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RESmiEN DE LA IWENCION
Esta invención se refiere a nuevas pirazincarboxamidas 

-y a procedimientos para su preparación. Las pirazincarboxa­
midas son excelentes agentes eukalémicos que poseen.propieda­
des diuréticas y natriuréticas.

COMPENDIO DE LA INVENCION
Esta invención se refiere a nuevos compuestos de pira- 

zincarboxamida y a procedimientos para su preparación. Las 
nuevas pirazincarboxamidas de esta invención son descritas 
mediante la fórmula I:

R
R¿

1

N. .N.

X ^ ^  N-

.NH9 '
0 í * 0

^  C-N=C-N-C-N
' ^R^

donde
R 1

R

R'

R'

Fórmula I

es hidrógeno,
alquilo inferior de 1 a 5 átamos de carbono como 
metilo, etilo, isopropilo, n-butilo, n-pentilo, 
cicloalquilo de 3 a 6 átomos de carbono como ci- 
clopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo; 
alquénilo inferior de 2 a 3 átomos de carbono como 
alilo;

es hidrógeno,
alquilo inferior de 1 a 5 átomos-de carbono como 
metilo, etilo, isopropilo y n-pentilo; 

y R pueden estar unidos para.formar con el átomo de 
nitrógeno al que están enlazados un anillo heterocí-



clico de 3 a 6 átomos de carbono y también pueden es­
tar unidos para formar un anillo heterociclico con el 
átomo de nitrógeno al que están enlazados, .contenien­
do dicho anillo.heterocíclico un átomo de nitrógeno
adicional además del átomo de nitrógeno al que están 

1 2 *enlazados R y R para formar un anillo de .piperazma; 
R-3 es hidrógeno; ' .'

alquilo inferior de 1 a 5 átomos de carbono como me 
tilo, etilo, isopropilo, butilo y pentilo, 
cicloalquilo de 3 a . 6 átomos de carbono en el nú­
cleo, como ciclopropilo., ciclopentilo,y ciclohe­
xilo; . "

R^ es hidrógeno,
alquilo inferior de T a 5 átomos de carbono como 
metilo, etilo, isopropilo, butilo y n-pentilo y 

. cicloalquilo de 3 .a 6 .átomos de carbono en el nú- 
j oleo como ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo; 

R^ y R̂ * pueden estar unidos para formar un anillo hetero- 
- cíclico con el átomo de nitrógeno al que están enlaza­

dos, conteniendo dicho anillo de 4 a 6 átomos de car­
bono;

R^ es hidrógeno .
alquilo inferior de 1 a 5 átomos de carbono, como 
metilo, etilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, iso- 
butilo y pentilo, -
cicloalquilo de 3. a 6 átomos de carbono en el. nú­
cleo como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo 
y ciclohexilo,
arilo, especialmente fenilo y arilo sustituido, 
especialmente fenilo sustituido, donde el sustitu-
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yente es alquilo inferior C^-C^ o halógeno, 
aralquilo como bencilo o fenetilo, 
haloalquilo inferior (C^_^) como 2.,2 ,2r-trifluor- 
etilamino,
alquil(inferior)amino o dialquil(inferior)amino 
como dimetilamino, 
alquenilo inferior como alilo, 
alquinilo inferior como propargilo, 
heterociclo como 2 , 3 6 4-piridilo, 
heterocicloalquilo inferior como furfurilo, 
alcoxi(inferior)carbonilalquilo(inferior) como eto- 
xicarbonilmetilo,
carboxialquilo inferior como carboximetilo,
alcoxi inferior como metoxi,
.hidroxialquilo inferior como hidroxietilo,
donde el radical alquilo en los grupos anteriores 

5para R donde aparece contiene de 1 a 5 átomos de 
carbono; s

es hidrógeno; .
alquilo inferior de 1 a 5 átomos de carbono como 
metilo, etilo, isopropilo, butilo y pentilo, 
cicloalquilo de 3 a 10 átomos de carbono en el nd- 

- . oleo como ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo 
y adamantilo; '

R^ y R^ pueden estar unidos para formar un anillo hete­
rocíclico de 3 a . 6 átomos de carbono con el átomo de
nitrógeno al que están enlazados;

* 5 6 'R*̂  y R también pueden estar unidos para formar un ani­
llo heterocíclico con el átomo de nitrógeno al que es­
tán enlazados, conteniendo dicho anillo heterocíclico



' átomos adicionales de oxígeno o de nitrógeno además
5̂ 6del átomo de nitrógeno al que están enlazados Ir y R , 

para formar un anillo de piperidina o de morfolina;
R^ es hidrógeno,

alquilo inferior de 1 a 5 átomos de carbono como me­
tilo, etilo, isopropilo, butilo o n-pentilo;

R^ y R? pueden estar unidos para formar un puente alqui- 
lónico de 2 a 3 átomos de carbono, formando así una 
cadena con un.puente carbonado,

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 otras 
palabras, los que poseen mayor actividad diurética y saluré- 
tica al mismo tiempo que mantienen inalterados los niveles 
de potasio en sangre, son los compuestos de fórmula I donde:
R es hidrógeno,
R^ es hidrógeno, o alquilo inferior de 1 a 3 átomos de car­

bono pero especialmente isopropilo, -
R^ es hidrógeno,
R^ es hidrógeno o alquilo inferior de 1 a 3 átomos de carbo- 
\no pero especialmente metilo,

R^ es hidrógeno,
R^ es hidrógeno o alquilo inferior de 1 a 3 átomos de car­

bono pero especialmente isopropilo o etilo, 
es hidrógeno,

X. es cloro,
y sus sales de adición de ácidos, no tóxicas y farmacéuti­
camente aceptables.**

Los siguientes son compuestos específicamente preferí-
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1
! ' *tdos de esta invención':
3,5-diamino-6-cloyo-N- í[ (isopropilaminocarbonil)amino Jami- 

nometilen}-2-pirazincarboxamida

8

monohidrato de hidrocloruro de 3!5-diamino-6-cloro-N-([(etil 
aminocarbonil)amino]aminometilen^-2-piraziñcarboxamida 

3,5-diamino-6-cloro-N-{((etilaminocarbonil) amino](metilami- 
no)metilen}-2-pirazincarboxamida .. . 

3-amino-5-isopropilamino-6-cloro-N- {[(etilaminocarbonil)- 
! amino](metilamino)metilen}-2-pirazincarboxamida -

Q  J _ Q monohidrato de hidrocloruro de 3,5-diamino-N-{[(aminocarbo­
nil ) amino](met ilamino) met ilen}-6-cloro-2-pirazincarbo- 
xamida .

i monohidra.to de dihidrocloruro de 3-aminq-5-isopropilamino- 
' 6-cloro-N-í [ (aminocarbonil) amino] aminometilen}-2-pirazin

18 carboxamida ' 
hemihidrato de hidrocloruro de 3;5-diamino-N-{[(aminocar- 

bonil) amino] aminomet il en} - 6-c 1  or o-2-pir azinc arboxamida 
3-amino-5-isopropilamino-6-cloro-N-{ [(etilaminocarbonil)-

(3 -
20

.amino] aminometilen}-2-pirazincarboxam.ida'. .* **]
Los compuestos de esta invención descritos por la fór-r 

mula 1 y los compuestos preferídos.antes indicados son úti­
les porque poseen propiedades diuréticas y nutriuréticas.
Además, son útiles saluréticos eukalémicos, en otras pala-

\ *
bras, los .compuestos de esta invención no producen ni perdí-

25 da ni retención anormal de iones potasio. En contraposición, 
los compuestos de pirazinoilguanidina de la patente estado­
unidense 3 *3 1 3 . 8 1 3 producen una reducción de la excreción 
de iones potasio. Sin embargo, otros diuréticos muy conocí-

30
' dos como la furoseótida, clortadilona y acetazolamida produ­
cen un aumento de la excreción de potasio que con frecuencia
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¿a lugar a. una debilidad muscular. Los compuestos de esta in 
vención combinan en un solo agente las ventajas de una com­
binación de las' pirazinoilguanidinas diuráticas conocidas de 
la patente estadounidense 3.313.813 que disminuyen el pota­
sio con los diuréticos conocidos que producen una pórdida de 
potasio. Así, los compuestos de ésta invención mantienen la 
excreción-de potasio a niveles aproximadamente normales míen 
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 las sales de adición de 
ácido farmacéuticamente aceptables de los mismos. Estas sa­
les pueden prepararse por reacción de la base libre con un 
ácido farmacéuticamente aceptable como, por ejemplo, ácido 
clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido bromhídrico o ácido ise- 
tiónico. Como ya se ha dicho, estas sales 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 pildo­
ras, tabletas, cápsulas, elixires, preparados inyectables y 
similares. Pueden ser administrados por vía oral o parente- 
ral o por cualquier otro método factible como los conocidos 
por los expertos en la técnica, por ejemplo por vía intra­
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 la formulación far­
macéutica. Las formulaciones son simplemente combinaciones 
del ingrediente activo mencionado con vehículos farmacéuti-
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camente 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 al 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 1P y 500 mg.al 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 I 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:

L C-N=C-NH2 

II
'N-

+ R%C0 

III

-&

R**R̂ N NH,2 ../R^N; -R4-
0n' N " ' C-N=C-NH-C-NHR6

IV



que implica una reacción 3e una pirazinoilguaniáina con un 
isocianato sustituido para producir el producto deseado. La 
.reacción se lleva a cabo habitualmente en un disolvente inei 
te, preferiblemente un disolvente como dimetilformamida o 
dimetilsulfóxido, a una temperatura comprendida aproximada­
mente entre la ambiente y la de reflujo del disolvente par­
ticular empleado. El tiempo de reacción es habitualmente de 
1 a 48 horas y las sustancias reaccionantes se dan en rela­
ciones molares. Ninguna de estas condiciones de reacción es 
critica y pueden ser modificadas por los expertos en la tóc-

, Una segunda reacción para formar el producto final par­
te de una N-{G(t-butilaminocarbonil)amino3aminometilen)-2- 
pirazincarboxamida (V), especialmente el compuesto formado 
en el Procedimiento I si el isocianato sustituido empleado 
es el isocianato de t-butilo. Esta reacción está descrita 
en la siguiente ecuación:

nica..

