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RESUMEN DB LA INVENCION

Tsta invencidn se refiere a nuevas pirazincarboxamidas
~y a procedimicentos bara S0 preparacién. Las piragzincaerboxa-~
midas son excelentes aéentes eukalémicos que poscen propledas
des diuréticas y natriuréticas. 7

COMPI{DIO D& LA TNVHIECION

Esta invencién se refiere a nueves compuestos de pira-
zincarboxamids Yy a procedimicntos para su preparacidn. Las
nuevas pirazincarbbxamidas de esta invencidn son descritas

mediante la férmula I:

- ,
N
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Férmula I
donde

r! es hidrégeno,
alquilo inferior da 1 a 5 4tocmos de carbono como
metilo, ctilo, isopropilo, n~butilo, n~pentilo,
cicloalquilo de 3 a 6 4tomos dc carbono como ci-
clopropilo, ciclopentilo y ciclohexilos

alouenilo interioxr de 2 alj étomos de carhbono como
alilo; |

)

e A Gl e
; hidrégeno,

f=v)
}
il
©

3

tomos &8 carbono como

o

alguilo iuferior de 1 a

metilo, etilo, isopropilo ¥ n-pektilos

2 . .
y §° pueden estor unidos pare formar con el 4tomo de

nitrégeno 2l que estdn, enlazados un anillo heteroci-
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clico de 3 & 6 4tomos de carbono y también pueden eg-

tar unidos pars Tormar un snillo hieterceiclico con el
&dtomo de nitrbgeno al aue esldn crlozados, conbenien-
do dicho anillo heterociclico vn &tomo de nitrdgeno

adicional ademds del dtomo de nitrégeno al que estin

2

enlazados R1 y R° para formor un enillo de piperazing;

R3 s hidrégenos

alguilo inferior de 1 a § dtomos de carbono como me
'tilo, etiio, isopropilo, bubilo y pentilo
cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono en el nd-
cleo, como ciclopropilo, ciclopentilo y ¢iclohe—~
xilos
es hidrbgeno,

glquilo infefior de’T a 5 dtomos de carbono como
metilo, etilo, isopropilo, butilo y n-pentilo y
cicioalquilo de 3 a 6 Atomos de carbono en el ni-

¢leo como ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilos

R3 y R4 pueden estar unidos para forisar un anillo hetero-

ofclico con el ftomo de niftrégone @l que estdn enlaza~
dos, conteniendo dicho anillo de 4 a 6 dtomos de car-

hono;

R es hidrbgeno

alquilo infériqr de 1 a 5 4dtomos de carbono, COmO
metilo, eﬁilo,‘isopropilo,'butilo, gec=~bubtilo, iso-
butilo y pentilo,

cicloalquilo dé 3 a 6 Atomon de cexbono en cl nili-
clec como ciclopropilo, ciclobubile, eciclopentile
y ciclohexilo,

arilo; égpﬁcialmentc fenilo y arilo sustituldo,

especialmente fenilo sustitufdo, donde cl sustitu~

T
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¥y R
“rocfclico de 3 a 6 4tomos de carbone con el Atomo de
nitrdgeno al que estdn enlazados;
BS y Bﬁ también pueden estar unideg para formar un ani-
110 heterocfclico con el 4tomo de nitrlgeno al que os-

tdn enlazados, contenicndo dicho anillo heterociclico

yenté es alguilo infefio£ 01—05 o'halégeno,
aralquilo como bencilo o fenetilo, '
haloalquilo inferior (61_5) como 2,2 ,2-trifluor- .
etilamino,

alquil(inferioxr)amino o_diélquil(inferior)amino
como dimetilamino,

alquenilo inferior como alilo,

alquinilo inferior como propargiloe,

heterociclo Gomo 2,3 6 4-piridilo,
hetérocicloalguilo inferior comc furfurilo,
alcoxi(inferior)carbonilalquilo(inferior) como ebo-
xicarbonilmetilo, -

carboxialquilo inferior como carboximetilo,

alcoxi inferior como meboxi,

hidroxialquilo inferior como hidroxietilo,

donde el radical alquilo en los grupos anteriores
para, R donde aﬁarece contiene de 1 a 5 atomos de
carbono; \

hidrégeno;

alquilo inferior de 1 a 5 dtomos de carbono como
mctilo,vctilo, isopropilo, butilo y pentilo,
cicloalquilo de 3 a 10 dtomos de carbone en el ni-
¢leo como ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo
y adamantilos . '

6

pueden estar unidos para formar un anillo hete—
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.R6 5 hidrégeno o alquilb inferior de 1 a 3 &tomos de car-

X es cloro;

Atomos adicionales de ox{gmeno o de nitrégenc ademis
ael &tomo de nitrdgeno al que estén enlazados R5 ¥y RG,
pare former un anillo de piperidina o de morfolina;

es hidrbgeno,

alquilo inferior de 1 a 5 atomos de carhono como e~

tilo, etilo, isopropilo, butilo o n-pentilos;

R3 y R7 pueden egtar unidog para formar vn puente algui-
lénico de 2 a 3 &tomos de carbono, formando agi und
cadena con un puente carbonado,

¥ es hallgeno como cloro, bromo, Fluor 0 yodo,

y sus sales de adicibn de 4cidos, no toxicas y farmacéutica~
mente aceplables. 7

Log compuestos preferidos de esta invencién, sn otras
palabras, los que poseen mayor actividad diurética y saluré-
tica al mismo tiempo gue mantienen inalterados los niveles
de potasio en sangre, son los compuestos de férmula I donde:

' es hiarégeno,

R2 es hidrégeno, o alquilo inferior de 1 a 3 5tomos de cérm_
bono pero especialmente isopropilo, ) .

B3 es hidrbgeno,

&t es nidrégeno o alquilo inferior de 71 a 3 4tomos de carbo-

" no pero especialmente metilo,

R es hidrégeno,

[o]
[43]

bono pero especialmente igopropilo o etilo,

®! es hidrégeno, i

y sus sales de adicibn de Seidos, no téxicas y farmacéuti-

«

camente accptables.

Los siguientes son compuestos especificamente preferi=-
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unidense 3,313,813 producen una reduccidn de la exerecidn

dos de esta in&encidn:
3;5—diamino~6~clor0wN~{[(isopropilaminocarbonil)aminoJ&mi—
nonetilen}~-2-pirazincarboxamnids
monohidrato de hidrocloruro de 3,5-diamino-G-cloro-N-{[{etill
aminooarbonil)amino]aminometilen}—2—pirazincarboxamida
3,5-diamino-6-cloro-i-{ [(etilaminocarbonil)amino J(metilami-
no)metilen}—-2-pirazincarboxamida
3-amino-5-igsopropilamino-6~clorc-Hi- {{(etilaminocarbonil)~
aminp J{metilamino )metilen}-2~pirazincarboxanida
monohidrato de hidrocloruro de 3,5~diamino«N~{E(aminocarbom
nil)amino] (metilamino)metilen}-6-cloro-2~piragzincarbo—
" xamida
monohidrato de dihidrocloruro de 3-amino-5-isopropilamino--
6~cloro~N-{ [ (aminocarbonil)aminojaminometilen}-2~pirazin
carboxamida
hemihidrato de hidrocloruro de 3,5—diamin6¢N~{[(aminocar~
bonil)amino]aminometilen}-6—c1oro—2-pirazincarboxamida
3-amino-5~-isopropilamino—6-cloro~-N-{ [(etilaminocarbonil)-
amino] aminometilen} ~2~pirazincarboxamida,

Los compuestos de esta invencidn descritos por la Férw-
mula I y loms compuestos preferidos antes indicados sou Gbi-
les porque poseen propicdades divréticas y nubrivréticas.
Ademds, son Gtiles saluréticos eukalémicos, en otras pala-
bras, los compuestos de esta invencién no producen ni pérdi
da ni retencibn anormal de iones potésio, En contraposicidn,

los compuestos de pirazinoilguanidina de la patente estado-

de iones gpotasio, Sin embargo, otros diuréticos muy conoci-
dos como la furosemida, clortadilona y acetazolamida produ-

cen un aumento de la excrecidn -de potasio que con frecuenciy

1
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excrecidn-de potasio a niveles aproximsdamente normales mien

titufdo por uno o mds de los compuestos de esta invencién

del ingrediente activo mencionado con vehiculos farmacéuti-

da lufar o pna debilidad muscular._Los 6ompuostos de esha in
vencién combinan en un solo agente las ventajas de una come

bindeidn de lag pirazinoilguanidinas diuvréticas conocidas de
la patente estadounidense 3.313.813 que disminuyen el potia—~

gio con los diuréticos conocidos que producen una. pérdida de

potasio. Aal, los compuestos de esta invencidén mantienen la

trags gque producen una mayor eliminacién renal de los. iones
sodio y del agua, Que es la caracteristica deseable del diu~
rético.

Tembibn estén cqmprendidos dentro de los compuestos
y compuestos prefori@oé de férmula I las sales de adiciln de
decido farmacdubticamente acepfables de Los mismos, Estas ga-—
les pueden preparérse por reaccibn de la base libre con un
dcido farmacéuticamente aceptable como, por ejemple, dcido
clorhfdrico, 4cido sulfdrico, 4cido bromhfdrico o dcido ise-
tibnico., Comb'ya se ha dicho, estas sales se consideran in-
clufdas en la invencidn. . i '

Los productos de esta invencién pueden scr administra-
gos a los pacientes (humanos y animgles) en forma de pildo~
ras, tabletas, cdpsulas, elixires, preparados inyectablés ¥y
gimilarcs. Pueden ger administrados por via oral o parente-
val o por cualquier otro método factible como los conocidos
por los expertos en la técnica, por ejemplo por via intra-

i

venosa o en forms de supositorios y similares.

Il tipo de formulacidn o adminisirar pucde estar cons-

como Gnico ingrediente activo esencial de la formulacibn far-

macbutica. Las fermulaciones son simplemente combinaciones
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camente inertes y similores. Varias formulaciones farmacéuti-
cas se preparan en la forma indicada en los Ejemplos 3§~a 37.
‘ Log compuestos de esta invencidn son ventajosamen%e ad-y
minigtrados a una dosis compregdida aproxima@amentg entre -
5 mg & 1 g al afa o uns, dosis algo mayor o menor, a discre.-
cién del médico, preferiblementc en cantidades subdivididas
siguiendo un régimen de 2 a 4 veces al dfa y todavia mejor
a ung dosis comprendida entre 10 y 500 mg al dfa. Los exper—
tos en la técnica observarén que las dosis para cualqaier pa
ciente particular (animal o humano) deperden de la gravedad
de la enfermedad tratada, del peso dél paciente y de cual-
quier otra condicidn que el médico u otra persona experimeri-
tada deba tener en cuenta, 7 )

Los compuestos-descritos en esta invencién en la fér-
mula I y los compuestos preferidos pueden obtenerse por uno
o més de cinco procedimientos descritos a continuacién. E1
primer procedimiento puede ser descrito mediante la siguiente

ecuacidn:

RN M 5
~ /. N i .-l
X N C-N=C-NIl,, e
- _
1,2
R'RPN_ _N<_ FNH 3
~ 2 yo .
| SR
PN /”\g § 9
X7 SE T Gel= O H- G- RO
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gue implica uvna reaceidn de una pirazinoilguanidina con un
isocianato sustitufdo para producir el producto deseado. Ia
reaccibfn se lleva a cabo habitualmente on un disolvente inel
te, preferiblemente un disolvente como dimetilformamida o
dime%iisulféxidd, g una temperatura comprendida aproximada«
mente enlre la ambiente y la de reflujo del disolvenbte par-
ticular empleado. KL tiempo de reaccidén es habitualmente de
1 a 48 horas y las susbancias reaccionantes se dan en rela-
ciones molares. Ninguna de estas condiciones de reaccibn es
crftica y pueden scr modificadas por los expertos en la téc-
nica.

