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Como divisional de la solicitud de Patente nim. 347.150
del 14 de noviembre de 1.967.-

MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE TDE  INVENCTION

Solicitante: MERCK & CO,, INC.

Residencia: 126 East Liincoln Avenue, RAHWAY, New
Jersey, Estados Unidos.

Enunciado: "UN PROCEDIMIENTC PARA LA PREPARACION DIE
PIRAZINOTLGUANIDINAS",

Prioridad: de la solicitud de patente estadounidense
ne 594,996 de 17 de noviembre de 1.966.
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Este invento se refiere a compuestos pirazinolll
cos que pueden ser representados por la siguiente férmn

la estructural:

~ I //'R3
X K ONE-C-N
Il o
NR

\\R4

¥y sales de adiciébn con 4cidos de los mismos, farmacéu-
. ticamente acepiables, especislmente las sales de hidro-
cloruro, donde
X representa
(a) hidrdégeno,
(b) halébgeno como cloro, bromo y yodo,
(¢) alquilo inferior de 1 a 5 &tomos de carbono,
(d) eicloalquilo inferior de 3 a 6 &tomos de car—
bono y
(e) arilo moncnuclear, especialmente fenilo, sus
tituldo o gin sustituir, de preferencia sus-
tituldo con un halbgeno como cloro o bromo;
Y representa
(a) hidrégeno,
(b) hidroxilo,
(¢) alcoxilo inferior de 1 a unos 5 Atomos de car-
bono,

(@) alquiltio. inferior de 1 a unos 3 &tomos de car
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bono,

(e) alquilo inferior de 1 a unos 5 4tomos de car-
hono,

(£)w ywWd=-trifluoralquilo inferior, como trifluor—
metilo, tfifluoretilo y similares,

(g) cicloalquilo inferior de 3 a 6 4tomos de car—
bono,

(h) arilo mononuclear, preferiblemente fenilo y
R
(1) 1< o6 donde

RS representa

(1) hidrégeno y

(2) alquilo inferior de 1 a unos 5 dtomog
de carbono;

R6 represenfa

(1) hidrégeno,

(2) algquilo inferior de cadena lineal o ra~—
mificada conteniendo de 1 a 6 4tomos de
carbono y

(3) alquilo inferior sustitufdo (de 1 a 6
carbonos) conteniendo uno o mds sustitu
yentes tales como
(a) hidroxilo,

(b) alcoxilo, preferiblemente de hasta

3 dtomos de carbono,
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(4)
(5)
(6)

(7)
(8)

(¢) trifluormetilo,

(d) cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de car
bono,

(e) arilo mononuclear, preferiblemente
fenilo, sin sustituir o sustituldo
por ejemplo con
(1) alquilo inferior,

(2) haldgeno, como cloro, bromo, yo-
do y fldor y

(£) un sustituyente heterociclico, 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 &tomos

de carbono, '

alguinilo inferior de 3 a unos 5 4tomos

de carbono,

cicloalquilo inferior de 3 a 6 4tomos e

carbono,

axilo, especialggnte fenilo,

cuando R? y R6 rgbresentan cada uno de

ellos alguilo inferior, pueden estar li-

gados entre si pars formar una estructu-

ra clclica con el dtomo de nitrdgeno al

que estén unidos, en particular wn ani-



1lo de 5 a 8 miembros, ventajosamente
1-pirrolidinilo, piperidino, hexahidro-
1-azepinilo, octeohidro~i-agocinilo y si
milares ¥y

(9) cuando R® y RO

represgsentan cada uno de
ellos alquilo inferior pueden estar li-
gadog entre sl a través de otro 4tomo de
nitrégeno pars formar una estructura ci-
clica con el &tomo de nitrégeno al que es
t4n unidos, tal como 1=-alquil(inferior)-
4~piperazinilo;
X e Y pueden estar unidos entre s formando una cadena
. de 4 4dtomos de carbono saturads o insaturada, sin
sugtituir o sustitulda, por ejemplo con un haldgeno,
para formar conmpuestos cdmo log derivadog de tetra=~
hidroquinoxalina ode guinoxalinaj;
R® represents
(a) hidrdégeno,
(b) elquilo inferior de 1 a 5 &tomos de carbono;
R3 representa
(a) hidrégeno,
(v) alquilo inferior de 1 a unos 5 4tomos de car
bonos
R4 representa

(a) hidrdgeno,
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(b) alquilo inferior de 1 a unos 5 4tomos de car
bono,

(¢) alquilo inferior sustituldo con sustituyen—
tes como

(1) arilo, como naftilo o fenilo,

(2) fenilo sustituldo, por ejemplo con halé-
geno, como cloro o fllor, alguilo infe—
rior o alcoxi inferior, cada uno de ellos

.de 1 a 3 4tomos de carbono,

(3) sustituyentes heterociclicos como octahi-
dro-1-azocinilo, hexshidro-i-azepinilo y
piridilo,

(4) hidroxilo,

(d) arilo mononuclear, especialmente fenilo, sin
sustituir o sustituido con

(1) alquilo inferior de 1 a 3 4tomos de car—
bono,

(2) alcoxilo inferior de 1 =2 3 dtomos de car
bono,

(3) haldgeno, en particular cloro o fldor;

r3 ¥y R* también pueden ser grupos alquilo inferiores 1i
gados entre si ya sea directamente o a través de
otro heterodtomo para formar un anillo de 5 a 8 mienm
bros, formando asi con el Atomo de nitrdgeno al que

estan unidos radicales como 1-pirrolidinilo, piperi-
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dino, morfolino y similares;

R? y R3 tambidn pueden ser grupos alguilo inferiores 11

gados entre sl para formar una estructura clclica

con el dtomo de nitrégeno al que estén unidos, par-

ticularmente para formar un grupo 2-imidazolinilo o

un grupo 3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinilo;

7 representa
(a) ORY

(1)

(2)

(3)
(v) s

(1)

(2)

(3)
(4)

donde R? representsa

hidrégeno,

alquilo inferior de 1 a 5 4tomos de carbo-
no,

fenilalquilo infericr ¥y

donde R8 representa

hidrégeno,

alquilo inferior de 1 a 5 &tomos de carbo-
no,

aralquilo, como bencilo y fenetilo y

arilo, preferiblesente fenilo.