V

VI
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s El compuesto V es pirolizado para formar el producto de­
seado. La pirólisis se efectúa generalmente calentando el 
compuesto V con ácido concentrado, tal como HC1 concentra­
do, para eliminar isobuteno. Después el producto deseado 
se aísla de la mezcla de reacción por procedimientos conoci­
dos. -

Un tercer procedimiento para la preparación de los pro­
ductos deseados es el descrito por ia siguiente ecuación:

,7 -
VIII

En este esquema de reacción, una***cianoguanidina se hi- 
droliza a la amida deseada. La hidrólisis se lleva-acabo 
haciendo reaccionar la cianoguanidina con un ácido concen­
trado tal como ácido sulfúrico concentrado, a uña temperatu­
ra comprendida aproximadamente entre la ambiente y 60° y du­
rante un tiempo de 1 a 24 horas aproximadamente. Después se 
aísla el producto deseado de la mezcla de reacción por pro­
cedimientos conocidos.

Un cuarto procedimiento para la preparación de los pro­
ductos deseados de-fórmula I y de los compuestos preferidos 
es el descrito por la siguiente ecuación:
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'-7 1 0

Rl„2M y N  „Hg -3
/oI!X-^\ N /Sc4N=C-NR^H

IX \Q
V *

X ^ \ N ,

*h

7 R S ^ N ^ N H 2  ^
!) . ! . R5

XI

a ' a /Ó-N=C-N-Ó-N  ̂
i '^R6
R?

R^R^NC-Cl
0
!¡

X

O

Este procedimiento implica la.reacción de 'una pirazi- 
noilguanidina con un cloyuro.de carbamoilo sustituido. La 
reacción se lleva a cabo en un disolvente inerte,^como pi- 

1S ridina o dimetilformamida, a.una temperatura comprendida
aproximadamente entre la ambiente y la de reflujo del disol­
vente particular empleado. Se prefiere una relación molar 
de 2:1 de las sustancias reaccionantes IX a.X) ya que se eli­
mina como subproducto IX.HC1. - '**-s

20 Un quinto procedimiento para la preparación de los pro­
ductos deseados de fórmula I y de los compuestos preferidos 
es el descrito por la siguiente ecuación:

25 R**R-N. N. NH<- / R-

^C-N=C-NHR^
II

N
N- ) C=0

2

XII

30
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v

NHg N R 3R 4

^5R6NH

0 0 /r=ra ft /
c-N = c-N .* :c -N ^  :

R^R^Ii /N.
XIII

'NHr -̂R3N^R4
X C-N=C-N-C0NR^R^

R'
XIV

En este esquema de reacción, donde R^-R^ y X son los 
definidos anteriormente, se hace reaccionar una pirazinoil- 
guanidina II 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 XIII puede ser aislada o tratada directamente 

5 6con una amina R*T NH-para dar el producto XIV deseado. Cuan­
do se aísla la sintona XIII puede hacerse reaccionar con una 

5 6amina R E  NH en un disolvente inerte,"como 1-metil-2-pirro- 
lidinona o dimetilformamida, a una temperatura comprendida 
éntre la ambiente y 100°C aproximadamente. Despuós puede ais 
larse el producto deseado por mótodos conocidos.

Todos los materiales de partida utilizados en los cin­
co procedimientos antes descritos están indicados y descu­
biertos en la patente estadounidense 3 *3 1 3 . 8 1 3 antes mencio- 
.nada o por lo menos pueden ser preparados evidentemente a 
partir de los compuestos descritos en la patente citada. La 
preparación de Ios-compuestos no mostrados en la patente 
estadounidense 3 *3 1 3 * 8 1 3 y que no son evidentemente prepara-



dos mediante la misma.está descrita en los ejemplos de esta 
invención.

EJEMPLO 1

Preparación de monohidrato de hidrocloru.ro de 3,5-diamino- 
6-cloro-N-í[(etilaminocarbonil)amin0laminometilen}-2-pira-

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

3 ,5-diamino-6-cloro-2-pirazincarboxamida disueltos en 
240 mi de N,N-dimetilformamida con 3,16 g (0,044 moles) de.' 
isocianato de etilo, durante un periodo de 10 minutos a 90°C 
y después se calienta a 90°C durante 3.horas. Se filtra la 
mezcla de reacción y se vierte en 1 litro de agua para pre-
¡ cipitar la'3,5-*áiamino-6rcloro-N-{t((etilaminocarbonil)amino]-
¡ - * - *

¡aminometilen}-2-pirazincarboxamida. Se obtienen 6,80 g del
monohidrato del hidrocloruro por cristalización en 800 mi de
etanol absoluto y tratamiento de la solución caliente con
5 mi de ácido clorhídrico 12 N,. p.f. 224-255°C.

j ' '
Análisis elemental para. CgH^ClNgOg.HCl.HgO:
Calculado : C, 30,43; H, 4,54; N, 31,55; Cl, -1,9,96-
Encontrado: C, 30,49; H, 4,59; NJ* 31,69; Cl, 19,94.
Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, . 

pero empleando las siguientes cantidades de los principales 
reactivos en lugar de los correspondientes reactivos del 
Ejemplo 1, se obtienen los productos finales indicados a 
continuación.'
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1

5

Ej. Pirazincarboxamida Isocianato sustituid

2 N-amidino-3,5-dia- 
mino-6-cloro-2-pi- 
razincarboxamida 
(4,58 g, 0,02 moles)

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

o to

3 N-amidino-3,5-dia- 
mino-6-cloro-2-pi- 
razincarboxamida 
(4,58 g, 0,02 moles)

Isocianato de ciclohc 
xilo (2,76 g, 0,022 
moles)

4 . N-amidino-3,5-dia- Isocianato de metilo
mino-6-cloro-2-pi- (2,51 g, 0 , 044 moles)
razincarboxami da 
(9,16 g, 0,04 moles)

15
5 N-amidino-3-amino-5- 

dimetilamino-6-cloro- 
2-pirazincarboxamida 
(5,15 g, 0,02 moles)

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

O
20 6 N-amidino-3,5-diami Isocianato de hexilo

no-6-cloro-2-pirazin.- (2,80 g, 0,022 moles, 
carboxamida (4,58 g, 

x 0,02 moles)

25
6A N-amidino-3,5-diami- 

no-6-bromo-2-pirazin 
carboxamida (5,48 g, 
0,02 moles)

Isocianato de isopro- 
pilo (1,8 g, 0,021 me 
les)

50
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Isocianato su.stitufdn Producto final v análisis
Isocianato d e isopro— 
pilo (1 , 8 7 g, 0,022 moles)

Isocianato de cicloiie 
xilo (2,76 g, 0,022 " moles)

Isocianato de metilo 
(2,51 g, 0,044 moles)

Isocianato de isopro- 
pilo (1 , 8 7 g, 0,022 
moles)

Isocianato de hexilo 
(2,80 g, 0,022 moles)

Isocianato de isopro- 
pilo (1,8 g, 0,021 mo 
les)