Una segunda reaccidn para formar el producto [inal pard
te de una N—{[(t—butilaminocarbonil)amino]amigpmetilen}—2-
pirazincarboxamida (V), especialmente el compuesto formado
en el Procedimiento I si el isocianato sustitufdo empleado

os ¢l isocianato de t~butilo. Esta reaccidn estd descrita

en la signiente ecuacidn:

1 3
2 e
Lo [ o
LS g OG- RH-UEC (CH ) 3
v

TRy . Ne_ NH R3
, R
§ 9 1 9
XOXN C-N=C~H-C-NH,

VI

————
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" es el descrito por la siguiente ccuacidn:

=10 -

El compuesto V es pirolizado para formar el producto de
seado. Ia pirblisis se efectis generalmente calentando el
compuesto V con dcido concentrado, tal como HCLl concentra-
do, para eliminar isobuteno. Después el prqduoto deseado
se aisla de la mezéla de reaccidn por procedimientos conoci:-
dos, .

Un tercer procedimiento para la preparacibn de los pro.

ductos desezdos es el descrito por la siguiente ecuacidn:

1.2

RRN N NHo

R
l 0 I\i{<R4-
1
N . CTN=C“¥—CN

as: BT

1.2 : ~R3 Y
RRYN N o ¥
. Il o 0
‘ « I I
X N c-m:c-xlq—c-miz

7
- VIIT R

1

Bn este esquema de reaccibn, una cianoguanidina se hi-
droliza a la amida deseada. La hidrblisis se lleva a cabo
hqciendo reaccionar la cianoguanidina con un dcido concen—
trado tal como 4cido sulfdrico concentrado, s una temperatu-
ra comprendida aproximadamente cntfo la ambiente y 60° ¥y au~
rante un tiempo de 1 a 24 horag aﬁroximadamente..Después se
aisla el producto deseado de la megzcls de reaceibn por pro~
cedimientos conocidos,. -

Un cuarto procedimiento para la preparacibén de los pro-

ductos descados de férmula I y de los-compuestos preferidos

1
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1] -

R'r2r N W B :
| , |
/1\\ iEI: | “zt + BER6NC_01 .
LN~ NC-N=C-HRH
oy ' X
R'RAY_ 3
1 N Li,
R
TONK. C-N—-C-1‘T-—~(‘-—N -
g6

X1 5
BEste procedimiento implica la reaccidn de una pirazi-
noilguonidina con un cloruro de carbamoilo sustituido. Lia
reaccibn se lleva a cabo en un digolvente inerte, como pi-
ridina o dimetilformamida, a’una temperatura comprendida
@pvox1mad mente entre la ambiente y la de Ieflugo del disole
vente particular empleado. Se prefiere una relacibn molar
de 2:1 de las sustancias reaccionantes IX a X' ya que se eli-
mina como subproducto IX.HCL. .
Un qulnuo procedimiento para la prepaz racidn de los pro-
ductos deseados de férmula I y de los compuestos preferidos

s el descrito por la siguiente ecuacidn:

2 N\ _NH
N 2 /33

W=\
9 | R T ‘ /") &°
C~N=C-NHR' _ =,

|
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estadounidense 3.313.813 ¥y que no son evidentemente prepara-

-12 o

N NR3P4 '
N
/t:‘
-N C—N o ‘ :

u)RsNH
XTI
R'R f]:: j:NH2 ‘/R3
G-N= C—N~CONR5H6
R

v

b "En este esqueﬁa de reacciént donde R1~R7 y X son los
definidos anteriormente, se hace reaccionar una pirazinoil~
guanidina IT con 1,i~carbonildiimidazol XII, en un discl~
vente inerte como dimetilsulfdxido o.dimetilformamida, a ung
temperatura comprendida entre la ambicnte y 100°C. La sinto-
na intermedia XIIT puede ser aislada o tratada directamente
con wna amiha R5R6NH para da@ el producto XIV deseado. Cuan-

do se aisla la sintona XIIT puede hacerse reaccionar con ung

amina RsRGNH en un disolvente inerte, como 1-metil-2-pirro- |

lidinona o dimetilformamida, a una temperatura comprendida
entre la ambiente y'100°C gproximadamente. Despuds puede aig
larse el producto deseado por métodos eonocidos,

Todos los materialés de ‘partida utilizados en los cin~
co procedimientos antes descritos estdn indicados y doucu—
biertos en la patente estadounidense 3.313.813 ahtcs mencio—
nada 0 por lo menos pueden ser preparados evidentemente a
pdrblr de los compuestos deseritos en la paicnte cltadﬂ. La

prepara016n de los compuestos no mostrados en la patente
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-13 ~

dos mediante la misma estd descrita en los ejemplos de esta
invencidn.

- BJBMPLO 1

Preparacidn de monohidrato de hidroclerurc de 3,5~diamino~—

G-cloro=H-{[{etilaminocarbonil)aminolaminometilen }-2-pira—

zincarboxamida

Se »tratan gota a gota 9,16 g (0,04 moles) de N-amidino-
3,5~diamino—6—elo?o~2—pirazincarboxamida disueltos en
240 ml de N,N—éimetilformamida con 3,16 g (0,044 moles) de
isocianato de etilo, durante un periodo de 10 minutos a 90°G
y después se calienta a 90°C durénte 3 horag. Se filtra la
mezﬁla de reaceidn y ;e vierte en litro de agua para pre-
cipitar la 3,5—diamino—67cloro~Nf{[(etilaminocarbonil)amino]
aminometilen}=2-pirazincarboxamida. Se obtienen 6,80 g del
monohidrato del hidrocloruro'por crigtalizacién en 800 ml 4o
eténol'absolutoly tratamiento de la solucién caliente con
5 ml do doido olorh{drico 12-N, p.f. 224-255°C.

Andlisis elemental parai09H1301N802.H01.H202

Calculado : C, 30,43; H, 4,54; N, 31,55; €1, 19,96

Enoontrado:‘c, 30,49; H, 4,59; N, 31,69; C1, 19,94.

Siguiende el procedimiento deserito en el Ejemplo 1,

pero empléando las siguientes cantidades de los principales

reactivos en lugar de 1os correspondlentes reactivos del.

Eaemplo 1, se obtienen 1os productoe finales indicados a.

continuacidn.

4

/

T
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Piraszincarborenida

N-gmidino-3,5-~dig-
mino—-6-¢loxro~2-pi-
razincarboxamida
(4,58 g, 0,02 moles)

N-amidino-3,5-dia~
mino-6-cloro=2-pi-
razincarboxamida

(4,58 g, 0,02 moles)

N-anidino~3,5~dia~
Rino—6~clorp~2-pi-~
razincarboxamida
(9,16 &, 0,04 moles)

Nezmidino-3~amino—5--
dinetilamino—6~cloro-
2~viragincarboxamida
(5,15 g, 0,02 mo;es)

ﬁ—amidino-3,5—diam;
no-6-cloro~2-pirazin-
carboxamida (4,58 g,
0,02 moles)

Heanidino-3,5-diami-
no~6=bromo-—-2-pirazin
cerboxamida (5,48 g,
0,C2 moles)

Izocianato sustituldo

..,
s
{

Isocianato d e igopro-
wile (1,87 g, 0,022
neles

igocianato de ciclohg
xilo (2,76 g, 0,022

s0les)

@socianato de metilo
2451 g, 0,044 moles)

Tzocianato de isopro-
silo (1,87 g, 0,022
zoles)

Isocianzto de hexilo
{2,80 gy 0,022 moles)

Isocianato de isopro-
zilo (1,8 g, 0,021 mo

les

G0

" Monochidrato de

propilaminccari
mida (1,90 g% )
n.f. 215-2187C

- . "}' O—I-
Galculado @ G

_Encontrados C,

Hidrecleruro de
carbonil)aminol
pcfo 225"’22 GOC
C13H1901N802.HC
Calculado : G,
Incontrado: C,

Ionohidrato de
tilaninocarboni
(6’71 g) 0
p.f. 230-232%¢C
C8H11C1N802.H01
Calculado : G,
Encentrador C,

Hidrocloruro de
propilaminocarb
m:da (1,14 g).
p.f. 205-206°C

Czlculado : C,
Er.contrados C,

‘Tonohidrato de

xJ.laninocarboni
da (1,35 &)
p.fo 219-2239¢C
013Hé1ClN802.HC
Calculado ¢ G,
Encontrado: C,

3,5-diamino-6~b
arinometilen 2
p.fe 201-3°¢

3 S .
C,] OH,IBBI 1\802 )

Calculado ¢ G,
Encontrades G




i
1=
£y

| sty men o v

m

roducto final

Isocianate ée 1sorvow
.’il(-‘ (158'7 g9 Ol
neles)

“socianato de metilo

12,51 gy 0,C44 moles)

anato de isopro-
zilo 51,87 gs 0,022

jianato de hexilo
s

fsoe
{2.80 g, 0,022 moles)

Isocianato de isopro-

silo (1,8 g 0,021 mo

1
LGB

fionohidrato de hidrocloruro de 3,5-Gigmino-— 6«clovc_“—1L@"
pilaminocart onll)uxln07am*p04btllen} —2~piragincarboXa~ ;

mids (1,90 gg ) f

G. M, -Gl 0, . HOL 0: .

105018 % o

Calculado : C, 32,533 H, 4,91:; ¥, 30,35: £1, 19,20

Encontrades C, 32,315 H, 4,78; N, 29.67: Cl,; 19,54.

Hidroclexruro de 3,5-¢iamino—6-cloro-i~{ [(ciclohexilamino~

carponil)aninol aminometilen}-2-pirazincarbozamida (3,41 g}

v.f. 225-2269¢C

d o, A01W c

C'3_,19 1\3 2el‘Cl

Calecvlado ¢ C, 39,81; H, 5,15; K, 28 64, cl, 18,12

Encontrado: C, 39,64; H, 5,00; W, 8 303 CL, 18521

lionohidraio d e hidrocloruro de 3,5- ~Giamino- 6-cloro-H-{[ (me

tilaﬂﬁnccaﬂbOQLI)amanZamlnometiie }-2-pirazincerboxanida

Ds i g) o . . .
p.E, 230-2327C ;
= hy 3 .
C3411ulN8 5 ICl.Hzo.
Celceuvlzdo

32585; 1, 20,78
Baconsrados

, ¥
¢, 28,0 ¥, 31,92: C1, 20,40

Hidrocloruro de 3-amino-5- dimetllﬁmlnv»G—CTOro-N {[({iso~

propilamirocerbonil)eminel aminometilen }--2-pirazincarboxa

mida (1,14 g).

p:&e 205-2060¢C ’
I9C1h5025HC : ’

lecalaao : C, 38,00; H, 5,32; W, 29,55
Ercontrados C, 38,48; H, 5,23; N, 29,21

lfonohidrato de hidrocloruro de 3,5- aﬂ?ﬂlnu—6-010r0~h~{[(b§
YJlamwnocarbonll)amlnol 1nomot11en}-2~y1ra41ncerboxam1~
dz (1,35 g)

p.f. 219-223°C
013H2|01N8025HC_{H20
Celculado ¢ C, 37,96

5,885 N, 27,24 |
Encontrade: C, 38,04;

-.Lﬂ
m, 5,753 N, 27,39

3,5-diamino-6~hromo=1i- f[(1scpr0911am1nocarbon11)amlqd]-
rinometilen F2-pirazincarboxamida (2,8 g)
p.f. 201-3°C

N - r
' a OHT 5BI'1\602 H
A -~ ~ PR . - ~
Csleulado ¢ G, 33,447 H, 4,2%; ¥, 31,20; Br, 22,25
e e 2 R RSN Sk S S O A g o a5 ias
Eroentradce: C¢ 33,05; He 4,571 &, 30.52: By, T
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Preparacidn de 3.5-diomino~6-cloro-l-{[ (n-propilaninogar-

bomil)amino]mminometilen}-2~pirazincarhoxamida

Se tratan gota a gota 4,58 ¢ (0,02 moles) de N-amidino-
3,5—diamino~6~cloro—2~pirazincarboxamida disueltos en
120 ml de N,N~dimetilformamida con 1,8# g (0,022 molea) de
isocianato de propilo, a lo largo de un periodo de 10 mi-
whos, a 90°¢. Ia solucidn se calienta a 90°¢ durante 1 ho-
ra, se filtra y se vierte en 150 ml de agua para precipi-
%ar 3,5~diamino~6—cloro~N—{[(pr0pilaminooarbonil)amino]amiw
hometilen}—Q—pirazincarboxamida gue, - por recristalisacidy
en n-propanol, da 3,14 g de producto que funde a 220-221°%¢.