Log compuestos de pirazinollguaniding de este in-

vento son agentes diuréticos y saluréticos dtiles en el

tratamiento del edema, hipertensidén y otras enfermedades

que responden a la terapia diuréticae

Los compuestos de este invento se preparan por

uno de los dos métodos siguientes en los que los radi-

cales X, ¥, Z, R2, R3 y R* son los definidos anteriorw
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mentes
METODO A
Y. N %G
~ 34
| + NHZ-ﬁ—NR R -
~N
000K, NR®
T 1T
YI N I[Z
N
7 1§ 7 > co-nE-o-Nr3RH
5
NR
III

La sintesis por el Método A implica la resccidn
de un &ster de 4cido pirazinoico del tipo ilustrado
por el Compuesto I con ura guanidina del tipo ilustra-
do por el Compuesto II. Se indica el éster metilico so
lamente con fines ilustrativos, ya que el éster pueds
ger el de algunos otros alcoholes, especialmente alco~
holes glifédticos inferiores, de preferencia alcanoles
inferiores. Debe notarse que este radical alcoxi (és-
ter) no aparece en el producto final deseado.

De preferencia la sintesis anterior gse realizs
en condiciones anhidras, con o sin un disolvente como

el metanol, etanol, alcohol isopropllico u otros disol-
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ventes. La reaccidn puede llevarse a cabo a la tempe-
ratura ambiente o calentando en un bafio de vapor du-
rante 1 minuto a 2 horas o mise El producto deseado se
recupera habitualmente de la mezcla de reaccidén enfria-
da por trituracién con aguae Frecuentemente la purifi-
cacidén se realiza convirtiendo el producto en una sal
que puede ser recristalizada o blen puede ser regenere—
da la base por adicidn de solucidn acuosa alcalina.

METODO B

NH,
NH~C—N/ —NH—C-—N
l

NR b g 2 R
donde X, Y, R2, Rr3 y r* son los definidos anteriormen
te.

Egte método es aplicable a la preperacién de 3=—
hidroxipirazinoilguanidinas. Sorprendentemente se hsg
encontrado que la diazotacién no afecta al grupo guani
dina ni a un grupo amino en la posicidén 5, es decir
cuando Y representa amino. Impligé la reaccidén de una
solucién acuosa de una sal de adicidn con 4cido de 3=
aminopirazinoilguanidina con dcido nitrosoe. En general,
eg conveniente suspender el compuesto de 3-aminopirszi-

noilguaniding en agua y disolverlo mediante adicidn de
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dos eguivalentes de un Acido. Es preferible eleglir un
dcido que forme una sal soluble con el aguz, por ejem
plo 4cido metanosulfdnico. La solucibén se enfria has-
ta una temperatura comprendida entre o° y 10°¢ y se
trata con un nitrito de metal alcalino como el nitri-
to sédico o pétésico ¥y una vez completada la diazota—
cién se calienta la solucién a una temperatura de 50°
& 80°C.

--Los compuestos de 3-aminopirszinoilguenidina uti-
lizados como materiszles de partida en el Método B se
preparan por reaccidén de un 3-aminopirazinoato de al-
quilo con una guanidina, o por reaccidén de una pira—
zin-[1,4][1,3]~oxazin~4~ona con una guanidina, seguido
de hidrdlisis de la (3~acilaminopirazinoil)guanidina.

E1l método de preparacidn de los diversos ésteres
de los &cidos 3~Z-pirazinoicos empleados como materiaj
les de partida en el Método A antes descrito depsnden
de la naturaleza del 3-Z-sustituyente y se describenmds
adelante.

1e 3=Hidroxi-5-Y-6-X=pirazinoatos de alquilo

Los 3=hidroxipirazinoatos de alquilo se preparan
tratando una solucidn enfrisda del 3-aminopirazinoato
de alquilo correspondiente en deido sulfirico concentra
do o 4cido metanosulfdénico con una solucién &cida con-

centrada fria de un nitrito de metal alcalino, tal como

- 10 -
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nitrito sbédico o potédsico. Una vez completada la adi-
cidn del nitrito, la mezcla de reaccidn se agita en-
tre 0% y 10°C durante unos 15 minutos a 2 horas y des
pués se vierte sobre hielo machacado. EL producto se
recupera extrayendo la mezcla de reaccidn con un di-
solvente y extrayendo la fase orgdnica con una solu~
cidn acuosa bAsica que al acidular precipita el 3~hi-
droxipirazinoato de alquilo que se purifica por re-
cristalizacidéne.

En muckos casos, especialmente cuando la molécu
la contiene un sustituyente en pogicidn 5, el produce
to deséado precipita directamente al verter la mezcla
de reaccidn sobre hielo machacadoe De este forma el
producto se aisla por filtracidn, lavado con agua, Se-
cado y recristalizacidne.

2¢ 3=-Alcoxi=5~Y-6-X-pirazinoatos de glquilo

(2) Ios 3=alcoxi(inferior)pirazinoatos de alqui;
lo se obtienen preparando una solucién fris de un 3-
aminopirazinoato de alquilo en un 4cido, como Acido
sulfirico concentrado, 4cido metanosulfdnico o simila=
res y afladiendo lentamente sobre la misma una solucidn
de un nitrito alcalino en 4cido concentrado frios Una
vez completada la adicidn, la mezcla se agita a 0°-10°C
durante 1 hora y después ge vierte lentamente con agi-

tacidén sobre un alcanol inferior en excesoj a continua-

- 11 -
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cién la mezcla de reaccibén se calienta a reflujo du-
rante 1 a 3 horas. El producto puede ser recuperado
extrayendo la mezcla de reaccidén con un disolvente y
separando este Ultimo por destilacidn. EL residuo se
purifica por recrisﬁalizacidn. Por el mismo procedi-
miento se obtienen los compuestos 3-(fenilalcoxi(in-
ferior))y por ejemplo 3~benciloxi.

(b) Otro método de prepéracién de los 3~alcoxi-
pirazinoatos de alquilo consiste en la reaccién de 3-
bromopirazinoatos de algquilo correspondientes con la
sal sdédica de un alcanol.

