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RESUMEN PE LA INVENCION

Esta invención se refiere a nuevas piraz-incarboxamidas 

-y a procedimientos para su preparación. las pirazincarboxsi- 

midas son excelentes agentes eukalémicos que poseen .propicia'

des diuréticas y natriuróticas.

COMPENDIO BE LA INVENCION

Esta invención se refiere a nueves compuestos de pira- 

zincarboxamida, y a procedimientos para su preparación. ^3.0 

nuevas pirazincarboxamidas de esta invención son descritas 

mediante la  fórmula I:
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Fórmula I

donde

r"' es hidrógeno,

alquilo in ferior de 1 a 5 átomos de carbono como 

metilo, etilo,, isopropilo, n-butilo, n-pentilo, 

cicloalqu:ílo de 3 a 6 átomos de carbono como e i-  

clopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo; 

alquenilo in ferior de 2 a 3 átomos de carbono como 

a l i lo ;
2 , . ,R es hidrogeno.

alouilo in ferior do i a 5 átomos tíie carbono como

metilo, etilo , isopropilo y n-pentilo;

R1 y E2 pueden estar unidos para formar con el átomo de 

nitrógeno a l que están, enlazados un anillo heteroci-



clico de 3 a 6 átomos do carbono y también pueden es­

tar unidos para formar un an illo  heterocíclico con el

átomo de nitrógeno a l que están enlajados, contenien­

do dicho an illo  heterocíclico un átomo de nitrógeno

R~

adicional además 

enlazados R*' y R2 

es hidrógeno;

del átomo de nitrógeno a l que están 

para formar un an illo  de piperassina;

alquilo in ferior do I a 5 átomos de carbono como me 

’ t i lo , e tilo , isopropilo, butilo y pentilo', 

cicloalquilo de 3 a 6 átomos de carbono en el nú­

cleo, como ciclopropi3.o, ciclopentilo_y ciclohe-

x ilo ;

es hidrógeno,

alquilo in ferior de 1 a 5 átomos de carbono como 

metilo, e tilo , isopropilo, butilo y n-pentilo y 

cicloalquilo de 3 a 6 átomos de carbono en el nú­

cleo como ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo; 

y pueden estar unidos para formar un an illo  hetero- 

cíclico con el átomo de nitrógeno al que esbán enlaza­

dos, conteniendo dicho an illo  de 4 a 6 atomos de car­

bono j

R̂  es hidrógeno . '

alquilo in ferior de 1 a 5 átomos de carbono, como 

metilo, e tilo , isopropilo, butilo, sec-butilo, iso - 

butilo y pentilo,

cicloalquilo de 3 a 6 átomos de carbono en el nú­

cleo como ciclopropilo, ciciobutilc, ciclopentilo 

y ciciohexilo,

a rilo , especialmente fenilo y arilo  sustituido, 

especialmente fenilo sustituido, donde el susbi¿u—
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yente es alquilo in ferior C^-0  ̂ o halógeno, 

aralquilo como hendió o fenetilo, 

haloalquilo in ferior ( 0^ ^ )  como 2.,2 ,2-t r i f lu o r -  . 

etilamino,

a lqu il ( in f erior) amino o dialquil ( in ferio r) amino 

como dimetilamino, 

alquenilo in ferior como a lilo , 

alquinilo in ferior como propar gilo , . 

heterociclo como 2 ,3  ó 4-p ir id ilo ,  

heterocicloalquilo in ferior como furfurilo , 

alcoxi(in ferior)carhonilalqu ilo (in ferior) como eto- 

xicarhonilmetilo,

carboxialquilo in ferior como carboximetiio, 

alcoxi in ferior corno metoxi, 

hidroxialquilo in ferior como hidroxietilo, 

donde el radical alquilo en los grupos anteriores 

para R̂  donde aparece contiene de 1 a 5 átomos de 

carbono; \

R  ̂ es hidrógeno;

alquilo in ferio r de 1 a 5 átomos de carbono como 

motilo, etilo , isopropilo, butilo y pentilo, 

cicloalquilo de 3 a 10 átomos do carbono en el nú­

cleo como ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo

y adamantilo;

y pueden estar unidos para formar un anillo hete- 

rocíclico de 3 a 6 átomos de carbono con el átomo de 

nitrógeno a l que están enlazados;

y r-6 también pueden estar unidos para formar un ani­

l lo  heterocíclico con el átomo de nitrógeno a l que es­

tán enlazados, conteniendo dicho an illo  heterocíclico
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1 átornes adicionales de oxígeno o de nitrógeno ademas

del átomo do nitrógeno al que están, enlazados R y R > 

para formar un anillo de piperidina o de rnorfolina;

R̂  es hidrógeno,

5 alquilo in ferior de 1 a 5 átomos de carbono como me­

t i lo , etilo , isopropilo, butilo o n-pentilo; 

y jp  pueden estar unidos para formar un puente alqux-

Iónico de 2 a 3 átomos de carbono, formando así una 

cadena con un puente carbonado,

10 X es halógeno como cloro, bromo, flúor o yodo, 

y sus sales de .adición de ácidos, no tóxicas y farmacéutica­

mente aceptables.

los compuestos preferidos de esta invención, en oin^-s

palabras, los que poseen mayor actividad diurética y salure-

1S tica a l mismo tiempo que mantienen inalterados los niveles

de potasio en sangre, son los compuestos de fórmula I  conde.

R es hidrógeno,

R2 es hidrógeno, o alquilo in ferior de i a 3 atomos de car-

bono pero especialmente isopropilo,

20 R  ̂ es hidrógeno,

R̂  es hidrógeno o alquilo in ferior de 1 a 3 átomos de carbo- 

.no pero especialmente metilo,

R-5 es hidrógeno,

. r6 es hidrógeno o alquilo in ferior de 1 a 3 átomos de car-
25 bono pero especialmente isopropilo o etilo , 

es hidrógeno, i 

X es cloro,

y sus sales de .adición de ácidos, no tóxicas y farmacéuti­

camente aceptables.
30 los siguientes son compuestos específicamente preferi
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elos de esta invención:

3 .5- diaraino-fí-oloro-N- {[ ( isopro pilaminocarbonil) amino Jami- 

nometilen}-2-pirazincarboxamida

monohidrato de hidrocloruro de 3j5~diaraino-fí-cloro-N-{C(etil- 

anrino car bonil) amino] aminometilen}—2—pirazincarboxamida

3 .5- diamino-fí-cloro-N-{[ ( etilaminocarbonil) amino] (motilami­

no ) met i l  en} -2-pirazincarboxamida

3-amino-5-isopropilamino-6“Cloro-N- { [ ( etilaminocarbonil) -  

anvi no] (metilamino)metilen}-2-pirazincarboxamida

monohidrato de hidrocloruro de 3»5~diamino-N-{ [(arainocarbo- 

nil)amino] (metilamino)metilen}-6-eloro~2~piras5inearbo~

xarnida

monohidrato de dihidrocloruro de 3-amino-5-isopropilamino~ 

6-c loro-N -{ [ (aminocarbonil) amino]aminometilen} -2 -p irazir  

carboxamida

hemihidrato de hidrocloruro de 3 ,5~diamino~N~{[(aminocar- 

bonil)aminoJaminometilen}-6-c lo ro -2-pirazincarboxamida 

3-amino-5-isopropilamino-6-c lo ro -N -{[ ( etilaminocarbonil)- 

amino] aminometilen}-2-pirazincarboxamida. 

los compuestos de esta invención descritos por la  fó r  

muía I  y los compuestos preferidos antes indicados son ú tl

los porque posoen propiedades diuréticas y nutriurétleas. 

Además, son útiles salurétieos eukalémicos, en otras pala­

bras, los compuestos de'esta invención no producen ni pérdi­

da ni retención anormal de iones potásio.. En contraposición, 

los compuestos de pirazinoilguanidína de la  patente estado- 

.unidenae 3*313*813 producen una reducción de la  excreción 

de iones potasioe Sin embargo, otros diuréticos muy conoci­

dos como la  furosemida, clortadilona y acetazolamida produ­

cen un aumento de ía  excreción‘de potasio que con frecuencis



da lugar a una debilidad muscular. Los compuestos de esta in 

vención combinan en un solo agente las ventajas de una com­

binación de las pirasinoilguanidinas diuréticas conocidas de 

la  patente estadounidense 3.313*813 que disminuyen el pota­

sio con los diuréticos conocidos que producen una. pérdida de 

potasio, Así, los compuestos de esta invención mantienen la  

excreción-de potasio a niveles aproximadamente normales mien 

tras que producen una mayor eliminación renal de los- iones 

sodio y del agua, que es la  característica deseable del diu­

rético.

'también están comprendidos dentro de los compuestos 

y compuestos preferidos de fórmula I  la s  sales de adición de 

ácido farmacéuticamente aceptables de los mismos. Estas sa­

les pueden prepararse por reacción de la  base lib re  con un 

ácido farmacéuticamente aceptáble como, por ejemplo, ácido 

clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido bromliídrico o ácido ise - 

tiónico. Gomó ya se ha dicho, estas ssd.es se consideran in­

cluidas en la  invención. \

Los productos de esta invención pueden ser administra­

dos a los pacientes (humanos y animales) en forma de píldo­

ras, tabletas, cápsulas, e lix ires, preparados inyectables y 

similares. Pueden ser administrados por v ía  oral o párente- 

ra l o por cualquier otro método factible como los conocidos 

por los expertos en la  técnica, por ejemplo por vía  intra-
i

venosa o en forma, de supositorios y similares.

El tipo, de formulación a administrar puede estar cons­

tituido por uno o más de los compuestos de esta invención 

como único ingrediente activo esencial de 3.a formulación far­

macéutica. Las formulaciones son simplemente combinaciones 

del ingrediente activo mencionado con vehículos farmaceuti—
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comente inertes y similares. Varias formulaciones farmacéuti­

cas se preparan en la  forma indicada en los Ejemplos 35 a 37.

Los .compuestos de esta invención son ventajosamente ad­

ministrados a una dosis comprendida aproximadamente entre 

5 mg y 1 g a l día o una dosis.algo mayor o menor, a discre­

ción del módico, preferiblemente en cantidades subdivididas 

siguiendo un régimen de. 2 a 4 veces al día ,y todavía mejor 

a una dosis comprendida entre 1Q y 500 mg a l día. Los exper­

tos en la. técnica observarán que las dosis para cualquier pa­

ciente particular (animal o humano) dependen de la  gravedad 

de la  enfermedad tratada, del peso del paciente y de cual­

quier otra condición que el médico u otra persona experimen­

tada deba tener en cuenta.

Los compuestos•descritos en esta invención en la  fór­

mula X y los compuestos preferidos pueden obtenerse por uno 

o más de cinco procedimientos descritos a continuación. El 

primer procedimiento puede ser descrito mediante la  siguiente 

ecuación:

I I I
I I

IV
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que implica una reacción de una pirazinoilguanidina con un 

isocianato sustituido para producir el producto deseado. La 

reacción se lleva a cabo habitualmente on un disolvente inei 

te, preferiblemente un disolvente como dimetilformamida o 

dimetilsulfóxido, a una temperatura comprendida aproximada- 

mente entre la  ambiente y la  de re flu jo  del disolvente par­

ticular empleado. El tiempo de reacción es habitualmente de 

1 a 48 horas y las sustancias reaccionantes se dan en re la ­

ciones molares. Ninguna de estas condiciones de reacción es 

crítica  y pueden ser modificadas por los expertos en la  tóc-

• Una segunda reacción para formar el producto fin a l par­

te de una N- {{J(t-butilaminocarbonil)amino]aminometilen} -2 - 

pirazinearboxamida (V ), especialmente el compuesto formado 

en el Procedimiento I  s i el isooinnato sustituido empleado 

es el isocianato de t-butilo . Esta reacción está descrita 

en la  siguiente ecuación:

nica

V

VI
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El compuesto V es pirolizado para formar el producto de 

seado.- la  p iró lis is  se efectúa generalmente calentando el 

compuesto V con ácido concentrado, ta l como IíCl concentra­

do, para eliminar isobuteno. Después el producto deseado 

se a is la  de la  mezcla de reacción por procedimientos conocí* 

dos®

Un tercer procedimiento para la  preparación de los pro­

ductos deseados es el descrito por la  siguiente ecuación:

• VIII

En este esquema de reacción, una cianoguanidina se h i- 

droliza a la  amida deseada. la  h idró lisis se lleva a cabo 

haciendo reaccionar la  cianoguanidina con un ácido concen­

trado ta l como ácido sulfúrico concentrado, a una temperatu­

ra comprendida aproximadamente entro la  ambiento y 60° y du­

rante un tiempo de 1 a 24 horas aproximadamente.. Después se 

a is la  el producto deseado de la  mezo3.a de reacción por pro­

cedimientos conocidos.