Andlisis elementazl. para C1OH15GINSOé:

Calculado : G, 38,16; H, 4,8@; N, 35,60y €1, 11,26

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

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7 pero emplesn- |
3o las siguientes cantidades de los principales reactivos
en lugar de los correspondientes reactivos del Ejemplo T,

se obtiene el producto final apropiado indicado.
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Pirazincarboxamids

10

12

13

14

¥-amidino~3,5-dia~
mino=6~cloro~2~pi-
ragincarboxamida
(4,58 g, 0,02 moles)

N-amidino-3,5-diaml
no-6-cloro-2-~pira-
zincarboxamida

(4,58 g, 0;02 moles)

N-amidino-3,5~diani
no—6-cloro~2~pira~
zincarboxamnida

(4,58 g, 0,02 moles)

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

N-metilamidino-3—-ami
no-5-igopropilamino—
6-cloro-2-pirazincar
boxemida (10,0 g,
0,035 moles)

Neamidino~3-amino-5H-
isopropilamino-6~clo.
ro-2-pirazincarboxa—
nida (5,43 g, 0,02 mo
les)

N-agnidino-3,5~diani-
no-g-cloro~2~pirazin
carboxzmida (6,87 g,
0,03 moles)

- A s et aree™

Tsocianato sustitufdo

16 ~

Isoclanato de p-~clore
fenilo (3,38 g, 0,022
noles) .

|
Isocianato-de p-toli~

lo (2,93 g, 0,022 mo~
les) . .

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

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

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

Isocianato de Tfenilo
(36 m1, 0,033 moles)

3,5~diapino~5
netilen)=-2-ni
p.f. 208-210°

\} .
Caleculado ¢ C
Encontrado: C

3, 5-diamino~E€
aminometilen]
Calculado : C
Encontrado: C

3,5*diamino;6
tilen}-2-pire
p.fe 221-224C
014H1501N802

‘Caleculado ¢ (
: C

Encontrado

3,5-diamino~¢
amino)metiler
p.f. 212-213¢
C1OH1501N802‘
Cgleulado ¢ (
Encontrados: (

3—-amino~-5~isc
aminoJ(metile
p.f. 147=149¢
013Hé1ClN802.
Galculado ¢ (
Encontrado: (

3~amino-f-ist
nil)aminoliam:
Calculado ¢ |
Encontracdos
3,5-diamino-i
len}-2-piraz:
p.f. 21500

€y 31y 30150,

(alculado ¢
Encontrado:




Producto fingl v sndlisis .

socianato de m~toli—
10 (2,93 g, 0,022 mo-
Jes)

Isocianato de p—-clore
fenilo (3,38 g, 0,022
“moles)

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

Isocisnato 8¢ etilo
(2,77 g, 0,0285 moles)

isopfg
0,022

Isocianato de
pilo (1,87 g
moles

fTenilo
moles)

Isceianato de
(36 m1, 0,033

3,5~diamino—6~cloro—H~{[(m—toluidiHOCarbonil)amino]amino~
metilen)~2-pirazincarboxamida (4,68 g)
p.f. 208-210°C

T L3
014H1501k802. - .
Calculado : G, 46,35; H, 4,17; N, 30,89; CL, 9,77
Encontrado: G, 46,24; H, 4,23; N, 30,613 €1, 9,82

3, 5-diamino—6-cloro-K-{ [(p-cloroanilinocarbonil)aminol-
aminometilen}-2-pirazincarbozamida (2,62 g)
p.f. 228-2310C

W .
Calculado : G, 40,75; H, 3,16; N, 29,24; C1, 18,50
Encontrado: C, 40,243 H; 3,115 N, 29,21; €1, 18,47
3, 5-diamino-6-cloro-N-{ [ (p~toluidinocarbonil)aminol aminoms
tilen}-2-piragincarboxamida (3,71 g)
p.f. 221-2240C

“Calculado ¢ C, 46,35; H, 4,17; N, 30,89

Encontrado: C, 45,865 H, 4,41; N, 30,72

3,5-diamino-6—cloro—N—{E(etilenam.inocarbonil)arnino}(metil-ei

i

amino)metilen}-2-pirazincarboxamida (4,13 g) H

p.f. 212-2139C

C1OH1501N802= . .
Calculado ¢ C, 38,16; H, 4,80; N, 35,605 CL, 11,26
Encontrado: G, 37,87; H, 4,94; N, 35,24; Cl, 11,57

3-amino-5-isopropilamino—6-cloro~N-{[(etilaminocarbonil)-
aminoJ(metilamino)metilen} —2-pirazincarboxamida (6,7 &)
p.f. 147-149°C i

Calculado @ C, 43,763 H, 5,93; N, 31,40
Encontrado: C, 43,63; H, 6,01; N, 30,83

3-amino-5-isopropilamino~6~cloro~N~{[ (isopropilaminocarbo-
nil)aminolaminometilen}-2-pirazincarboxanida (3,04 g)

p.f. 127-132°C : '
013Hé101N802. ) :
Caleulado : C, 43,763 H, 5,93; N, 31,40; C1, 9,94
Encontrados C, 43,553 H,.5,89: N, 30,92; C1, 10,18

3,5-diamino-6-cloro~i-{[(anilinocarbonil)aminojaminometi-
len}-2-pirazincarboxamida (8,0 g)

p.f. 21500

01 3H.] 3cll\{802 :; .
Calculado : C, 44,77; H, 3,763 K, 32,13
Encontrado: ¢, 44,823 H, 3,92; N, 31,60

[
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Pirazinesrpoxenida

Taocianato sustitufdo

- 17 -

N-onidino-~3—gmino=—
S~isopropilamino-—
f-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)

N-amidino-3,5-diami~
no-g-cloro-2-pirazin
carboxamida (2,29 g,
0,01 moles)

N-amidino-3,5-diani
no=G-cloro~2—-pirazin
carboxamida (6,87 &,
0,03 moles)

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

v

Izocianato de etilo
(2,9 g5 0,0387 moles)

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

Iscecianato de butilo
(1,09 gy 0,011 moles)

Isocianate de p—fluor
fenilo (4,54 g, 0,033
moles)

Isocianato de o~toli-
io §4,4O g, 0,03 mo~

p=]

3-gmino-5-isopr
aminoJaminometi
p.f. 138-40°C
Cgleulado ¢ C,
Encontrado: C,

3~-amino-5-isopr
amino J(dimetils
p.f. 167-1680C

- Caleculado : C,

Encontrado: C,

3,5-dianino—N--
g-cloro-2~pira:
p.f. 206~208°0
Calculado : C,
Bncontrado: C,

3,5~diamino—-6-«
aminometilen}-¢
p.f. 219-2200C
galculado ¢ C,
Bncontrado: C,

3,5~Aianino-6-
metilen }-2-pir
p.f. 202-203°C
gzlcvlado : C,
Encontrado: Cy
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Producto final v andlisis

s

agnato de etilo
gs 0,0387 moles)

Izecd
(24

E)

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

Isociansto de buiilo
(1,09 g5 0,011 moles)

Isocianato de p—fluor
fenilo (4454 g, 0,033
moles)

Izocianato de o~toli-
1o §4,4O g, 0,03 mo-
les :

3—amino—5—isopropilamino—6~cloro—H—{E(etilaminocarbonil)m

amino laminometilen}~2-pirazincarboxemida (4,2 g)
p.f. 138-40°C
01 2H1 901N802 :

Caleulado : C, 42,045 H, 5,593 O, 10,34

Encontrado: C, 42,19; H, 5,763 C1, 10,09

3—amino—5-isopropilamino—6~cloro~N—{[(etilaminocarbonil)~
amino J(@imetilamino)metilen }-2-pirazincarboxanida
p.f. 167-1690C

014H23C1N802:

Galoulado : G, 45,34; H, 6,25; N, 30,22; C1, 9;56

Encontrado: C, 45,31; H, 6,13; N, 29,523 Cl, 9,75

3,5—diamin04N—{E(butilaminocarbonil)aminojaminometilen}—
6~cloro-2-pirazincarboxamida .

p.f. 206-208°C
C‘l 1H1 7C111802 H
Caloulado : G, 40,193 H, 5,21; W, 34,08; €1, 10,78
®ncontrado: C, 40,43; H, 5,34; N, 33,29; €1, 10,60

3,5—diamino—6—cloro-N—{E(p—fluoranilinocarbonil)amino]-
aminometilen}-2~pirazincarbozxamida

p.f. 210-2200C

Gy 3Hy o CLFHGO, : |

galculado : C, 42,58; H, 3,30; N, 30,55

Encontrados C, 42,51; H, 3,58; N; 30,25

3,5—diamino—6-cloro~ﬁ—{[(o—toluidinocarbonil)amino]—amino
matilen }-2-pirazincarboxamida (1,47 &) .
2.f. 202-203°C

014d1501J802.1/4 H,0:
Czlculado ¢ C, 45,805 H, 4,25; N, 30,53; ¢i, 9,65
Encontrado: C, 45,50; H, 4,30; N, 30,62; Cl, 9,58
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BJTNPLO 20

3~Am1no—5-c:clonent114m1no—6~cloro—N~{f(etllqmlnooarbonll)u

amlno]metllammnometlleﬁb?-nnra71ncarboxam1da

It ga A NnMetllamld1no—3-am3no-5-01clopentL1am1no —6—clorc—

2—p3raéincarboxam1da

A 150 ml de una solucidn de metilguanidina en metanol
preparada a partir de 108,5 g de sulfato de metilguanidina
y 40,4 g de metbxido sbdico se afiaden 32,85 g de 3~amino-5-
ciclopentilamino-6-cloropirazinoato de.metilo. Lg mezéla ge
reaccibn se calienta a reflujo durante media hora y después
se vierte en 300 ml de agua de hielo dando 28,0 g de N-me-

tilamidino~3—amino—5—ciclopentilaminof6—cloro~2~pira21ncar~

boxamida que funde a 184-187°C después de recristalizar en

2—pr0panolo

Anflisis elemental para’ C1OH1801N7
" Calculado : C, 46,223 H, 5,81; N, 31,44
Encontrado: C, 46,563 H, 5,65; N, 30,57

Btapa B: 3-Amino-5-ciclopentiiamino=6-cloro=N- {[(etilamino~

carbonil)aninolmetilaminometilen t-2~pirazincarboxa—

mida
Siguiendo el procedimiento desdrito en el Ejemplo 7,

empleando como sustancias reaccionantes 8,72 g (0,027 moles)
de N-metilamidino-3-amino-5-ciclopentilamino-6~¢loro~2-pira~
zincarbozamida, 200 ml de N,N-dimetilformamida y 2,41 g
(0,033 moles) de isocianato de etilo, se obtienen 4,0 g de
3—amino~5~cic1opentilamino—6—eloro~N~{[(etilaminooarbonil)—
amino]metilaminometilen}—Z—pirazincarboxamida gue funde a
164°C después de recristaligar cn etanol.