3¢ 3=Bromo=5=Y=6~X~pirgzinoatos de alquilo

Los 3~bromopirazinoatos de alquilo empleados en
2(b) y en las partes 4 y 5 que siguen pueden ser pre-
parados tratando uné'suspensidn'de un 3~amingpirazinoa-
to de alquilo en una mezcla de bromo, 4dcido brombidri-
co y 4cido acético a una temperatura de 0-10°C, con una
solucién acuosa de un nitrito alcalino. Ia agitacién
se progigue a una temperaturs inferior a 0°C durante
media hora o dos horas aproximadamente, transcurrido
cuyo fiempo se destruye el exceso de bromo, adecuadamen
te por adicién de un bisulfito alecalino. Bl producto se
recupera habltualmente por filtracidén y se purifica

por recrigtalizacidne

-12 -
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4. 3-Mercapto—5-¥-6-X-pirazinoatos de alguilo

Ios 3-mercaptopirazinoatos de alquilo se preparan
calentando una suspensidn del 3-bromopirazinoato de al=-
guilo corregpondiente, sulfuro sdédico y azufre en una
solucién alcohdlica. E1 producto puede ser recuperado,
por ejemplo, destilando el disolvente, afiadiendo agua,
acidulando y separando por filtracién el producto pre-
cipitado. Se puede purificar el producto disolviéndolo
en solucidn acuosa dilufda de un 4lcali y volviéndolo a

precipitar con dcido.

5. 3-Sustitido-tio-5-¥-6-X-pirazinoatog de alguilo

ios ésteres 3-alquiltio~, 3-aralquiltio- y 3~-aril
tlo~pirazinoicos se preparan por reaccidn de un 3~bromo-
pirazinoato de alquilo con las sales de metales alcali=
nos de un alquimercaptano, un aralquilmercaptano o un
arilmercaptano, respectivamente. De preferencia, el 3-
bromopirazinoato de alquilo se aflade a una solucién hi-
droalchdlica del mercaptano apropiado a la temveratura
ambiente con ridpida agitacidbn; después se prosigue agi-
tando durante media a tres horas.

Log 3-aminopirazinoatos de alquilo intermedios y
lag guanidinag sustitufdas se preparan por los métodos
descritos en la patente belga n? 498.330, publicada el
11 de Octubre de 1962 y las patentes belgas nimeros

6394386 y 639.393, ambas publicadas el 30 de Abril de

- 13 =
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1964, cuyas descripbiones g6 incluyen agul por refe-
rencisge

En algunos casos puede ser convenienlbe prepa=-
rar wa sal de dcido, farmacdéuticamente aceptable, de
estos compuestos, haciendo reaccionar la base libre

con un dcido como el clorhfdrico, bromhidrico, fosfé-

rico, sulfirico, maleico, tartérico, salicilico, ci-

trico y gimilares. Estas sales deben considerarse in-
clufdas en este invento y también incluldas dentro de
los limites de las reivindicaciones.

Los productos de este invento pueden ser adminig
trados a8l hombre o a los animales en forma de plldoras,
tabletas, cdpsulas, elixires, preparaciones inyecta~
bles y similares y pueden comprender uno o mas de los
conpuestos de este invento como dnico ingrediente ac—
tivo esencial de la formulacién farmacéusica o, como
se ha mencionado antes, los nuevos conpuestos pueden
estar combinados en ias formulaciones farmacéuticas
con otros agentes diuréticos o incluso con otros agen
tes. terapéuticos.

Los compuestos de este invento se administran
convenientemente a dosis comprendidas entre unos 5 mg
y 750 mg o a dosis algo mayores o menores a juiclo del
nédico, preferiblemente en régimen de 2 a 4 veces al

dia.

- 14 -
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Los siguientes ejemplos son ilustrativos de los
métodos de preparacién de los productos de este inven
t0 y no deben considerarse como limitativos del mismo
a las condiciones particulares empleadas o0 a los com-
pgestos particulares preparados por 1log mismos. Todos
log puntos de fusién son los valores corregidos.

EJEMPLO 1

3-Hidroxi~6~bronopirazinoato 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 dcido sulfirico concentrados La 80
lucidn se agita y se enfria a 0°C y despuds se afiade
lentamente una solucidn de 1,6 g (0,02 moles) de ni~
trito sédico disueltos en 15 ml de deido sulfdrico con
centrado frio. Una vez completada la adicidn, la mez-
cla se agita a 0-59C durante 30 minutos y después se
vierte, con agitacidén, sobre hielo machacado. La solu
cién resultante se extrae con cloroformo utilizando
tres porciones de 200 ml. Los exiractos en cloroformo
combinados se extraen con 25 ml de una solucién 2,5 N
de hidrdxido sdédicoe Al acidular la solucidn acuosa se
separan 2,6 g (53 %) de 3-hidroxi-6~bromopirazinoato
de metilos Por recristalizacidén en hexano se obtiene
un producto que funde a 120,5-121,5°C,

Andlisis calculado para CsHsBrNEOB:

- 15 =
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Cy 30,92; H, 2,163 N, 12,02;
Encontrado: C, 31,243 H, 2,45; N, 11,94.
EJEMPLO 2

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

Sobre una solucidn agitada de 23,0 g (0,1 moles)

de 3-amino-5-etilamino-6~cloropirazinoato de metilo en

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

se aflade una solucidén fria de 6,9 g (0,1 moles) de ni-
trito sédico en 75 ml de deildo sulfdrico concentrados
Ia mezcla de reaccidén se agita durante 1,5 horas sin
enfrismiento y después se vierte sobre 1000 g de hielo
con lo que precipite un sélido de color amarillo pili-
doe El precipitado se recupera por £filtracidén y se seca
dando 17,2 g (75 %) de producto que funde a 180-1849C.
El producto puro se obtiene por cristalizaciébn en una
mezecla 131 de etanol-agua y tiene un pun%o de fusidn
de 182-184°¢C.
Andlisis calculado para 08H1ON30301:
C, 41,48; H, 4,35; N, 18,14;
EncontradosC, 41,06; H, 4,46; N, 17,96.
EJEMPIO S-

3=Hidroxi-5-dimetilamino=6~cloropirazinoato de metilo

Se afladen 4,6 g (0,02 moles) de 3~amino=5-=dime-
tilamino=~6~cloropirazinoato de metilo sobre 8 ml de

dcido clorhidrico concentrado y la mezcla se enfria g

- 16 -



10

15

20

25

30¢. A lo largo de un periodo de 30 minutos se agre-
gan 1,5 g (0,022 moles) de nitrito sdédico en 10 ml

de azua, mientras la mezcla de reaccidén se mantiene a
3-59C. Ta mezcla gse deja calentar hasta la temperatu-
ra ambiente durante 45 minutos. EL producto s6lido se
recoge y se disuelve en 40 ml de solucidn de hidrdéxi-
do sédico al 5 % A continuacién la solucidn se fil-
tra y acidula obteniéndose 1,6 g de producto, pefe
137—14000. Por recrigtalizacidn en metanol se obtie-
nen 0,9 g de 3-hidroxi-5~dimetilamino=6-=cloropirazinoa-
to de metilo, p.f. 140, 5=141,5%C.