Un cuarto procedimiento para la  preparación de los pro­

ductos deseados de fóx-mula I  y de los-compuestos preferidos 

es el descrito por la  siguiente ecuación:
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X^X, N X ^ c-N=C-NR7IÍ 

' IX

+

X

' Este procedimiento implica la  reacción de 'una p iraz i- 

noilguanidina con un cloruro.de carbamoilo sustituido. La

ridina o dimetilformamida, a'.una temperatura comprendida 

aproximadamente entre la  ambiente y la  de reflu jo  del disol­

vente particular empleado. Se prefiere una relación molar 

de 2:1 de las sustancias reaccionantes IX a .X- ya que se e li ­

mina como subproducto IX.HC1.

Un quinto procedimiento para la  preparación de los pro­

ductos deseados de fórmula X y de los compuestos preferidos 

es el descrito por la  siguiente ecuación:

reacción se lleva  a cabo en un disolvente inerte, como p i-

I I
XII

y
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^ 5 r6mí
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H
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r1r2rV < N‘>. NH,
XIII

2 ,T R3
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X A  c- n=c- n- conr5r6

R'
XIV
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20

25

30

¡ ’ En este esquema de reacción, donde R̂ -R*̂  y X son los 

definidos anteriormente, se hace reaccionar una pirazinoil- 

guanidina I I  con 1,1-carbonildiimidazol XII, en un disol­

vente inerte como dimetilsulfóxido o dimetilformamida, a una 

temperatura comprendida entre la  ambiente y 100°C. La sinto­

na intermedia X III puede ser aislada o tratada directamente 
5 6con una amina R R NH para dar el producto Xl'V deseado. Cuan­

do se a is la  la  sintona XIII puede hacerse reaccionar con una 
5 6amina R"H NH en un disolvente inerte? como 1-m etil-2-pirro- 

lidinona o dimetilformamida, a una temperatura comprendida 

entre la  ambiente y 100°C aproximadamente. Después puede a is ­

larse el producto deseado por métodos conocidos.

Todos los materiales do partida utilizados en los cin­

co procedimientos antes descritos están indicados y descu­

biertos en la  patente estadounidense 3 .313.813 antes mencio­

nada o por lo menos pueden ser preparados evidentemente a 

partir de los compuestos descritos en la  patente citada. La 

preparación de los' compuestos no mostrados en la  patente 

estadounidense 3*313*813 y que no son evidentemente prepara-
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1 dos mediante la  misma está descrita en los ejemplos de esta

invención. '

' ' EJEMPLO 1

s
Preparación de monohidrato de Mdrocloru.ro de 3«5~diamino- 

6-cloro~N- { [ ( etilaminocarbonil lamino 3 aminometilen}-2-p ira -

zinc arboxamida

Se-tratan gota á gota 9,16 g (0,04 moles) de N-amidino-

3 ,5-diamino-'6-cloro~2-pirazincarboxamida disueltos en

240 mi de N,N-d.imetilformamida con 3,16 g (0,044 moles) de

10 isocianato de etilo , durante un periodo de 10 minutos a 90°C 

y después se calienta a 90°C durante 3 horas. Se f i l t r a  la  

mezcla de reacción y se vierte en '1 lit ro  de agua para pre­

c ip itar la  3 ,5-diamino-67cloro-N-{[(etilam inocarbonil)am ino]- 

aminometilen}-2-pirazincarboxamida. Se obtienen 6,80 g del
15 monoMdrato del Mdrocloruro por cristalización  en 800 mi de 

etdnol'absoluto y tratamiento de la  solución caliente con 

5 mi de ácido clorhídrico 12 N, p .f. 224-255°0.

Análisis elemental para' OgH^OlNgOg.HOl.HgO: 

Calculado : C, 30,43; H, 4,54; N, 31,55; <31, 19,96
20 Encontrado: C, 30,49; H, 4,59; N, 31,69; 01, 19,94. 

Siguiendo el procedimiento descrito en e l Ejemplo 1,

25

pero empleando las  siguientes cantidades de los principales 

reactivos en lugar de los correspondientes reactivos del- 

Ejemplo 1, se obtienen los productos fina les indicados a

continuación. ‘

------------- ;
i

30

*>

'  V
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Pirazinc arb oí®  i  el a isocianato sustituido

N-amidino-3 ,5-d ia - Isocianato de isopro- ¡¡Tonohidrato de
mino-6-c.lor o -2 -p i- 
razincarboxamida 
(4,58 g, 0,02 moles)

pilo (1,8? 
moles)

g, 0,022 pr o pilam ino c ar1 
mida (1 ,SO g) 
o .f. 215-218°C
010H15C1N8°2*H( 
Calculado : C, 

. . Encontrado: C,

N-amidino-3', 5-dia- isocianato de ciclohe Hidrocloruro de
m ino-6-cloro-2-pi- 
rasincarboxamida 
(4 } 58 g, 0,02 moles)

x ilo  (2,76 
moles)

g, 0,022 “ carb on il) amino] 
p .f. 225-226oC 
C13H,gClNg02.kc
Calculado : C, 
Encontrado: C,

N-amidino-3,5 -dia- Isocianato de metilo Monohifirato de
m ino-6-cloro-2-pi- 
r a zi nc ar b ox am i  da 
(9,16 g, 0,04 moles)

i — j-51 g, 0, 044 moles) tilamino c arboni 
(5,71 g) 0 
p .f. 230-232°C 
CgH^ClNgOg.HCl
Calculado : C, 
Encontrado: 0%

N-amidino-3-amino-5- Isocianato de isopro- Hidrocloruro de
dimetilamino-6-cloyo- 
2-pirazinoarboxamida 
(5", 15 g, 0,02 moles)

pilo (1,87 
moles)

g, 0,022 pro pi 1 amino o arb 
mida (1,14 g ) . 
p .f. 205-206°C 
C12Hig ClN802.HC
Calculado : C, 
Encontrado: C,

N-amidino-3, 5-dism.i Isocianato de hexilo •Monoliidrato de
nc-6-clcro~2-pirazTn- 
carboxamida (4?58 g, 
0,02 moles)

i2,80 g, 0, 022 moles) x i1amino c arboni 
da (1,35 g) 
p .f. 219-223°C 
C1 1 CINgOg. HC
Calculado : C, 
Encontrado: C,

6A K -an id in o-3»5-diam i- 
no_.5_-kromo~2-pirazin 
carboxamida {5 j 4-3 g, 
0,02 m oles)

Iso c ian a to  de iso p ro -  
p ilo  (1 ,8  g, 0,021 mo 
l e s )

3 ,5-diami.no-6-1 
aminometilen }-2 
p . f .  201-3°0
°10H15Br¥ V
Calculado i C, 
Encontrado; 0,

SO



I -V '

113QCji^atp .sustituido

Isoeianato d e isopro— 
pilo (1,87 g, 0.022 
moles)

isoeianato de ciclohe 
- i lo  (2,76 g, 0,022 “
ñolas)

Isoeianato de metilo 
(2,51 S í 0,044 moles)

0

>- isoeianato de isopro-
-’O- pilo (1s87 S í 0,022
la moles)

x
Tn-
g ?

isoeianato de hexilo 
(2.80 g, 0,022 moles)

ñ -  Isoeianato de isopro- 
-in pilo (1,8 g, 0,021 rao 
S í ios)

fin a l y análisis

f,Tono hidrato de hidrocloru.ro de 3 ,5“diamino-6-cloro-H- ( C (iac, 
pro pilaminocarbonil) anino] ara ir  ora 0 i  i  1 "en } -  2 ~ p i  r a zi n c & rb o x a - : 
mida (1,90 g\ '
o . f .  215-218cC’ i
C10Hl5 (ílNg02,H0l.}^0: i
Calculado : c, 32,53; H, 4,91; R, 30,35; Cl, 19,20 ¡
Encontrado: C, 32,31; H, 4,78; N, 29,67; Cl, 19,54. j

Hidr o cloruro de 3 ,5-óiamino-6-eloro~K-{ C(ciclohexil¿mino— ' 
caroonil) amino]aminometileu)-2-pirazincarboxamida (3,41 g ) ;
p . f .  225-226o C ' |
CL íL C1I\L 0o „ HC1: j

Calculado i 0, 39,91; H, 5,15; R, 28,64; Cl, 18,12
Encontrado: C, 39,64; H, 5,00; N, 28,30; Cl, 18,21

IJonohidrato d e hidrocl.oru.ro de 3,5-diamino-6-cloro-N-{ C (me*- 
t i  lamino c urb on il) amino] aminomet ilen } -2-pirazinesrboxamida~: 
(5,71 g) n
p .f. 230-232°C i
C^H^ClNgOg.HCl.I^Oí ;
Calculado : C, 28,17; H, 4,14; N, 32.85: Cl, 20,78 i
Encontrado: CL 28,01; H, 3,86; I\T, 31,92; Cl, 20,40 I

Hidroeloru.ro de 3-am ino-5-dimetilasino-6-cloro-N-{r(iso~ ’ 
propilaminocarbonil) aminoj aminometilen }-*2-pi’razincarboxa 
mida (1,14 g ) . 
p .f . 205-206°C 
C^BLjgClRgOg.HCl:
Calculado : C, 38,00; H, 5,32; N, 29,55
Encontrado: C, 38,48; H, 5,23; N, 29,21

• IJonohidrato de hidroc3.oruro de 3,5-dia>nino-6-cloro-N-{C(he 
xilaminocarbonil) amino] aminometilen}-2-pirazincarboxami- 
fe  (1,35 g) 
p .f. 219“223°0 
C1 0 Hg 1 CINg 02. HC1. 0:
Calculado : C, 37,96; H, 5,88; N, 27,24 ¡
Encontrado: C, 38,04; H, 5,75; R, 27,39

3,5-diamir.o-6“bromo-N- { [ ( iscpropilaminocarbonil) amino]- 
arí.inometilen }-2~pirazincarbcxamida (2,8 g) 
p .f . 201-3°C
C10H15BrR8°2í
Calculado : C, 33,44; K, 4,21; K, -31,20; Br, 22.25 
Encontrado; C, 33,05; H, 4,-51; 1, 30,52; Br, 21,97
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EJEMPLO 7

Preparación de 3.5-di amlno-6-cloro-Thl[ (n rprm 2Í¿a i^  

bon il) amino] nminometilen)-2-piragincarboxamida

Se tratan gota a gota 4,38 g (0,02 moles) ¿le N-amidino-

3 ,5-diamino-6-c lo ro -2-pirazincarboxainida disueltos en 

120 ral de N,N-dimetilformamida con 1,87 g (0,022 moles) de 

isocianato de propilo, a lo largo de un periodo de 10 mi­

nutos, a g o ° G .  La solución se calienta a 90°0 durante 1 ho­

ra, se f i l t r a  y se vierte en 150 ral de agua para precipi­

tar 3 ,5-diaraino-S-cloro-N-{ [ ( propilaminocarbonil) amino] ami- 

noraetilen)-2-pirazincarboxaraida que, por recristaliaacion  

en n~propanol, da 3,14 g de producto que funde a 220-221°C. 

Análisis elemental para qH-ĵ 01Nq02 s 

Calculado : C,' 38,16; H, 4,80; N, 35,60; Cl, ¡1,26 

Encontrado: C, 38,43; H, 5,20; N, 34,75; Cl, 11,26 

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7 pero emplean­

do las siguientes cantidades de los principales reactivos 

en lugar de los correspondientes reactivos del Ejemplo 7, 

se obtiene e‘1 producto fin a l apropiado indicado.