Monohidrato de hidrocloru.ro de 3,5-diamino-6-cloro-N-^C(isc
propilaminocarbonil) amino] aminometilen}-2-pirazincarboxa-
mida (1 , 9 0 g)
p.f. 215-218°C
Ĉ  ̂  ̂ CINgOg.HC1.H^O:
Calculado : c, 32,53; H, 4,91; N, 30,35; Cl, 19,20
Encontrado: C, 32,3!; H, 4,78; N, 29,67; Cl, 19,54.
Hidrocloruro de 3,5-diamino-6-cloro-N-{[J(ciclohexilamino-  ̂
carbonil)amino]aminometilen}-2-pirazincarboxamida (3,41 g) 
p.f, 225-226°C
C^gH^^ClNgO^.HCl:
Calculado : C, 39,91; H, 5,15; N, 28,64; Cl, 18,12
Encontrado: C, 39,64; H, 5,00; N, 28,30; Cl, 18,21
Nonohidratode hidrocloruro de 3,5-diamino-6-cloro-N-([(me 
tilaminocarbonil)amino]aminometilen}-2-pirazincarboxamida * 
(6,71 g) o ;p.f. 230-232°C i
CgH.¡ ̂ CINg O2 . HC1. O3 - :
Calculado : C, 28,17; H, 4,14; N, 32,85; Cl, 20,78
Encontrado: C, 28,01; H, 3,86; N, 31,92; Cl, 20,40
Hidrocloruro de 3-amino-5-dimetilamino-6-cloro-N-(C(iso- 
propilaminocarbonil)amino]aminometilen}-2-pirazincarboxa 
mida (1,14 g). p.f. 205-206°C 
C^H^ClNgOg.HCl:
Calculado : C, 38,00; H,' 5,32; N, 29,55 
Encontrado: C, 3 8,4 8 ; H, 5,23; N, 29,21
Monohidrato de hidrocloruro de 3,3-diamino-6-cloro-N-{[(he 
xilaminocarbonil)amino] aminometilen}-2-pirazincarboxami-
da (1,35 g)
p.f. 219-223°C
C^^jClNgOg.HCl.I^O:
Calculado : C, 37,96; H, 5,88; N, 2 7 , 2 4
Encontrado: C, 38,04; H, 5,75; N, 27,39
3,5-diamino-6-bromo-N- {[](isopropilaminocarbonil)amino3- 
aminometilen )-2-pirazincarboxamida (2,8 g) 
p.f. 201-3°C 
C^H^BrNgOg:
Calculado : C, 33,44; H; 4,21;.N, 31,20; Br, 22,25
Encontrado: C, 33,05; H, 4,51; N, 30,52; Br, 21,97
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1 EJEMPLO 7
Preparación de 3.5-diamino-6-cloro-N-{r(n-oronilaminocar-

Tinnil)aminolaminometilen)-2-pirazincarboxarnida
Se tratan gota a gota 4,58 g (0,02 moles) de N-amidino-

s 3 ,5-diamino-6-cloro-2-pirazincarboxamida disueltos en
120 mi de N,N-dimetilformamida con 1,87 g (0,022 moles) de
isocianato de propilo, a lo largo de un periodo de 10 mi-
ñutos, a 90^0. La solución se calienta a 9Ó^C durante 1 ho-
ra, se filtra y se vierte en 150 mi de agua para precipi-

--y 10 *t:ar 3,5-diamino-6-cloro-N- {[(propilaminocarbonil)amino]ami-
nometilen}-2-pirazincarboxamida que,-por recristalización
en n-propanol, da 3,14 g de producto que funde a 220-221°C.

Análisis elemental para C^Hj^ClNgOg:
Calculado : C, 38,16; H, 4,80; N, 35,60; Cl, 11,26

13 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,

O se obtiene el producto final apropiado indicado.. *--̂
20

25

30



i

r - o j¡>-co

r 4 )—t
o  o

ci
CO^O

o om m

o
a*H
sa
r*i
-ri
a
o
,a
Ra ^
OO
a c ó-Ĥ O
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Pirazincarboxamida Isocinnato sustj
N-amidino-3,5-ctia- 
mino-6-cloro-2-pi- 
razincarboxamida 
(4,58 g, 0,02 moles)

Isocinnato de m-
lo (2 , 9 3 g, 0,02
les)

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

Isocianato de p- 
fenilo (3,38 g, 
moles)

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

Isocianato de p- 
lo (2,93 g, 0,02 
les)

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

Isocianato de el 
(1 , 4 2 g, 0,022 c

N-metilamidino-3-ami 
no-5-isopropilamino- 
6-cloro-2-pirazincar 
boxamida (10,0 g, 
0,035 moles)

Isocianato de el
(2,77 g, 0,0385

N-amidino-3-amino-5-
isopropilamino-6-clo
ro-2-pirazincarboxa- 
mida (5,43 g, 0,02 mo 
les)

Isocianato de ie 
pilo (1,87 g, 0. 
moles)

N-amidino-3,5-^iami** no-6-cloro-2-pirazin 
carboxamida (6,87 g, 
0,03 moles)

Isocianato de fe
(36 mi, 0,033 me
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Isocianato de m-toli- 
lo (2,93 g, 0,022 mo­
les)

Isocianato sustituido

Isocianato de p-oloro 
fenilo (3 , 3 8 g, 0,02? 
moles)

Isocianato de p-toli- 
lo (2,93 g, 0,022 mo­
les)

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 fenilo 
(36 mi, 0,033 moles)

Producto final y análisis
3.5- diamino-6-cloro-N-{E(m-toluidinocarbonil)amino] amino- 
metilen}-2-pirazincarboxamida (4;68 g) .
p.f. 208-210°C
^14^15^8^2* -- . *
Calculado : C, 46,35; H, 4,17; N, 30,89; 01, 9,77
Encontrado: C, 4 6,2 4 ; H, 4,23; N, 30,61; Cl, 9,82
3.5- diamino-6-cloro-N- {L( p-cloroanilinocarbonil)amino}- 
aminometilen}-2-pirazincarboxamida (2,62 g)
p.f. 228-231°C 
C^H^ClglígOg:
Calculado : C, 40,75; H, 3,16; N, 29,24; Cl, 18,50*
Encontrado: C, 40,24; H, 3,11; N, 29,21; Cl, 18,47
3,5-diamino-6-cloro-N- ([(p-toluidinocarbonil)amino3 aminome 
tilen}-2-pirazincarboxamida (3,71 g) 
p.f. 221-224°C 
C^H^ClNgO^:
Calculado : C, 46,35; H, 4,17; N, 30,89 
Encontrado: C, 4 5,8 6; H, 4,41; N, 30,72
3,5-diamino-6-cloro-N-í E (etilenaminocarbonil) amino ] (metil­
amino) me til en}-2-pirazincarboxamida (4,13 g) 
p.f. 212-213°C
CioH^ClNgOg:
Calculado : C, 38,16; H, 4,80; N, 35,60; Cl, 11,26 
Encontrado: C, 37,87; H, 4,94; N, 35,24; Cl, 11,57
3-amino-5"isopropilamino-6-cloro-N- EE(etilaminocarbonil)- 
amino](metilamino)metilen}-2-pirazincarboxamida (6,7 g) 
p.f. 147-149°C 
C^Hg^ClNgO^: . .
Calculado : C, 43,76; H, 5,93; N, 31,40 1
Encontrado: C, 43,63; H, 6,01; N,-30,83
3-amino-5-isopropilamino-6-cloro-N-{[}(isopropilaminocarbo-
nil)aminoJaminometilen}-2-pirazincarboxamida (3,04 g)
p.f. 127-132°C
C^I^^ClNgOg:
Calculado : C, 43,76; H, 5,93; N, 31,40; Cl, 9,94 
Encontrado: C, 43,55; H, 5,89; N, 30,92; Cl, 10,18
3 5-diamino-6-cloro-N-{[(anilinocarbonil)aminq3aminometi- 
lén}-2-pirazincarboxamida (8,0 g)
p.f. 215°C
C1 3H1 3CINSO2 ;
Calculado : C, 44,77; H, 3,76; N, 32,13 
Encontrado: C, 44,82; H, 3,92; N, 31,69
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Pirazincarboxamida Isocianato sustituido
N-amidino-3-amino-
5- isopyopilamino-
6- cloyo-2-piyazin- 
carboxamida (10,0 g, 
0,037 moles)

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

N-dimetilamidino-3- 
amino-5-isopyopil- 
amino-6-cloyo-2-pi- 
yazincayboxamida 
(3,57 g, 0,012 moles)

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

N-amidino-3,5-diami- 
no-6-cloyo-2-piyazin 
cayboxamida (2,29 g, 
0,01 moles)

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

N-amidino-3,5-diami 
no-6-cloyo-2-piyazin 
cayboxamida (6 , 8 7 g, 
0,03 moles)

Isocianato de p-fluoy 
fenilo (4,54 g, 0,03? 
moles)

N-amidino-3,5-diami- 
no-6-cloyo-2-pirazin 
cayboxamida (6 , 8 7 gf 
0 , 0 3 moles)

Isocianato de o-toli- 
lo (4 , 4 0 g, 0,03 mo­
les)
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Isociana,to sustituido Producto final v análisis
Isocianato de etilo 
(2;9 g, 0,0387 moles)

3-amino-5-is0propilamino-6-oloro-N- íE(et ilaminocarbonil)-
amino]aminometilen.}-2-pirazincarboxamida (4)2 g)
p.f. 138-40°C

S, C^H^ClNgOg:
Calculado : C, 42,04; H, 5,59; 01, 10,34 
Encontrado: C, 42,19; H, 5,76; Cl, 10,09

