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La presente invención se relaciona con un pro­
cedimiento para preparar un nuevo compuesto orgánico que cons­
tituye un valioso intermediario para la preparación de 3,5- 
diamino-6-cloropirazinoil guanidina y sus sales de adición 
de ácido.

na de fórmula:
Dicha 3,5-diamino-6-cloropirazinoil guanidi-

NHt!
N CONHCNHg

(T)

10
es.conocida por sus propiedades farmacológicas. Se utiliza am­
pliamente como diurético. :
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El método más conocido y más ampliamente 
empleado para la preparación de éste* compuesto (.1) se ha des­
crito, por ejemplo, en las patentes finlandesas números 
44.400 y 47.120. En éstas publicaciones, la preparación de 
dicho producto se efectúa utilizando el éster metílico de 
ácido 3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carboxilico, cuyo éster 
metílico se hace reaccionar con guanidina en disqlventes ade­
cuados, tales como alcoholes. Cuando se utiliza este y otros 
ésteres de alquilo inferior, existe él inconveniente de que 
la reacción no se termina totalmente, sino que pueden detec­
tarse en el producto cantidades de material de partida, por 
medio de cromatografía de capa delgada, y si, por otro lado, 
se utilizan condiciones de reacción más fuertes, se obtenfrán 
productos secundarios fuertemente desnaturalizados, con lo 
cual se presentaran considerables pérdidas de cristalización 
en la etapa de purificación del producto final. Por medio de 
la cromatografía de capa delgada, se puede observar incluso
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material de partida en el producto final purificado.

Se ha descubierto ahora sorprendentemente 
que cuando se utiliza el ÓBter bencílico de ácido 3,5-diami 
no-6-cloropirazina-2-carboxilico como material qe partida, 
la reacción con guanidina se completará y podrá efectuarse 
en condiciones de reacción suaves, no observándose subproduc 
tos, con lo cual se evitan las pérdidas de cristalización y 
se obtiene un producto final muy puro.

En consecuencia, la presente invención pro­
porciona un procedimiento para la preparación del áster ben­
cílico de ácido 3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carboxílico, 
que comprende hacer reaccionar una sal sódica o potásica de 
ácido 3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carboxilico de fórmula:

COCM (M=Na, K)

,(H )

"2

con halogenuro de bencilo, con lo cual se obtiene el áster 
bencílico de ácido 3-aminopirazina-2-carboxílico de fórmula:

N
O

COOCHg

NH,
(III)

cuyo áster bencílico (III) se clora a continuación al corres­
pondiente derivado dicloro, es decir al áster bencílico 
de ácido 3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carboxilico de fórmula

(IV)
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cambiándose a continuación el cloro de la posición 5 del ás­
ter dicloro (IV) a un grupo aminoí, mediante amoniaco, con lo 
cual se obtiene el áster bencílico de ácido 3,5rdiamino-6- 
cloropirazina-2-capboxilico dé fórmula:

cuyo producto final constituye un valioso intermediario para 
preparar el producto (I) farmacológicamente valioso , mediante 
reacción con guanidina.

En la forma anteriormente descrita, la 3,5- 
diamino-6-cloropirazinoil guanidina se obtiene como t¡un. pro­
ducto muy puro. . -

El presente procedimiento resulta también 
económico ya que no se presentan productos secundarios, cuya 
eliminación causaría considerables pérdidas de producto, la 
sal sódica o potásica de ácido 3-^inopirazina-2-carboxilico, 
requerida como material de partida, se obtiene fácilmente en 
la hidrólisis alcalina de la sal amónica de 2,4-rdihidroxi-rpte 
ridina. Haciendo reaccionar esta sal sódica (n) con un haloge 
nuro de bencilo, en triamida de ácido hexametílfosfórico 
(HMPA) o en N-metil-2-pirrolidona (KMP), se obtiene muy fácil 
mente el correspondiente áster bencílico. La reacción a tem­
peratura ambiente se puede estimular utilizando halogenuro 
de bencilo en exceso. A temperatura elevada, la reacción fi­
nalizará en unas cuantas horas incluso cuando se utiliza una 
cantidad equivalente. La nueva característica de esta esteri- 
ficación es que como disolvente adecuado se puede utilizar NMB 
Existen algunas nuevas publicaciones que tratan del empleo 
de HMPA y, según lo descrito, la esterificación solamente 
seria posible utilizando sales de plata de los ácidos.
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La cloración dél áster bencílico de ácido 
3-aminopirazina-2-carboxílico, sé efectúa mediante cloruro de 
sulfurilo en un disolvente inerte, tal como benceno o tolueno. 
Como disolvente, se puede emplear también cloruro de sulfurilo 
en exceso. Alternativamente, la reacción se puede efectuar 
mediante gas cloro en tetracloruro de carbono. En este caso, 
debe controlarse el avance de la reacción, por ejemplo median­
te cromatografía de capa delgada, para que el cloro en exceso 
lleve a cabo la cloración del grupo bencilo.

El éster bencílico (V) de ácido 3,5-diamino- 
6-cloropirazina-2-carboxílico, se obtiene a partir del éster 
bencílico (IV) de ácido 3-amino-5,6-¡dicloropirazina-2-carboxí- 
lico, disolviendo el compuesto diclpró en N,N-dimetilformami- 
da, triamida de ácido hexametilfosf&píco, JM-metil-2-pirrolido­
na o en los correspondientes disolventes apróticos polares, y 
alimentando amoniaco a la solución a úna temperatura compren­
dida entre la ambiente y la temperatura del baño de vapor de 
agua.