I
Vi)

I

*tí
Cí
•ri

H  
•ri r*
Ó 
P  
R
t i 'T *  
o bfl 
o
tíoo 
■ri VO«o -
•ri -si*

rri .0 tí
•P ‘0t -ri
Q «3 tí 
<-J M 
W- o
1 P  

Pí H
? tí 
O O 
R cí 
O *ri
t-1 t í0 03 ! RO
VO -riO
1 P»0 OJ

0  I r -  O  •• •• 
cj oo co co o  
•ri \ 1 P, c rd  
S  <—co r i  'O P3tí cioo tí r
•ri (DOJ ID H  P  
<OH r~ 3  C|
1 -ri • tr¡ o o

id p  Vi sh H o.0) • r- tí tí

O•O

p
• r i
Ptí

! OJ
Sí O
O O  
*•<3
O ¿o

o  t —
t>-CVl CCS I D 'J -
t> c o •»

•\ 4% r i c o c o
0 ) 0 ) •ri

t í
O

•r* r -

*% *s •. •»
rri rri P ' T ) rri H
O  O R  ^

C?
o  o

«*» O  CO • n ••*
O v - o  vo < - r -
CO O t í  * 00 CM

•% •* •ri CM •* ••
O  O 0 ) 0 )
m m •rl

t í  t í  
t í  rP

CM CVJ

V» «i *t «s
f e f e O  -ri ¡2̂

C -m  
T“ CM

«s »»
Nj*NÍ*

w  w

ir\'d-
racj
raraM*M*

•>
O O

R q 
O 03 
H M0 o

cí
^ tí1
&  *1 
I O 
R- otri

ID
t-C J

O O
nJ*

rn e Pío Opq m 3

1 1 OjM
•ri o R CM
H S o O
o H ••
•POJ O O

tí 
R 

•ri 
Pr 
I

0  CV1
I J O -  •• •» VÔO CJ o o1 tír-o
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Ej>. Pirazlncarboxamida

8 N-amidino-3, 5-dia-
mino- 6-c 1oro- 2- p i- 
razincarboxamida 
( 4 ,58  g, 0,02  moles)

9 N-amidino-3,5-aiami 
no-6-cloro-2-pira-~  
zincarboxamida 
(4,58 g, 0¿02 moles)

10 N-amidino-3,5-diami 
no-6-cloro-2 -pira- 
zincarboxamida 
(4,58 g, 0,02 moles)

11 N-metilamidino-3,5-
diamino-6-cloro-2- 
pirazincarboxamida 
(4,87 g, 0,02 moles)

12 N-m e t i  lami dino-3-arai
no-5-isopropilamino- 
6-cloro-2-pirazinoar 
boxamida (10,0 g, 
0,035 moles)

13 ]\T-amidino-3-amino-5-
isopropilamino-6-clo. 
ro-2-pirazincarboxa- 
mida (5»43 g» °,02 mo 
le s )

I bo oi anat o sustituido

Isocianato de m -to li- 
lo  (2,93 g, 0,022 mo­
le s )

isocianato de p-cloro  
fen ilo  (3,38 g, 0,02? 
moles)

Isocianato-de p -to l i -  
lo  (2,93 g, 0,022 mo­
le s )

Isocianato de etilo  
( 1,42 g, 0,022 moles)

Isocianato de etilo  
(2,77 gT 0,0385 moles)

Isocianato de isopro 
pilo  (1,8? g, 0,022 
moles)

3 , 5~diamino-6
metiien}-*2-pi
p .f . 208- 210°
° U H1501% °2 !
Calculado : C 
Encontrado: G

3 . 5-  diamino-6 
aminometilen)
p .f .  228-231° 
0i 3h120 ^ h802 
Calculado : C 
Encontrado: C

3.5 - diamino-É 
tilen }-2 -p irs
p .f .  221-224° 
0U H150U í8°2 :
Calculado : C 
Encontrado: C

3.5- diamino-í 
amino) meto ler 
p .f . 212-213C
G10^15C'LN802Í 
Calculado : C 
Encontrado: (

3-amino-5-isc 
amino](metil£ 
p .f. 147-149°
°13H21C1% °2 ; 
Calculado : ( 
Encontrado: (

3-amino-5-is< 
n i l )  amino jam: 
p .f .  127-132'
013H2i 01H602
Calculado : i 
Encontrado: i

14 N-amidino-3,5-diami-
no-6-cloro-2-pirazin  
carboxamida (6,87 g, 
0 ,03  moles)

Isocianato de fen ilo  3,5-diamino-í
(36 mi, 0,033 moles) len}-2-piraz:
 ̂ ’ ’ p . f .  215°C

C13H.¡ 301Ifg02
Calculado : i 
Encontrado: <

SO
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Isocianato sustituido Producto fin a l y análisis -

Isocianato de m -to li- 
lo  (2,93 g, 0,022 mo­
le s )

Isocianato de p-cloro  
fen ilo  (3,33 g, 0,02? 
moles)

isocianato- de p -t o l i -  
lo  (2,93 g, 0,022 mo­
le s )

Isocianato de etilo  
(1,4-2 g, 0,022 moles)

isocianato de etilo  
(2,77 g, 0,0385 moles)

Isocianato de isopro 
pilo (1,87 g, 0,022 
moles)

Isocianato de fen ilo  
(36 mi, 0,033 moles)

3 .5- diamino-6-cloro-IT-{ r (m-toluiainocarbon.il)amino] amino- 
nétilen}-2-pirazincarboxamida (4-, 68 g)
p .f .  208-210oC
0H H150M8°2:
Calculado : C, 4 6 ,3 5 ; H, 4 ,1 7 ; N, 3 0 ,8 9 ; 01, 9,77
Encontrado? C, 46 ,2 4 ; H, 4 ,2 3 ; N, 3 0 ,6 1 ; 01, 9,82

3.5- diamino-6~cloro~N-{ [(p-cloroanilinoearbonil)am ino]-  
aminomeíilen}-2-pirazincarboxamida (2,62 g)
p . f .  228-231°C
C13H12C121nT8°2:
Calculado ? 0, 40,75; H, 3,16; I\T, 29,24; 01, 18,50
Encontrado? C, 40,24; H, 3,11; N, 29,21; Cl, 18,47

i ,

3 .5- diamino~6-cloro-R- í [ (p-toluidinocarbonil) aminoD aminome 
t ilen }-2 rpirazincarboxamida (3,71 g)
p .f .  22f-224°C
G14H15C1H8°2: - j
Calculado ? 0, 46,35; H, 4,17; N, 30,89  I
Encontrado? 0, 45,86; H, 4,41; ’N, 30,72 |

t

3.5- diamino-6-cloro-N-{ [ ( etilenaminocarbonil)amino) (metil-j
amino)metilen}-2-pirazincarboxamida (4,13 g) ¡
p .f . 212-213°0 j
G10H15C1N8°2:
Calculado ? C, 38,16; H, 4,80; N, 35,60; 01, 11,26
Encontrado? C, 37,87; H, 4,94; N, 35,24; Cl, 11,57

3-amino-5-isopropilamino-6-cloro-N- { [ ( etilaminocarbonil)- 
amino] (metilamino)metilen} -2-pirazincarboxamida (6,7 g) 
p .f . 147-149°C t
C13H2101Nq02:
Calculado ? C, 43,76; H, 5,93; N, 31,40
Encontrado? C, 43,63; H, 6,01; N, 30,83

3-amino-5-isopropilamino-6-cloro-E-{[; (isopropilaminocarbo- 
n i l )  amino’iaminometilenJ-2-pirazincarboxamida (3,04 g) 
p .f .  127-132°C
013%101W
Calculado ? C, 43,76; H, 5,93; ET, 31,40; Cl, 9,94
Encontrado? C, 43,55; H ,.5,89; N, 30,92: Cl, 10,18

3.5 - diaaino-6-cloro-íI- { [(an ilinocarbonil) aminoj aminometi- 
len}-2-nirazincarboxamida (8,0 g)
p .f .  215°C
C13H13G1N8°2;
Calculado ? C, 44,77; H, 3,76: If, 32,13
Encontrado: C, 44,82; H. 3,9-2; N, 31,69
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Pirazincarboxam ida

K-arai dino-3-amino-
5-  i  s o pr o pilamino-
6- cloro-2~pirazin- 
carboxamida (10,0 g , 
0,037 moles)

N-dimetilamidino-3- 
amino-5-isopropil- 
amino-6-cloro-2-pi- 
razincarboxamida 
(3,57 g, 0,012 moles)

IT-am idino-3,5-diam i- 
n o -6 -c lo rc -2 -p ira z in  
carboxamida (2 ,29  g, 
0,01 m oles)

N-amidino-3, 5-diami 
nO“6-cloro-2-pirazTn  
carboxamida (6,87 g» 
0,03 moles)

N-amidino-3,5-diami- 
no-6-eloro-2-pirazin  
carboxamida (6,87 g, 
0,03 moles)

1.7.0 o janato sustituido

Isocianato de etilo  
(2,9 g, 0,0387 moles)

Isocianato de etilo  
(0,94 g, 0,0132 moles)

Isocianato de butilo  
(1,09 g, 0,011 moles)

Iso c ia n a to  de p - flu o r
fe n ilo  (4 ,54  g , 0 ,033 
m oles)

Isocianato de o -to l i -  
lo  (4 ,40  g, 0,03 mo­
le s )

3-araino-5-i s  o pr 
amino] aminometi 
p .f. 138-40°C 
012H1901N8 °2 : 
Calculado : C, 
Encontrado: 0,

3-am ino-5-isopr 
amino ](d im etila  
p . f .  167-169°0
°H % 3 01M8°Z!
Calculado : C, 
Encontrado: C,

3.5-  diamino-N-• 
6-c lo ro -2-p ira 5 
p .f .  206- 208°0
°11H170:U%02!
Calculado : C, 
Encontrado: C,

3 .5-  diamino-6-c 
aaiinomet lien  }-2 
p .f .  219- 220OC 
C13Hi 2C1FIÍ802 :
Calculado : C, 
Encontrado: C,

3 , 5“diamino-6-<
m eti 1 en } - 2-p irí 
p .f .  202- 203°0
Ci4 H15ClN8 °2 *^
Calculado : C, 
Encontrado: C,
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13aoianato sustituido

Isocianato de etilo  
(2,9 gf 0,0387 moles)

J

Isocianato de etilo  
( 0 ,94  g, 0,0132 moles)

3)

Isocianato de butilo  
n ( i í OS g, 0,011 moles)

Isocianato de p -fluor  
n fen ilo  (4,54 g, 0,03l

moles)

-  Isocianato de o -t o l i -  
n lo  (4 ,40  g, 0,03  mo- 
í» le s )

_______________ Producto fin a l y análisis ___________ ___

3-amino-5-isopropilamino-6-c loro -N - {L(stilaminocarbonil)— 
a m i n o ]aminometilen}-2-pirazincarboxsmida (4,2 g)
p .f. 138-40°C 
C12H19C1N8°2: •
Calculado : C, 42,04; H, 5,59; Cl, 10,34 
Encontrado: C, 42,19; H, 5,76; Cl, 10,09

3—amino-5“isopropilamino-6“cloro—lí- í [ ( etilaminocarbonil)- 
amino ](dimetilamino)metilen } -2-pirazincarboxamida
p .f .  167-169°0
C14^23G11nT8°2: •
Calculado : C, 45,34; H, 6,25; N, 30,22; Cl, 9;56 
Encontrado: C, 45,31; H, 6,13; M, 29,52 ; Cl, 9,75

3 .5 - diaraino-E-{ C( butilaminocarbonil) amino J aminomet ilen ) -  
6-c lo ro -2--pirazincarboxamida
p .f .  206- 268° C 
Ĉ  ̂  7Cllíg02 *
Calculado : C, 4-0,19; H, 5,21; N, 34,08; Cl, 10,78 
Encontrado: C, 40,43; H, 5,34; N, 33,29; Cl, 10,60

3 .5 -  d iam in o-6-cloro-N -{C (p-flu oran ilin ocarbon il)am in o3-  
am inom etilen}—2-pirazincarboxam ida
n .f .  219-220°C 
C13Hl 2ClEHg02 :
Calculado : C, 4 2 ,5 8 ; H, 3,30; Itf, 30,55 
Encontrado: C, 42,51; H, 3,58; N, 30,25

3 . 5-  di amino-6-c lo ro -N -{ t ( o -1oluidinocarbonil) aminoj- amino 
Estilen}-2-pirazincarboxamida (1,47 g)
p .f .  202- 203° C
C.4tH1 5CUí802 .1/4 HgO:
Calculado : C, 45,80; H, 4,25; N, 30,53; Cl, 9,65 
Encontrado: C, 45,50; H, 4,30; N, 30,62; Cl, 9,58
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EJEMPLO 20

y¿m ino~5~oiclopentiIam ino-6-cloro-H -- (C (e tilam in o o arb o n il)-  

amino] m etilam inom etilerJ-g-alrazincarboxam ida 

Etapa A: N"M Gtilam idino-3-am ino-5-clclopentilam ino~6~cIoro~ 

2~pirazincarboxam ida

A 150 mi de una solución de metilguanidina en metanol 

preparada a partir de 108,5 g de sulfato de metilguanidina 

y 4.0 ,4  g de metóxido sódico se añaden 32,85 g de 3-amino~5-

ciclopentilamino-6-cloropirazinoato de metilo. La mezcla de 

reacción se calienta a reflu jo  durante media hora y despuós 

se vierte en 300 mi de agua de hielo dando 28,0 g de N-me- 

tilamidino-3-amino-5“Ciclopentilamino-6-cloro-2-pirazincar- 

boxamida que funde a 184-187°C despuós de recrista lizar en

2- propanol.

