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 MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

'PATENTE DE INVENCION

' Solicitante: MERCK & CO. INC.

Resideﬁcia: 126 East Iincoln Avenue ,RAHWAY, New
Jersey, U.S.A.

Enunciado:’ "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE PIRAZINOILGUANIDINAS Y PIRAZINAMIDO

‘GUANIDINAS".

Prioridad: de la solicitud de patente estadounidense
No. 725.508 del 30 de Abril de 1.968.
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Este invento se refiere a un nuevo procedimiento
para la prepafacién de pirazinoilguanidinas y virazina-
npidosuanidinas s partir de nuevos dsteres pirazintiol- -
carboxilato. En especial, se refiere a un proce&imiento'
que consisté en hacer reaccionar nuevos ésteres 3,5-dia-
mino-6-cloropirazintiolcarboxilato con una guanidina o
aninoguanidina para producir 3,5-diamino-6-cloropirazi-
noilguanidinas y 3,S-diamino—ﬁ—cloropirazinamidoguanidi~
nase Bl prqoedimiento puede ser representado por la si-

suiente ecuacidn:

IETODO A
1 i R3
RiEN_~ WHo ;
Il -+ H W (11H), ~C~1T
LN C-SR2 N
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0
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donde r1 repregenta
(2) hidrdgeno,

(b) alquilo inferior de 1 & 5 dtomos de carbono
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(e)

(a)

aproximadamente, de cadena lineal o ramifi-

cada v.g. netilo, etilo, propilo, isopropi-

lo, butilo, iscbutilo, pentilo y similares,

alquenilo inferior de 3 a 5 dtomos de car-

bén aproximadamente,v.g. alilo, 2-butenilo y

similares,

(cicloalquilalqauilo)inferior, donde la por-

cidn cicloalguilo inferior contiene de 3 a 6

dtomos de carbono aproximadamente, Vv.g. ci-

clopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo y la

porcidn alquilo inferior contiene de 1 a 3

dtomos de carbono aproximadamente, cowmo meti-

lo, etilo y propilos

representsa

(a)

(h)

(c)

especialmente fenilalquilo inferior, don-

alquilo inferior de 1 a 5 atomos de car—
bono aproximadamente, tal como metilo,
etilo, propilo, butilo y pentilo,

arilo de un solo micleo, especialmenie fe-
nilo, '

aril (un solo ndcleo) alquilo inferior,

de el grupo alquilo inferior contiene de
1 a 3 dtoumos de carbono aproximadamente,

tal como metilo, etilo ¥y bropilo;
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r3 representa

(é) hidrdgeno,

(b) alquilo inferior de 1 & 5 &touos de car-
bono aproximadamente, tal como metilo,
etilo, propilo, butilo y pentilo, de ca-
dens, lineal o ramificads y con o sin sus—
tituyentes, tales cono

(1) hidroxilo,
(2) arilo de un solo nicleo, especial-
mente fenilos
R4 representa
(a) hidrdzeno,
(b) alquilo inferior de 1 & 5 dtomos Ge car-
. bono aprorimadamente, de cadena lineal o
ranificads, tal como metilo, etilo, pro-
pilo, butilo y pentilo;
n es cero 0 Lno.

Los productos preparados por el procediniento
de este invento poseen Utiles propiedades diuréticas
pero, lo que es més importante, estimulan selectivamen
te la excrecidn de iones sodio y cloxruro mientras que
suprimen la excrecidn de potasio. Son especificanente
Utiles en el tratamiento o manejo del edema y otras
anormalidades resulbantes de la retencidn de cantida~

des excesivaes de sodio y/o humores por el organismo
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animal.