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

3-amino-5-isopropilamino-6-cloro-N- EE(etilaminocarbonil)- 
amino3(dimetilamino)metilen}-2-pirazincarboxamida

es)
p.f. 167-169°C 
C^H^gClNgOg:
Calculado : C, 45,34; H, 6,25; N, 30,22; Cl, 9;56 
Encontrado: C, 45,31; H, 6,13; N, 29,52; Cl, 9,75

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

3,5-diamino-N- í E (but ilaraino car bonil) amino J aminomet il en) -
6-cloro-2-pirazincarboxamida
p.f. 206-208°C
C^H,^ClNgOg:
Calculado : C, 40,19; H, 5,21; N, 34,08; Cl, 10,78 
Encontrado: C, 40,43; H, 5,34; N, 33,29; Cl, 10,60

L Isocianato de p-fluor 
In fenilo (4,54 g, 0,03? 
g, moles)

3,5-diamino-6-cloro-N-ÍC(p-flu.oranilinocarbonil)aminol-
aminometilen}-2-pirazincarboxamida
p.f. 219-220°C 
C^H^ClFNgOg:
Calculado : C, 42,58; H, 3,30; N, 30,55 
Encontrado: C, 42,51; H, 3,58; N, 30,25

Isocianato de o-toli- 
-a .1° (4)40 g, 0,03 mo- 
g, les)

3,5-diamino-6-clor o-N- E E(o-toluidinocarbonil)aminoj -amino 
metilen)-2-pirazincarboxamida (1,47 g) 
p.f. 202-203°C 
C^H^ClNgO^.lA H^O:
Calculado : c ,  45,8.0; 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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EJmPLO 20
1- Amino-5-oiclopenfilamino-6-cloro-N- {C (etilaminocarbonil)-

amino] metilaminometilen}-2-pirazincarboxamida 
Etapa A : W-Metilamidino-3-amino-5-ciclopentilaBÍno-6-cloro-

2-pirazincarboxamida
A 150 mi áe 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 reflujo 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-ciclopentilarnino-6-cloro-2-pirazincar-
boxamida que funde a-184*187^0 despuós de recristalizar en
2- propanol.

Análisis elemental para C^QH^gClNyO:
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-ciclooentilamino-6-cloro-N-í[fetilaminp- 
c arb onil) am i n ol met ilaminom et il en }-2-pirazinc arb oxa- 
mida

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 7, 
empleando como sustancias reaccionantes 8,72 g (0,027 moles)
de N—metilamidino—3**smino—5**ciclopentilamino—6—cloro—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-ciclopentilamino-6-cloro-N-(C(etilaminocarbonil)-
amino]metilaminometilen}-2-pirazincarboxamida que funde a
164°C despuós de recristalizar en etanol. '

Análisis elemental para C^H^^ClNgOg!



¡ Calculado : C, 47,06; H, 6,06; N, 2 9 , 2 7  

Encontrado: C, 47,30; H, 6,30; N, 29,00
EJEMPLO 21

3-Amino-5-dimetilamino-6-cloro-N- íE(etilaminocarbonil)amino]-- 
métilaminometilen1-2-pirazincarboxamida 

Etapa A : N-Metilamidino-3-amino-5-dimetilamino-6-cloro-2-pi- 
razincarboxamida

. ! Siguiendo el 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 metó- 
xido sódico y.15,4 g de 3-amino-5-dimetilamino-6-cloropira- 
zindato de metilo, se obtienen 15,0 g de N-metilamidino-3- 
amino-5-dimetilamino-6-cloro-2-pirazincarboxamida que funde 
a 227^0 sin más purificación.

Análisis elemental para C^H^ClNyO:
Calculado : C, 39,78; H,' 5,19; Cl, 13,05 
Encontrado: C, 39,55; H, 5,08; Cl,.1 3 , 2 5 .

Etapa B : 3-Amino-5-dimetilamino-6-cloro-N-{C fetilaminocarbo- 
nil)aminol!metilaminometilen)-2-pírazincarboxamida 

Siguiendo el procedimiento.descrito en el Ejemplo 7, 
empleando como sustancias reaccionantes 15 g de N-metilami- 
dino-3-amino-5-dímetilamino.-6-cloro-2-pirazincarboxamida,
150 mi de N,N-dimetilformamida.y 4,35 g de isociánato de 
etilo, y tratando la mezcla de reacción al cabo de media ho­
ra con 40 mi de agua, se obtienen 15,5 g de 3-amino-5-dime- 
tilamino-6-cloro-N-{í(etilaminocarbonil)aminojmetilaminometi- 
Íen}-2-pirazincarboxamida que funde a 1 5 7^0.

Análisis elemental para C^gHijgClNgOg:
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Calculado C, 42,04; H, 5)59; Cl, 32,69
Encontrado: C, 41,99; H, 5,59; Cl, 32,30

EJEMPLO 22
3-Amino-5-pirrolidino-6-cloro-N- ÍE f etilaminoca-rbonil) amino ̂"* 

mp+.i 13 mi nometilen 1-2-pirazincarboxamida 
Etapa A: W-Metilamidino-3-amino-5-PÍrrolidino-6-cloro-2-pi- 

razincarboxamida
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 metoxido sódico, 444 mi de 
metanol y 2 1 , 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-pirazincarboxamida que funde a 245-8°C, 

Análisis elemental para C^H^gClNyO:
Calculado : C, 44,37; H, 5,42; N, 32,93 
Encontrado: C, 44,24; H, 5,46; N, 32,23

Etapa B : l-Amino-5-Pirrolidino-6-cloro-N- { í fetilaminocarbo- 
n-i 11 amina! metilaminometilen }-2-pirazincarboxamida 

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7, empleando co­
mo sustancias reaccionantes 8,03 g de -N-metilamidino-3*"3'dino-- 
^-.pfyyolidino**6**cloro—2—pirazincarboxamida, 184 di de N,N** 
dimetilformamida y 2,34 g de isocianato de etilo, se obtienen
5,0 g.de 3-amino-5-pirrolidino-6-oloro-N-{C(etilaminocarbo- 
nil)amino]metilaminometilen}-2-pirazincarboxamida que funde
a 197-200°C despuós de recristalizar en metanol.

Análisis elemental para C^Hg^ClNgOg:
Calculado : C, 45,59; H, 5,73; N, 30,38 
Encontrado: C, 45,64; H, 5,82; N, 30,00
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EJEMPLO 21
Preparación de hemihidrato áe hidrocloror'o de 1.5-dlsm-inn- 
N-í C(aminocarbonil)amino3aminometilen}-6-cloro-2-pirazincar-

boxamida
Etapa A: Hemihidrato de 1,5-diamino-N- {L( t-butilaminocarbo- 

nil)aminoüaminometilen)-6-cloro-2-pirazincarboxamid!
Se disuelven 46 g (0,2 moles) de N-amidino-3,5-diami- 

no-6-cloro-2-pirazincarboxamida en 1 litro de N,N-dimetil- 
formamida a 140°C, se enfría a 90°C y después-se trata gota, 
a gota con 21,84 g (0,22 moles) de isocianato de t-butilo a 
lo largo de un periodo de media hora. La solución se calient 
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- ít(t-butilaminOcarbonil)amino]aminometilen}-6-cloro-2-pi- 
razincarboxamida que funde a 206-207°C después de cristalizar 
en alcohol isopropílico.

Análisis elemental para C^H^yClNgOg.-^HgO:- 
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 dre 3.5-diamino-N— íLfami-
nocarbonil)aminoü-aminometilen}-6-cloro-2-pirazin- 

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

drato de 3,5-d*Lamino-N- í[(t-butilaminocarbonil)amino jaminome-^ 
tilen)-6-cloro-2-pirazincarboxamida sobre 70 mi de ácido clor­
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-{E(aminocarbonil)aminoj- 
aminometilen)-6-cloro-2-pirazincarboxamida que funde a. 
245°C.