L1 at e s .
Andligis elemental para 015Hé301N802.
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Calculado : G, 47,06; H, 6,065 N, 29,27
Bnoontrados ¢, 47,30; H, 6,30; N, 29,00
EJEMPLO 21

-Amino—5—-dimetilamino—6-cloro-N— {[(etilaminocarbonil )amino ]+

metilaminometilen }-2~pirazincarboxamida

Ttapa A: N-NMetilamidino—3-amino-h-dimelilamino—6~cloro-2~pi-

razincarboXxamida

Siguiendo ol procedimiento descrito en el Ejemplo 20,
Eiapa 4, empleando comd sustancias reaccionantes 40,0 g de
sulfato de metilguanidina, 75 ml de metanol, 16,2 g de metd-
xido s6dico v 15,4 g de 3—amino—5-dimetilamino—G—cloropira—

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

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

a 2279¢ sin méds purificacidn.
Andlisis elemental para C9H{201N7Q:
Calculado : G, 39,78; H, 5,19; CL, 13,05
Encontrado: C, 39,55; H; 5,083 Cl, 13,25

Fhapa B: 3-Amino-5-dimetilamino~6~cloro~N-{[(etilaminocarbo~

nil)aminolmetilaminometilen}-2~pirazincarboxamida

Sigaiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo T,
empleando como sustancias reaccionantes 15 g de N-metilami-~
dino-3-amino-5-dimetilamino-6-cloro-2-pirazincarboxamida,
150 md de ,N-dimetilformamida y 4,35 g de isocianato de
etilo, y tratando la mezcla de reaccién al cabo de media ho-
ra con 40 ml de agua; se obtienen 15,5 g de 3—amino—5-dime-
tilamino~6-cloro-N-{[ (etileminocarbonil)aminolmetilamincmeti~
len)-2-pirazincarboxamida que funde a 157°C.

Anflisis elemental para 012H1901N802:
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 pirrolidino-6-cloro~2-pirazincarboxamida que funde a 245-8°C

-nil)aminolmetilaminometilen}-2~pirazincarboxamida que funde

-20 -

Caleulado : G, 42,04; H, 5,59; Cl, 32,69
Encon#rado: ¢, 41,99; H, 5,59; €1, 32,30
EIRIPLO 22

3—Amino~5-pirrolidino—6~oloro—N—{[(etilaminoQarbonil)aminoJ—

‘metilaminometil en }=2—pirazincarboxamida

Etapa A: N-Metilamidino—3-amino-5~pirrolidino-6-cloro—~2-pi-

razincarboxamida

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 21,

Etapa A, empleando como sustancias reaccionantes 71 g de suly

fato de metilguanidina, 26,4 g de metdéxido sbédico, 444 ml de
metanol y 21,5 g de 3—amino—5lpirrolidino-G—clofOpirazinoato

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

Andligis clemental para 011H1601N70:‘
Galcwlado : C, 44,37; H, 5,423 ¥, 32,93
 Encontrado: C, 44,243 H, 5,463 N, 32,23

Etapa Bt 3-Amino-6-pirrolidino~6-cloro=-N-{ [ (etilaminocarho:-

nil)amninol metilaminometilen l=-2-pirazincarboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7, emplcando co-

mo sustancias reaccionantes 8,03 g de N-metilamidino-3~amino-

S=pirrolidino=6~cloro-2-pirazincarboxamida, 184 ml de N,N-
dimetilformamida y 2,34 g de isocianato de etilo, se obtiener

5,0 g de 3-anino=5=pirrolidino~G=cloro=N-{L{etilaminocarbo-

a 197-200°¢ despuds de recristalizar en mebanol.
MAflicis elemental para C14Hé1ClN802:
Calculado : C, 45,593 H, 5,73; W, 30,38
Encontrado: C, 45,64; H, 5,82; N, 30,00

L
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EJEMPLO 23

Preparacibn de hemihidrato de hidrocloruro de 3,5-diamino-

N- {[{aminocarbonil.)aminolaminometilen J~6~cloro~2-pirazincar-

boxamids,

Etapa A: Hemihidrato de 3, 5~diamino~t- {{{t-butilaminocarbo~-

nil)aminolaminometil.en }-G-cloro-2—-pirazincarhoseamidsl

i Se disuelven 46 g (0,2 moles) de N-amidino-3,5~diami~
—6=cloro~2~pirazincarboxamida en 1 litro de N,N-dimetil-
formamida a 14000; se enfria a 90°C v despuds se trata gota
a gota con 21,84 g (0,22 moles) de igceianato de t~butilo a

1o largo de un periodo de medis hora. La solucidn se calientd

a’90°0 durante 18 horas, se filtra y se vierte en 2 litros

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

N;'H(t—butilaminocarbonil)amino]aminometileh}~6—cloro-2—pi-
razincarboxamida que funde a 206-207°C despuds de cristalizay
en alcohol isopropflico. _

Andlisis elemental para 011H1701N802;%H20=:

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

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

‘Etapa B: Hemihidrato de hidrocloruro de 3.5-diamino-N-{[(ami-

nocarbonil)gmino]—aminometilen}~6~cloro—2—pirazin-
carboxamida ' -
© Se afiaden poco a poco 29,8 g (0,091 moles) de hemihi-

drato de 3,5—diamino—N—{[(t—butilaminocarbonil)qmino]aminbmew

filen}—6—cloro—2<pirazincarboxamida sobre 70 ml de decido cloj

nfarico 12 N caliente, con agitacién. Calentando a QOOC 1la

mezcla de- reaccién se-transforma en una solueidn; acompaiiado
de intenso desprendimiento de gas, Dentro de los 10 minutos
siguientes comienza a formarse un precipitado. Al cabo de

40 mindtos a 9000, se recoge el productb sélido y se lava
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con agua de hielo y etanol para darr19,6 g de hemihidrato

de hidrocloruro de 3,5-diamino=N~{[(aminocarbonil)aminol-
aminometilen}—6—01oroQ2—pirazincarboxamida que funde a
245°C, _

Andlisis elemental para 07H901N892.1101;%1{20:

Caleculado : C, 26,453 H, 3,48; N, 35,25; C1, 22,31

Encontrado: C, 26,363 H, 3,28; N, 34,65; C1, 22,38

Siguieﬁ@o el procedimiento del Ejemplo 11; Etapas A y
B, pero empleando las siguientes'pirazincarboxamidas en lu-
gar de la piragincarboxamida utilizada en el Ejemplo 23,
Etapa A y utilizando una cantidad equivalente de isocianato
de t-butilo y después siguiendo el procedimiento del Ijem-
plo 23, Etapa‘B, pero empleéndo la pirazincarboxamida apro-
piada de la Etapa A, se obtiene el producto final apropiado

indicado a continuacién.
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Pirazincarboxamida

Producto de 1z Ehapa A

.
1

3-amino~5=dinetilamino=-6-cloro=H=- { L{t=-bu

tilaminocarbonil)aminolaminometilen }2—

piragincarboxamida (8,95 g)

p.f. 163-167°C

013Hé1GlN802:

Calculado ¢ C, 43,765 Hy 5,933 N, 31,.40;
Cl, 9,9 " L

Encontrado:C, 43,07; H, 5,78; N, 31,59;

¢l, 10,18

N~anidino=~3=-2mnino=-
S5-dimetilamino-6-
¢loro-2-piragincar
boxemida (10,95 g,
0,04 moles) -

.

N-metilamidino—3,5-" 3,5~diamino-6—éloro—N~{E(frbutilaminocar—

dizmino~6=cloro-2—  bonil)aminoI(metilamino)mepilen }-2~pira-
virazincarboxamida  zincarboxemiga (10,91 g) '

9,74 g, 0,04 moles) p.f. 198-200°C - ]
Caleulado : C; 42,05; H, 5,59; N, 32,69;
Encontrado: G, 41,323 H, 5,61; N, 32,96.

i

3-amino~-5-isopropilamino—G-cloro~H- { [{%-
butilaminocarbonil)amino] (metilamino)meti
amino-6-cloro-2-pi  len }-2-pirvazincarboxamida (4,68 g)
razincarboxamida p.f. 157-160°C.

(8,58 g, 0,03 moles). C5Hy5CLNg0, - _ ,
Calculado : C, 46,81; H, 6,553 Cl, 9,21
Encontrados C, 47,073 H, 6,753 Cl, 9,49

N-etilamidino=3—
amino-5~igsopropil-

3-amino=5~(F-métil~N-propil )amino~6=-clo
ro-N- {L (t~butilaminocarboril j)aninolami-~
nometilen }=2~-pirazincarboxamida

p-fo 165""8OG

Fezmidino-3-amino=-
5= ({-metil=N-pro-
pil)amino-6-cloro-
2-pirazincarboxami
da (20,5 g, 0,072
molss)

3-amino-5-isopropilamino—6~cloro=N-{ [(t-
S-isopropllamino- butilaminocarhonil )amino Jaminometilen} -
6~cloro~2-pirazin- 2-pirazincarboxamida (2,6 g)
carboxamida (4,9 g p.f. 157-62°C

0,018 moles)

Rzl dino=3~amino~

=
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Producto de 1z

‘t_rg

5]

va 4

Producto deseado

amino~5-dimetilamino-6-cloro-H~ { [(t—~bu

laminocarbonil)aminolaminometilen =2

razincarboxamida (8,95 g)

s 163-167°C

leulado 3 C,-43,765; H, 5,93; N, 31,40;
Cl, 9,9 ‘. L

ncontrado:C, 43,07; H, 5,78; N, 31,59;
¢l, 10,18

5-diamino=6-cloro~li~ {{ (t~butilaminccar—
ail)amino¥(metilamino)metilen }-2~pira=
ncarboxamiga (10,91 g)

£, 198-200°¢C

2H19C1H802:

leulado : G, 42,05; H, 5,59; N, 32,69;
contrado: G, 41,325 H, 5,61; H, 32,96.

amino~5-iscpropilamino~6&-cloxro-N—{ [(t-

tilaninocarbonil)aminol(metilanino ) meti
a}-2-piragincarboxamide (4,68 g) =
leulado : G, 46,81; H, 6
rontrados C, 47,073 H, &

oo

H

mino-5~(F-métil=N~propil amino~6-clo
M- {{(f~butilaminocarboni i -
1etilen 2-pirazincarboxanids

2. 165-80¢

&

mine-5-isopropilamino-5~cloro~N-{ [ (&~
silaminocarnonil jaminoJazinometilen} =
Yirazincarbozxemida (2,6 g)

3o 157-62°G

Hemihidrato &e hidreocloruro de 3-zmino-5-di-
metilamino~N- {[(aminccarbonil)eminol-sminom-
metilen}-6-cloro-2-pirazincarboxenids, (5,1 g
p.f. 249~2530C
09H1 301}&"8 02 e HC]— . %‘Hé O H
Calculado : O, 31,225 H, 4,37; N, 32,37;

Cl [ 20, 4-8 )

¢, 31,57; H, 4,25; N, 31,85;
Cl, 20,46

Encontrado:

Honohidrate de hidrocloruro de 3,5-diaminoc-
W= { {{aminocarbonil)aninol(metilamino)mati-
lenl}-6-cloro-2-pirazincarboxamida (7,81 g)
P.Fes190-1020¢

'08H1101N802.H01.Hé0:

N, 32,85;
N, 33,09;

Calculado : C, 28,17; H, 4,14;

' - 01, 20,76 -

IEncontrado: C, 28,é1; Hy 4,173
1, 20,71

Konohidrato de dihidrocloruro de 3-amino=5=
isopropilamino~6~cloro-N- {{(aminocarbonil )=
amino](metilamino)metilen}~2—pirazincarboxg
mida (3,85 g) ’

p.f. 222-2240(

011H17ClN802,2H01.320.

