino-S-bromopirazinoil)guanidi-

R
na. ,

8. Un procedimiento segin la Reivindicacidérn 1, en
el que R,Ra,R3 Yy R* son cada uno de ellos hidrégeno y Rl
es cloro,dando asi (3-amino-6-cloropirazinoil)guanidina.

9, Un procedimiento segfn la Reivindicaciféa 1, en

2, R3 ¥y R4 son cada uno

¢l-que R es amino, Rl es clowy R
de ellos hidrégeno, dando asi (3,5-diamino-6-cloropirazi-
noil)guanidina.

10. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en

2, . Yy R* son -

el que R es dimetilamino, B! es cloro, R
cada uno de ellos hidrdégeno, dando asi (3-amino-5-dimetil-
amino-6-cloropirazinoil ))guanidina.

11. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, en
el que la azida de Acido pirazinoico 3-amino-5- y/o 6-sus-

tituidos utilizada como producto de partida, se prepara --
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~por tratamiento de una hidrazida de 4cido pirazinoico 3-

amino-5- y/o 6-sustituido con 4cido nitroso acuoso.,

12, Un procedimiento segin la Reivindicacién 11,
en el que la hidrazida de 4cido pirazinoico y la azida -
del &cido pirazinoico responden respectivamente a las -~

estructuras I y II:
R j:[ij __NH, R ’/Fi:]::NHa
Rl \Nlcommz R]-L | CON5
i II
donde R & Rl tienen los significados asignados a los mis-
mos en la Reivindicacién 1. .
13, Se reivindica por ﬁltimo, como objeto sobre el

que ha de recaer la Ihtente de Invencidén que se solicitba:

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN MIEMBRO SEILEC

CIONADO ENTRE EL GRUPO FORMADO POR UNA PIRAZINOILGUANIDINA".

Todo conforme Queda descrito y reivindicado en la -

presente memoria, que consta de treinta péginas mecanogra

.- fiadas...

Madrid, 10 de abril de 1.968

BERNARDO UNGRIA
P.D.
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