'Antés del invento del presente procedimiento,
el método habitual de preparacidn de estas pirazi-
noilguanidinaé v pirazinamidoguanidinas consistia en
tratar un éster normal, es decir un oxiéster, de dci
do pirazinoico con una guanidina o une aminoguanidina.
Sin embargo, se ha encontrado que con frecuencia losg
ésteres reaccionaben muy lentamente y requerian unas
condiciones Ge reaccidn drdsticas con una mayor ten—
dencia a la produccidn de reacciones secundarias, como
ciclacidn del producto y otros efectos reductores dGel
rendimiento. Por lo tanto, se necesitaba un derivado
nis reactivo de los dcidos pirazinoicos. Se encontrd
que los tiol—ééteres del presente invento son mds reag
tivos que los oxiésteres correspondientes frente a la

guanidina y la aminoguenidina, permitiendo asi que la

. ? ? .
_ reaccion transcurrs a temperatura maes baja y durante

tiempos mds cortos y por lo tanto permitiendo la obten
. 7 4 s . »

cion de mezclas de reaccion mas limpias y mayores ren-

dimientos.

Los ésteres pirazintiolearboxilato que consti~
tuyen otra realizacidn de este invento al ser compues—
tos nuevos utiles, se preparan con le mdxima facilida
siguiendo una cualquiera de dos vias, denominadas aqui

Método B y Létodo C.
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LETODO B

1 :
& HE NH2

CL Xy '
' N O,H

v
g
RN AN N SRRNPS SN &
L
i @ I
H,0
CIN COSR® 017 Ny CosR2
I VI

donde R! N R? tienen el significado atribuido anterior-—
mente ¥y R representa alquilo inferior de 1 a 4 dtonmos
de carbono aproximadamente, tal como rnetilo, etilo, pro
pilo o butilo, de cadena lineal o remificada, y susti-
tuido o no con fenilo; La naturaleza exacte de R no es
‘eritica para la reaccidn, ya que no aparece en el tiol-
éster resulténte,;'sino que més bien puede proceder de
cualquier anhidrido de dcido orggnico fdcilusnte ase-
quible. Se he encontrado que el anhidrido butirico es

muy adecuado y se ha utilizado exclusivamente en los

ejemplos que siguen perc,comno se ha dicho, es igualuen

te adecusdo cualquier anhidrido de dcido orgénico co-
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rriente.

Ta pfimera etapa en 18 sintesis de los tiol-Gg
teres, 1o preparacién de las 2~R-6-clorc~T-ecilamido-
AB=pirazino[2,3-d][1,3]oxazin-4-onas, V, consiste en
calentar el deido pirazincico (IV) en el anhidrido de
dcido de férmule (RCO)zo, a la termperatura de reflujo
o hagta unos 15000, si el anhidrido particular refluye
a ung tempesratura mAS altae, durante 1 a 3 horas aproxi
madanente. Al enfriar, el compuesto V crigtaliza y se
recoge., la reaccidén de V con un nercaptano de formale
R%SH en presencia de una pequefia cantidad de una bage

como trietilamira, piridina o similares, en un disolven

te inerbte como acetato-de etilec, proporciona el 3,5~

bis-(acilamido)=-6-cloropirazintiolcarboxilato de 2,

VI, que por hidrdlisis deida de los grupos acile da los

3,5~diamino~6~cloropiragintiolcarboxilals de R?, I.

JETODO C
REN__AN_ 1w

= o .

| ¥
CLAN g~ C0,H
IV
VII
-7 -
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3 yrix 3

Ty R1EN IH :
FHNZ DITHZ R°sH K:I i Gy
CL N '03.32 Cl X ‘JE“O‘?=CI'I‘COI"H'?"CH3
I | ‘ é

Mediante este método se preparan los pirazinticl-—
carboxilatos (I) por tratamiento del dcido pirazinoico
(IV) en un disolvente polar no prético, como dimetil-
formamidé, dimetilsulféxido, dimetilsulfona, acetoni-
trile y tebrahidrofurano, en presencia de una base co-
mo trielguilamina o piridina, con perclorato de ~(terc—
butil)-5-netilisoxazolio (VIX). Diluyendo la mezcla de
reaccién con agua precipite la H(tere~butil)-3-(3,5~
Giamino-6-cloropirazincarboniloxi)crotonanida (VIII).
El tratamiento de VIII con un mercaptano, RESH en pre¥
sencia de une hase, produce los ésteres de pirazintiol
(1). |

Ia preparacibén de estos nuevos tiol~ésteres vor
ambos nétodos estd descrita en los Ejemplos que si-
guen, en los que se observan les condiciones de reac—
cidn. o ' o , B