Andlisis calculado para G8H1001N303:

N, 18,14
Encontrado: N, 18,12.

Siguiendo précticamente log procedimientos deg
critos en log Ejenmplos 1y 2 y 3, pero empleando una
cantidad equimolecular de 108 3-amino=5-Y=6~X-pirazi-~
noatos de metilo apropiados como materiales de parti-
da, se obtienen los 3-hidroxi-5-Y~6-X-pirazinoatos de

metilo correspondientes descritos en la Tabla T.

-7 -
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Y. _N NH
J G Gl
1~ g~ C000CEH, © H,0 Xy 0000H,
Ejemplo , X Y
4 I H
5 cl CH,=CHCH, NE~
6 C1 @ ~CH N~
; - C
8 cl CH4CH,CH,NHE~
9 cl CH30CH,CH, NE-
10 cL . D-NH—-
11 cl CHyS~
12 cl NH,
EJEMPIO 13

3-Metoxi=6-cloropirazinoato de metilo

Se agregen lentamente 18,7 g (0,1 moles) de

3~amino—~6~cloropirazinoato de metilo sobre unag solu~

cibn agitada de dcido sulflrico concentrado (75 ml)

a 0-5°C. A continuscidn se afiade lentamente una solus~

cidn

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

- 18 =
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noatos de metilo correspondientes descritos en la

Tabla 1I.
TABIA IT
N N YA 37
I I i, Ja.HOz/H" N I/ Ij
~
COOCH R/0H DS | OOCH3
Ejemplo X Y ' R7
14 H GH3 CHy-
15 Colls H CHy~
16 H CFy CoHg=
17 H 0OH CH;CH,CHy~
18 H OCHy n—C4H9-
CH3
19 Cl LH—CHCH20H3 CH3-
20 cl DN— n--c5H1 -
21 Cl ~SCHy CHy~
CH
G
\cH3 3

EJRIPLO 24

3=Bromo~6=cloropirazinoato de metilo

Se suspende 3~amino-b6-cloropirazinoato de me~

tilo en una mezcla de 114 ml de d4cido bromhidrico al

- 20 ~-
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de 4cido sulfurico concentrado a 10°C, con intensa
agltacién mecénicas. Una vez completada la adicidn;'
la mezcla se agita a 5-10°C durante 1 hora y después
se vierte lentamente, con agitacidn, sobre 1500 ml

de metanol. ILae soiucidn se callenta a reflujo duran-
te 14 horas, se concentra por evaporacidn a vaclo
hagta un volumen de 500 ml y después se vierte sobre
1500 g de hielo machacado. Ia solucidn se extrae con
750 ml de cloroformo y el extracto en cloroformo ge
geca sobre sulfato sédico anhidros. Se separa el di=-
solvente por destilacién a vaclo y el aceite amarillo
residual se disuelve en 50 ml de etanol caliente, se
enfria y se afiade agua gradualmente hasta que se sepa-
ra el productos. El rendimiento de 3-metoxi-6-cloropi-
razinoato de metilo es 2,6 g (13 %), p.fs 45°C. Este
material puede ser purificado, pero normalmente se
usa sin més purificacidn en la preparacidn de la pi=
razinoilguaniding.

Siguiendo practicamente el procedimiento des=—
crito en el Ejemplo 13, pero empleando‘una cantidad
equimolecular de los 3-amino=5-Y=6-X-pirazinoatos de
metilo como materiales de partida, dlazotando y des-
pués descomponiendo la sal de diazonio con un alcohol
de férmula RIOH en lugar del metanol utilizado en el

Ejemplo 13, se obtienen log 3=8lcoXi=b=Y=G-X=pirazi-

- 19 -
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48 %y 40 nl de 4cido acédtico. La ne2zcla se enfris a

0°C, se agita y se trata gota a gota, a lo largo de
45 minutos, con una solucién de 15 ml de bromo en 30
ml de dcido acéticos A continuacién se aflade una so=
lucién de 1%,4 g de nitrito sédico en 30 ml de agua,
manteniendo la temperatura por debajo de 0°Ce Ia agi-
tacidn se prosigue durante 30 minutos después de com~
pletada la adicién y el exceso de bromo e destruye
después afiadiendo gota a gota 150 ml de una solucidn
acuosa al 30 % de bisulfito sdédico. EL producto que
se gepare se alsla por filtracidn, se lava con agua
fria y se seca. El rendimiento de 3-bromo-6-cloropira
zinoato de metilo es 14,2 g (56 %), peFf. 35-~36°C, Por
recristalizacidn en agua se obtiene un material con
el mismo punto de fusidn. '
Andlisis calculado para O6H#N2023r013 | |
Gy 28,663 Hy 1,60; N, 11,14;
Encontrado: C, 28,53; H, 1,6%; N, 10,83
Siguiendo pricticamente el mismo procedimiento
descrito en el Ejemplo 24, pero sustituyendo el 3-gmi~
no-6~cloropirazinoato de metilo como material de parti
da por una cantidad equimolecular del 3—amino=>SemYmb=X-—
pirazinoasto de metilo apropiado identificado en la To-
bla IIIL, se obtienen los 3~bromo-5-Y-6-X-pirazinoatos

de metilo con log valores de Y y X descritos en la ci-
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tada Tabla III.
TABTLA 11X

* \/ N, wamo, I I
)\ Br, HBr HOAc
coo CH ! ! COOCH
Ejemplo _ X Y
25 Br H
o :
27 ' C1 CZH5NH-
28 Br @-
29 CH3 CH3

. : O
31 . D‘ H
32 | i @
. e o

CH
34 H 3>cmm—
CH3
35 c1 n~CgH, ;18
36 Cc1 D—N‘I—
37 . c1 CHy~N N-
./
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EJEMPLO 38

3~Mercapbo-6-cloropirazinoato de metilo
Se calienta d reflujo durante 30 minutog ung sus
pensién de 4,8 g (0,02 moles) de sulfuro sbdico y 5,9
g (0,156 4tomog—-gramo) de azufre en 40 ml de etanole

Sobre la solucidén se afiladen 5,0 g (0,02 moles) de 3=

‘bromo-6~cloropirazinoato de metilo procedente del Ejem

plo 24 y la mezcla se calienta a reflujo durante 30 mi
nutos. La solucidn se evapora a vaclo hasta wn volumen
de 20 ml. Se afladen 60 ml de agua y la mezcla se acidu
la con 4cido clorhidrico dilufdos EL producto que se
separa se alslg por filtracidn, se disuelve en hidréxi-
do gddico dilufdo, se filtra y después gse gcidula con
dcido clorhfdrico dilufdo. ElL 3~nercapto-G6-cloropirazi~-
noato de metilo gue se separa se aisla por filtracién,
se lava con agua y se seca. El rendimienvoes 3,5 g(8§ %),
pefe 80°C. Este material es suficientemente puro para
ser usado en la preparacidn de la pirazinoilguanidina
correspondiente.