Calculados G, 31,48; H, 5,04; N, 26,70;
Cl, 25,34

Encontrado: C,31,40; H, 4,98; N, 26,22
Ci, 25,55

lionohidrato de hidrocloruro de 3-amino-5-(N-
netil-N-propil )amino~6-cloro~N—{ [ (aminocar-
bonil)amino)aminometilen}-2-pirazincarboxa—
mida ’ : :
p.f. 198-202°
011H1701N802 aj'ICloIIzOo .
Calculado ¢ C, 34,47; H, 5,263 N, 29,24;

ci, 18,50 :
Encontrado: C, 34,467 H, 5,06; N, 29,09;

cl, 18,24

Hidroclorurc de 3-amino-5-isopropilamino-6-
cloro~N-{{(aminocarbonil )aminolaninometilen} ~
2-pirazincarhoxamida
p.f. 210~13°C
T ; T4y .

C1Od15ClN802.hcl. _ :
Calculado ¢ G, 34,205 H, 4,59; N, 31,91
Encontrados €, 33,88; I, 4,61; ¥, 31,03
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EJEMPLO 29

Pfeparacién de hidrobromuro de 3,5-diamino-N-{[(aminocarbo-

nil)amino]aminometilen}—6-cloro—2-pirazincarboxamida

~Se calientan 10,0 g (0,03 moles) de hemihidrato de 3,5-
diamino~N4{[(t—butilaminocarbonil)amino]aminometilen}—64
cloro-2-pirazincarboxamida con decido bromhfdrico al 48 % a
90°¢, durante media hora, para precipitar un producto ame-
rillo que se recoge y se lava con agua de hielo y etanol
dando 8,06 g -de hidrobromuro de 3,5-diamino~N- {[(aminocarbo-
nii)amino]aminometilen}~6—eloro-2-pirazincarboxamida, p. L.
232-235%¢, |

Anflisis elemental para>C7H901N802.HBr:

Calewlado : G, 23,78; H, 2,853 N, 31,70

Encontrado: C, 23,88; H, 3,00; 32,00
EJEMPLO 30

Preparacidn de monohidrato de hemisulfato de 3.5=dianino—N-

{ [(aminocarbonil)amino ] aminometilen} —-6-cloro~2~pirazincar-

hoxamida

Etapa A: 3.5—Diamino—6—cloro—N;(cianamidino)~2~pirazincarm

boxamida
Se agregan 33,6 g (0,4 moles) de cianoguanidina a una
suspensibn de 16,0 g (0,4 moles) de hidruro sédico en 250 ml
detN,N—dimetilformamida ¥ se continda agitando a 25°C durand
te media hora. Is mezola se enfria a menos de 1Q°G, se afia-
den 20,26 g (0,1 moles) ée 3,5-diamino-6~cloro~2~pirazinoatq

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

trae con &ter y se geidula con 75 ml de deido acético Sl
cial para precipitar 20,0 g de 3,5-diamino-6-cloro-N-(cia~

namidino)-2—piraéiﬁcarboxamida; p.f.>r300°C poxr réprecipiw
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i :

tacibn en dimetilformamida/agua 1:1.
Andlisis elemental para C7H7N803
Calculado : C, 33,013 H, 2,77; N, 44,01
Encontrado: C, 33,39; H, 2,605 N; 43,74

Ftopa B: Monohidrato de hemisulfato de 3,5-diamino-N-{[ (ami-

. nocarbonil Jaminolaminometilen}~6-cloro-2~pirazin-~

| carboxamida,

Se afiaden 200 mg (1 milimol) de 3,5-~diamino-G-cloro-

I~ (¢ianamidino)-2-pirazincarboxamida a 4cido sulfdrico 36 N4

agitando a 25°C. AL cabo de 18 horas, la solucidn se agrege
éota'a gota sobre hielo machacado para precipitar 193 mg
de monohidrato de hemisulfato de 3,5~diamino-N-{[(aminocer~
bonil)aminolaminometilenlt=6-cloro~2—-pirazincarboxamida.
Andlisis elemental para C7H901N802.5H5804;H20:
Calculado : C, 24,75; H, 3,56; N, 32,99;C1, 10,44
Encontrado: C, 24,78; H, 3,21; N, 32,70; ¢1,10,29,
. EJEMPLO 31

Preparacibn de 3,5-diamino—6-cloro~N-{[(4-metilpiperazino

'fria a 2500, se filtrs El précipitado s6lido y el filtrado

;'se trata con 500 ml de agua para precipiter 3,06 g de 3,5~

-tilen}-2-pirazincarboxamida que funde & 247-249%C después

carbonil)aminoJaminometilenl}-2-pirazine srboxamids,

Se calientan a 90°C, durante media hora, 13,74 g
(0,06 moles) de N—amidino~3;5—diamino~6mcloro-z—pirazincar—
boxamida, 4,28 g (0,022 moles) de hidrocloruro de eloruro

de-1—metil—4-piperazincarbonilo ¥ 200 ml de piridina, se en-

diamino—6—cloro—N—{[(4-metilpiperazinocarbonil)aﬁino]aminome

de recrigtalizado en etanol.

Anflisis elemental pare CypH, gClNgOp:

i
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N .
Calculado : C, 40,51; H, 5,10; N, 35,43; C1, 9,96

© Biguiendo el procedimiento del Ejemplo 37 pero utilizan-.

do una cantidad equivalente de todas las sustanciasg reaccio-
nantes ¥y disolvéntés a excepcidn de que se emplea el sigaiel
te eloruro de carbonilo en lugar del hidrocloruro de cloruro
de.1—meti1~4~piperazincarbonilo del Ejemplo 31, se preparan

los siguientes productos finales:
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33

gloruro de carh.uilo

Gloruro de morfolinzsrbonilo
(3,29 g, 0,022 mole:)

Cloruro de dimetilcurbamoilo
(1,0 ml)

Hemihidréto de 3,!

carbonil)aminolam;
(1,57 g) o
Pefe 2_48—250 g .
011H1501N803.§E20
Calculado ¢ C, 37
Encontradot: C, 37

3,5-Diamino~6-clo:
nolaminometilen }~
p.f. 2380C

[T .
Oyt 3C10g05 "

Calculzdo ¢ G, 35
Encontrado: G, 35




wrhoailo

linzsrbonilo
ole:)

-41lcurbamoilo

_ 27~

Troducho Ffinal

Hemihidrato de 3,5-diamino-6-cloro-k- {{{moxrfolino-
carbonil)amino3amiﬁometilen}-prirazincarboxamida
(1957 g) 0 ‘
p.fe 248~250°C |

C1 1H1501N8030‘é'520£ ;
caleulado : C, 37,56} H, 4,58; N; 31,863 G1, 10,08
fEncontredos G, 37,94; Hy 4,405 N, 31,79; €1, 10412

3,5—Diamino-6—cloro-N—{[(dimetilaninocarbonil)ami~
noleminometilen}-2-pirazincarboxamida (1,3 &)
p.fo 2380C

W .
Gy gH, 4 CLIg Oyt _
Caleulado : C, 35,95; H, 4,363 Cly 11,79
Encontrado: G, 35,753 H, 4,165 Cl, 11,76
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cién se obtienen 2,3 g de 2-(3,5~diamino-6~cloro-2~pirazin-

mino=-6~cloro~2-pirazincarboxamido )-2~imidazolina, 50 ml de

- 28—

: ' EJEUPLO 34

Hidrocloruro de 1~dimeti1aminocarhon;1~2—(3,5—diamino-6—clo—

ro-2-pirazincarboxamido)~2-imidazoling

Rtapa A: 2—(3,5-Diamino—6-cloro~2-pirazincarboxamido)—2-imi-

dagolina
: A una solucidén de isopropéxido sédico preparada a par—
tir de 1,3 g (0,056 &tomos-gramo) de sodio en 200 ml de iso-
propanol se afiaden 18,4 g de mono-p-~toluensulfonato de 2-ami~
noimidazolina. La mezcla de reaccién se calienta a reflujo
durante media hora y despuds se afiaden 9,8 g de N-t-butil-
3-(3,5~diamino—-6-cloropirazincarboniloxi)erotonamida. Al ca~

bo de 1 hora a reflujo, se filtra la mezcla de reaccidn y la

torta del filtro se suspende en 200 ml de agua. Por filtra-

carboxamido)-2-imidazolina que funde a 236°C y se utiliza en

la signiente etapa sin purificarla mds,

~dimebilaminocarbonil~2—~ iami-

Etapa B:_ Hidroeloruro de 1

no—6-cloro~2-nirazincarboxamido)~2-imidazoling

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 31,

empleando como sustancias reaccionantes 2,3 g de 2-(3,5~dia~

piridina y 0,9 ml 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-
7000 después de cristalizar en etanol. |

Andlisis elemental para 011H1501N802.HG1:

Calculado : C, 36,373 H, 4,443 N, 30,85

fneontrado: C, 36,65; H, 4,36; N, 30,53 .
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cuartos de hora, durante los cuales la solucidn se vuelve

BITHELO 35

Etapo A: 3.5-Diamino—G-cloro—~N—{l(i-~inidazolcarbonil)amninol

aminome}ilen}—2-pirazincarboxamids,

A una solucibn agitada de 16,1 g (0,07 moles) de N-ami-
dino—3,5—diamino~6—éloro«2~pirazincarboxamida en 120 ml de
dimetilsulféxido se agregan 11,4 g (0,07 moles) de 1,1'~car—
bonildiimidézol. El producto que se separa se filtra, se la-
va con dimetilsulféxzido y agua y se seca para dar 23 g (93 %)
de 3,5—diamino—6—cloro~N;{{(1—imidazolearbonil)aﬁinojaminome—
$ilen)-2-pirazincarboxamida que funde a 250°C (desc.).

Andlisis clemgntal para C1OH1001N902:

Calculado : G, 37,10; H, 3,11; N, 38,955 Cl, 10,95

Encontrados G, 37,273 H, 3,23; N, 38,40; €1, 10,80

Etapa B: 3,5-Diamino-=6-cloro-l-{[(hencilaminocarbonil)aminol

aminometilen }-2-pirazincarboxamida

, A una suspensibn agitada de 3,2 g (0,01 moles) de 3,5-
diamino-6~cloro~N-{{(imidazolecarbonil)amino Jaminometilen}-
2-pirazincarboxamida en 30 ml de 1-metil~2upirrolidona se
afiaden 1,2 ml (0,017.moles) dé bencilamina. La mezcla de reag

cidn se calienta en un bafio de vapor de agua durante ires

transparente. Se filtra la solucién, se enfria y se trata con
20 nl de agua para precipitar 3,5-diamino-6-cloro-N-{ [{ben-
cilaminocarbonil)amino]aminometilen}—2—pirazincarboxamida
que funde a 135°C después de recriétalizar en etanol. ’

Andlisis elemental para C14H1501N802:

Galoulado : G, 46,35; H, 4,17; CL, 9,77

Encontrados C; 46,163 H; 4,323 C1, 9,95

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 35, Etapa B, pe-
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ro empleando las cantidades indicadas de 3,5-diamino-6~clo-~

ro-N- {[(imidazolcarbonil )amino]aminometilen j~2~pirazincar-

boxamida y la amina indicada en lugar de la amina utilizads
en el Ejemplo 35, Efapa B, se:.obtiene el producto final

apropiado indicado.
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Cantidad de 3,5-diamino—6~cloro-N-
{[{imidazolilcarbonil)amino)amino=-

- 31 -

Amina

metilenl}-2-nirgzincarboxamnida.