Habiendo obbenido asi los ésteres pirazintid-
licos, el procedimiento de este invento, Iétodo A, se

lleva a cabo mediante le preparacidn de una guanidina
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o0 aminoguenidira a partir de la sal de edicidn con éci-
do mineral éorrespondiente y tratando la base libre con
el pirazintiolcarboxilato. Ia guaniding y aminoguanidi-
ng libres se obtienen normalmente por tratamiento de

una sal de adicidn con deido. mineral con una solucidn

de sodio en un alcanol inferior como metanol, etanol,

propanol, isoprocvanol o butanol y preferiblewente calen
tando la mezcla a reflujo durante 1 a 2 horas. NQ gon
nececarics temperaturas elevadas pero 1as.temperaturas
mis bajaé prolongan immecesariamente los tiewmpos de
reaccidn. AL evanporar el disolvente alcandlico, gqueda
un residuo &siruposo que se trate directamente con pi-
razintiolcarboxilato sdlido (I) calentando durante al- .
£unos hinutos 8 la temperatura del balio de vapor o al-
ternativasente la guanidina o la aminoguanidina pueden
ser tratadas con una solucidn del pirazintiolcarboxi-'
lato en un alcenol inferior. En cualguier caso, wna ca-
lefaceidn suave estimmlae la reaccidn pero no es impres-—
cindible. EL producto se aisla por evaporacidn de cual
quier disolvente presente, lavado.del residuo con agua
v recogida de los sbélidos sobre un filtro.

-Los siguientes ejenplos describen las prepara—
ciones de log diversos 3,5~dianino-6-cloropirazintiol-
carhoxilatos y el procedimiento de este invento median

te la preparacidén de varias pirazinoilguanidinas y
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pirazinamidoguanidinas. Debe entenderse que el imvento
no estd limitado a log compuestos especificos descritos
en los ejemplos o por las condiciones de reaccidn es-
peoificas'alli descriias sino que abarca las variaciones

y modificaciones de los mlsmos que eg stén dentro de los

1imites de las reivindicaciones del apéndice.

EJELPLO 1

3,5=Diamino~6-cloropirazintiolearboxilato de butilo

Btane, A: Prevaracidn de 2~nronilef-clore-~7-butiranido-

AH-piraszino[2,3-d][1,3] oxazin-4-one

Una mezcla de 56,58 g (0,30 moles) de dcido
3,5-diamino~6~cloropirazinoico y 500 ml de anhidrido
butlrloo se calientea o lo largo de wn pericdo de 30 ni-
nutos a 15 O°C y la solucidn resultente se mantlene a
esa temperatura durante 1 hora uis.

Ia solucidn reaccionaute se enfria en un baiio
de hielo y el sdlido resultante se recoge por filira-
cidn y se lava con éter. Se obtienen 49,4 g (53 %) de
producto, p.f. 163-167°C, Por recristalizacion en an-
hidrido butirico se obtienen 40,1 g (43 %) de 2-propil-
G-cloro~T=butiramido~4i~pirazinoe[2,3-d] [1,3] oxazin-4-

n.f. 170-172°C,

a

one
Ardlisis vara 013H GLJ403
Calculado: €, 50,255 H, 4,873 4, 18,03

Bncontrade: €, 50,133 H, 4,785 F, 18,21

- 10 -
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Etape B: Preparaccidn de 3,5-bis(butiramido)=-6—~cloropi-

ragzintiolcarboxilato de butilo

Una mezcla de 3,1 g (0,01 moles) de 2-propil—
6—016ro~7-butiramido-4H—pirazino[2,3—d][1,3] oxazin-

4~ona, 2,7 g (0,03 moles) de butilmercaptano, 100 mg

_de trietilamina y 25 nl de acetato de etilo se agita a

la tenperature ambiente durante 6 horas hasta que se
obtiene una solucibn transparente. La solucidn se deja
en reposo curante 16 horas mientras se gepara el pro-
ducto cristalino. E1l producto se recoge y se recrista-—
liza en benceno para dar 2,2 g (55 %) de 3,5~bis(buti-
ramido)-6~-cloropirezintiolcarboxilato de butilo, p.f.
123,5~125,5°C,