Análisis elemental para- 0.]QH.jgClN^O:

Calculado : C, 46,22; H, 5*81; N, 31,44 

Encontrado: C, 46,56; H, 5,65; N, 30,57 

Etapa B: 3-AminO“5"CÍclopentilamlno-6-cloro-N~ í f.f etilamlno- 

oarbonil)amino]metilaminometllen}-2-pirazlncarboxa-  

mida

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 7, 

empleando como sustancias reaccionantes 8,72 g (0,027 moles) 

de N-metilamidino-3-amino-5-ciclopentilamino-6-eloro--2--pira~ 

zincarboxamida, 200 mi de N,N-dimetilformamida y 2,41 g 

(0,033 moles) de isocianato de etilo , se obtienen 4,0 g de

3-  amino-5~cielopentilamino-6~cloro~Ií- { [  ( etilaminocarbonil)- 

amino3metilaminometilen}-2“pirazincarboxamida que funde a 

164°C despuós de recrista lizar en etanol.

Análisis elemental para C^Hg^OlNgOgí
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Calculado s C, 47,06; H, '6,06; N, 29,27 

Encontrados C, 47,30; H, 6,30; N, 29,00

EJEMPLO 21

3-Amino-5-dimetilarnino-6-eloro-H- { [  (etilaminooarbonil)amtno j-

met ilaminorn otilen T-2-pirazincarboxamida 

Etapa A: N-Metilamidino-l~amino~5~dimetilamino-6-cloro~2-pi- 

razincarboxamida

Siguiendo ol procedimiento descrito en el Ejemplo 20, 

Etapa A, empleando como sustancias reaccionantes 40,0 g de 

sulfato de metilguanidina, 75 mi de metanol, 16,2 g de meto-
i

xido sódico y 15,4 g de 3-amino-5-dimetilamino-6-cloropira- 

zinoato de metilo, se obtienen 15,0 g de IT-metilamidino-3” 

amino-5-dimetilamino-6-cloro-2-pirazincarboxamida que funde 

a 227°C sin más purificación.

Análisis elemental para C^H^ClNyO:

Calculado : C, 39,78; H, 5,19; 01, 13,05 

Encontrado: C, 39,55; H, 5,08; Cl, 13,25 

Etapa B: 3-Amino-5-dimetllamino-6-oloro-N-{ [ Cetilaminooarbo- 

nil)aminolmetllaminomet ilen}-2-pirazinc arboxamida 

Siguiendo cl procedimiento descrito en el Ejemplo 7, 

empleando como sustancias reaccionantes 15 g de N-metilami- 

dino-3-amino-5-dimetilamino-6-cloro-2-pirazincarboxamida,

150 mi de N,H-dimetilforina-mida y 4,35 g de isocianato de 

etilo , y tratando la  mezcla de reacción a l cabo de media ho­

ra con 40 mi de agua, se obtienen 15,5 g de 3-amino-5-dime~ 

tilamino-6-cloro-IÍ- { [  ( etilaminocarbonil)amino]met’ilaminometi 

len}-2-pirazincarboxamida que funde a 157°C.

Análisis elemental para C^2H^gClNg02:

30
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Calculado : C, 42,04; H, 5,59; 01, 32,69 

Encontrado: C, 41,99; H, 5,59; 01, 32,30

EJEMPLO 22

3~Amlno-5~nirrolidlno-6~cloro-N- { [  ( etilamlnocarbonil)amino.]~ 

metllaminomct:ilen}-2-nlrazincarboxamlda 

Etapa A: H-r.Tetllarnidino-3--amlno-5"~Pirrolldlno-6-cloro-2-nl- 

razlnoarboxamida ■

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 21, 

Etapa A, .empleando como sustancias reaccionantes 71 g de sul­

fato de metilguanidina, 26,4 g de metóxido sádico, 444 mi de 

metanol y 21,5 g de 3-amino-5'-pirrolidino-6-cloropirazinoato 

de metilo, se obtienen 26,2 g de N-metilamidino-3-amino-5~ 

pirrolidino-6-cloro-2-pix-azincarboxamida que funde a 245-S°C, 

Análisis elemental para .jEj gClH^O: .

Calculado : C, 44,37; H, 5,42; N, 32,93 

Encontrado: C, 44,24; H, 5,46; N, 32,23 

Etapa B: 3~Amino-5~Pii~,rolidino-6--cloro-N- { [ (etilaminocarbo-  

n i l ) amino] metilaminometilen}~2-p ira  ¡ai ncarbo xami da 

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7, empleando co­

mo sustancias reaccionantes 8 ,03  g de N-metilarnidino-3-amino-• 

5-pirrolidino-6-cloro-2-pirazinoarboxamida, 184 mi de N,N~ 

dimetilformaraida y 2,34 g de isoeianato de etilo , se obtienen 

5,0 g de 3~amino-5~pi'rrolidinO“6"Cloro-]\T"{C(etilaminocarbo- 

nil)amino]metilaminometilen}~2~pirazincarboxamida que funde 

a 197-200°0 después de recrista lizar en metanol.

Análisis elemental para C^H^^ClNgOg:

Calculado : C, 45,59; H, 5,73; N, 30,38'

Encontrado: C, 45,64; H, 5,82; N, 30,00

30
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EJEMPLO 2 3

Preparación de hemihidrato de hldrocloruro de 3.5-diamino- 

N- { [ ( aminocarbón!!) amino] aminoroetilen }-6-oloro-2-pirazinoar

boxamida

Etapa A: Hemihidrato de 3,5-diamino-ií- (Ut-butilaminocarbo~ 

i n il) amino 3 arninom otilen }"6-oloro~2~pj.razincarboxamldf

Se disuelven 46 g (0,2 moles) de N-amidino-3,5-diaiui- 

njo-6-cloro-2~pirazinearboxamida en 1 lit ro  de N,N-dimetil- 

formamida a 140°0, se enfría a 90°G y después se trata gota 

a gota con 21,84 g (0,22 moles) de isccianato de t-butilo  a
I

lo largo de un periodo de media hora» La solución se calient 

a !90°C durante 18 horas, se f i l t r a  y se vierte en 2 lit ro s  

de agua para precipitar 29 ,8  g de hemihidrato de 3,5-diamino 

N- í[( t-butilaminocarbonil) amino ]aminometilen}-6-cloro-2-pi- 

razincarboxamida que funde a 206-207°0 después de cristalizar 

en alcohol isopropílico.

Análisis elemental para O^H^ClNgOg. gHgOi 

Calculado : C, 39,14; R, 5,37; N, 33,20 

Encontrado: C, 38,93; H, 5,18; H, 33,26 

Etapa Bs. Hemihidrato de hidrocloruro de 3.5-diamino~N-íUaml-

nocarbonil) amino]-aminometllen)~6-cloro-2-pirazin- 

carboxamida

Se añaden poco a poco 29,8 g (0,091 moles) de hemihi­

drato de 3,5-d¿amino-N- {[(t-butilaminocarbonil) aminojaminome 

tilen}~6-cloro-2-pirazincarboxamida sobre 70 mi de ácido ciar  

hídrico 12 N caliente, con agitación» Calentando a 90°C la  

mezcla de-reacción se-transforma en una solución, acompañado 

de intenso desprendimiento de gas. Dentro de los 10 minutos 

siguientes comienza a .formarse un precipitado. Al cabo de 

40 minutos a 90°C, se recoge 'el producto sólido y se lava
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con agua de hielo y etanol para dar 19>6 g de hemihidrato 

de hidrocloruro de 3,5-diamino-N-{C(aminocarbonil)amino3- 

aminometilen}-6-cloro-2-pirazincarboxamida que funde a 

245°C.

Análisis elemental para OyHgOINgOg,HC1.^K^Oí 

Calculado : C, 26,45? H, 3,48; N, 35,25; 01, 22,31 

Encontrado: 0, 26,38; Ií, 3,28; N, 34,65; 01, 22,38 

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11, Etapas A y 

B, pero empleando las  siguientes pirazincarboxamidas en lu ­

gar de la  pirazincarboxamida utilizada en el Ejemplo 23, 

Etapa A y utilizando una cantidad equivalente de isocianato 

de t-bu tilo  y después "siguiendo el. procedimiento del Ejem­

plo 23, Etapa B, pero empleando la  pirazincarboxamida apro­

piada de la  Etapa A, se obtiene el producto fin a l apropiado 

indicado a continuación.

20

30
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5ñ. Pirazincarboxamida PrQducto de la  Etapa A

24

25

N-aaidino-3-aiaino- 3-aminO“5“dimetilamino-6-cloro-K- { C(t-bu E
5~dimetilamino-6- tilaminocarboniljaminolaminometilen}-^-" c
cloro-2-pirazincar pirazincarboxamida (8,95 g) 11
boxsmida (10,95 g, p .f .  163-167°C I
0,04  moles)- •C13Hg1 CINgOg: . C

Calculado : C , 43,76; H, 5,93; N, 31,40; C 
01, 9,94 •• : •

Encontrado:C, 43,07; H, 5,78; N, 31,59, 2
C l ,  1 0 , 1 8

N-metilamidino-3,5- 
diamino-6-c lo ro -2-  
pirazincarboxamida 
(9,74 g, 0,04 moles)

3 , 5-diamino-6-c loro -N - {[:(tr butilaminocar-- 1 
bonil)aminol(metilamino)metilen)-  2-p ira - E
zincarboxamida (10,91 g) 3
p .f . 198- 200°C . I
O i2E , g01K802 :  ■ c
Calculado.: C, 42,05; H, 5,59; N, 32,69; C
Encontrado: G-* 41,32; H, 5,61; N, 32,96.

26 NTm etilam idino-3- 3-am in o-5-isoprop ilam in o-6-cloro-Ií- { E(t-_ I1 
am in o -5 -iso p ro p il-  butilam inocarbonil)am ino3 (m etilam ino)m eti i
am ino-6-cloro-2-p i le n  }-2-p irazincarboxam ida (4 ,6 8  g) s
ra?incarboxam ida p . f .  157-160°C. ' e
(8,58 g, 0,03 moles)- C^HggOlíígOgt - I

Calculado : C, 46,81; H, 6,55; Cl, 9,21 ^
Encontrado: C, 47,07; H, 6,75; Cl, 9,49 C

1

27 N-ami dino- 3-amino- 
5- ( N-me t i 1-N -pro- 
pil)amino-6-c lo ro - 
2-pirazincarboxami 
da (20 ,5  g, 0 , 072“  
moles)

3-amino-5“ (R-métil-!'I-propil)aaino-6-clo K
ro -K -{C (t—but ilaraino c arb on il) aminol ami- n
nometilen }-2-pirazincarboxamida t
p . f .  165-3°C

I
C
C

I

28 IÍ-amidino-3-amino- 3-amino-5 -isopropilamino-6-cloro-IT-{ C(t- I: 
5-isopropilamino- butilaminocarbonil)aminolaminometilen}-  c
6~cloro-2-p iraz in - 2-pirazincarboxamida (2 ,6  g) 2
carboxamida (4,9 g? p .f . 157-S2°C I
0,018 moles)

(

I
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________ Producto de la  Etapa A___________

amino~5“dimstilamino-6-cloro-IÍ“ { t(t-bu  
lamiaocarbonil) amino] aminometilen }-2 -“ 
razinoarboxamida (8,35 g) 
f .  163- ' í67°0'
3H2 1 G1íT8 ° 2 :
leulado s -0,-43,76; H, 5,93; N, 31,40;

Cl, 9,94 •• :
ncontradoíC, 43,07; H, 5,78; R, 31,59? 

Cl, 10,18

5-diamino—6—cloro—R- (C ( t-butilarninocar- 
n il) aniño 1 (metilamino)metil en }-2-ptra­
ncar b o xami da (10,91 g) i 
f .  198-200°G
2H19C1n8 ° 2 :
leulado.: 0, 42,05; H, 5,59; N, 32,69; 
contrado: 0<¡ 41,32; H, 5,61; H, 32,96.

am ino-5-isopropilam ino-6-eloro-H - { C(t- 
t ilan in o carb o n il)am in o 3 (metilamino )meti 
-i}- 2 -  p i r  a z i  nc. a r  b ox am i  d a  (4 ,68  g) 
f .  157-160°C 
-H25GlIfg02 :
leulado : C, 46,81; H, 6,55; Cl, 9,21 
contrado: 0, 47,07; E, 6,75; Cl, 9,49

%mino-5~ (E-métil-R—propil )amino-6-clo 
--R- (C(t~bu$ilaminocarbonil}anino3ami- 
netilen }-2~pirazincarbcxamida 

165-Soc

imino-5-isopropilamino-5-cloro-R-{ [ (t- 
;ilaminocarbonil) amino laminómetilen) -  
cirazinoarboxamida (2,6 g )
: o 157-62°C

__________  Producto deseado________________

Hemihidrato de hidrocloruro de 3-amino-5-di- 
metilamino-E- ( C(aminocarbonil) amino]-amino- 
metilen}-6~cloro-2-pirazinearboxamida (5,1 g) 
p .f .  249-253°C 
CgHL, 3C1R8 02. HC1. i-Hg 0:
Calculado s C, 31,22;' H, 4,37; E, 32,37?