Análisis elemental para- OyHgClNgOg.HCl.^-H^'O- 
Calculado : C, 26,45'; H, 3,48;. N, 35,25; Cl, 22,31 
Encontrado: C, 26,-36; H, 3,28; N, 34,65; Cl, 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-butilo 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 final apropiado 
indicado a continuación. " . .

t
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1 Ei. Pirazincarboxamida Producto de ]

r*
\

5

10

24

25

N-amidino-3-amino- 
5-dimetilamino-6- 
cloro-2-pirazincar 
boxa¡nida (10,95 gT 
0,04 moles).-

3-amino-5-dimetilaminc 
tilaminocarbonil)aminc 
pirazincarboxamida (8, 
p.f. 163-167°C 
I^H^.ClNoOr,:
Calculado : C, 43,76;

Cl, 9,94 
Encontrado:C, 43,07;

Cl, .10,18
N-metilamidino-3,5- 3,5**diamino-6-cloro-N-diamino-6-cloro-2- bonil) amino*](metilamir 
pirazincarboxamida zincarboxamida (10,91 
(9,74 g, 0,04 moles) p.f. 198-200°CC^gH^ClNgOg:

Calculado : C, 42,05; 
Encontrado: C, 41,32;

15

O
20

26 N-metilamidino-3-'amino-5-isopropil- 
! amino-6"Cloro-2-pi

razincarboxamida " 
(8,58 g, 0,03 moles)

27 N-amidino-3-amino- 
-5 - (N-m e t i 1-N-pr o- 
pil)amino-6-cloro- 
2-pirazincarboxami
da (20,5 g, 0,072 
moles)

3-amino-5-isopropilamd 
but ilamino carbonil) am 1 
len }-2-pirazincarboxan 
p.f. 157-160°C.C^^^lNgOg:
Calculado : C, 46,81-; 
Encontrado: C, 47,07;

3-amino-5-(N-metil-N-i 
ro-N- (C(t-butilaminóce 
nometilen }-2-pirazincs 
p.f. 165-8°C

28 N-amidino-3-amino- 3-amino-5-isopropilami
5- isopropilamino- butilaminocarbonil)ami
6- cloro-2-pirazin- 2-pirazincarboxamida (
carboxamida (4,9 g, p.f. 157-62°C
0,018 moles)



Producto de la Etapa A Producto deseado

3-amino-5-dimetilamino-6-cloro-N- {E(t-bu 
tilaminocarbonil)aminol aminometilen }-2-" 
pirazincarboxamida (8,95 g) - .
p.f. 163-167^0 
C^^H^^ClNgOg: *
Calculado :C, 43,76; H, 5,93; N, 31,40;

01, 9,94
Encontrados, 43,07; H,.5,78; y, 31,59; 

Cl, .10,18
3,5-diamino-6-cloro-N-ÍC (t-butilaminocar- 
b onil)amino3 ( m e t i 1amino)met il en )-2-pira- 
zincarboxamida (10,91 g) 
p.f. 198-200°C 
C^^H^^ClNgO^:
Calculado : C, 42,05; H, 5,59; N, 32,69; 
Encontrado: C, 41,32;'H, 5,61; N, 32,96.

Hemihidrato de hidrocloruro de 3*a!DÍH.o-5-di- ! 
metilamino-N- {[(aminocarbonil)aminoj-amino- i 
metilen}-6-cloro-2-pirazincarboxamida (5,1 g) 
p.f. 249-253°C 
C g H ^ C l N g O ^ . H C l . i - H ^ O :

Calculado : C, 31,22;* H, 4,37; N, 32,37;
C l ,  2 0 , 4 8  -

Encontrado: C, 31,57; H, 4,25; N, 31,85;
Cl, 20,46

.Monohidrato de hidrocloruro de 3,5-diamino- 
N- í E(aminocarbonil)amino3(metilamino)meti- 
len}-6-cloro-2-pirazincarboxamida (7,91 g) 
p.f. 190-192°C 
CgH^ClNgOg.HCl.H^O:
Calculado : C, 28,17; H, 4,14; N, 32,85;

Cl, 2 0 , 7 8
Encontrado: C, 28,81; H, 4,17; N, 33,09;

Cl, 20,71
3-amino-5-isopropilamino-6-cloro-n-{C(t- Monohidrato de dihidrocloruro de 3-amino-5-* 
butilaminocarbonil)amino](metilamlno)meti isopropilamino-6-cloro-N- ítl(aminocarbonil)- 
len)-2-pirazincarboxamida (4,68 g), . .  ̂ ^amino3/metilamino)metilen}-2-pirazincarboxa 
.f. 157-160°C. -- mida (3 , 8 5 g)

^15^25^^8^2 *
Calculado : C, 46,81; H, 6,55; C1,^9,*21 
Encontrado: C, 47,07; H, 6,75; Cl., 9,49

3-amino-5-(N-metil-N-propil)amino— 6-clo 
ro-N- íü(t-butilaminócarbonil)amin<o3ami­
nometilen }-2—pirazinc arboxamida 
p.f. 165-8°C

p.f. 222-2240C 
. ^ClNgO^HCl.HgO:

Calculado: C, 31,48; H, 5,04; N, 26,70;
Cl, 25,34

'.Encontrado:.C,31,40; H, 4,98; N, 26,22;
Cl, 25,55

Monohidrato de hidrocloruro de 3-amino-5-(N- 
metil-N-propil)amino-6-cloro-N-í &(.aminocar­
bonil) amino] aminometil-en}-2—pirazincarboxa- 
mida * " '
p.f. 198-202°C 
-O^H^ClNgOg.HCl.HgO: .
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
3-amino-5-isopropilamino-6-cloro— N-{ E(t- Hidrocloruro de 3*amino-5-isopropilamino-6-
butilaminocarbonil) amino ]aminomet;ilen} - cloro-N-í E(aminocarbonil)aminoJ aminometilen}
2-pirazincarboxamida (2,6 g) 2-pirazincarboxamida
p.f. 157-62°C p.f. 210-13°C

C^H^ClNgOg.HCl: .
Calculado : C, 34,20; H, *4,59; N, 31,91 
Encontrado: C, 33,88-; H, 4,61; N, 31,03
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EJEMPLO 29
Preparación de hidrobromuro áe 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-N- {[(t-butilaminocarbonil)amino]aminometilen L-6- 
cloro-2-pirazincarboxamida con ácido bromhidrico al 48 % a 
90°C, durante media hora, para precipitar un producto ama­
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- 
nil)amino]aminometilenj-6-cloro-2-pirazincarboxamida, p. f. 
232-235°C.

Análisis elemental para CyHgCINgOg.HBr:
Calculado : C, 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 3.5-diamino-N- 
{ C(aminocarbonil)amino J aminometilen) -6-cloro-2-pirazincar-

boxamida
Etapa A : 3.5-Diamino-6-cloro-N-(cianamidino)-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 continda agitando a 25°C duran­
te media hora. La mezcla se enfria 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 ml.de ácido acético gla­
cial para precipitar 20,0 g de 3,5**diamino-6-cloro-N-(cia- 
namidino)-2-pirazincarboxamida, p.f. > 300°C por reprecipi-
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tación en dimetilformamida/agua 1:1.
Análisis elemental para CyHyNgO:
CalcLiLado : C, 33,01; H, 2,77; N, 44,01 
Encontrado: 0, 33,39; H, 2,60; N, 43,74 

Etapa B : Monohidrato de hemisuú.f ato' de 1.5-diamino-N-ír fanri- 
nocarbonil)amino3aminometilen}-6-cloro-2-pirazin- 
carboxamida

Se añaden 200 mg (1 milimol) dé 3,5-diamino-6-cloro- 
N-'(cianamidino)-2-pirazincarboxamida a ácido sulfdrico 36 N, 
agitando a 25^0. 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-pirazincarboxamida. 

Análisis elemental para CyHgClNgOg.^HgSO^.HgO:
Calculado : C, 24,75; H, 3,56; N, 32,99;C1, 10,44 
Encontrado: C, 24,78; H,'3,21; N, 32,70; 01,10,29.
. ¡ . EJEMPLO 31

Preparación de 3.5-diamino-6-cloro-N-{tj(4-metilpiperazino 
carbonil)amino jaminometilen)-2-pirazinc arboxamida

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-metil-4-piperazincarbonilo y 200 mi de piridina, se en­
fría a 2 5^0, se filtra el precipitado sólido y el filtrado 
se trata con 500 mi de agua para precipitar 3,06 g de 3,5- 
diamino-6-cloro-N- ( L(4-metilpiperazinocarbonil)amino]aminom< 
.tilen}-2-pirazincarboxamida que funde a 247-249°C después 
de recristalizado en etanol.

Análisis elemental para C^gH^gClNgOg: - - *
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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; Cl, 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 el siguier 
te cloruro de carbonilo en lugar del hidrocloruro de clorure 
de 1-metil-4-piperazincarbonilo del Ejemplo 31, se preparan 
los siguientes productos finales:



t*!n!c:
*r-{

O+3O
o
A

:t-O!
i

Of-!
.-H

O43
O<DT3

O

OM !nO] oM3

O O



Cloruro de carbonilo

O 10

E j * 

32 Cloruro áe morfolincarbonilo 
(3 , 2 9 g, 0,022 moles)

33 Cloruro de dimetilcarbamoilo
(1,0 mi)

O
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20

25

30
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carboniTn

^rfolincarbonilo 2 moles)

Betilcarbamoilo

Calculado : C, 35,95; H; 4,36; Cl, 11,79 
Encontrado: C, 35,75; H, 4,16; Cl, 11,76

Producto final

Hemihidrato de 3,5-diamino-6-cloro-N- {[(morfolino- 
c ar b onil) am ino j am inom e t il en } -2-pirazinc ar b o xami da
(1,57 g) o *p.f. 248-250°C
C^H^ClNgO^.íHgO:
Calculado : C, 37,56; H, 4,58; N; 31,86; Cl, 10,08 
Encontrado: C, 37,94; H, 4,40; N, 31,79; Cl, 10,12

3,5-Diamino-6-cloro-N- {['(dimetilaminocarbonil)ami- 
nojaminometilen}-2-pirazincarboxamida (1,3 g) 
p.f. 238°C 
C.^H, -,ClNoÔ :
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I EJEMPLO' 14
Hidrocloruro de 1-dimetilaminocarbonil-2-(l.5-diamino-6-clo- 

ro-2-p*irazihcarboxamido)-2-imidazolina 
Etapa A : 2-(1.5-Diamino-6-cloro-2-pirazincarboxamido)-2-imi- 

dazolina
A una solución de isopropóxido sódico preparada a par­

tir 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 reflujo 
durante media hora y despuós se añaden 9)3 g de N-t-butil- 
3-(3 ,5-diamino-6-cÍoropirazincarboniloxi)crotonamida. Al ca­
bo de 1 hora a reflujo, se filtra la mezcla de reacción y la 
t̂orta del filtro se suspende en 200 mi de agua.. Por filtra-
t ' *
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 utiliza en 
la siguiente etapa sin purificarla más.
Etapa B: Hidrocloruro de 1-dimetilaminocarbonil-2-(3.5-diami-

Ino-6-cloro-2-pirazincarboxamidd)-2-imidazolina
Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 31, 

empleando como sustancias reaccionantes 2,3 g de 2-(3,5-dia- 
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— 
70^0 después de cristalizar en etanol.