Andlisis para 017H2501N4035:

Calculado: C, 50,92; H, 6,29; N, 13,97

" Encontrado: c; 51,35; H, 6,055 N, 13,95,

Etapa C: Prenvaracidn de 3,5-diamino-G-cloropirazintiol—

carboxilato de butilo

Una mezcla de 3,0 g (0,0075 moles) de 3,5-bis~
(butiramido)~6-cloropirazintiolcaruvoxilato de butilo,
20 ml de deido clorhidrico al 5 % y 20 nl de alcohol
isopropilico se calienta durante 20 minutos en un bafio
de vapor hasta que la disolucidn es completa. Se enfris
la soluoién, se diluve con 20 ml de ague y se neutra-

liza pediante la adicidn de solucidn saturada de bicar-

-1 ~
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bonato sodvco. Bl producto gue precipite se recoge ¥
se recristaliza en benceno dando 1,0 g (51 %) de 3,5~
dianino-G-cloropirazintiolearboxilato de butilo,
p.f. 129,5-130,5°.
Andlisis pare 09H13O 1,082
Calculado: C, 41,455 I, 5,023 I, 21,49
Encontrado: C, 41,123 I, 4,835 1, 2
EJEHPLO 2

3, 5-Dianino=6~cloropirazintiolecarboxilato de Fenilo

Btapa A: Preparacidn de 3,5~-big(butiranide)=6=cloro—

pirazintiolecarboxilato de fenilo

A una suspensidn de 3,11 g (0,01 molesg) de 2~
propil-6~cloro~ l—bui¢ram¢uo—4ﬂ—a1ra"vno[2,3—d][1,3] O~
zin-4-ona (dél Ejemplo 1) en 25 ml de acetato de etilo,
cohteniendo 200 g de trietilanina, se ailaden 3,31
(0,03 moles) de tiofenol y la solucidn »esultante se
agita a la temperatura asbiente durante 1 hora.

Ia solucidn reaccionambe se concentra o sequedad
o presién reducida y el residuo se recristaliza en ci-
clohexano. Se obtienen 3,50 g (83 %) de producto, p.f.
137,5—14200. lediante una segunds recristalizecidn en
ciclohexano se obkiensn 3,10 g (74 %) de 3,5-bis(buti-
ramido)~6—cloropirazintiolcarboxilaﬁo, Pele 142—14400.

Anglisis para C19H2101N403S

—_ 12 -
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Galewlado: C, 54,223 H, 5,03; N, 13,31
Encontrado: C, 54,263 H, 5,08; N, 13,39

Etapa B: Preparacidn de 3,5~diamino-~6~cloropirazintiol-

carboxilato de fenilo

Una mezcla de 1,05 g (0,0025 moles) de 3,5-bis

- (butiramido)-6-cloropirazintiolearboxilato de fenilo,

7 ml de solucidn acuosa al 5 % de dcido clorhidrico y
7 ml de alcohol isopropilico se calienta en un bafio de
vapor con agitacidn durante 10 minutos.

Se enfria la mezela de reaccidn y el sélido re-
sultante se recoge por filtracidn, se lava con agua ¥y
se seca. Z1 rendimiento es de 0,67 g (96 %), p.f. 228~
2319C, Por recrisitalizeécidn en acetonitrilo se obtienen
0,50 g (72 %) ae 3,5=dianino~6=cloropirazintiolcarboxi~-
lato de fenilo, p.f. 236-237°C.

Otros édsteres de 3,5-~diamino~6~cloropirazintiol-
carboxilato preparados por el procedimiento de los.Ejemr
plos 1 vy 2 estdan descritos en la Tabla I. Los productos
se preparan siguiendo prdcticamente el mismo procedi-
riento descrito en los Ejemplos 1 ¥y 2, a excepcidn de
que el butilmercaptano dél Ejemplo 1 vy el fenilmercap-
tano del Ejemplo 2 se sustituyen por el mercaptano apro-

piado, R2SH, definido en la Tabla I.