Cl, 20,48 •
Encontrado: C, 31,57; H, 4,25; N, 31-85;

01, 20,46

Honohidrato de hidrocloruro de 3,5-diam.ino- 
R- i [ ( aminocarbonil) amino 1 (met ilámino) jas t i -  
len}-6-oloro-2-pirazincarboxamida (7,91 g) 
p . f . *190-192°C 
CgH11 CIRg 02 . HC1. Hg 0:

Calculado : C, 28,17; H, 4,14; E, 32,85;
Cl, 20 78

Encontrado: C, 28,81: H, 4,17; R, 33,09;
Cl, 20,71

Honohidrato de dihidrocloruro de 3-amino-5~
is opro pilamino-6-clor o-R- { [  ( aminoc arbonil) -
amino](metilamino)metilen}~2—pire.zincarboxa
mida ( 3,85  g)
p .f . 222-224°C
C11H1 7C1Rq02 .2HC1. Bg 0:
Calculado: C, 31,48; H, 5,04; R, 26,70;

Cl, 25,34
Encontrado: 0,31,40; H, 4,98; N, 26,22;

Cl, 25,55

Honohidrato de hidrocloruro de 3-amino-5-(R- 
metil-E-propil)amino-6~cloro~R-{[ (aminocar­
bonil) amino]aainometilen}-2—pirazincarboxa- 
mida
p .f . 198-202°C
C11H17 CIRg 02. HC1. Hg 0:
Calculado : C, 34,47; H, 5,26; N, 29,24;

Cl, 18,50 •
Encontrado: C, 34.46; H, 5,06; N, 29,09;

Cl, 18,24

Hidrocloruro de 3- ^ in o -5 “isopropilamino-6-
cloro-R -{ r(aminocarbonil)aminoJ aminometilen) -
2-pirazincarboxamida
p .f. 210-13°C
C10H15C1H802.HC1:
Calculado : C, 34,20; H, 4,59? N, 31,91 
Encontrado: C, 33,88; II, 4,61; R, 31,03
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EJEMPLO 29

Preparación de hidrobromuro de 2.5-diamino-N~{C(aminocarbo-  

nil)amino]aminometilen)--6-cloro-2-pirazinoarboxamida

Se calientan 10,0 g (0,03 moles) de hemihidrato de 3,5~ 

diamino-N- {[(t-butilaminocarbonil)amino]aminometÍlen J-6- 

cloro~2~pirazincarboxaraida con ácido bromhídrico a l 48 f<> a 

90°0, durante media hora, para precipitar un producto ama­

r i l lo  que se recoge y se lava con agua de hielo y etanol 

dando 8,06 g de hidrobromuro de 3 ,5-diamino-N-{r(aminocarbo~ 

n i l ) aminolaminometilen]-6-cloro-2-pirazincarboxamida, p. f . 

232-235°0.

Análisis elemental para C^HgClNgOg.HBr:

Calculado : 0, 23,78; H, 2,85; N, 31,70 

Encontrado: C, 23,88; H, 3,00; 32,00

EJEMPLO 30

Preparación de monohidrato de hemisulfato de ^.q-dia.mino-N- 

{ Cfaminocarbonillamino3 aminomstilen) -6-cloro-2-pirazlncar-

boxamida

Etapa A i 3,5-Diamino-6-cloro-N-(clanamidino)~2~pirazincar~ 

boxamida

Se agregan 33,6 g (0,4 moles) de cianoguanidina a una 

suspensión de 16,0 g (0,4 moles) de hidruro sódico en 250 mi 

de N,N-dimetilformamida y se continúa agitando a 25°C duran­

te media hora. La mezcla se enfría a menos de 10°C, se aña­

den 20,26 g (0,1 moles) de 3>5-diamino-6-cloro~-2~pirazinoatc 

de metilo y la  mezcla se agita a 25°C durante 18 horas y 

después se vierte en 600 mi de agua. La capa acuosa se ex­

trae con éter y se acidula con 75 mi de ácido acético gla­

c ia l para precipitar 20,0 g de 3>5-diamino-6~cloro-N-(cia- 

namidino)-2-pirazincarboxamida,- p . f . > 300°C por reprecipi- ,



.25 -

10

1S

20

25

tación en dimetilformamida/agua 1 :1*

Análisis elemental para C^F^NgO:

Calculado : C, 33,01; H, 2,77; Ny 44,01 

Encontrado: C, 33,39; H, 2,60; N, 43,74 

Etapa B: Monohidrato de liemisulfato de 3.5-diamino~N-{[ (ami-

30

nocarbontllamino]amlnometllen}~6~cloro-2~pirazln~ 

carboxamida

Se añaden 200 mg (1 milimol) de 3 , 5-diamino-6-cloi',0“ 

>I-(cianamidino)-2~pirazincarboxamida a ácido sulfárico 36 N¡ 

agitando a 25°C. Al cabo de 18 horas, la  solución se agrega 

gota a gota sobre hielo machacado para precipitar 193 mg 

de monohidrato de hemisulfato de 3 ,5~diamino-N~{[(aminocar- 

bonil)amino]aminometilen}-6-cloro*-2-pirazincarboxamidaa 

Análisis elemental para CyUgClEgOg.-g-I^SO^.l^O:

Calculado : C, 24,75; H, 3,56; N, 32,99;C1, 10,44 

Encontrado: C, 24,78; H, 3,21; K, 32,70; C l,10,29*

EJEMPLO 31

Preparación de 3,5-diamino-6-cloro-N-{ C(4-metilpiperazino. 

carbonil) amino 1 aminomet i le n )-2-p ir  azinc arboxamlda

Se calientan a 90°C, durante media hora, 13,74 g 

(0,06 moles) de N-amidino-3,5-diamino~6~cloro-2-pirazincar~ 

boxamida, 4,28 g ( 0,022 moles) de hidrocloruro de cloruro 

de 1-m etil-4-piperazincarbonilo y 200 mi de piridina, se en­

f r ía  a 25°C, se f i l t r a  el precipitado sólido y el filtrado  

se trata con 500 mi de agua para precipitar 3,06 g de 3,5- 

diamino-6-c loro-N - { [ ( 4-metilpiperazinocarbonil)aminojaminome 

-t i le n }-2~pirazincarboxamida que funde a 247-249°G después 

de recristalizado en etanol.

Análisis elemental para Ĉ 2lLjgClNg02:
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\
Calculado : C, 40,51; H, 5,10; N, 35,43; 01, 9,96 

Encontrado: C, 40,61 ;_H,-4,94; N, 35,42; 01, 10,16 

" ' Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 31 pero utilizar  

do una cantidad equivalente de todas las sustancias reaccio­

nantes y disolventes a excepción de que se emplea e l siguier. 

te cloruro de carbonilo en lugar del hidrocloruro de cloruro 

de 1-metil~4~piperazincarbonilo del Ejemplo 31, se preparan 

los siguient.es productos fina les:
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Bj • Cloruro de carbonllo

32 Cloruro de morfolinoarbonilo
(3,29 g, 0,022 mole.:-:)

Cloruro de dimetilccrrbamoilo
(1,0 mi)

Hemilridrato de 3j!
carbonil)amino]am:
(1,57 g) o 
p .f .  248-250°C 
C11H15ClN8034-P-2°
Calculado : C, 37 
Encontrado: C, 37

3 ,5-Diamino-6-cloj 
no ] aminomet i l  en }-í 
p .f .  238°C

9 ^ 1 : 
Calculado : C, 35 
Encontrado: C, 35

50
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irb .:nllo Producto fin a l

lincarbonilo
ole:.:)

:ilcarbaiaoilo

Hemihidrato de 3:5~dianino-6-clorO'
carbonil)amino]aminometilen}“2-pir
0 ,57  g) o 
p .f .  248-250°c 
C^H^CINqO ^*
Calculado : C , 
Encontrado i C,

37 ,56; 
37,94;

H,
H,

4,58; N¿ 
4,40; n ,

-R - {[ (mor f  olino- 
asinc ar b o xsmida

31.86; Cl, 10,08
31,7 9 ; 01 , 10,12

3 ,5-Diamino- 6-c lo ro-K - { C ( dimet ilarrino c a rb o n il) ami- 
no]aniinoraetilen}-2-p irazin carboxan iida (1 ,3  g)
p . f .  23800
G19H13C1% °2 :
Calculado : C, 35,95; H, 4,36; 01, 11,79 
Encontrado; C, 35,75; H, 4,16; Cl, 11,76

i
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EJEMPLO 34

Hídrooloruro de 1-dimetilaminocarbonil-2~(3,5-diamino-6-clo- 

ro-2-pirazihcarboxamido)-2~lmidazollna 

Etapa A; 2 - f3.5-Diamino-6-cloro-2-pira,zincarhoxamido) -2 -im f- 

dazolina

A una solución de isopropóxido sódico preparada a par-
i

t i r  de 1,3 g (0,056 átomos-gramo) de sodio en 200 mi de iso - 

propanol se añaden 18,4 g de mono-p-toluensulfonato de 2-ami- 

noimidazolina. La mezcla de reacción se calienta a re flu jo  

durante media hora y después se añaden 9,8 g de N -t -bu til-  

3_1(3,5-diamino-6-cloropirazincarboniloxi)crotonamida. Al ca 

be dé 1 hora a re flu jo , se f i l t r a  la mezcla de reacción y la  

torta del f i lt ro  se suspende en 200 mi de agua.. Por f i l t r a ­

ción se obtienen 2,3*g de 2-(3,5-diamino-6-cloro-2~pirazin- 

carboxamido)-2-imidazolina que funde a 236°C y se u t iliza  en 

la  siguiente etapa sin purificarla más.

Etapa B: Hidrocloruro de 1~dtmetilaminocarbonil-2-(3.5-diami~ 

no^6.,cloro-2-pirazincarboxamido,)-2-imidazolina 

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 31, 

empleando como sustancias reaccionantes 2,3 g de 2 -(3 ,5 -d ia - 

mino-6-cloro-2-pirazincarboxamido)-2-imidazolina, 50 mi de 

piridina y 0,9 mi de cloruro de dimetilcarbamoilo, se obtie­

ne hidrocloruro de 1~dimetilaminocarbonil-2-(3,5-diamino-6- 

cloro-2-pirazincarboxamido)-2-imidazolina que funde a 168- 

70°C después de crista lizar en etanol.
i '

Análisis elemental para ^H^ClNgOg.HOl:

Calculado : C, 36,37» Ii, 4,44; N, 30,85 

Encontrado: C» 36,65; H, 4,36; N, 30,53 •

30
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EJEMPLO 35

Etapa A: 3. 5-Mn.mfno-6-cloro-N~ { [ ( 1~irnldazoloarbonfl)amino.] -- 

aminometilen}~2~pira,zincarboxamida 

A una solución agitada de 16,1 g (0,07 moles) de N-ami 

dino-3,5-diamino~6~cloro-2~pirazincarboxamida en 120 mi de 

dimetilsulfóxido se agregan 11,4 g (0,07 mol.es) de 1 ,1 '-car- 

bonildiimidazol. El producto que se separa se f i l t r a ,  se la ­

va con dimetilsulfóxido y agua y se seca para dar 23 g (93 

de 3 ,5-diamino-6-cloro-N- { [ ( 1-imidazolcarbonil)amino3aminome 

tilen)-2-pirazincarboxamida que funde a 250°C (dése.). 

Análisis elemental para O-jQlijQClKgOg:

• Calculado : C, 37,10; H, 3,11; N, 38,95; Cl,- 10,95

Encontrado: C, 37,27; H, 3,23; N, 38,40; Cl, 10,80
✓

Etapa B: 3.5-Mamino-6-cloro-N~{ C(bencilaminocarbonil)aminol- 

aminometilen}-2-pirazincarboxamida 

I A una suspensión agitada de 3,2 g (0,01 moles) de 3,5“ 

diamino-6-cloro-N -{ [ ( imidazolcarbonil)amino]aminometilen}- 

2-pirazincarboxamida en 30 mi, de 1-metil-2-pirrolidona se 

añaden 1,2 mi (0,017 moles) de bencilamina. La mezcla de reac 

ción se calienta en un baño de vapor de agua durante tres 

cuartos de hora, durante los cuales la  solución se vuelve 

transparente. Se f i l t r a  la  solución, se enfría y se trata cor 

20 mi de agua para precipitar 3,5-diamino-6-cloro-K-{[(ben- 

c ilamino carbonil) amino] aminomet ilen) -2-pirazincarboxamida 

que funde a 135°C después de recrista lizar en etanol.'' 