3,5-Diamino=~6-cloro~N-{[(imidazol~
carbonil)aminolaminometilen}-2-pi~
razincarboxamida

(3,2 g, 0,01 moles)

3,5-Diamino-6-cloro-N-{ [(imidazol-

carbonil)amino]aminometilen}-2-pi-

razincarboxamida
(3,2 g 0,01 moles)

3,5-Diamino~6~¢loro~N~{ [(imidazol~
carbonil)aminolaminometilen}—2~pi-
razincarboxamida

(3,2 gy 0,01 moles)

3,5—Diamino—6«cloro;N—{[(imidazol—
carbonil)aminolaminometilen }=2=pi-
razincarboxanida

(1,6 g, 0,005 moles)

3,5 g (0,011 moles)

3,2 g (0,01 moles)

Ciclopropilamina
(1,1 m1)

1,1-Dimetilhidra
zina (1,0 ml)

3 ] 5"D1am1
aminolami
p.f. 218°¢
C1OH1BClh
Calculadc
Encontrat

Hemihidre
no)aminoc
xamida (1
p.f. 122¢

_,09H1401N€

Hidrocloruro de

141, 1=trifluor-
etilamina (1,5 &,
0,011 moles) -
trietilamina

(1,5 ml, 0,011 mo
les)

Hidrocloruro de
£ater etilico de
glicina (0,8 &)
trietilamina
(0375 ml)

Ciclopentilaming
(1,03 g, 0,012m0

_les)

Furfurilanina
(1,2 g 0,012 mo
les)

(alculadc
Encontrac

3,5-Diami
carbonil]
(113 g)

p.T.. 236
09H1OC].FE
falcoculadc
Encontrac

3,5~Diami
carbonill
(111 g)

p-f- 219'
@1m5m1
Calcouladt
Encontras

3,5-Diam:
aninol am:

. 5T %))

p.fe 213
012H17Cll
Caleulad
Encontras

3 ] 5“Diaﬂl:
amnironet:
p.-L. 199
Caleulad
Encontra




n0—6~cloro--Ii—
Jaminolamino=
noxamida.

- 31 -

Amina

Producto final

~{(imidazol-
stilen}-2~pi—~

~{[(imidazol-
sbilen}-2-pi-

~{ [(imidazol~
etilen}=2~pi~

- {I[(imidazol-—
etilen }=2-pi-

_les)

Ciclopropilamina
(1,1 m1)

1,1~Dimetilhidt§
zina (1,0 ml)

Hidrocloruro de
tel,1~trifluor~
etilamina (1,5 z,
0,011 moles) - -
trietileming

(1,5 ml, 0,011 mo
les) -

Hidrecloruro de

€ster etilico de
glicina (0,8 &)

trietilaming

(Os 75 ml)

Ciclopentilaxinz
(1,03 g, 0,012mo

Purfurilamina
(1,2 g, 0,012 mo
les)

3,5~Dianino-6-cloro~K-{[(ciclopropilaminocarbonil)-
aminolaminometilenl}-2~pirazincarboxamida (2,0 g)
p.f. 218°C

T- J .
C1OH13Clh8O2. ,
Calculado : C, 38,413 H, 4,19; N, 35,83
Encontrado: G, 38,57; H, 4,38; H, 35,59

Hemihiérato de 3,5-diamino-6-cloro-N- { [(dimetilami~

'no)aminocarbonilkaminoJaminameti1en}—2-pirazincarbo~

xamida (1,3 g)
p.f. 122°C

. OgHy  CLHGO, « 38,0

Calculado : C, 33,28; H, 4,663 Cl, 10,92
Encontrado: C, 33,32; H, 4,90; €, 10,97

3,5-Dianino-6=cloro-N—- {{[ (1,1,1-trifluoretil)amino~
carbonil] aminolaminometilen}-2-pirazincarboxamida
(193 g) o -

p.%..236°C

09H1001r3N802.. ) . .

Calculado ¢ G, 30,48; H; 2,843 N, 31,59

Encontrado: ¢, 30,68; H, 3,00; N, 31,52

3,5-Diamino—-6-cloro-N- HI(etoxicafbonil)metilamino-

%arbon§1}aminojaminometilen}—2~pirazincarboxamida
141 g

p.f. 21912000

011E15011\18043 .

Calculado ¢ C, 36,83; H, 4,21

Encontrado: G, 37,245 H, 4,48

3s5-Diamino-6~cloro~-H-{T(ciclopentilaminocarbonil)-
aninol aminemetilen }-2-pirazincarboxamida (2,1 g,

.57 %)) o
p.fe 213-215" (desc.)

Caleulado : .C, 42,29; H, 5,03; N, 32,88;

¢l, 10,40
Encontrado: C, 42,385 H, 5,44; N, 32,253

Cl, 10,45

3y 5-Diamino-6-cloro-I-{ [{furfurilaminocarbonil )amino i+
anirometilen}-2-pirazincarboxamida (1,7 g, 49 %)
p.I. 199-201° (desc.)

Gy 8, 401110, ¢

C, 40,865 H, 3,71: W, 31,77

Calevlado
& H C, 40;54"‘.;1’1, 3,70; 1\79 3"54-4—

Encontrado

Tn
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Jantidad de 3,5-diamino-6-cloro~
- (imidazolilearbonil)amino -
aninometilen -2-piragzincarboxami

10

15

20

25

30 .

Ei, da. 7 Aning

42 3,2 g (0,01 moles) Hidroclorurc de pro  3,5-Diar
pargilamina (1,1 g,  nolamind
‘ 0,012 moles) p.f. 19:
: trietilamina (1,25g, GygHy 0
0,012 moles) Caleulad
Encontre
43 3,2 g (0,01 moles) Hidrocloruro de ci-  3,5-Dian
: clopropilmetilamina ~ nil)amir

(1,3 g, 0,012 moles) 31 %)
trietilamina (1,25 & pefe 21C
0,012 moles) G, H, .C]

1115

Calcuvla
i Encontre
44 3,2 g (0,01 moles) Hidrocloruro de ci-  3,5-Dian
. clobutilamina (1,3 g, aminolas

0,012 moles) 34 %)
trietilamina (1,25 g, p.f. 21¢
0,012 noles) 011H1501
Calculax
, Encontr:
45 3,2 g (0,01 moles) Hiarocloruro de me-  3,5-Dia
- toxiamina (1,0 -g, aminome’
0,012 moles) psfe 22¢
trietilamina (1,25 g, CgHy,CU
0,012 moles) Oaleula
Encontr:
46 3,2 g (0,01 moles) Hidrocloruro de 2- Acetato
adamantamina (2,06 g, carbonil
0,011 moles) (660 mg
trietilamina (1,5 ml, p.f. 12
0,011 moles) G, gHar
Calcula
Encontr
47 3,2 g (0,01 moles) J-zminopiridina 3,5-Dia
(1,04 g, 0,011 mo- aminola
les p.f. 23
G180
Calcula
Encontr




H=clorcm
amino =~
:arboxami,

Amina

Producto final

Hldroclofuro de pro
pergilamina (1,1 g,
0,012 moles)
urletllamma (1,25 g,
0,012 moles)

Hidroeclorvuro de ci~
c¢lovropilmetilamina
(1,3 g, 0,012 moles)
trietilamina (1,25 g,
0,012 moles)

Hidrocloruro de ci-
clobutilamina (1,3 g
0,012 moles)
$rietilamina (1,25 g,
0,012 moles)

Hidrocloruro de me-
toxiamina (1,0 .g,
0,012 moles)
frictilaming (1,25 g,
0,012 moles)

Hidrocloruro de 2-
adamantamina (2,06 g,
0,011 moles)
trietilamina (1,5 ml,
0,011 moles)

4~gminopiridina
(1,04 g, 0,011 mo-
les)

3,5-Dia 41n0n6—clovo—H~{[(propargllamlnocarbon7l)am1~
noﬁamlnomenlten}—Z—plrazlncarbozamlda (1,6 g5 52 %)
n f. 193=1980 (desc.)

H11U1M802

Calculado ¢ G, 38,665 H, 3, 57 N 36,07
Encontrados C, 38, 36 H 3, 60 N, 35, 98

3,5- Dlajlno—s—clo;o-h—{F(01clopropllmetllamlpocarbo-
nll)imlno iaminometilenl}-2-pirazincarboxamida (1,0 g5
31 %

De f 210-212°% (desc.)

C - 1-1 501114802 °
C leculado : G, 40,425 H, 4,03; N 34,30
Encontrado: C, 40,30; H, 4,57; L, 33,83

3, 5 Dl amino-6-cloro~N-{[(ciclobutilaminocarbonil)~
awlng lznincmetilenl-2-pirazincarbozamida (1,1 g,
P.T. 219-221° (desc.)

CqqHy501g0

Calculado : C, 40,433 H, 4,63; N, 34,30
Encontrado: C, 40,74; H, 4,90; N, 33, 98

’

3,5-Diamino-6- cloro—N—{[(metox1an1noearbon11)amlnoj—
amldozetllen}—2~p1raz1ncarboyamlda (1,5 g, 50 %)
p.£. 220° (desc,)
CSH Cllr18 03

Calculado : G, 31,743 H, 3,66; N,

37,023 Cl, 11,71
Encontrado: C, 32,43; H, 3,82;

N, 37,14; €1, 11,50

Acetato de 3,5-diamino-6~cloro~N-~{[{2~-adamantamino-~
c¢ruon11)am1no‘amlnomet1len}—2—p1ra21ncarooxamlda
(660 mg de AOOH)

p-f. 129—33 C

019 .27(111\8O4a02 4020 .

Calculado.: C, 48,87; H, 5,83; N, 24,00
Enccntrado ¢, 48,52; H, 5,88; N; 24,00

3,5-=Diamino=G6-cloro=N {E(4—01r1a11am1nocaroon11)

amanJamlno etilen}-2-pirazincarboxamida, (370 mg)
p.f. 230-20C
Gy pH;pCLN, 0 ¢

Calculado : C, 41.21; H, 3,465 K, 36,043 C1, 10,14
Encontrados G, 40 24, Hy 3,773 H, 36,193 C1, 10,50
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Canti@ad de 3,5-diamino-6~cloro—
N-j[(lmi@azolilcarbonil)amino]-
aminometilen}-2-pirazinocarboxa—

10

15

20

25

Ei.