- 13 -
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- 14 -
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EJELIPLO 13

3, 5=Dianino~b=cl.oronirazintiolcarboxilato de hencilo

Etapa A: Preparacidn de N~(terc-butil)-3-(3,5~diamino-

6-cloropirazincarboniloxi)crotonanida

Una megzcla de 1,90 g (0,01 moles) de dcido 3,5~

- diamino-6~cloropirazinoico ¥ 1,0 g (0,01 moles) de trie-

tilamina en 20 ml de dimetilformamida se agita durante
10 minutos y después se aiiaden 2,40 g (0,01 moles) de
perclorato de I~(terc-butil)-5-netilisoxazolio ¥y la so-

lucibn resultante se agita durante 2 horas. Se agregan

100 ml de agua y el solido que se separa se recoge y se

seca. EL rendimiento es de 2,85 g (87 %), ».f. 171-
176°C, Por recristalizécién en acetonitrilo se obtienen
unog cristales de color amarillo claro de N-(terc-butil)-

3-(3,5-dianino-6~cloropirazincarboniloxi)crotonanida,

“p.f. 187-189%,

Andlisis para 013H1801N503:
Calculado: C, 47,63; H, 5,53; W, 21,37
Encontrados C, 47,87; H, 5,55; W, 21,42

o ! . . . . .
Etapa, B: Prenaracion de 3,5-diamino-6-cloropirezintiol-

carpoxilato de bencilo

Se disuelven 0,08 g (0,002 moles) de hidrdxido
sédico en C,5 ml de agua, seguido de la adicidn de 3,5

ml de acetonitrilo. Se agregan 0,15 ml de bencilmercap-

- 15 -
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tano, se agita durante 1 minuto y se inircducen 0,328 g

(0,001 moles) de T-(terce—-bubil)=3=(3,5=cianino-G-cloro~

(¥%)

pirazincarboniloxi)crotonamida. Beta nercla de reaccidn
ge agita durante 2 horas y se diluye con G nl de agua. .
Bl sdlido amarillo que se seﬁara $e recoge y 5S¢ seca,
0,25 g (85 %), p.£. 137-142°C. Por recristalizacién en
scetonitrilo se obtiens 3,5-diamino-G-cloropirazintiol-
carboxilato de bencilo, p.f. 145-146,5°C,

Angligis para 012H1101E4OS:

¢alculado: C, 48,893 H, 3,765 I, 19,01

Encontrado: G, 48,983 H, 3,54; 1, 18,85

Otros éstercs ae 3,5-dianino-6-cloropirazintiol-
cérboxilato preparados por el procediniento del Ejen~-
plo 13 estén'descritos en la Tabla II. Se cbtienen si-
gulendo practicamente el mismo procedinlento descrito
en el Bjeuplo 13, a excepeidn de que el bencilmercaptano
es sustituido por el merceptano apropiado, RZSH, Gefi~
nido en la Tabla II y el dcido 3,5-Gilamnino-b-cloronira-
zinoico del Ejemplo 13 es suéti%uido por el &cido 3--

amino—S—NHR1—6—cloropirazinoico anropiado,

- 16 =
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CH3 0
i
HN \ENINHZ
25 &
R-SH
10
Bienmolo R1 . R2
714 _ H : CH}-
15 H . 021{5—-
, o
11 o | n-C 41{9—-
, 18 i @-01120112-
: 19 | i -
20 20 '.i—-C 31{7- CH 3~
21 CH2=C]£-I—CH2~ CZHS"
- Hom - -
22 7 4Hg n~C 3H7
23 l>—01{2- n~C 4H
25 24 0=C Ty — O

- 17 =
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BJELPLO 25

3, 5-Dianino-6=cloropiragzinocilouanidinag

A una solucidn de 0,58 g (0,025 moles) de sodio
en 20 wl de alcohol isopropilice se afaden 2,63 g (0,0275
molés) de hidroclorurc de guanidina y la suspensién re-
sultante se calienta a reflujo durante 30 minutos, con
agitacién. Ie mezela Ge reaccidn se concentra hasta for-
mer una pasta a presidn reducida y el reaiduo se trate
con 1,30 g (0,005 moles) de 3,5-dianino~6=cloropiraezin-
tiolcarboxilato de butilo. Ie mezcla ge calienta en un
bafio de vapor durante 5 minutos. Después de enfriar o
la tempsrature auvbiente, la mezcla de reaccidn se agita
con 10 ml de agua, se filtra y el sdlido recogido se la-
va con agud..le purificacidn se realiza disolviendo el
producto en solucidn acuosa de dcido netenosulfonico,
filtrando y volviendo a precipitar con solucidn acuosa
de hidréxzido sddico. Se obtienen 0,90 g (77 %) de 3,5-
diamino-6-cloropirazinoilguaniding, p.L. 240,5—241,500
(desc. ). )