Análisis elemental para ClNg02.H01:
Calculado : C, 36,37; H, 4,44; N, 30,85 
Encontrado: C, 36,65; H, 4,36; N, 30,53
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EJEMPLO n
Etapa A: 3,5-Diamino-6-cloro-N- {[(1-imidazolcarbonil lamín ni - 

aminometilen}-2-pirazincarboxamida 
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 moles) de 1,1'-car- 
bonildiimidazol. El producto que se separa se filtra, se la­
va con dimetilsulfóxido y agua y se seca para dar 23 g (93 %) 
de 3!5-diamino-6-cloro-N- ([(l-imidazolcarboni^aminojaminome- 
tilen^-pirazincarboxamida que funde a 250°C (dése.). 

Análisis elemental para Ĉ  ^ClNgOg:
' Calculado : C, 37,10; H, 3,11.; N, 38,95; Cl, 10,95 

Encontrado: C, 37,27; H, 3,23; N, 38,40; 01, 10,80 
Etapa B: 3.5-Diamino-6-cloro-N-(r(bencilaminocarbonil)aminoü- 

aminometilen}-2-oirazincarboxamida 
A una suspensión agitada de 3,2 g (0,01 moles) de 3,5- 

diamino-6-cloro-N-([(imidazolcarbonil)aminojaminometilen)- 
2-pirazincarboxamida en 30 ml¡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 filtra ia solución, se enfria y se trata cor 
20 mi de agua para precipitar 3,5-diamino-6-cloro-N-([(ben- 
cilamino carbonil)amino]aminomet ilen)-2-pirazinc ar bo xami da 
que funde a 135°C después de recristalizar en etanol.

Análisis elemental para C^H^ClNgOg:
. Calculado : C, 46,35; H, 4,17; Cl, 9,-77 
Encontrado: C, 46,16; H, 4,32; Cl, 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- 
r o-N-j[(imidazolcarbonil)aminoj aminomet ilen}-2-pirazinc ar- 
boxamida y la amina indicada en lagar de la amina utilizada 
en el Ejemplo 35, Etapa B, se-obtiene e!L producto final 
apropiado indicado.
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Cantidad de 3,5-diatnino-6-cloro-N- 
{ [(imidazolilcarbonil) amino] amino- 

En. metilen]-2-'oirazinoayboxam.ida.  
36 3,5-Diamino-6-cloy o--N- ( L( imidazol-

carbonil) amino] aminometilen }-2-pi- 
razincarboxamida 
(3,2 g, 0,01 moles)

37 3,5-Diamino-6-cloro-N-{[(imidazol-
carbonil) aminoj aminometilen}-2-pi-
razincarboxamida 
(3)2 g, 0,01 moles)

^  10

38 3,5-Diamino-6-cloro-N-( t(imidazol- 
carbonil) amino j aninometilen} -2-pi-
razincarboxamida 
(3,2 g, 0,01 moles)

3,5-Diamino-6-cloro-N- {[(imidazol- 
carbonil)amino] aminometilen }-2-pi- 
razincarboxamida 
(1,6 g, 0,005 moles)

O
20

40 3,5 g (0,011 moles)

41 3,2 g (0,01 moles)
25

Amine
Ciclopro^ 
(1,1 mi)

1,1-Dimet 
zina (1,C

Hidrocloi 
1,1,1-trá 
etilamina 
0,011 mol 
trietilan 
(1,5 mi, 
les)

Hidrocloi 
áster etl 
glicina { 
trietilar. 
(0,75 mi]

Ciclopen*i
(1,03 g, 
les)

Furfuril; 
(1,2 g, < 
les)

50



mino-6-cloro-N- 
dl) amino J amino- 
ayboxamida.____ Amina Producto final

"-N- ̂ L( imidazol- 
ometilen}-2-pi-

¡-N-Í L(imidazol- 
ôme t il en} -2-pi-

-N-í C(imidazol- 
.omet ilen} -2-pi-

<-N- {[(imidazol- 
Lomet il en }-2-pi-
0

Ciclopropilamina 3,5-Diamino-6-cloro-N-ÍC(ciclopropilaminocarbonil)- 
(1,1 mi) amino]aminometilen}-2-pirazincarboxamida (2,0* g)

p.f. 2 1 8°C
CioH^ClNgóg:
Calculado : C, 38,41; H, 4,19; N, 35,83*
Encontrado: C, 38,57; H, 4,38; N, 35,59

1.1- Dimetilhidra Hemihidrato de 3,5-diamino-6-cloro-N-í f(dimetílami-
zina (1,0 mi) no)aminocarbonil) aminoJaminometilen}-2-pirazincarbo-

xamida (1,3 g)
p.f. 122°C . *
CgH^ClNgO^.^O:
Calculado : C, 33,2.8; H, 4,66; Cl, 10,92 
-^Encontrado-C.,._33,32; 11, _ 4,90;-Cl, 10,97

Hidrocloruro de 3,5-Dianiino-6-cloro-N-í[[(1,1,1-trifluoretil)amino-
1.1.1- trifluor- carbonil] amino} aminometilen}-2-pirazincarboxamida 
etilamina (1,5 g, (1,3 g)
0,011 moles) - p.f.. 236°C - .*.
trietilamina CcH^ClF^NgOg: * . .
(1,5 mi, 0,011 mo calculado:-C, 30,48; H; 2,84;"N,-31,59 

Encontrado: C, 30,68; H, 3,00; N, 31,52
Hidrocloruro de -3,5-Diamino-6-cloro-N- {[L(etoxicarbonil)m.etilamino- 
éster etílico de carbonil) amino}aminometilen}-2-pirazincarboxamida 
gLicina (0,8 g) (1,1 g)
trietilamina .p.f.. 219-20°C -
(0,75 mi) C^H^ClNgO^: -

Calculado : C, 36,83; H, 4,21 - 
Encontrado: C, 37,24; H, 4,48

Ciclopentilamina 
(1 , 0 3 g, 0,012mo 
les)

3,5-Diamino-6-cloro-N- í C (ciclopentilaminocarbonil) - 
aminolaminometilen1-2-pirazincarboxamida (2,1 g,
p.f. 213-215^ (dése.)
C.j2H-jyClNg02: . .
Calculado : C, 42,29.; H, 5,03; N, 32,88; Cl, 10,40 
Encontrado: C, 4 2,3 8; H, 5,44; H, 32,25; Cl, 10,45

Furfurilamina 3,5-Diamino-6-cloro-N-{ [(furfurilaminocarbonil)amino]
(1,2 g, 0,012 mo aminometilen}-2-pirazincarboxamida (1,7 g, 49 %) 
les) ** p.f. 199-201° (dése.)