El éster bencílico de ácido 3,5-diamino-6- 
cloropirazina-2-carboxilico reacciona con guanidina de un modo 
muy rápido completo, para dar el correspondiente derivado de 
guanidina (I) en un disolvente adecuado, tal como metanol o 
etanol, a una temperatura comprendida entre la ambiente y el 
punto de ebullición del disolvente. El exceso de guanidina no 
tiene ningún significado observable.

ejemplos:
La invención se ilustra por los siguientes

EJEMPLO 1
Ester bencílico de ácido 3-aminopirazina-2-carboxíiico

Se enlodan 5 g de la sal sódica de ácido
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3-aminopirazina-2-carboxilico en 30 mi de triamida de ácido 
hexametilf osfórico (o N-metil-2-pirrolidona) y se añaden 4 mi 
de bromuro de bencilo (o una cantidad equivalentp de otros ha- 
logenuros). Se mezcla a 100SC durante 2 horas aproximadamente, 
tras lo cual la mezcla de reacción se vierte en agua, se sepa­
ra el aceite formado y se disuelve en cloroformo? La solución 
clorofórmica se lava con agua, se evapora el cloroformo y el 
residuo de evaporación se enloda en hexano y se filtra. El 
precipitado obtenido se seca. El rendimiento es de 5 $ (70 % 
teóricamente). Punto de fusión del producto: 137?139CC aproxi­
madamente.

i
EJEMPLO 2 . , '

Ester bencílico de ácido 3-antino-5.6*-dicloropira3Ína-2-carbo- 
xilico -

Se enlodan 5 g del áster bencílico de ácido 
3-aminopirazina-2-carboxilico en 25 mi de benceno y se añaden 
6 mi de cloruro de sulfurilo en pequeñas porciones. Después 
de la adición, se mezcla a 50-602C*dúrante 2 horas aproxima­
damente. Se evapora hasta sequedad y"el residuo se enloda en 
metanol frío, se filtra y se seca el precipitado. El rendi­
miento es de 5,2 g (80 % teóricamente). Punto de fusión del 
producto: 173-175*0 aproximadamente. ;

Alternativamente, la cloración se puede . 
efectuar con gas cloro, con lo cual se enlodan 5 g del áster 
bencílico de ácido 3-aminopirazina-2-carboxilico en 30 mi de 
tetracloruro de carbono.

Se alimenta gas cloro, a ose, hasta haberse 
'agotado la cantidad teórica. Después de la evaporación, el re­
siduo se enloda en metanol frío, se filtra y se seca para dar 
un rendimiento de 5 g (77 % teóricamente). Punto de fusión del
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producto: 173-175SC aproximadamente.

EJEMPLO 3
Ester bencílico de ácido 3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carbo- 
xilico

Se disuelven 5 gr del éster bencílico de áci­
do 3-amino-5,6-dicloropirazina-2-carbóxílico en 30 mi de DMF. 
Se alimenta amoniaco a la solución a unos 60SC durante media i
hora. La solución se vierte en agua, con lo cual el producto ;¡
se separa como un aceite. El aceite se disuelve en cloroformo. 
La solución clorofórmica se lava con agua y se seca con sulfa­
to sódico. El producto se precipita de la solución clorofórmi­
ca añadiendo hexano. Se filtra y se seca. El rendimiento es de 
4,2 g (90 % teóricamente). Punto de fusión del producto:
190BC aproximadamente.

EJEMPLO 4
3,5-diamino-6-cloropirazinoilguanidina

Se disuelven 0,8 g de sodio en 60 mi de eta- 
nol. Se añaden 3,6 g de hidrocloruro de guanidina. Se mezcla 
durante 15 minutos aproximadamente. El cloruro sódico preci­
pitado se filtra. A la solución de guanidina se añaden 5 g 
del éster bencílico de ácido 3,5-diamino-6-cloropirazina-2- 
carboxílico. La temperatura se eleva a unos 70sc y la solución 
se enfria inmediatamente después. El producto se filtra y se 
seca. El rendimiento es de 3,9 g (95 % teóricamente). Punto 
de fusión del producto: 240SC aproximadamente.

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento, asi como la manera de realizarse en la práctica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no 
alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para preparar áster bencí­

lico de ácido 3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carboxilico, de 
..fórmula:

caracterizado porque comprende las etapas de hacer reaccionar 
una sal de metal alcalino de ácido 3-aminopirazina-2-carboxi- 
lico de fórmula: .-

en la que M es sodio o potasio, en un disolvente adecuado, 
tal como triamida de ácido hexametiifosfórico o N-metil-2-pi- 
rrolidona, con un halogenuro de bencilo, para dar el áster 
bencílico de ácido 3-aminopiraziná-2-carboxílico de fórmula:

COOCHg — (III)

*"*2

clorar el compuesto de fórmula (III) resultante con cloruro 
de sulfurilo en benceno o tolueno, ó con gas cloro en tetra- 
cloruro de carbono, para dar el áster bencílico de ácido 3-¡ 
amino-5,6-dicloropirazina-2-carboxílico de fórmula:
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o (IV)

y aminar el compuesto de fórmula (IV) resultante con amoniaco 
en N,N-dimetilformamida.

2.- Procedimiento para preparar áster bencí­
lico de Ócido 3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carboxilico, tal 
y como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 9 hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

3 0 MR. ¡976
Madrid,
m-ITAMRKI Cy, -
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