48

49

50 -

51

52

53

pida Aming
3,24 g (0,01 moles) Hidrocloruro de 2- Solve
. aminomet il~d~t=hue- no-5-
. til-6-yodofenol cilar
' (3,76 gy 0,011 mo- carb:
1eu) p.T.
trietilamina (1,5ml, CygH
0,011 moles) Cale!
Enco:
3,2 g (0,01 moles) Alilamina (630 mg, 3,45-
. 10,011 moles) amin
almetllforvamloa p.T.
(en lugar de 1-me- CyoH
‘ til—2~p1rrolldlnona). )
! (30 H‘l) Calc
) Enco
1,6 g (0,005 moles) H,08{1 ml, 0,015 3,5~
moﬁes) nmeti
p..fo
OrHg
Calce
Enco
3,2 g (0,01 moles) —metllpropllanlna Hemi
. (1 2 ml) prog
cart
pnfl
C11I
Calc
. Enct
3,2 g (0,01 moles) ‘oometilpropilamina 3,5
(1,2 md) nil
(2,
p.f
0111
Cal
Enq
1,62 g (0,005 moles) 1-pdamantanina (0, 83g Hem
0,0055 moles) man
N—metll °—p1rrolld0- car
na (20 ml) p.f
' €17
Cal
Enc




J=@loTo=
:mino J—
-arboxg—

33

Aning

- v ——— e em i i 7 - .

Producto_final

Hidrocloruro de 2-
aninometilwd—t-bu-~.
$il-6-yodofencl
(3,76 g, 0,011 mo-
les)

trietilamina (1,5 mi,
0,011 moles)

£lilamina (630 mg,

. 0,011 moles)
gimetilformamida

(en lugar de 1-me-
til-2-pirrolidinona)
(30 ml)

WH,0H(1 ml, 0,015
moles)

{-metilpropilamina
(1,2 ml)

2-metilpropilamina

(1,2 m1)

1-adamantamina (0,83g
0,0055 moles) .
N-metil—=2-pirrolido-—
na (20 ml)

Solvato de Nemetil-2-pirrolidinona de 3,5-diami-
no—G-cloro—N- {[[(2-hidroxi-3~yodo=5-t-butil)ben~

cilaminocarbonil] aminoJaminometilen}-2-pirazin-

carboxamida (2,87 &)
p.f. 171-30C

() *
018Hé2011N803.C5H9hO« ‘
Calculado : G, 41,86:H,4,73; CL, 5,37
Encontrado: C, 42,10; H,4,85;C1, 5,38

3,5—Diamino+6—cloro—ﬂ—{[(alilaminocarbonil)amino]—
aminometilen }-2-pirszincarboxamida (910 mg)

p.T. 203-40C ’
1 \T -
010H1301k802.
Calculado : O, 38,41; Hy 4,195 Cl, 11,34
Encontrado: C, 38,113 H, 4,27; Cl, 11,45

3,5—Diamino-6~cloro—N—ﬁ(aminocarbonil)amino]—amiqg
metilen}-2-pirazincarboxamida (710 mg)

p.f. ~ 300°C ‘

C7H§ClN802. -
Caleuledo & G, 30,843 H, 3,33; Ci, 13,00
Encontrado: G, 30,533 H, 3,60; Cl, 13,11

Hemihidrato de 3,5-diamino-6-cloro-N- {{(1-metil-

. propilaminocarbonil)amino]aminometilen}—Z—pirazin—

carboxamida (2,0 &) -

pafo 1920_ N )

011H17C1N802(+ gHéO): .

Calewlado : G, 39,11; H, 5,37; N, 33,18; C1, 10,50
Encontrado: C, 39,613 H, 5,05; N, 33,61; CL, 10,33

3,5-Diamino~6-cloro-N-{ [(2-metilpropilaminocarbo~
nil)aminolaminometilen} -2~pirazinearboxamida

(270 g)

p.f, 2120¢ -
Gy 4Hy7C1Ng0, 2 _
Caleulado : G, 40,18; H, 5,21; N, 34,08
Encontrado: C, 40,28; H, 5,34; N, 33,79

Hemisesquihidrato de 3,5-diamino-6-cloro-N-1{[(1-ada
mantilaminocarbonil)amino?aminometilen}—2—pirazin4'
carboxamida (215 mg, 10 %)

p.f. 147-520C

Calculado : €, 48,58; H, 5,87; N, 26,66

Encontrado: C, 48,603 H, 5,93; N, 26,71
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54

Centidad de 3,5-diamino-6-cloro-
- { {(imidzzelilcarbonil)aninol-
aminonetilen}-2-pirazinocarhoxa-
mida,

3.2 g (0,01 moles)

s
A

Anring

Etanolamina
(1,5 ml)

3,5-diap
nil)anir
(2,5 g)
p.f. 20¢
09H13Cll

Caleculac
Encontre




-6-Cl0or0o—
igmino}-
ICET QX

Producto final

Aming
tanolamina 3,5-diamino-6~cloro-N-{[(2-hidroxietilaminccarho-
(1,5 ml) nil)enino Jaminometilen}~2-pirazincarboxamide
(2,5 g
p.f. 209°C
o117 .
09H13vlL803. ]

Calculado : G, 34,13; H, 4,14; N, 35,38
Encontrado: C, 34,23; H, 4,56; W, 35,16
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EJEMPLO 55

3 .5~Diamino-6-fluor-N-{ [ (isopropilaminoearbonil)amino Jamino-

" metilenl-2-piragzincarboxamida

Ftapa A: 3.5 Diamino-6—fluorpirazinoato de metilo

En un reactor enfriado a ~78°C en un bafio de acetona
y. hielo seco se introducen 6 g de 3,5-diaminopirazinoato de
métilo y 70 ml de fluoruro de hidrégeno lfquido. A través
dé la solucibn se hace pasar durante 5,5 horas, a -78°¢, una
corriente de una mezcla de flﬁor-helio (1:4 en volumen), se-
guida de una intensa corrienté de nitrdgeno para separar el
'disolvente. El residuo de reaccién se trata con 60 ml de dei~
do' clorhfdrico concentrado, se evapora.a sequedad, se disuelke
yent 75 ml de agua.y se neutraliza con hidréxido s6dico acuo~
so para dar 5 g de 3,5-diamino-6~fluorpirazinoato de metilo
gue se purifica por sublimacidn (140-50°C-, 0,05 mm Hg) y
recristalizacidn en 2-propanol. _ . '

Andlisis elemental para C6H7FH402:

Calculado : C, 38,71; Hy 3,79; N, 30,10;.?, 10,21

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

Etapa B: N-Amidino—3.5-diamino~6-fluor-2-pirazincarboxamida

A una solucidén agitada de 1,45 g de metéxido sédico en
Zé*ml,de metanol'ée afladen 3,0 g de hidrocloruro de guanidi—~
ﬁa; Al cabo de un cuarto de hora, el clorurc sédico que se
separa se filtra, la solﬁcidnvde guanidina se destila & 6 ml,
ée trata con 960 mg del 3,5-diamino-6-fluorpirazinoato de me-

»tilo y se calienta en un bafio de vapor durante 5 minutos, Pox
trituracidn de la mezcla de reaccidn con agua se obbienen
600 mg de N~amidino~3,5—diamino—6—fluor~2—pirgzincarboxamida
que funde a 233°¢ déspués de'reprecipitar en 4cido clorhidri-

co acuoso con hidréxido sddico acuoso.
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Anélisis elemental para CGHBFN7O:
Calculado : C, 33,80; H, 3,78; F, 8,91-
+ Encontrado: C, 33,97; H, 3,91; F, 9,18

. Bbaps, G: 3¢5—Diamino—6—f1uor~Né{[(1-imidazolcarbonil)amino]w

aminometilen}-2~-pirazincarboxamida

A una solucién agitada de.3,0 g.de N-amidino-3,5-dia-
mino~6—fluor—2—pirazincarboxamida en 30 ml de dimetilsulfé-
xido se afiaden 2,3 g de 1,1-carbonildiimidazol. Ia mezcla de
reaccidn se agita durante media hora, durante la cual ée se-
para 3,5-diamino—6~fluor-N-{ [(1-imidazolcarbonil)amino Jamino-
mebilen}-2-pirazincarboxamida; despuds se filtra y se lava :

i

con @imetilsrlf6xido, agus y acetona, p.f. 227-30°C.
Andlisis elemental para Cq o, oFlNG0, B
Caleulado : C, 39,09; H, 3,28; N, 41,03
Encontrado: C, 39,183 H, 3,32; N,40,14
. EJEWPLO 56

~Diamino=6-f1luor-N-~{[{isopropilaminocarbonil )amino Jamino-

metilenl—2-pirazincarboxamida, -

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 54, Etapa B,
pero empleando 1,3 g de 3,5—diamino—6-fluor—N~{C(imidazol—
carbonil)aminoJaminometilen}-2-pirazincarboxamida y 0,45 ml
de isopropilamina en lugar de los correspondientes reactivos

del.Ejemplo 54, Ltapa B, se obtiene% 3,5-diamino—-6~fluor-

N—{L(isopropilaminocarbohil)aminoJaminometilen}—Z—piraziné

_ /
carboxamida. Rendimiento: 600 mg, p.f. 221°C,
£ <5 e : » .
Anglisis elemental para.010§153N8925

Calculado : C, 40,273 H, 5,07; N, 37,57
Encontrado: G, 39,983 H, 5,07; N, 37,14
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EJ EMPLO 57

Preparacibn _de 34amino—5—150propi1amino—6—cloro~N—{f(etilami—

nocarbonil)aminoWaminometilen}-—2~pirazincarboxamida

Etapa At 3—Amino-5—isppropilamino—6-cloro—N—{[(1—imidazolcarm

bonil)amiho]aminometilenﬂLZ—uirazincarboxamida

i Una solucidn de 42 g (0,154 moles) de N-amidino-3-ami-
n¢-5-isopropilamino—6—cloro—2-pirazincarboxamida en 300 ml

dé¢ dimetilsulféxido se trata con 25 g (0,154 moles) de car—

bonildiimidazol y se agita durante media hora a 25%¢, La mez-
cla de reaccién se trata con 500 ml de agua de hielo y la
3Jamigo—5-isopropilamino—6~clora-N-{[(1~imidazolcarbonil)ami~
no]aﬁinometilen}-2—pirazincarboxwﬁida gue se separa se fil—

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

Btaps Bt 3—Amino—5—iéopropilamino~6~cloro—NfW[(etilaminocar~

bonil)aminolaminometilent-2-pirazincarboxamida

Se calienta a 95°C durante media héra, una mezcla de
18,25 g (0,05 moles) de 3—amino—S—Eprropilémino—6~c10r0~N—
{L(1—imidazolcarbonil)amino]aminometileﬁ}-2—pirazincarboxa»
mida y 2,7 & (0,06 moles) de etilamina en 156 ml de 1-mebil-
2-pirrolidinona, se filtra y el filtrado se diluye lentamente
con 350 ml de agua para precipitar 3—amino~5;150propilamino-
G;Cloro-Nm{((etilaminocarbonil)amino]éminometilen}—Z-pirazine
carﬁoxamida que funde a 148-150°C. '

Anflisis elemental para CppH, o01NgOy:

Calculado ¢ G! 42,04; H, 5,59; N, 32,69

Fncontrado: C, 41,83; H, 5,71; N, 32,59

Siguiendo el procedimiento del Bjemplo 57, Etapa B,
pero empleando las siguientes cantidades de los principales
réactivos en lugar de los cofrespondientes reactivos del

Ejemplo 57, Ltapa B, se obtiehe el producto final apropiado
indicado. .. :
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Ei. Pirazincarhoxanida

Amine

58  3-amino-5-isopropilamino-
5~-cloro-N~-{[ (imidazolcar-
bonil)aminoJaminometileny-
2-pirazincarboxamida
(3,66 g, 0,01 moles)