Andlisis para CgHgClLi;0:

Galculado: ©, 31,38; U, 3,51; ©, 42,70

Encon'radoé-C; 31,153 4, 3,545 N, 42,54

Angloganente se prepara 3,5=-dianino~6~cloropi-
razinoilguanidine siguiendo el procedlmientd del Ejem~—

plo 25, pero sustituyendo el 3,5~dianino~-6=cloropirasin-

- 18 -



tiolcarvoxilato de butilo wtilizado el11i por umna can=-
$idad equivalente de cualquiera de los ésteres + meti-
lico, etilico, propilico, femetilico, fenilico o benci-
lico correspondientes descritos en los Ejemplos 2 a T
v 14 a 19.

También empleando el procedimiento del Ejem=—
plo 25, vero sustituyendo el 3, 5-diaaino~6-cloropirazin-
tiolearboxilato de butilo y el hidrocloruro de guanidi- -
na utilizados alli por cantidades equivalentes de los
dsteres de 3-amino-b-NHR'-6-cloropirazintiolcarboxilato

R3
vy ung guanidina de férmula H N-c-i1 7 " descritos en
, 2 fm =R
le Tebla TIT se producen las im(3-amino—5-R1-6-cloro-
pirazinoil)-3—R3—3—R4-guanidinas también descritas en

la Tabls ITI.
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RYimy

€

Material de
partida del

! -
- 35
36
37
‘1 .

39

- 28
? 29

5
| 33

Ej. Ejemplo
26 4,15
27 2,19
5,16
6,13
30 7,13
8,20
8,20
8,20
8,20
9,21
9,21
10,22
11,23
12,24

NH:
Z 2

COSR2

2}

- 20~

TABLA IIT

[== B © s = x

ol

H
i-05ﬁ7
i~C,H,
1-0,H,
1-65H7

~CHy~CH=CH,,

~CH,~GH=CH,
B-CyHy~

o=
n—CAH9—

e :
H2N-C-N::§;

B ‘R

O H5- CH3—<
O- - CHp-

n-0zH,~ ~CH,CH,

<:>—CH2— ~CH,

O—CbHZ)Z— ‘(CH;

CH - OH~-

CH - CH-

CH; - —~CH,CH,,

Otty= Ieca
02H5- ‘H

n-CxHo - CH -
n—C4H9- ‘H

as CH, -
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TABLA TIT

N 3 RlEN
F
HN-C-1__, 3
> c1 CONH-Gm A
4
R> B2 R
<:>- v CH-
Vn—C5H7- ~GH,CH,OH H
-0, - —cE) H
WG AN ~(08p) o) H
GH3— CHB— GH3—
v ~CH,CH, 0B H
oy -5 D .
Ca5- " H
Ot~ OFi5 - CH -
n~C5H,~ O - v
n~C, g~ H "
<:>' CH, - CH, -

5

p.f. (eC) del
producto final

252-254
27?(HCl.H20)

228,5-229,5
{EeL)

215-216

219-221,5

3300

238, 5-24:0

185-186
(HG1.1/2H,0)

200,5-204,5
21%-214
213-215
187,5
220-221,5
187,5
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BIEHPLO 40

ot oo

Hidrocloruro de 3,5-diamino-6-nloropiraszinamido va-

idina
Empleando el método del Ejemplo 25, pero susbtitu-

yendo el hidroclorvro de guanidina utilizado alli por

una cantidad equivalente de nidrocloruro de aminoguani-

dine, se obbiene 3,5-dianino~6-cloropiraziranidospuanidi-
na gque despuds de oqnvertir en su ﬂal_hidrocloruro'tiene
un punto de fusidn de 277-278°C.