C^gHjgClMgO^:
Calculado : C, 40,86; H, 3,71; N, 31,77
Encontrado: C, 40,54^;H, 3,70; N, 31,44
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Cantidad de 3,5**diamino-6-cloro- 
N- (imidazolilcarbonil)amino - 
aminometilen -2-pirazincarboxaníi

Eií da._______________ _____________I
42 3 , 2 g (0,01 moles) Hidrocloru.ro d 

pargilamina (1 
0 ,012 moles) 
trietilamina ( 
0 , 0 1 2 moles)

______Amina

43 3 , 2 g (0 , 0 1 moles) Hidrocloruro d clopropilmetil
(1,3 g, P,012trietilamina ( 0,012 moles)

44 3 , 2 g (0 , 0 1 moles) Hidrocloruro d elobutilamina 0,012 moles) trietilamina ( 0,012 moles)

45 3,2 g (0,01 moles)

1

Hidrocloruro d toxiamina (1,0 0,012 moles) trietilamina ( 0,012 moles)

46 3 , 2 g (0 , 0 1 moles) Hidrocloruro d adamantamina ( 0,011 moles) trietilamina ( 0,011 moles)

47 3 , 2 g (0 , 0 1 moles) 4-aminopiridin 
(1,04 g, 0,011 les)



- 3 2 - t

no-6-cloro- 
il)amino - 
incarboxami

Amina Producto final
Hídrocloruro de pro 
pargilamina (1 , 1 g, 
0 , 0 12 moles) 
trietilamina (l,2 5 g, 
0 , 0 1 2 moles)

3 ,5-Diamino-6-cloro-N- í [(propargilaminocarbonil) ami- 
no3aminometilen}-2-pirazincarboxamida (1 , 6  g, 52 %) 
p.f. 193-198° (dése.)
Ĉ   ̂CIMgOg:
Calculado : C, 3 8,6 6; H, 3,57; N, 3 6 , 0 7  
Encontrado: C, 38,36; H, 3,60; N, 35,98

Hidrocloruro de ci- 3,5-Diamino-6-cloro-N-{E(ciclopropilmetilaminocarbo- 
clopropilmetilamina nil)aminojaminometilen}-2-pirazincarboxamida (1 , 0 g, 
(1,3 g, 0 , 0 1 2 moles) "31"%) ^
trietilamina (1 , 2 5 g, p.f. 2 1 0-2 1 2? (dése.)
0 , 0 1 2 moles) C^H^ClMgO^:

Calculado : C, 40,42; H, 4,63; N, 34,30 ! Encontrado: C, 40,30; H, 4,57; N, 33,83
(BLdrocloruro de ci- 3,5-Diamino-6-cloro-N-{E(ciclobutilaminocarbonil)- 
elobutilamina (1 , 3  g, amino]aminometilen)-2-pirazincarboxamida (1 , 1 g, 
0 , 0 1 2 moles) 34 %)
trietilamina (1 , 2 5 g, p.f. 2 1 9-2 2 1° (dése.)
0 , 0 1 2 moles) C^^H^ClMgOg:

Calculado : C, 40,43; H; 4,63; N, 34,30 
Encontrado: C, 40,74; H, 4,90; N, 33,98

Hidrocloruro de me- 3,5-Diamino-6-cloro-N-ÍE(metoxiaminocarbonil)aminoj- 
toxiamina (1,0 g, aminometilen}-2-pirazincarboxamida (1,5 g, 50 %) 
0,012 moles) p.f. 220° (dése.)
trietilamina (1 , 2 5 g, Cr¡H^ClNnO-,:O 012 mol O 11 0 3'  ̂ 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
Hidrocloruro de 2- Acetato "de "3,*5-dlamino-6-cloro-N-ÍL(2-adamantamino-
adamantamina (2,06 g, carbonil)aminojaminometilen?*-2-pirazincarboxamida 
0,011 moles) (660 mg de AcOH)
trietilamina (1,5 ml,;"p.*f^-i29-^33°C ' - . '
0,011 moles) C^^yClNgO^.CgH^Og: -

Calculado : C, 48,87; H, 5,83; N, 24,00 
Encontrado: C, 48,52; H, 5,88; N, 24,00

4-aminopiridina 3,5-Diamino-6-cloro-N-{ r(4-piridilaminocarbonil)-
(1,04 g, 0,011 mo- aminojaminometilen}-2-pirazincarboxamida, (370 mg) 
les) p.f. 230-2°C

C ^ H ^ C I N ^ :
-Calculado : C, 41,21; H, 3,46; N, 36,04; Cl, 10,14
Encontrado: C, 40,24; H, 3,77; N, 36,19; Cl, 10,50



] !o [ a
*"i X

0  0  3
r-!a¿3
O -r l  ^
1 S a

* 0 3  0] o
O H  3  a-P -P  

- r - i r ,M  S o  a
* r¡S - i 'p
* a n ! a ¡
! O ! 

t í \ r - )  C4 
**-P !

o  a
m N o

Tj 3  rP
- a  -P 

'O - P - P
ni S o 
r o -H E !  -p^-- o 
- g ^ a n !
Cj 'W^O 
a t S - P

o ! a t g s

! )- w a t
s  a> aa43-P
' P ^ Nr3 H R
! - r ! ^

C f lP -H  
R  A

r ^ r C  [
! cu 3 ;

T3 U ^
t r \  aR ! o 

á  O H  
C 3 . H
a  o p
-H>a<D
rd  1 3  
p r O O  
H  ! 3  
O -H -H
?-!?4 3
^  O CU 
- H t i r -

l - r < a K N
0J¿3'r-!^- O U30 ! R
¡ F s M K CO -r- o  ^

H t\] ¡á 
*3*— ^.,f- tá ^ t -  M

^  *P 
O Pt

pt -*HC0 H :
m - ' - r t *  O
g  ^  a  cu * *  *
! ! 0 ^  r C O O

a ^ / a  O O
t ^ c R O C O " "  

3 O R TU otgjLlO-ritM Of3 ooSr-H'ani 
O H a  R ^PO-WMi-cUr-UPa ; 3 o ĉu a a
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Cantidad áe 3,5-dia.mino-6-oloro-N- {í( imidazolilcarbonil) amino j-
aminometilen}-2-pirazinocarboxa"-mida ___________ ,_____  _____ Amr
3 , 2 4  g  (0,01 moles) H iá r oc lo :  

aminomet; 
t i l " 6 - y o (  
( 3 , 7 6  g,  
l e s )
t r i e t i l a r  
0,01 1  mo*

3 ,2  g  (0,01 moles) ^ l i l a m i n í  
. 0 , 0 1 1  m( 
¿ i m e t i l f c  
(en l u g a i  
t i l - 2 - p i j  
(30 mi)

1 ) 6  g  ( 0 , 0 0 5  moles) N1L OH ( 1  r. 
moles)

3 , 2  g  (0,01 moles) 1 - m e t i l p i  
( 1 , 2  mi)

3,2  g  (0,01 moles) 2 - m e t i l p i  
( 1 , 2  mi)

1,62 g (0,005 moles) 1-adaman!
0,0055 meN-metil-2 
na (20 mi
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mino-6-cloro- 
onil) s.mino j- 
azinocarboxa—
— ___________ ______Amina_____ _________ __________Producto final

Hidrocloruro de 2- 
aminomet il-4-t-bu- 
til-6-yodofenol 
(3 , 7 6 g, 0 , 0 1 1 mo­
les)
trietilamina (l,5 ml, 
0 , 0 1 1 moles)

Alilamina (630 mg, 
-.0 , 0 1 1 moles) 
dimetilformamida 
(en lugar de 1-me- 
til-2-pirrolidinona) (30 mi)

NiLOH(1 mi, 0,015 
moles)

1-metilpropilamina(1,2 mi)

2-metilpropilamina 
(1 , 2 mi)

1-adamantamina (0 ,83g 
0,0055 moles) 
N-metil-2-pirrolido- na (20 mi)

Solvato de N-metil-2-pirrolidinona de 3,5-diami- 
no-6-cloro-N-{í[(2-hidroxi-3-yodo-5-t-butil)ben- 
cilaminocarbonil] amino }aminometilen}-2-pirazin- 
carboxamida (2,87 g) 
p.f. 171-3°C
^ l8^22^ ^ 8^3*^5y ° '
Calculado : C, 41,86;H,4,73; Cl, 5,37 
Encontrado: C, 42,10; H,4,85;C1, 5,38
3.5- Diamino-6-cloro-N- í í(alilaminocarbonil)amino 3- 
aminometilen }-2-oirazincarboxsmida (910 mg)
p.f. 203-4°C 
CioH^ClHgOg:
Calculado : C, 38,41; H, 4,19; Cl, 11,34
Encontrado: C, 38,11; H, 4,27; Cl, 11,45
3, 5-Diamino-6-cloro-N-ÍL(aminocarbonil)aminoj-amino 
metilen}-2-pirazincarboxamida (710 mg) "
p.f. -300°C 
CyHgClNgO^:
Calculado : C, 30,84; H, 3,33; Cl, 13,00
Encontrado: C, 30,53; H, 3,60; Cl, 13,11
Hemihidrato de 3,5-diamino-6-cloro-N-íL(1-metil- 
propilaminocarbonil) amino] aminometilen}-2-pirazin- 
carboxamida (2,0 g) 
p.f. 192°
C^H^ClNgOgí+^HgO):
Calculado : C, 39,11; H, 5,37; N, 33,18; Cl, 10,50
Encontrado: C, 39,61; H, 5,05; N, 33,61*-;. Cl, 10,33
3.5- Diamino-6-cloro-N-{ C(2-metilpropilaminocarbo- 
nil)amino]aminome t ilen}-2-pirazínc arb oxami da
(2,0 g)
p.f. 212°C 
^11^17^^8°2*
Calculado : C, 40,18; H, 5,21; H, 34,08
Encontrado: C, 40,28; H, 5,34; N, 33,79
Hemisesquihidrato de 3,5-diamino-6-cloro-N-([*(1-ada 
mantilaminocarbonil)amino]aminometilen} -2-pirazin- 
carboxamida (215 mg, 10 %) 
p.f. 147-520C 
C^H^^ClNgO^. 3/41^0:
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-áiamino--6-cloro- 
N-{ [(imidazolilcarbonil)aminol-. 
amin'ometilen) "2-1-pira zinoc arb o xa- 
mida. ______  .
3.2 g (0,01 moles) Etsnolamins



Lno-6-cloro- 
iil)aRÍnol- 
5i no carb o xa--

Amina Producto final

'.-34- -
¡
i!