EJEMELO 39

~lercaptopirazincato de metilo

Se calienta a réflujo durante 30 minutos una sus-
pengién de 9,0 g (0,0375 moles) de sulfuro sbédico y
2,4 g (0,075 4tomos~-gramo) de azufre en 100 ml de me-

tanole Sobre la solucién resultante se alladen 8 g

- 23 -
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(0,03% moles) de 3-bromopirazincato de metilo ¥y la
mezcla se callenta a reflujo durante 30 minutos. La
solucidn se evapora a vaclo hasta un volumen de 30
ml, se afladen 100 ml de agua y la mezcla se acidula
con gcido clorhidricos EL producto rojo brillante
que se separs se aisla por filtracién, se disuelve
en hidrdéxido sédico diluldo, se filtra y se acidula
con dcido clorhfdrico dilufdos EL 3~-mercepiopirazi-
noato de metilo se separa por filtracidn, se lava con
agué ¥y se seca. El rendimiento es 3 g (48 %), p.f.
124~125°C (desc.). Este material es suficientemente
puro ﬁara ser usado en la preparacidén de la pirazi-
noilguanidina correspondientee.

EJEMPLO 40

3~Mercapto~5-fenil=6~bromopirazinoato de metilo

Empleando précticamente el mismo procedimiento
descrito en el Ejemplo 38 pero sustituyvendo el 3-bro-
mo-6-cloroplrazinoato de metilo por una cantidad equi
molecular del 3,6-dibromo-5-fenilpirazinocato de meti~
lo preparado en el Ejemplo 28, se produce el 3-mercap-
to~5~fenil=6=bromopirazinoato de metilo correspondien—
tee

EJENPLO 41

3=Mercapto—~5-etilamino=6=cloronirazinoato de metilo

Siguiendo prdcticamente el mismo procedimiento deg

- 24 -
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crito en el Ejemplo 39 pero utilizando 3-bromo-5-etil
emino-6~cloropirazinoato de metilo (del Ejemplo 27)
en lugar de 3~bromopirazinoato de metilo se produce
3-mercapto~S5~etilamino~6b=cloropirazinoato de metilos
El compuesto se recristaliza en hexano y tiene un pun
to de fusién de 136-138°C cuando es puro.
Andlisis calculado para C8H1ON302018:

Cy 38,79; H, 4,07; N, 16,96;

Encontrado: C, 38,77; H, 4,11; ¥, 16,89.
EJEMPIO 42

3-Metilmercapto-6~bronopirazinoato de metilo

Se agita una solucidn de 75 ml de metanol y 5,3
ml de hidrdxido sddico al 20 % (0,026 moles) y se ad=
mnite bajo la superficie metilmercaptano gaseoso hasta
que se han absorbido 1,28 g (0,0265 moles)e. Ia solucién
se agita répidamente y se ailadencon la mayor rapidez .
posible 7,8 g (0,026 moles) de 3,6~dibromopirazinoato
de metilo del Ejemplo 25. Ia agitacidn se prosigue du—
rante 30 minutos despuds de completada la adicidn. Du-
rante este tiempo comienza a separarse un sélido. Se
afiaden 100 ml de agua y el 3-metilmercapto-6-bromopira-
zinoato de metilo precipitado se separa por filtracidén
y se seca. El rendimiento es 5,6 g (80 %), p.fe 127=
130%°C. Por recristalizacién en metanol se obtiene un

material con un punto de fusidén de 136-137°C.
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Andlisis calculado para C7H7BrN2028:
¢, 31,95; H, 2,70; N, 10,64;
Encontrado: C, 32,363 Hy 2,70; N, 11,34.
Empleando pricticamente el mismo procedimiento
descrito en el Ejémplo 42 pero sustituyendo el 3,6-di-
bromopirazinocato de metilo y el metilmercaptano por
cantidades equimoleculares del 3=bromo=S=Y=6-X=pirazi-

nogto de metilo apropiado identificado en la Tabla IV

--y--el mercapbtanc designado por RBSH, se obtienen los

correspondientes 3—SR8-S-Y%G—Xﬁpirazinoatos de metilo
identificados en la Tabla IV.

TABLA IV

Y _N_ _Br T w S8
~ 8 NaOH e - .
[ + HRW ———— |
XN ~co0cH, XXy CO0CH,

Material de par
tida preparado

Eie en el Ejemplo X Y R8
43 29 CHE | CH3 02H5
44 30 H <::>— n~C, Hg~
45 3 [:>' H n-CgH, 4~
46 32 T om a @.

41 33 01~© H @-GHz—
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TABIA IV (continuacién)

Material de par
tida preparado

Eje en el Ejemplo X Y R8
CH
48 kYRR H 3>CHNH @-(}HZCHZ—-
CH3
50 36 Cl [:>—NH CH3
) / \
51 37 Cl_ CHE-N\__/N GH3
52 26 @ i @
EJEMPLO 53

Hidrocloruro de (3-hidroxi-6~bromovirazinoil)guanidina

Se disuelven 230 mg (0,01 moles) de sodio en 40 ml
de etanol seco en éondiciones énhidras. Se enfria la
golucidn v se afiaden 950 mg (0,01 moles) de hidroclo=
ruro de guanidina seco y pulverizado. La nezcla se
agita mecdnicamente y se calienta a reflujo durante 30
minutos. Despuds de enfriar y separar por filtracidén
el cloruro sédico precipitado, el filtrado se trata
con 2,0 g (0,0086 moles) de 3~hidroxi-6-bromopirazinoa-
$o de metilo preparado en el Ejeuplo 1. ﬁespués la so~
lucién se agita durante 1 hora a la temperaturs ambien
teo Se afladen 80 ml de agua y la solucidn se acidula

con &cido acético. ELl sdélido que se separa sge alsla

- 27 =
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por filtracidén y se seca; el rendimiento es 1,7 g