Empleando el procedimiento del Ejewmplo 40, pero
sustituyendo el 3,5~-diamino-6-cloropirazintiolcarboxila~
to de bubilo y el hidrocloruro de aminogueanidina utili-
zados 2111 por cantidades equivalentes de los ésteres
R? de 3—amiﬁoe5—ﬂﬂﬂ1—6—cloropirazinﬁiolcarboxilato 7 ouna
aginogunanidina de férmula H2HNH~9—NR3R4 degcritos en la

HH
fabla IV, se obtienen las 1=(3~amino~5-IR-6-cloropira~
zinamido)~3~R3—3~R4—guanidinas también descritas en la

Tabla IV,

- 21 -
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Rl
Cl
Material de
partida del
Ej . Bjemplo
41 4,15
42 2,19
43 34,14
44 4,15
45 5,16
46 6,13
47 7,18
48 9,21

.22 —

TABIA IV
NH
2 -
g
M .
0SR2 HENNH-G-NRZ’R"'-

: ¢
gt R° B2
H O Hg- CE
H @ ' cﬁ5-
H OH - '-(Giizl
H IL—CBH?— (GHz) 2
H Q;cﬁg- ' CH;

—CH -cH;cH2 C.H.- "

2
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TABLA IV
rHHN NH,
[ — ~
3-G-NROR* l 3
ViRl W om-E;N<R4
p.£f. (2C) del
R2 R§ Rg producto final
92115- ' GHB- H 252-253(HC1)
@_ cﬁa- Oz~ 279-280(HC1)
v: ~(CH,) ,0H H 2472044 (HCL)
OpHs- -GH2-© H 242-245(HC1)
-0337- (GH2)2-© H 248-249(HC1)
Y-CH,~ | CHy- H 252-253(HCL)
-(CH2)2- CHE— CHB- 279-280(HC1)

32H5- H H 182~183(HC1)
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REIVIIDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de pira-

zinoilguanidinas y pirazinamidoguanidinas de formula es-

R3
C-WH(IH) --O»-N 4
H R

0 'H

tructural

gque consiste en hacer reaccionar un compuesto de fér=

mla estructural

1

R'EN I,

|

¢l \‘N 0-SR?

0
con un compuesbto de férmula estructural

R3
HQN(NH)ngﬁ-N
¥ R*
donde
R1 es un nmlenbro seleocionado entre el grupo Lfor-
mado por ﬁidrégeno, alquilo inferior, alquenilo
inferior y (cicloalquilalquilo)inferior;
R® es un niembro seleooidnado entre el grupo Lor-
mado por .alquilo inferior, fenilo y fenilal-

quilo inferior;

- 23 -
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R3 es un miembro selecciorndo enbre el grupo Lor-
'madd por hidrdgeno, alquilo inferior, hidroxi-
alquilo inferior ¥ fenilaluuilo inferior;
R’} o5 un miembro seleccionndo entre el grupo for-
pado por hidrdgeno ¥ -alguilo inferior; ¥
n e un ndmero entero seleccionado entre 0y 1.
o, Un procedimiento segin la Reivindicacion 1,
en el que R v RY son nidrdgeno y n es O.
3. Un procedimiento sepun la Reivindicacion 1,
en el qﬁe Ry 7Y son nidvdpeno ¥y noes 1.
4. Un procedimiento sezin la Reivindicacidn 1,
para la preparacién del compuesto de Férmula

iy

“~O~1E~C~HHE
i
0. NH

5. Un procedimiento segun la Reivindicacion 1,

para la preparacién del compuesto de foérnule

T N bl

CL N Ng-FIE-C-TH,
| J
0 LH

- 24 -
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‘ 6. Se.reiviﬁdica péf ﬁltimd, comoc objeto so-
bre el que hé de Izecaer la Patente de Invencidn que se
solicita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PI-
RAZINOILGUANIDINAS Y PIRAZINAMIDOGUANID;NAS“.

Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente lMemoria, que consta de veinticinco pag-

nas mecanografiadas.

Madrid, 25 Abril 1.969

BERNARDO UNGRIA
P.P.



	Bibliographic data
	Description
	Claims