Análisis elemental para C^ILj^ClEg02 í 

Calculado : C, 46,35; H, 4,17; Cl, 9,77 

Encontrado: C, 46,16; H, 4,32; Cl, 9,95 

Siguiendo el procedimiento del Egemplo 35, Etapa B, pe-
30
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Cantidad de 3, 5"diamino-6~cloro-~K- 
{ [ ( imidaz-olilcarbonil) amino] amino- 

B,j« met ilen  }~2"Otra%incarboxamtda.

36 3,5~Diarnino-6-clor o-N- * L( imidazol-
carbonil) amino] aminometilen } - 2-p i-  
razincarboxamida 
( 3,2 g, 0,01 moles)

Amina

Cielopropilamina
(1,1 mi)

3 ,5-Diami
amino]ami 
p .f .  21.8C

Calculado
Encontrad:

10

1 5

37 3 , 5-Diamino-6-c loro -N -{[(im idazo l- 
c arb on il) amino1aminome t i l  en} - 2-p i- 
razincarboxamida 
( 3,2 g, 0,01 moles)

38 3 ,5-Diamino-6~cloro-N -í[(im idazol-
carbonil) aminoJ aminometilen}-2-p i- 
razinc arboxamida 
( 3,2 g, 0,01 moles)

39 3 , 5-Diamino-6-c loro -N - í [(imidazol-
carbonil) amino] aminometilen)-2-p i- 
razincarboxamida 
( 1,6  g, 0,005 moles)

1,1-Dimetilhidra 
zina ( 1 ,0  mi) ”

Hidrocloruro de 
1 , 1 , 1- t r i f lu o r -  
etilamina (1,5 g» 
0,011 moles) 
trietilam ina  
( 1,5 mi, 0,011 mo 
le s )

Hidrocloruro fie 
éster e tílico  fie 
glicina ( 0 ,8  g) 
trietilam ina  
(0,75 mi)

Hemihidrs 
no)aminoc 
xamida (1 
p .f .  122c 
a9Hu oiHc
Calculadc
Encontrad

3 .5-  Diami 
car bonil] 
0,3 e)
p .f .  236c
o9h10o if ;
Calculadc
Encontrad

3.5- Diam̂  
car bonil} 
( 1,1 g) 
p .f .  219- 
O^H^CII
Calculad< 
Encontra(

20 40 3,5 g (0,011 moles) Ciclopent ilamina 
( 1,03 g, 0 , 012 rao, 
le s )

3,5-Diam: 
aminoi am:
57 £ )) 
p .f . 213.
C12H17G11
Calculad'
Encontrar

2 5

41 3,2 g ( 0,01 molas) Eurfurilamina
( 1,2 g, 0,012 mo
le s )

3 , 5~Mam: 
aminome t: 
p.f* 199- 
c12h13c i]
Calculad
Encontra.'

50
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i i o - S - c l o r o - í í -

) amino] amino-  
boxamlda. Ami na

-íL (im idazol- Ciclopropilamina 
e t ile n }-2 -p i- (1,1 mi)

~ {[(im idazo l- 1,1-Dimetilhidra 
e t ile n }-2 -p i- zina (1,0 mi)

- {  [(im idazol- Hidrocloruro de 
e t ilen }-2 -p i- 1,1,1-t r i f lu o r -

etilamina (1,5 g, 
0,011 moles) 
t r i  et ilamina 
(1,5 mi, 0,011 mo 
le s )

-  {[(im idazol- Hidrocloruro de 
etilen }-2~p i- Ister e t ílic o  de 

glicina (0,8 g) 
trietilam ina  
(0,75 mi)

Cic1op entilamina 
( 1,03 g, 0,Ci2so 
le s )

Purfurilamina 
(1,2 g, 0,012 mo 
le s )

Producto fin a l

3 .5- Ciamino-6-cloro~K-{ [(cielopropilam inocarbonil)- 
amino]asinometilen}-2-pirazincarboxamida (2,0 g) 
p .f .  2l8°0
C10H13C1I%^2:
Calculado : C, 38,41; H, 4,19; N, 35,83 
Encontrado: C, 38,57; H, 4,38; N, 35,59

Hemihidrato de 3 ,5-diamino-6-clorlo-If- { ['(dimetilami­
no ) amino car bonili amino Jaminometilen}-2-pirazincarbo- 
xamida (1,3 g) 
p .f .  122°C 

. C^^OlRgOge -^ O :
Calculado : C, 33,28; H, 4,66; 01, 10,92
Encontrado: C, 33,32; H, 4,90; Cl, 10,97

3.5 - Disaino~6-cloro-H— í [ [ (1 ,1 ,1 -trifluoretil)am ino- 
carbonil] aminoJ aminometilen}-2-pirazincarboxamida 
(1,3 g)
p .f.236 °C
°9H10C1F3N802: .
Calculado : C, 30,48; H; 2,84; N, 31,59
Encontrado: C, 30,68; H, 3,00; N, 31,52

3 .5- Diamino-6-cloro-H- { [ [ ( etoxicarbonil)metilamino- 
carbonil] aminoJaminometilen}-2-pirazincarboxamida 
0*1  g)
p .f .  219-20oC
C11E15C1In804:
Calculado : C, 36,83; H, 4,21
Encontrado: C, 37,24; H, 4,48

3 .5- Pi amino-6-cloro-N-{r(ciclopentilaminocarbonil)- 
aminodaainometilení-2-pirazincarboxamida (2,1 g,

.57 £ ))
p .f»  213-215° (dése»-)
Ĉ  g rj CIMq Og:
Calculado : .0, 42,29; II, 5,03; N, 32,88; Cl, 10,40
Encontrado: C, 42,38; H, 5,44; N, 32,25; Cl, 10,45

3 ,5~Diamino-6-cloro-I'7-{ [(furfurilaminocarbonil)amino 
aminometilen}-2-pirazincarboxamida (1,7 g, 49 
p .f .  199-201° (dése.)
C12 ̂  ̂  OHIg 0 ̂ :
Calculado :"c< 40,86; K, 3,71: N. 31,77 
Encontrado: C, 40,54-.;H, 3,70; K't 31,44
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1

5

10

1 5

20

2 5

Cantidad de 3 ,5-diaminO“ 6-cloro~ 
N- (imidazolilearbonil)amino -  
aninometil en -2-oirazincarboxami

E.i» da o________________
42 3,2  g ( 0,01 moles)

43 3,2  g (0,01 moles)

44 3,2 g ( 0,01 moles)

45 3,2  g (0,01 moles)

46 3,2 g (0,01 moles)

Hidrocloru.ro de pro 3 , 5-Disn 
pargilamina ( 1,1 g, no^aminc 
0,012 moles) p .f .  19;
trietilam ina ( 1,25 g, C.j qĤ   ̂01 
0,012 moles) Calculac

Encontré

Hidrocloru.ro de c i -  3,5-Dian 
clopropilmetilamina nil)amir
(1,3 g, 0,012 moles) 31'$) 
trietilam ina (1,25 g, p .f . 21C 
0 ,0.12 moles) ^11^15^

Calculac
Encontré

Hidrocloruro de c i-  3,5-Dian 
elobutilamina ( 1,3  g, amino] ar 
0,012 moles) 34 $)
trietilam ina (1,25 g, p .f* 21< 
0,012 moles) C11H15®

Calculac
Encontr;

Hidrocloruro de me- 3,5-2iaí 
toxiamina ( 1 ,0  g, aminome' 
0,012 moles) P*‘f .  22<
trietilam ina (1,25 g, CgH^Cl] 
0,012 moles) Calculai

Encontr;

Hidrocloruro de 2- Acetato 
adamantamina (2,06  g, carboni. 
0,011 moles) (660 mg
trietilam ina (1 ,5  mi,  p - f *  12' 
0,011 moles) C-jgHgryC.

Calcula'
Encontr

Amina _____ ___

47 3,2 g (0,01 moles) 4-aminopiridina 
(1,04 g, 0,011 mo­
le s )

3 ,5-Dia¡ 
amino.] a: 
p .f .  23
C12H12°
Calcula
Encontr

30



-3 2

-6-cloro- 
amino -  
¡arboxami

Amina Producto f in a l
Hidrocloruro de pr£ 
pargilamina (1,1 g, 
0,012 moles) 
irietilam ina ( 1,25 g, 
0,012 moles)

3 ,5-Diamino-6-cloro-H- { [ ( pro pargilamino carbonil) ami~ 
nolaminometilen}-2-pirazincarboxamida (1,6 g, 52 Ñ  
p .f .  193-198° (dése.)
C.j C¡H1 -j CIMgOg ;
Calculado : C, 38,66; H, 3,57; N, 
Encontrado: C, 38,36; H, 3,60; H,

36,07
35,98

Hidrocloru.ro de c i­
clo pr o pila, ot ilamina 
(1,3 g, 0,012 moles) 
trietilam ina ( 1,25 g, 
0,0.12 moles)

Hidrocloruro de c i -  
clobutilamina (1,3 g, 
0,012 moles) 
tr ie t  ilamina ( 1,25 g , 
0,012 moles)

Hidrocloruro de me- 
toxiamina (1,0 g, 
0,012 moles) 
tri'etilamina (1,25 g, 
0,012 moles)

Hidrocloruro de 2- 
adamantamina (2,06 g, 
0,011 moles) 
trietilam ina (1,5 ral, 
0,011 moles)

4-aminopiridina 
(1,04- g, 0,011 mo­
le s )

3 ,5-Diamino-6-cloro-N- {[(ciclopropilmetilaminocarbo- 
nil)aminoj aminometilen}-2-pirazincarboxamida (1,0 g, 
31 Ñ
p .f. 210-212? (dése.)
C11H15C1E8°2:
Calculado : 
Encontrado:

C, 40,42; H, 4,63; N, 34,30 
C, 40,30; H, 4,57; N, 33,83

3 . 5-  SÍ2mino-6-eloro-N~ { [(ciclobutilam inocarbonil)- 
aminojaminometilen}-2-pirazincarboxamida (1,1 g,
34 Ñ
p .f .  219-221° (dése.)
C^H^ClLTgOg:
Calculado : C, 40,43; H, 4,63; N, 34,30
Encontrado: C, 40,74; H, 4,90; H, 33,98

3 .5- 3iamino-6-cloro-li- í [(meto xiamino c arb on il) amino] -
aninometilen}-2~pirazincarboxamida (1,5 g» 50 Ñ  
p .f .  220° (dése.) •
CgH,j ̂  OlivigÔ  •
Calculado : C, 31,74; H, 3.66; N, 37,02; Cl, 11,71
Encontrado: C, 32,43; H, 3,82; N, 37,14; Cl, 11,50

Acetato' de 3 ,5"-diamino-6-cloro-H-{ [(2-adamantamino- 
c arb onil) amino .1 arainomet ilen)-2-pirazincarboxaraida 
(660 mg de AcOH)
p .f .  129-33°C ' •
Ci9H27C1N804.C2H402:
Calculado.: C, 48,87; H, 5,83; N, 24,00
Encontrado: C, 48,52; H, 5,88; N, 24,00

3 ,5-Diam ino-6-cloro-H-{r(4-piridilam inocarbonil)- 
aminoj aminometilen}-2-pirazincarboxamida, (370 mg) 
p .f .  230-2°C
C12H12C1N9° 2 í
Calculado : C, 41.21; H, 3,46; N, 36,04; Cl, 10,14 
Encontrado: C, 40,24; H, 3,77; R, 36,19, Cl, 10,50
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Cantidad de 3,5-diamino-6-cloro- 
N- { [ ( im idazolilcarbonil) amino J- 
aminometilen}-2-pirazinocarboxa~ 

E.i. mida__________________________________

48 3)24 g (0,01 moles)

49 3)2 g (0,01 moles)

50 1,6 g (0,005 moles)

51 3)2 g (0,01 moles)’

52 3,2 g (0,01 moles)

53 1)62 g (0,005 moles)

_______ Amina_________  .____

Hidrocloruro de 2- Solv?
aminometil“4 -t -bu - no-6'
til-6 -yodo fenol cilai
(3)76 g, 0,011 mo- carb<
le s ) u
trietilam ina (1,5 mi, C-jgH,
0,011 moles) Calci

Eneo;

/lilamina (630 mg,
; 0,011 moles) 
dimet ilformamifia 
(•en lugar de 1-me- 
t i l - 2-pirrolidinona) 
(30 mi)

3,5- 
amin 
p . f .
C10H
Cale
Eneo

NH.OH (1 mi, 0,015 
moles)

3,5-
meti
p .f .
0?Hg
Cale
Eneo

1~met ilpro  pilamina
(1,2 mi)

Hemn
proj
cari
p .f.
0^1
Cale
Enc<

2-metilpropilamina
(1,2 mi)