(75 %), pef. 215°C (descs)s El producto se disuelve

en 4dcido clorhfdrico 3 N caliente, se filtra y se

enfria. El hidrocloruro de (3-hidroxi-6-bromopirazi-~
noil)guanidina que se separa en forma de agujas ama-

rillas se recristaliza en una mezcla 1:1 de agua—al

. cohole Este materisl no funde por debajo de 290°¢,

Andlisis calculado para C6H73rC}N502:
C, 24,305 H, 2,38; N) 23,613
Encontrado: C, 24,57; H, 2,50; N, 23,88,
EJEMPIO 54

Hidrocloruro de (3-hidroxi-5-dimetilamino~6=cloropira-

zinoil )euanidina

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

de guaniding sobre una solucidn de 1,0 g (0,045 dto~-
mog—-gramo) de sodio en 30 ml de 2-propanol. Se afiaden
2,1 g (0,009 moles) de 3=hidroxi=5=-dimetilanino-~6-clo-
ropirazinoato de metilo preparado en el Ejemplo 3 ¥y Ia
mezcla se calienta durante 1 nora en bafio de vapor. La
mezcla se vierte sobre 50 ml de 4dcido clorhfdrico al

5 %. Se filtra la solucidn y se™afladen 20 ml de 4cido
clorhidrico concentrado para precipitar el hidrocloru-
ro del producto. La sal se recristaliza en una solucidn
al 1 % de dcido clorhfidrico obteniéndose 0,6 g de hi-

drocloruro de (3~hidroxi-S-dimetilamino-6~cloropirazi~

- 28 -
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noil)guaniding, p.f. 228-2300C (desc.).
Andlisis caleulado para 08H1101N602.HC1:'
C, 32,55; H, 4,10; N, 28,48;
Encontrado: C, 32,80; H, 4,32; N, 28,33
EJEMPLO 55

Hidrocloruro de (3-metoxi-6-cloropirazinoil )guanidina

Se disuelven 920 mg (0,04 moles) de sodio en 50
ml de metanol seco en condiciones anhidrase La solu-
cidén se enfria y se afladen 4,0 g (0,042 moles) de hi-
drocloruro de guanidina seco y pulverizado. La mezcla
se agita entonces mecdnicamente y se calienta a reflu
jo durante 30 minutos. Despuéds de enfrigr y separar
el cloruro sdédico precipitado por filtraciébn, el fil-
trado se trata con 2,6 g (0,0128 moles) de 3-metoxim
6~cloropirazinoato de metilo preparado en el Ejemplo
13« Lo mezcla se aglita durante 1 hora g la tempefatu—
ra ambiente y el sélide amarillo que se scpara se alg
la por filtracidn. El sélido se disuelve en dcido clor
hidrico 3 N caliente, se filtra y se enfria. El hidro-
cloruro de (3-metoxi-6-cloropirazinoil)guanidina que
se separa pesa 1,6 g (4% %)y Defe 214-216°C (desc.)s
Andlisis calculedo para G7H9012N502=
Cy 31,59; Hy 3,33; N, 26,32;
Encontrado: C, 31,73; Hy, 3,59; N, 26,27,
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EJEMFIO 56

Hemihidrato de (3-mercapio=b-cloropirazineil)suanidine

Se disuvelven 920 mg (0,04 moles) de sodio en 50 ml
de netanol seco en condiciohes anhidras. Se enfria la

solucidn v se agresan 4,0 g (0,042 moles) de hidroclo-

ruro de guanidina seco y pulverizado. Ls mezcla se agl

ta mecénicamente y se calienta a reflujo durante 30 mi-
nutos. Despuds de enfrier y separar el cloruro sédico
por filtracidn, el £iltrado se trata con 3,5 g (0,01%
moles) de 3-mercapto-6-cloropirazinogto de metilo pre-
parado en el Ejemplo 38. Después la mezcla se agita a
la temperatura ambiente durante 1% horas. Se afladen
75 nl de agua, se £iltra la soluclén y el filtrado se
neutraliza con dcido acético diluldoe El hemihidrato
de (3-mercapto-6=~cloropirazinoil )guanidina que se se-—
para se aisla por filtracidn y ée secg. El rendimien-
to es 2,5 g (55 %), Defs 258=260°C (desc.)e E1l gélido
se suspende en agua y se disuelve mediante adicién de
4cido clorhldrico dilufdo; después de filtrar se pre-
cipite el producto por neutralifacién de la solucidn
con hidrdéxido sdédico diluldo. E1l punto de fusidén del
producto permanece inalteradoe
Andlisis calculado para (CGHGCISBS)z.HZO:
C, 29,94; H, 2,93; N, 29,10;
Eneontrados C, 29,99; H, 2,94; N, 28,88,

- 30 -



10

15

20

25

EJEMPIO 57

Hidroclocruro de (3—metilmercanto-6—bromopirazinoil)~

guanidina
Se disuelven 920 mg (0,04 moles) de sodio en 100
nl de metanol en condiciones anhidrss. Se enfria la
solucidn y se aogregen 3,8 g (0,04 moles) de hidroclo-
ruro de guanidina seco y pulverizado. La mezcla se
agito mecénicemente y se calienta a reflujo durante 30
minutos. Después de enfriar y separar el cloruro sédi-
co por filtracidén, el filtrado se trata con 3,3 g
(0,0135 moles) de 3-metilmercapto-bG-bromopirazinoato
de metilo preparado en el Ejemplo 42 y la mezcla se
calients brevemente pare efectuar la disolucidn. La
mezcla de reaccidn.se agita a'la temperatura anblente
durante 30 minutos y el producto que se separs se aig
la por filtracién. E1 sélido se disuelve en &cido
clorhidrico 3 N caliente, se filtra y se enfria. El
hidrocloruro de (3-metilmercapto-6-bromopirazinoil)-
guanidina que se separa pesa 2,4 g (55 5), pefe 2%1,5-
276,5°C (descs)s Por recris%alizacién en agua conte-
niendo una pequefla cantidad de &4cido clorhidrico se
obtiene un material que funde a 276,5—279,500 (desce)s
Andlisis calculado para G7H93rC1N503:
C, 25,745 Hy 2,78; N, 21,44; 8, 9,81;
Encontrado: C, 25,85; H, 2,85; N, 21,33; S, 9,70.
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Empleando précticamente los procedimientos des-