59  3,5-diamino~6-cloro-N-
{&midazolcarbonil)amino] -
aminometilen }2-pirazin-
carboxamida (3,2 g, 0,01
moles)

60 3,5-diamino-6-¢cloro~N-
{i(imidazolcarbonil J)amino] -
aminometilen -2-pirazin-
carboxamida 23,2 gs 0,01
noles) : S

61 3,5-diamino~6~cloro-N-
{{timidazolcarbonil) ami-
nojaminometilen}-Z-pira-
zincarboxamida (3,2 &,
0,01 moles)

Isopropilamina
{0,708 g, 0,012
moles

tilaming
(O,\S‘I e 0,012
moles )

Tgopropilamina
{0,708 g, 0,012
moles)

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

3~amino-5~isopropi
'nilgamino]aminomet:
1327C

Monohidrato de hid
aminocarbonil )amin

. 22425500

Monohidrato de hid
propilaminocarboni
da, p.f.215-2189C

3,5-diamino-6-cloxr
tilenj~2-pirazinca




Prodecto final

\

propilamina
08 g, 0,012
es)

S

\

Tl

Itilamina
(0,54 g, 0,012
moles) '

Isopropilaming
(03708 8 0,012
moles)

nnpropilamina
{0,708 g, 0,012
20les)

3—amino—5»is0propilamino—é—cloromﬂ~{[(isoprOpilaminocarbo—
nilgamino]aminometilen}—2~pirazincarboxamida, p.Te 127~
1327C

¥onohidrato de hidrocloruro de 3,5—diamino-6-cloro—N—{[jétil-
aminocarbonil)aminojaminometilen}—2—pirazincarboxamida, peTe

" 224-2559C

Monohidrato de hidroclorurc de 3,5-diamino-6-cloro=N-{{(iso-
propilaminocarbonil)amino]aminometiled-—2—pirazincarboxami—
da, p.f.215-218°C - .

3,5—diamino—6—oloro-N—{[(nuprOPilaminocarBonil)émino]aminome-
tileny~-2-piragincarboxamida, p.f. 220-221"C.
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EJEMPLO 61-4

~diamino~6-cloro~N-{[ (carbo-

Hidrato de dihidrocloruro de
ximetilaminocarbonil )amino Jaminometilen }-2-pirazincarboxamidy

Etapa At Hemidrato de 3,5-diamino-6-gloro-i-{[(t~butoxicar-

bonilmetilaminocarbonil )amino Jaminometilen} ~2-pira-

zincarboxamida ‘

Una mezcla de 4,8 g (0,015 moles) de 3,5-diamino-6-clo-
ro~Nf{[(imidazolipcarbonil)amino]aminometilcn}—2-pirazincar~ '
poxamida, 2,9 g de hidrocloruro de éster t-butflico de gli-
cina, 2,25 m} de trietilamina y 120 ml de N-metil-2-pirroli--

dinona ge¢ calienta a 95°C durante media hora, se filtra y se

tra%a con 140 g de hielo para precipitar 5,2'g de hemihidra
t0 de 3,5—diamino—6—cloro-N—{[(t-butoxicarbonilmetilamino—
carbonil)amino]aminometilen}—2—pirazincarb6xamida.
Anflisis clemental para C3H gCLNGO,.H8,0:
.| Caleulado : 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-

4gobutileno. Se filtra la mezcla de reaccién caliente y el

N~ [ {carboximetilaminocarbonil )amino Jaminometilen} ~

- 2=~piragincarboxamida
Bn wn matraz de fondo redondo, de 500 ml de éabacidad,

.,

ée_mezclan 100 ml de &cido clorhfdrico concentrado y 2 g de

hemihidrato de 3,5—diamino-6-clorofN—{[(t-butoxicarbonilme~

tilaminocarbonil)amino]éminbmetileh}—2~pirazincarboxamida y
x

se calienta con agitacibn en un bafio de vapor durante 10 mi-
i .

nutos, durante cuyo tiempo se observa el desprendimiento de
i .

hidrato de dihidroeloruro de 3,5-diamino-6-c¢loro-N-{[(car~
boximetilaminocarbOnil)amino]aminometilen}~2~pirazincarboxa-

mida se recoge y seca en una' cabina de vapor de agua, fun- .




10

16

20

25

30

- 40-
diéndo a 2529C (desc.). )
 Anflisis elemental para CoH,CLNg0, .2HC1. 1,03
Calculado : G, 25,645 H, 3,59; N, 26,58; C1, 25,22
Encontrado: G, 25,92; H, 3,87; N, 26,39; CL, 25,20
' " EJEMPLO 62
Compfimidos conteniendo 50 mg de ingrediente activo

Por comprimido, mg

Qonohidrato de hidroclorurc de 3,5-
iamino=6~cloro~N-{ [ (etilaminocarbo
il)-aminoJaminometilen}-2-piragzin=-

qarboxamida 50

- Posfato célcico dibdsico 200
Etilcelulosa'(como solucibén al 5 %

en etanol) ' / 5

Grénulado sin mezclar I 255

Aﬁadif:

Almidén de maiz , | ' 14

Eétearato magﬁésico ' _1

270

Instrucciones: Mezclar ql ingredienpe activo antefior
¥y ¢l fosfato cdlcico y reducir a un polvo'del n? 60 de los
tamices estadounidenses. Granular con Ethocel en alcohol y
pasar el granulado himedo a través de un tamiz del no 10,
Secar el granulado a 110°F\(43°C) durante 12-18 horas. Moler
en seco hastd un polvo del n? 20, Incorporar la "adieién" y
comprimir en tabletas de 270 mg cada una.

EJENPLO 63
Cédpsula llenada en seco confeniendo 50 mg de ingrediente ac-

tive
Por cipsula, me

Monohidrato de hidrocloruro de 3,5-diami
no-6=~gLloro~N- {{{isopropilaminocarbonil )~ :
amino] aminometilen} ~2~pirazincarboxamidea 50
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Tactosa : 273
Estearato magnésico : 2
Polvos mezclados 325

‘Mezclar el ingrediente activo anterior, la lactosa y
el estearato magnésico y reducir a un polvo del n? 60, En-
capsular e introducir 325 mg en cidpsulas del n¢ 2,

Las formulaciones anberiores pueden emplearse para pre-
parar comprimidos o cépsulas de otros nueves compuestos de
esta invencién, antes desoritos.

EJEMPLO 64
Dosis combinada en cdpsulas llenadas en seco

Por cdpsula, mg

3-amino-5-isopropilamino-6~cloro-N- .
{{ (etilaminocarbonil )amino Jaminometi

len}-2~pirazincarboxamida _ 50
Estearato magnésico | 2
Lactosa . . ‘ 'fggg

Polvos mezclados ' 275

Mezclar todos los ingreéientes anteriores, reducir a
un polvo del n® 60 y encapsular introduciendo 275 mg en cép-
sulas del no 2.

Los ejemplos anteriores describen la preparaéién de
ciertos compuestos que son. ilustrativos de los nuevos com-
puestos de esta inweﬁcién y ciertas dosis espécificaé adecus,
das para la administracién de los nuevos compuestos, enteh—
diéndose que la invencidn no estd limitada a los compuestos

especificos descritos en los ejemplos ni a las condiciones

‘especificas de reaccibn descritas para la preparacidn de es-

tos compuestos ni a los ingredientes especificos inclufdos

en los preparados ﬁprmacéuticos sino que abarca variaciones
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y modificaciones comprendidas dentro de los 1fmites de las

reivindicaciones del apéndice.

En resumen, la Patente de Invencifn gue se solicita de-

berd recaer sobre las siguientes:

REIVIRDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacidén de nuevas pirazin -

carboxamidas de fdrmula:

donde

- R es

¥

R' N
RQ\N ~ NHp © g3
Vd
0 N4 O
N | i Ry /R5
o} C-N=C-N-C-N
I N g6

hidrdégeno,
alquilo inferior de 1 a 5 dtomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono,

alquenilo inferior de 2 a 3 dtomos de carbono;

hidrbgeno, . s
alquilo inferior de 1 a 5 Atomos de carbono;
R° pueden estar unidos para formar con el dtomo

de nitrégeno al que estdn enlazados un anillo he-
terocfclico de 3 a 6 Atomos de carbono;

o un anillo heterociclico con un &tomo de nitré-
geno adicional ademds del 4tomo de nitrbgeno al
que estan unidos R! ¥ R2;

hidrégeno, '

alquilo inferior de 1 a 5 dtomos 'de carbono,

cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono en ¢l nié-

cleos -
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cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono en el ni-

‘aralquilo,

~ quilamino inferior, alquenilo infefior, alquinilo

_alquilo inferior de 1 a 5 Atomos de carbono,

- 43~

hidrbgeno, .

alguilo inferior de 1 a 5 &tomos de carbono,
cicloalquilo de 3'a 6 4tomos de carbono en el
ndcleoy ' ‘ |

R4 pueden estar unidos para fo}mar un anillo he-
terocfelico con. el &tomo de nitrégeno al ~qﬁé’eu—
tdn enlazados, conteniendoudicho anillo de 4 é G
dtomos de carbonoj | |

hidrégeno,

cleo,

fenilo o fenilo susbitufdo,
haloalquilo inferior, alquilamino inferior, dial-

1nfer10r, un anillo heterociclico, heteroc1clo~
alquilo inferior, alcoxi inferior o hldrox1alqu1—
lo inferior, : , =L
alcoxi(inferior)carbonilo o-carboxis alquilo ir—
feriow; - : ' |
hidrdgeno, ‘ 7
alquilo inferior de‘1 a 5 atomos de carbono;
_cicloélquiio de 3 a 10 4tomos de carbono en el ni-
cleo;

Rs_paeden estar unidos para formar con el Atomo
de nitrdgeno ai‘que estdn enlazados wn anillo he-
berocicllco de 3 a6 étomos de carbono,

R6 también pueden estar unidos para formar con el

4tomo de nitrdgeno al que estén enlazados un ani-
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P 2 N7 NHy _R3
i ' . R~ [ N 4 _
S 0 JNERY0
: ' ~ ti -,/":"N
! X N C=N=C~N-C~N
) : | \ -

- o . R7 T

ncioro-N-{ [(etilaminocarbonil)amino]aminometilgn}f2fpira—

s

‘110 heteroci¢lico gque contiene 4tomos adiclonales
de oxfgeno o nitrégenc.ademds del dtomo de nitré-

geno al que estdn unidos R’ v R6;

. RT es hidrégeno, _
alquilo inferior de 1 a 5 &bomos de carbono;
R3 v Rl pueden estar unidos para formar un puente. alqui-
' lénico de 2 a 3.4tomos de carbonos. - ,
X es halégenos |
cuyo procedimientb 'éomprenée; hacer reaccionar un cbhpues;

to de férmula:

donde R?, R2, R3, R4 y R7 son los definidos anteriormente,

con wna amina de £érmula
B
NH -
_
r®
donde R’ y R® son los definidos anteriormente. .
é. Un procedimiento segﬁﬁ,la reivindicacién l) donde
X es cloro.
3. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, donde
se hace reaccionar Sfamino-s—isopropilamino—6—cloro~N-{
‘[(imidazolcarbonil)amino]aminometilen}—2—pirgzincarboxami—

da con etilamina formando asi 3-amino-5—isopropilamino-G-

zincarboxamida.
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4, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Ratente de Iﬁvencién que se solicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS PIRAZINCARBOXA-
MIDAS. '

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la preg
sente memoria descriptiva que consta de cuarenta y cinco
paginas mecanografiadas.

Madrid, 10 de Diciembre de 197¢

BERNARDO UNGRIA
.p L[]

S
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