3,5-
n il
(2,'
p .f
° i r
Cal
Ene

1-adamantamina (0,83g Hem 
0,0055 moles) • mâ
N -m etil-2 -pirro lido - car 
na (20 mi)

C17
Cal
Ene

30



j-cloro- 
’.mino ] -  
•arboxa-

■ Amina Producto f i n a l

Hidrocloruro do 2- 
aminomet i l -4 -t -b u -  
til-6-yodofenol 
(3,76 g, 0,011 mo­
lo s )
trietilam ina (1,5 mi, 
0,011 moles)

Solvato de N~metil-2-pirrolidinona de 3,5-diami- 
no-5-oloro-N- { [ [ ( 2-h.idroxi-3-yodo-5-t -bu til)b en -  
cilaminocarbonil] amino ] aminometilen} -2 -p irasin - 
carboxamida (2,87 g) 
p .f .  171-3°0
°18H22G1IN803*G5H9N0í
Calculado : C, 4-1,86;H,4,73; CÍ, 5,37
Encontrado: C, 42,10; H,4,85;01, 5,3o

/lilamina (630 mg, 
l 0,011 moles) 
dimetilformamida 
(•en lugar de 1-me- 
til-2 -p irro lid in on a ) 
(30 mi)

3 ,5-Diamino~6-cloro-N~ í [ ( alilaminocarb on il) amino 1' 
aminometilen }-2-pirazincarboxamida (910 mg) 
p .f .  203~4°C
C10H13°1H8°2:
Calculado : C, 38,41; H, 4,19? 01, 11,34 
Encontrado: C, 38,11; H, 4,27; 01, 11,45

HH¿0H(1 mi, 0,015 
moles)

1-metiloropilamina
(1,2 mi)

3 ,5-Diamino-6-cloro-E-íL.(aminocarbonil) amino] -amino 
metilen}-2-pirazincarboxamida (710 mg) 
p .f .  ~ 300°C 
C7HgClNg02:
Calculado : C, 30,84; H, 3,33, 01, 13,00 
Encontrado: C, 30,53; H, 3,60; Cl, 13,11

HemiMdrato de 3 ,5~diamino-6-c lo ro -N -{[.(l-m etil— 
propilaminocarbonil)amino] aminometilen}-2-pirazin- 
carboxamida (2,0 g)
p .f .  192
°11H17011í8°2( i'I^O ):
Calculado : C, 39,11; H, 5,37; N, 33,18; Cl, 10,50 
Encontrado: C, 39,61; H, 5,05; N, 33,61; 01, 10,33

2-metilpropilamina 3,5-Piamino~6-cloro-N-{ [(2-metilpropilaminocarbo-
(1 2 mi) nil)aminolaminometilen}-2-pirazmcarboxamida

(2,0 g)
p .f . 212°C •
0-j  ̂ rjCiNgOg 5
Calculado : C, 40,18; H, 5,21; I\T, 34,08
Encontrado: C, 40,28; H, 5,34; N, 33,79

1-adamantamina (0,83g HemisesquiMdrato de 3,5-diamino-6-cloro-N-íC(1 -ada 
0,0055 moles) - mantilaminocarbonil)aminojaminometilen} -2 -p irazm -
N -m etil-2 -p irro lido - carboxamida (215 mg, 10 1°) 
na (20 mi) P .f. 147~52°C

Cl^I^gClíígOg«■3/41̂ 2 0:
Calculado : C, 48,58; H, 5,87; N, 26,66
Encontrado: C, 48,60; H, 5,93, N, 26,71
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Cantidad de 3,5-diamino-6“-cloro- 
í\t_ { [(in idazo lilcarbon iljan inol- 
amiriome t i l  en }-2-rpir azinoc arb oxa- 

B.i. mida. __________________________ _ Amina

54 3*2 g  (0,01 moles)

♦ \

Etanolamina
(1,5 mi)

3,5-dian 
nil)amir
(2,5 g)
p .f .  20$
CgHl3Clí
Calculad
Encontré

I

\
50 !
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-6-cloro-
¡aninol-
)carboxa-

_______ Amina Producto fin a l

Etanolamina 
(1,5 mi)

3 ,5-diamino-6-c lo ro -N - { [ (2-liidroxietilaminoc£rbo- 
nil)amino ]aminomet ilen}-2-pirazincarb'oxamida 
(2,5 g) n 
p .f . 209°C
C9H13G11í803: 
Calculado : 
Encontrado:

C,c,
34,13;
34,23;

H,
H,

4,14;
4,56;

N,
N,

35,38
35,16
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; EJEMPLO 55

3.5-Diamino-6-fluor-N-{ C (ÍEOoyocllaminocarbonil)amlno'Jamlno~ 

metilen}-2-oirazincarboxamida 

Etapa A: 3.5 mamino~6-fluorpirazinoato de metilo

En un reactor enfriado a -78°C en un baño de acetona 

y, hielo seco se introducen 6 g de 3 ,5-diaminopirazinoato de 

metilo y 70 mi de fluoruro de hidrógeno líquido. A través 

do la  solución se hace pasar durante 5,5 horas, a -78°C, una 

corriente de una mezcla de flúor—helio (1*4 en volumen), se­

guida de una intensa corriente de nitrógeno para separar el 

disolvente. El residuo de reacción se trata con 60 mi de ácl 

do1 clorhídrico concentrado, se evapora a sequedad, se disuene 

ên'x 75 mi de agua .y se neutraliza con hidróxido sódico acuo­

so para dar 5 g de 3 Í5-diamino-6-fluorpirazinoato de metilo 

que se purifica por sublimación (140-50°C, 0,05 mm Hg) y 

recristalización en 2-propanol.

Análisis elemental para CgHr̂ PN̂ Ô í 

Calculado : C, 38,71; H¿ 3,79} N, 30,10;.P, 10,21 

Encontrado: C, 38,49; H, 3*58; N, 29,96; P, 10,45 

Etana B: w-flmldiño-3.5-diamino-6-fluor-2-m.razincarboxamida 

A una solución agitada de .1 *.45 g de metóxido sódico en 

25 mi de metanol se añaden 3,0 g de hidrocloruro de guanidi- 

na. Al cabo de un cuarto de hora, el cloruro sódico que se 

separa se f i lt r a ,  la  solución de guanidina se destila a 6 mi, 

se trata con 960 mg del 3 , 5-diamino-6-fluorpirazinoato de me 

t ilo  y se calienta en un baño de vapor durante 5 minutos. Poi 

trituración de la  mezcla de reacción con agua se obtienen 

600 mg de N-amidino-3,5-diamino-6-fluor-2-pirazincarboxamida 

que funde a 233°C después de reprecipitar en ácido clorhídri 

co acuoso con hidróxido sódico acuoso.
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Análisis elemental para CgHgFNyO:

Calculado : C, 33,80; H, 3,78; F, 8,91 •

■ Encontrado: C, 33,97; H, 3,91; F, 9,18 

Etapa C: 3t5-Diamlno-6-fluor~N-{rf1«imidazolcarbonil)amino]" 

aminometilen}-2-T)irazincarboxamida 

A una solución agitada de. 3,0 g.de N-amidiiio-3,5“dia- 

mino-6-fluor-2-pirazinearboxamida en 30 mi de dimetilsulfó- 

xido se añaden 2,3 g de 1,1-carbonildiimidazol. La mezcla de 

reacción se agita durante media hora, durante la  cual se se­

para 3,5-diamino-6-fluor-N-{ [(1-imidazolcarbonil)aminoJamino-

meti‘len)-2-pirazincarboxamida; despuós se f i l t r a  y se lava ••
/

con dimetilsulfóxido, agua y acetona, p .f. 227-30°C.

Análisis elemental para C^QEjQ]?Ng02Í 

Calculado : C, 39,09; H, 3,28; N, 41,03 

Encontrado: C, 39,18; H, 3,32; N,40,14 

| EJEMPLO 56

3.5-Diamino-6~fluor-N- {L(isooronilaminocarbonil)amino3amino-  

rfletilen^-2-nirazincarbox8mida'

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 54, Etapa B, 

pero empleando 1,3 g de 3,5-diamino-6—fluor-N-{C(im idazol- 

carbonil)aminolaminometilen)-2-pirazincarboxamida y 0,45 mi 

de isopropilaminá en lugar de los correspondientes reactivos 

del Ejemplo 54, Etapa B, se obtiene;.. 3,5-diamino-6-£luor-
i

N - (L( isopropilaminocarboiail) aminoJ aminometilen }-2 -p irazin -
/carboxamida. Hendimiento: 600 mg, p .f. 221°C.

Análisis elemental para C^QH^FNgOg:
* f

Calculado : C, 40,27; H, 5,07;.11, 37,57 

Encontrado: C, 39,98; H, 5,07; N, 37,14

30
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EJEMPLO 57
t

Preparación de ^-amino--5-isor)roi3Ílamino~6-cloro~N“

nocarbonil) aminolaminometilen} ~2»-pirazinccirboxamida 

Etapa A: 3 -Am-íno-q-isopropilamino-6-clpro-N-- {[.(1 -imiáazoj^ar.

bonil)aminolaminometilen i-2- pirazincarboxamida

i Una solución de 42 g (0,154 moles) de N-amidino—3-ami- 

np-5-isopro pilamino-6-cloro-2-pirazinc arboxamida en 300 mi 

di dimetilsulfóxido se trata con 25 g (0,154 moles) de car- 

bonildiimidazol y se agita durante media hora a 25°0. La mez­

cla  de reacción se trata con 500 mi de agua de hielo y la  

3-amino-5-isopropilamino-6-c lo ro -N -í [ ( 1-iraidazolcarbonil)ami 

no]aminometilen) - 2-pirazincarboxamida que se separa se f i l ­

tra , se lava con agua e isopropanol y se seca, p .f . 191° 0 .

Etapa B: i-A minn-5-iso p ro p lla ra in o -6- c lo r o -TÍ-\[(etilam in^qcar~

bonil) ami no1aminometilen}»2-p i r azincayboxamij|a

Se calienta a 95°C durante media hora, una mezcla de 

18,25 g (0,05 moles) de 3-amino-5-isopropilamino-6-c loro -N - 

{ [ ( 1-imidazolcarbonil)amino]aminometilen} - 2-pirazincarboxa- 

mida y 2 ,7  g (0,06 moles) de etilamina en 150 mi de 1-m etil- 

2-pirrolidinona, se f i l t r a  y el filtrado  se diluye lentamente 

con 350 mi de agua para precipitar 3-amino~5-isopropilamino- 

6-cloro-lT- {[(etiíaminocarbonil)amino]aminometilen} - 2--pirazin

carboxamida que funde a 148-150°C.

Análisis elemental para C12HigClNg02:

Calculado : C, 42,04; H, 5,59; N, 32,69
• 1 .

Encontrado:'C, 41* *83; H, 5,71; N, 32,59

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 57, Etapa B,

pero, empleando las siguientes cantidades de los principales

reactivos en lugar de los correspondientes reactivos del

Ejemplo 57, Etapa B, se obtiene el producto fin a l apropiado 
indicado.
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Pî d O 3H  
o  -w d w o 
p  a  -rj x  a  
P rrl £1 O 
o  ' rj f i  v- 
t íi»— • i n  P  o

i t
o o 
d  P

cti - 
o  O  
d

w t*o
tti

•rl O t**l P  -̂3 
f:j H  *H ‘H VO 
cj o  d Ph  ̂
l i o  i en

r o v o  ,0  CM

i i j r
r~j ¿5 O
O  »rl •* .
d  N O  

•H  Cti

^ r i  ¿D 
r~> P h 
H  I CM 
♦ H CM •*
d
O  ^ ^

s í  .H © cd 
r í r i  na 
O *H *Hri -p ao <u d 
ta ^  X ' - '  
d o o M 
na f l í i  o
•H *H M  r ia a 3 o 
n *. 8 o a

i

j

. I T-
E iO -  

•H **
N  O  
d
P  •*

.•H W)

O
d -

•H

¿  “

O ri &
r i - H  I CM
0  títM •>
1 O I d

vo  PI H tí .O d a> ro 
Ei O r i  'O 

•H rH *H *H 
a o -p  a 
B  N  P  cti

• r l Cti Q  r t ' - *
ra o  o  <o 

| r l  d f i  P  
in  S ’H P H

***rl S  Cu O
r o ^  Cti O  á

i ± k s ¡

^ SU**
O I <M 
¡H r iC M  -  
o ri I m ri d
0  O £¡
1 fii a) d  

«D ÍH r i  na
t d  *H *H 
O O - P  
d r i  2  d  w
■rl O f i  N  ®
a N o o rH 
i d f i f l o  
•H na -H d  S
na -h  a  d  i Siío^
IA r l  n  d  O