critos en los Ejemplos 53 a 57 inclusive, partiendo

‘de 3-Z-5-Y-6-X~pirazinoato de metilo y una sal de gua

nidina de sstructura H2N—ﬁ-N" R3 s Cada uno de los
NR2\ rt

cvales estd identificado en la siguiente tabla, se
producen las 1—(3—Z—5—Y;6—X%pirazinoil)-2—R2—3—R3—3—
R4=guanidinas correspondientes descritas en la Ta—

bla Ve

it et e

-32 -
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|
TABLA V
) LAN
’a
I
1t
X COOCH; R y el
Origen-del
material
Ejemplo de partida X b Z
58 41 Cl 02H5NH SH
59 14 H (JH_5 O(}H5
60 15 02H5 H 0(‘)]51’5
6l 15 GZHS H 00113
&2 %9 H SH
o = O )
Gl
6l 3 cL > N- oH
CH5
&5 1 Br OH
€6 15 Cl OGH5
67 14 H CH; OCH
o8 58 Cl SH
69 38 cl SH
70 42 Br SCH;
71 4 I H OH
72 16 H -(.‘-F3 002H 5
73 17 H OH n~C5H0
74 18 H OCH3 n-C 41{90
75 43 CH5 CH3 czﬂss..
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Ejemplo
76

77

78
79

80

81

82
83

84

85

86

87

TABLA V (continuacidn)

Y Z 33 T
+ EN-0-K~  m—
2 2 ~ 4
X C00CH, N2 "R X
Origen del
material 2
de partids X Y Z R
. H O- n=C,HyS
45 - H n-CgH, ;8 H
46 H @ ©-s H
4 01@- " @-cmzs "
CH
3 —
48 " _ >cmm_©cnacnas
3
5 c1 OH_y=CH~ OH_jNE~ oH S—
G5
19 o1 cH5cH2éH-NH- oo, H
49 CL  n-GgH, NH- @-CHZS B
50 c1 D—NH- CH 5 "
6 c1 @—CHQNH- OH "
I\
51 c1 CH X /N~ SCH "
20 c1 DN— 0-Cg, 10 it
S .-



TABLA V (continuacién)

B> Iz 2
+ HZN-S-N/ —_— | R?
v M2 BT N CONHE-C- <
w2 D
_ Y 2 R R’ B
O— n-C,HoS H H -01{2@01{3
H n-Coll; 5 H 0 -GHE-@-OF}HB
—CH
2
O © = o
n @-cﬁzs il " -032@
o .
3 _ (cH,) H
>cam-®cnacﬂgs 272 —
CH
3
"
G y=CH-CH,NE- oH (G )
Gl
CH., CH.,bH-NE- OCH H CH cH
ZE2 3 ] 3
n=GH, oIV~ ©-0H2s H ~n-CfHy n-0,H,
D-ma- CH,S H o -032-@
(- oE it (CH,),,
H.C
VamY _ 3 R
CHX_ N SCE " H o4 _D-ce;
c1
TR
DN- 0=GgH, ;0 i il o, )-01
~
o Ol H H H




B H i o%mo- ED 10 ¢z
E H H HO BN 0 zT
@0
! ¢
~HO~ " H HO s°HO ) Tt
i H " HO maxmu 10 ot
€1 “mp H H0 ~-ENS(%HD)0%mD T 6
" H H HO mufo-u 10 8
g g H HO -an"1Co T 2
4
\ HO
H H H %m0 z////mmu Amuv 2z
& )-Cuoluo- H H “mo %m0 o Te
" T 53 Z T b3 TpT54ed oD
4 ¢ c TeTIeqewm
Top us8tIo
N
a_ @
k14 u
”HUZToumzoo b - mmm €000 -
¢H _ & VE..olzmm + H“H
g
z X z Z2r

(UgToenuT3u00) & VIave

11

46

96

G6
#6
¢6
26

16

06
68

oTdwel g

(037

S5

0%

(o]




10

15 7

20

25

30

Ejem;glo
89

90

91
92
93
94

95

96

97
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TABLA V (continuac ic’m)

Y 2 3 T
/
+ H N-C-N —_
X C00CH; 2 w gt P
w2 X
Origen del
material
de partida X Y Z -
21 Cl CH-D,S 0635
22 cH5\
o .o
CHB/
2 c1 O H JNVE~ OH
8 c1 -G8 NE OH
9 c1 CHs0(CH, ) NE~ OF
10 c1 D-m OH
11 c1 O ;S OH
12 01 NE,, OH
23 c1 e: 8 ~CH,0




TABLA V (continuac ifén)

B3 Y Z
- 7
& — Y
NR

3

R
Rll-

Y z RJ Rt
CH;S OCH; H -CH20H2-©
CH
Ny OCH il H
CH5/
O H N~ OH H .
n-C,H,NH OH H H
CE;0(CH,),NE- OH CE CH
D—NH OH H i
CH,5 OH H _clrn.©
CH
3
NE, OH H H
CE ~CH,0 H H
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(3=Hidroxi~6~cloropirazinoil Jeuanidina

Se suspenden 6,42 g (0,03 moles) de (3-amino—6-
cloropirazinoil )guanidina en 300 ml de sgua y se di-
suelven mediante la adicién de 7,2 g (0,075 moles) de
4cido metanosulfénico. Se agita la solucidén y se en-
fria a 5-10°C. A continuacidén se aflade gota a gota, a
lo largo de un periodo de 1 hora, una solucién de 2,01
g (0,033 moles) de nitrito sédico. Durante la reaccidn
ge produce desprendimieﬁto de gas y hacia el final de
la adicidén comienza a separarse un s6lido amarillo.
Una vez completada la adicidn se retira el batio de en
friamiento y se continua agitando durante 30 minutos.
La mezcla se calienta rédpidamente a 50-60°C con lo
que se disuelve casi todo el sélido. Se filtra la S0
lucidn y el filtrado se agita y neutraliza con hidré-
xido sédico 10 ¥ (aproxiradamente 4,2 ml, 0,042 mo~
les)e E1l sélido amarillo que se separs se alsla por
filtracién, se lava con agua y sé seca. El rendimien
to de (3=hidroxi-6-cloropirazinoil)guanidina es 5,3 g
(81 @) p.fe 257-259°C (descs)s

Andlisis calculado para 06H601N5 ot »

C, 33,42; Hy, 2,80; N, 32,48;
Encontrados C, 33,303 H, 3,39; N, 31,95.

Sustituyendo la 3-amino—6-cloropirazinoilguani-
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o~

dina del Ejemplo 98 por una cantidad equimolecular de
[3~amino-5-(2-hidroxietil)anino-6-cloropirazinoil] gua
~w-niding
[3-amino-5- (2,2, 2~trifluoretil Jamino=6~cloropirazinoil
guaniding
(3—amino—5—p—metilbencilamino—6—cloropirazinoil)guani—
dina
(3~amino-5-o-fluorbencilamino—-6~cloropirezinoil) guani~
dina
(3~amino=5=furfurilamino-6~cloropirazinoeil )guanidina
(3-amino-5—propargilamino—6-oloropirazinoil)guanidina
(3=amino-5=ciclopropilmetilanino~6-cloropirazinoil )gua—
nidina y
(3—amino~7~cloroquinoxalincarboxil)guanidina
¥y empleandg précticamente el mismo procedimiento des—
cfito aqul, se producen respectivamente
[3—hidroxi—5—(2—hidroxietil)amino-6-cloropirazinoii]g@g
nidina
[3-hidroxi-5-(2,2,2ytrifluoretil )amino-6=cloropirazi-
noil} guanidina
(3=hidroxi-5-p-metilbencilamino=6~cloropirazinoil )gua-
nidina
(3—hidroxi—5—o-fluorbencilamino—G—c1oropirazinoil)gua~
nidina

(3-hidroxi-5-furfurilanino-6-~cloropirazinoil )gueniding
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(3~hidroxi-5-propargilamino~6—~cloropirazinoil )guanidina

(3-hidroxi=-5=ciclopropilmetilamino-6-cloropirazinoil)sua
nidina y

(3=hidroxi-7~cloroquinoxglincarbonil)suaniding.

EJEMPIO 99

Cépsula llenada en geco conteniendo 50 mg de ingredien—
te activo
Por cduvsulg

Hidrocloruro de (3~hidroxi-~6-bromo-

pirazinoil)guanidina 50 mg
Lactosa 2%3 ng
Estearato magnésico __2ng
Polvos nezclados 325 mg

Mezclar el hidrocloruro de (3-hidroxi-6-bromo-
pirazinoil)guaniding del Ejemplo 53, la lactosa y el
estearato magnésico y reducir a un polvo del n® 60
(nallas emericanas)e. Encepsular, introduciendo 325 ng
en cads capsula del n? 2.

Ta formulacidn anterior puede emplearse para
preparar cdpsulas de otros compuestos nuevos de este

invento descritos anteriormente.

En resumen, la Patente de Invencidén que se so-

licita, recaerd sobre las siguientes:
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RE IVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de pi-

razinoilguanidinas de férmula estructural:

]: I CONH-C-N/ Z

Que consiste en hacer reaccionar wn compuesto de férmula

estructural:

Y./N‘Nﬂz

3
TN com-g-N/R

en solucién 4cida con un nitrito de metal alcalino, segul
do de tratamiento con agua donde
X es un miembro seleccionado entre el grupo formado por
(a) hidrdgeno
(v) halégeno
(¢) alquilo inferior
(d) cicloalquilo inferior
(e) fenilo y -
(£) halofenilo;.
Y es un miembro seleccionado entre el grupo formado por
(a) hidrbégeno
(b) hidroxilo
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(c¢) alcoxilo inferior
(4) alquiltio inferior
(e) alquilo inferior
(£) W, WW-trifluoralquilo inferior
(g) cicloalquilo inferior
(h) fenilo y
2
(1) N<::§6 donde
R5 es un miembro seleccionado entre el grugo

formado por

(1) nidrégeno)

(2) alquilo inferior y

g6

es un miembro seleccionado entre el grupo
formado por

(1) nidrégeno

(2) alguilo inferior

(3) hidroxialquilo inferior

(4) w,w,w-trifluoralquilo inferior

(5) (cicloalquiialquilo) inferior

(6) fenilalquilo inferior

(7) alquil (inferior) fenilalquilo inferior
(8) halofenilalquilo inferior

(9) alquenilo iﬁferior

(10) alguinilo inferior

(11) alcoxialquilo inferior
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(12) cicloalquilo inferior
(13) fenilo
(14) alquilo inferior heterociclico;
R5 ¥ R6 estén unidos entre si para formar un anillo
leterociclico de 5 a 8 miembros conteniendo 1 &ato
mo de nitrdgeno y
R y R® estén unidos entre si a través de un segundo
dtomo de nitrdgeno para formar un anillo hetero-
ciclico de 6 miembros conteniendo 2 &tomos de ni
trégeno; _
X e Y pueden estar unidos entre si para formar con la --
porcién de pirazina un compuesto de quinoxalina o de te-
trahidroguinoxalina;
R2 es un miembro seleccionado entre el grupo formado por
(a) hidrégeno y
(b) alquilo inferior;
33 es un miémbro seleccionado entre el grupo formado por
(a) hidrbégeno y
" (b) alquilo inferior;
R’ es un miembro seleccionado entre el grupo formado por
(a) hidrbégeno -
(b) alquilo inferior
(¢) fenialguilo inferior
(4) naftilalquilo inferior

"(e) halofenilalquilo inferior
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(f) (@lgquilfenilalquilo) inferior

(g) (alcoxifenilalquilo) inferior

(h) alguilo inferior heterociclico, conteniendo
nitrégeno la porcidén heterociclica y siendo
de 6 a 8 miembros

(1) hidroxialquilo inferior

(3) fenilo

(k) alquilfenilo inferior

(1) alcoxifenilo inferior y

(m) halofenilo;

R3 ¥y R4, cuando son grupos alquilo inferior pueden estar
unidos entre si para formar un grupo pirrolidinilo;

R

¥y R3, cuando son grupos alquilo inferior, pueden es--
tar unidos entre si para formar un grupo selecciona-
do entre 2-imidazolinilo y 3%,4,5,6-tetrahidro-2-piri-
midinilo; .

2, Un procedimiento de acﬁe}do con la reivindi
cacién 1, en el que Y es -NH,.

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindi

cacién'l, en el que Y es -Ni, ¥ R2 r3 y R* son cada uno

-
—tan

hidrégeno.

4, Se reivindica por dltimo, como objéto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidén gque se soli-
cita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PIRAZINOIL
GUANIDINAS",
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria, que consta de cuarenta y tres pégi
nas mecanografiadas.

Madrid, 14 de noviembre de 1.967

BERNARDO UNGRIA
pP.pP.
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