~ ~  O  *rl •»
n t ^ d  n o

•rJ CO 0^
M I L A  I A

O
\o

to o
H

o
(XI

m
Cd

• o
LO



1

-3 3  -

5

10

E.i, Pirazincarboxamida______ Amina

58 3-amino-5-isopropilamino- 
6-c lo ro -N -{ [ (imidazolear- 
bon il) aminoj aminometilen}- 
2-pirazincarboxamida
(3*, 66 g, 0,01 moles)

59 3,5-diamino-6-cloro-N-
%midazolcarbonil) amino] -  
aminometilen J-2-p iraz in - 
carboxamida ( 3,2  g, 0,01 
moles)

60 3 ,5-diamino-6-cloro-W- 
{[(imidazolcarbonil) amino] -
aminometilen y-2-p iraz in - 
carboxamida (3 ,2  g , 0,01 
moles)

61 3 ,5-diamino-6~clorO“N-
{ [ (imidazolcarbonil) ami— 
nojaminometilenj-2-pira- 
zincarboxamida (3,2 g, 
0,01 moles)

I s o pr o pilamina 
( 0,708 g, 0,012 
moles)

Stilsmina
(0,54 g, 0,012 
moles)

Isopropilamina
( 0,708 g, 0,012
moles)

n-propilamina 
(0,708 g, 0,012 
moles)

3-amino-5-isopropi' 
n i l ) amino 1aminomet: 
132^0

Monohidrato de hid: 
aminocarbonil)amin
224-255°0

Monohidrato de hid: 
pr o pilamino c arboni 
da, p .f .  -215-218°C

3 , 5-diamino-6-c lo r  
t i le n j -2-pirazinca:

15

20

2 5

50
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Amina Producto fin a l

.l so pr opilara ina
;0,?08 g, 0,012

-  -o les )

3-araino-5-isopropila¡r:ino-6-cloro~N- { ((isopropilaminocarbo— 
nil)amino laminoraetilen}-2-pirazincarboxamida, p .f* 127“ 
132ÓC

Xltilaraina
(0,54 g, 0,012 
moles)

Monohidrato de bidrocloruro de 3 j  5-diamino— 6— cloro—N—{ [_(etil 
sjninoearbonil)amino3aminometilen} —2—pirazincarboxamioa, P *f« 
224-255°0

Isopropilamina Monohidrato de liidrocloruro de 3 , 5“diamino-6-c lo ro -N -{ [ ( is o -
-  ' (O.7O8 g, 0,012 propilaminocarbonil)aminojaminomeiilen} -2-pirazincarboxami-

raoles) da, p . f .  -215-218°C

n -- -oro pilara ina 3 5 5~biamino—6-cloro—íí— { [(n—propilaminocarbonil) amino Darninome—
(0^708 g, 0,012 tilenj-2-pirazincarboxamida, p .f . 220-221 0.
moles)
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EJEMPLO 61-A

Hidrato de dihidrocloruro de 3,5~diamino-6-cloro-N-U(carbo-

ximet i  lamino car bonil) araino üaminome t i l  en }-2-p iraz inc arboxamids
-■ Etaoa Ai Hémidrato de 3.5-diamino-6~cloro-I‘í-{[(t -bu tox ica r-

. s bonilmetilaminocarbonil)amino .laminóme t i l  en) - 2-p ira -

zincarboxamida

Una mezcla de 4,8 g (0,015 moles) de 3,5“diamino~6-clo-

ro-N-([(imidazolincarbonil)aminoJaminometilcn}-2-pirazincar~

boxamida, 2 ,9  g de hidrocloruro de áster t-butílico  de g l i -

10 ciña, 2,25 mi de trietilamina y 120 mi de N-metil~2-p ir r o l i -

dinona se calienta a 95°C durante media hora, se f i l t r a  y se

trata con 140 g de hielo para precipitar 5,2 g de hemihidra-

to de 3 ,5-diamino-6-cloro-N - {[(t-butoxicarbonilmetilamino- 

carbonil) amino]aminoraet i le n }-2-pirazincarboxamida.
15 Análisis elemental para C^H^gClNgO^.-^E^O:

.. I Calculado : C, 39,44; H, 5,09; N, 28,31

Encontrado: C, 29,19; H, 5,09; N, 28,05 

Etapa B: Hidrato de dihidrocloruro de 3,5-diamino-6-cloro-
- N-^[ (earboximetilaminocarbonil) amino Dáminomet i le n }-

20 2~pirazincarboxamida

En un matraz de fondo redondo, de 500 mi de capacidad,
\
se mezclan 100 mi de ácido.clorhídrico concentrado y 2 g de

25

hemihidrato de 3 ,5-áiamino-&-cloro-N-{[(t-butoxicarbonilme-

tilaminocarbonil)amino]aminometilon}-2~pirazincarboxamida y _

se calienta con agitación en un baño de vapor durante 10 mi-
¡

ñutos, durante cuyo tiempo se observa e l desprendimiento de 

isobutileno. Se f i l t r a  la  mezcla de reacción caliente y el

hidrato de dihidrocloruro de 3 ,5-diamino-6-cloro-N-{Escar­

bo ximet ilaminocarbonil) amino]aminome t ilen^-2-pirazincarboxa-
30

mida se recoge y seca en una cabina de vapor de agua, fun—
-
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diendo a 252°C (dése.)»

Análisis elemental para OgH^011'Ig0^.2H01.H^0s 

Calculado : C, 25,64; H, 3,59? K, 26,58; 01, 25,22 

Encontrado: C, 25,92; H, 3,87; N, 26,39; 01, 25,20

EJEMPLO 62

Comprimidos conteniendo 50 mg de ingrediente activo

Por comprimido, mg
i

llonohidrato de hidrocloruro de3 ,5 -  
diamino-6~cloro-N-{[ (etilaminocarbo 
jfj.il) -amino J aminome t ile n }-2 -p irazin - 
carboxamidai
Fosfato cálcico dibásicol
Etiloelulosa (como solución a l 5 Ía 
en etanol)

Granulado sin mezclar 

Añadir:

50

200

5

255

Almidón de maíz 

Estearato magnésico

14

__ l

270

Instrucciones: Mezclar el ingrediente activo anterior 

y el fosfato cálcico y reducir a un polvo del n2 60 de los 

tamices estadounidenses. Granular con Ethocel en alcohol y 

pasar el granulado húmedo a través de un tamiz del n2 10. 

Secar el granulado a 110°F (43°0) durante 12—18 horas. Moler 

en seco hasta un polvo del ns 20. Incorporar la  "adición" y 

comprimir en tabletas de 270 mg cada una.

EJEMPLO 63

Cápsula llenada en seco conteniendo 50 mg de ingrediente ac­

tivo
Por cápsula, mg

Monohidrato de hidrocloruro de 3,5-diaini 
no-6-cloro-N-{[(isópropilam inocarbonil)- 
amino3aminometilen} -2-pirazincarboxamida 50
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lactosa

Estearato magnésico

Polvos mezclados

273

2

325

•Mezclar el ingrediente activo anterior, la  lactosa y 

e l estearato magnésico y reducir a un polvo del n2 60. En­

capsular e introducir 325 mg en cápsulas del A2 2.

Las formulaciones anteriores pueden emplearse para pre­

parar comprimidos o cápsulas de otros nuevos compuestos de 

esta invención, antes descritos.

EJEMPLO 64

Dosis combinada en cápsulas llenadas en seco

Por cápsula, mg

3-amino-5-isopropilamino-6-cloro-N-< 
{ L( etilaminocarbonil) aminojaminometi 
len}-2-pirazincarboxamida “ 50

2

223

275'

Estearato magnésico 

Lactosa

Polvos mezclados 

Mezclar todos los ingredientes anteriores, reducir a 

un polvo del n2 60 y encapsular introduciendo 275 mg en cáp 

sulas del n2 2.

Los ejemplos anteriores describen la  preparación de 

ciertos compuestos que son.ilustrativos de los nuevos com­

puestos de esta invención y ciertas dosis específicas adecúa 

das para la  administración de los nuevos compuestos, enten­

diéndose que la  invención no está limitada a los compuestos 

específicos descritos en los ejemplos ni a las condiciones 

específicas de reacción descritas para la  preparación de es­

tos compuestos ni a los ingredientes específicos incluidos 

en los preparados farmacéuticos sino que abarca variaciones
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y modificaciones comprendidas dentro de los límites de las 

reivindicaciones del apéndice.

En resumen, la  Patente de Invención que se so lic ita  de­

berá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparación de nuevas p ira z in -  

carboxamidas de fórmula:

B'v
_2 N- 
R/

,N.
NH
0

2 „R-
¡ J O  c

i R V  ^
Y . ~ '  C-N=C-N-C-N

I
R?

R

donde

R1

R

R

f í ­

es hidrógeno,

alquilo in ferior de 1 a 5 átomos de carbono, 

oicloalquilo de 3 a 6 átomos de carbono, 

alquenilo in ferior de 2 a 3 átomos de carbono; 

es hidrógeno,

alquilo in ferior de 1 a 5 .át'omos de carbono; 

y R2 pueden estar unidos para formar con el átomo 

de nitrógeno a l que están enlazados un an illo  he- 

terocíclico de 3 u 6 átomos de carbono; 

o un an illo  heterocíclico con un átomo de nitró­

geno adicional además del átomo de nitrógeno al 

que están unidos R y R ; 

es hidrógeno,

alquilo in ferior de 1 a 5 átomos ‘de carbono, 

oicloalquilo de 3 a 6 átomos de carbono en el nú­

cleo ;
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R  ̂ es Hidrógeno,

alquilo in ferior de 1 a 5 átomos de carbono, 

cicloalquilo de .3'a $ átomos de carbono en el 

náeleo;

r‘3 y r4 pUG(j en estar unidos para formar un anillo  he- 

terocíclico con-el átomo de nitrógeno al que es­

tán enlazados, conteniendo dicho anillo  de 4 a  6' 

átomos de carbono;

R̂  es hidrógeno,

.alquilo  in ferior de 1 a 5 .átomos de carbono, 

cicloalquilo de 3 a 6 átomos de carbono en el nú­

cleo,

fenilo o fenilo sustituido, 

aralquilo,

haloalquilo in ferior, alquilamino in ferior, d ia l-  

quilamino in ferior, alquenilo in ferior, alquinilo  

in ferior, un an illo  heterocíclico, heterociclo- 

alquilo in ferior, alcoxi in ferior o hidroxialqui-

lo in ferior, _ :

a lcoxi( inferior)carbonilo o~carboxi-. alquilo in­

ferior;

R  ̂.es hidrógeno,

alquilo in ferior de 1 a 5 átomos de carbono, 

cicloalquilo de 3 a ' 10 átomos de carbono en e l nú­

cleo;

y R  ̂ pueden estar unidos para formar con el átomo 

de nitrógeno a l que están enlazados un an illo  he— 

terocíclico de 3 a 6 átomos de carbono;

R** y R  ̂ también pueden estar unidos para formar, con el 

átomo de nitrógeno al que están enlazados un ani-
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l • ,
1 ‘l io  heterocíclico que contiene átomos adicionales

■ de oxígeno o nitrógeno además del átomo de n itró -
5 6geno a l que están unidos R y R ;

R  ̂ es hidrógeno,

a lqu ilo  in fe r io r  de 1 a 5- átomos de carbono; 

y pueden estar unidos para foimar un puente, alqui- 

lénico de 2 a ’3-átomos de carbono;.

;X es halógeno;

cuyo procedimiento comprende, hacer reaccionar un compues- 

to de fórmula:

15

rV
R2/

N
N>

k

nh2 ,
:N- -4 Q

4 r /r=rTH

,R-
>R4

C-N=C-N-C-N

■ ¿7 V-

Q - ,
20

25

30

donde R¡ , R2, R^, R̂ - y R  ̂ son lo s  definidos anteriormente,
i

con una amina de fórmula . .

R"

Rc
■MH

donde R  ̂ y R^ son lo s  definidos anteriormente..

2 . Un procedimiento según la  reivindicación 1 , donde 

X es c loro .
3. Un procedimiento según la reivindicación 1, donde 

se hace reaccionar 3 -amino-5 -isopropilamino-6 -cloro-N- [

' [.(im idazolcarbonil)am inojaminometilen}-2-pirazincarboxami-

da con etilam ina formando así 3-am ino-5-isopropilam ino-6-

¡.cloro-N - | [  (e t í la m in o c a r b o n il)amino]am inom etilen ]-2-pira-

zincarboxamida.

¡ ♦
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4-. Se reivindica por último como objeto sobre e l que 

ha de recaer la  patente de Invención que se so lic ita : UN 

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS PIRAZINCARBOXA- 

MIDAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la  prén­

sente memoria descriptiva que consta de cuarenta y cinco 

páginas mecanografiadas.

Madrid * 10 de Diciembre de L97& 
BERNARDO UNGRIA

- •••'S

\
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