Ets-nolamina
(1,5 mi)

3,5-diamino-6-cloro-N-{C(2-hidroxietilaminocarbo- 
nil)anino]aminometilen}-2-pirazincarboxamida 
(2,5 g) 
p.f. 209°C 
C^H^ClNgO^:
Calculado :
Encontrado:

C, 34,13; H, 4,14; N, 35,38 
C, 34,23; H, 4,56; N, 35,16
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1 EJEMPLO 55
3.5-Diamino-6-fluor-N-í E fiso-orooila)ainocarbonil)amino lamino-

metilen)-2--oirazincarboxamida
Fts.ua A: 3.5 Diamino-6-fluoruirazinoato de metilo

s 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 
de 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-

^  10 guida de una intensa corriente de nitrógeno para separar el 
disolvente. El residuo de reacción se trata con 60 mi de áci­
do clorhídrico concentrado, se evapora a sequedad, se disuel'e 
^en. 75 mi de agua y se neutraliza con hidróxido sódico acuo­
so para dar 5 g de 3 ,5-diamino-6-fluorpirazinoato de metilo

15 que se purifica por sublimación (140-50°C., 0,05 mm Hg) y
recristalización en 2-propanol.

. *
Análisis elemental para CgHyFN^Og':
Calculado : C, 38,71; H, 3,79; N, 30,10; F, 10,21
Encontrado: C, 38,49; H, 3,58; N, 2 9,9 6; F, 1.̂ ,45

20 Tü-hara H ; N-Ami di tio-3.5-diamino-6-fluor-2-pirazincarboxamida
........ . A una solución agitada de 1,45 g de metóxido sódico en

25 mi dé 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 filtra, la solución de guanidina se destila a 6 mi,

25 se trata con 960 mg del 3 ,5-diamino-6-fluorpirazinoato de me-
— tilo y se calienta en un baño de vapor durante 5 minutos. P01 

trituración de la mezcla de reacción con agua se obtienen
- *600 mg de N-amidino-3,5-diamino-6-fluor-2-pirazincarboxamida

.------- 30
que funde a 233°C d.espués de reprecipitar en ácido clorhídri­
co acuoso con hidróxido sódico acuoso.
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1 Análisis elemental para CgHgFNyO:
¡ Calculado : C, 33,80; H, 3,78; F, 8,91- 

Encontrado: C, 33,97; H, 3,91; F, 9,18 
Etana C: 3.5-Diamino-6-fluor-N-í[í1-imidazolcarbonil)aminoD-

5 aminometilen}-2-nirazincarboxamida 
A una solución agitada de.3,0 g.de N-amidino-3,5-dia- 

mino-6-fluor-2-pirazincarboxamida en 30 mi de dimetilsulf6- 
xido se añaden 2,3 g de.1,1-carbonildiimidazol. La mezcla de 
reacción se agita durante media hora, durante la cual se se-

0  10 para 3,5-diamino-6-fluor-N-í C.(1-imidazolcarbonil)aminojamino- 
metilen}-2-pirazincarboxamida; despuós se filtra y se lava - 
con dimetilsulfóxido, agua y acetona, p.f. 227-30°C.

Análisis elemental para C^QH^QFNg02:
. Calculado : C,. 39,09; H, 3,28; N, 41,03

IS . Encontrado: C, 39,18; H, 3,32; N,40,14
EJEMPLO 56

3.5-Diamino-6-fluor-N-{Líisopropilaminocarbonil)amino üamino- 
metilen^-2-pirazincarboxamida

' o -  .
20

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 54, Etapa B, 
pero empleando 1,3 gde 3,5-diamino-6-fluor-N-{[.(imidazol- 
carbonil)aminolaminometilen}-2-pirazincarboxamida y 0,45 mi

25

de.isopropilaminá en lugar de los correspondientes reactivos 
del Ejemplo 54, Etapa B, se obtiene:. 3,5-diamino-6-fluor- 
N- { L ( is opro pilamino c arb onil) amino ] aminome t il en }-2-pirazin- 
carboxamida. Rendimiento: 600 mg, p.f.22l°C.

Análisis elemental para C^QÍLj^FNgOg:
Calculado : C, 40,27; H, 5,07; N, 37,57 

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

-..- .. . 30 . . - . - - - ...—
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n

o

10

18

20

25

30

EJEMPLO 57
Preparación áe 3-amino-5-isopropilamino-6-cloro-N- í [*íetilami- 

nocarbonil) aminol3minometilen} -2-pirazincarboxamida 
Etapa A: 3-Amino-5-isopropilamino-6-cloro-N- {[fl-imidazolcar-

bonil)aminolaminometilen L2-pirazincarboxamida 
Una solución de 42 g (0,154 moles) de N-amidino-3-ami- 

no-5-isopropilamino-6-cloro-2-pirazincarboxamida en 300 mi 
de dimetilsulfóxido se trata con 25 g (0,154 moles) de car- 
bonildiimidazol y se agita durante media hora a 25°C. La mez- 
cía de reacción se trata con 500 ml.de agua de hielo y la 
3-amino-5-isopropilamino-6-cloro-N- { [(l-imidazolcarbonil)ami 
no]aminometilen}-2-pirazincarboxamida que se separa se fil­
tra, se lava con agua e isopropanol y se seca, p.f. 191°C. 
Etapa B: l-Amino-5-isopropilamino-6-clorc-N-{[fetilaminocar- 

bonil)aminolaminometilen}-2-pirazincarboxamida 
Se calienta a 95°C durante media hora, una mezcla de 

18,25 g (0,05 moles) de 3-amino-5-isopropilamino-6-cloro-N- 
{[(1 -imidazolcarb onil) amino] aminom et il en) -2-pirazinc arb oxa- 
mida.y 2,7 g (0,06 moles) de etilamina en 150 mi de^l-metil- 
2-pirrolidinona, se filtra y el filtrado se diluye lentamente 
con 350 mi de agua para precipitar 3-amino-5-isopropilamino- 
6-cloro-N-{[(etiíaminocarbonil)aminojaminometilen} -2-pirazin- 
carboxamida que funde a 148-150°C.

Análisis elemental para C-jgH-jgClNgOg:
Calculado : C, 42,04; H, 5,59; N, 32,.69 
Encontrado:* C, 41;S3; 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 final apropiado 
indicado.
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Pirazincarboxamida Amina
3-amino-5-isopropilamino- 
6-cloro-N-([(imidazolcar- 
bonil)aminoj aminometilen}- 
2-pirazincarboxamida 
(3,66 g, 0,01 moles)

Isooropilamina 
(0,708'g, 0,012
moles)

3-
ni
13

3 ,5-dianiino-6-cloro-N- 
t^midazolcarbonil) aminoJ - 
aminometilen )-2-pirazin- 
carboxamida (3 , 2 g, 0,01  
moles)

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

No
am
22.

3,5-diamino-6-cloro-N-
{[(imidazolcarbonil)amino]-
aminometileni-2-pirazia- 
carboxamida (3 ,2 g, 0 ,01  
moles)

1so pro pilamina 
(0,708 g, 0,012 
moles)

No.
pi­
da

3 ,5-diamino-6-cloro-N- 
{[(imidazolcarbonil) ami­
no Jaminomet álen} -2-pira- 
zincarboxamida (3 , 2 g, 
0,01 moles)

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

3 ,ti

25

50
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L}-

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

Producto final
3-amino 
nillamino] 
132°C

D-^-ísopropilamino-6-oloro-K- ([(isopropilatninocarbo- 
ino]aminometilen}-2-pirazincarboxamida, p.f. 127-

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

Monohidrato de hidrocloru.ro de 3,5-di8jjMÍno-6-cloro-N-{L(etil- 
aminocarbonil)aminojaminometilen}-2-pirazincarboxamida, p.f. 
224-255^0

Isopropilamina Monohidrato de hidrocloru.ro de 3,5-diamino-6-cloro-N-{{L(iso 
(0,708 g, 0,012 propilaminocarbonil)aminojsminométilen}-2-pirazincarboxami- 
moles) _ ¿a, p.f. 215-218°C

n-propilamina 3 ,5-diamino-6-cloro-N- { [(n-propilaminocarbonil)ámino3aminome-
(0,708 g, 0,012 tilen}-2-pirazincarboxamida, p.f. 220-221 C.
moles)
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EJEMPLO 61-A
Hidrato de dihidrocloruro áe ^.5-diamino-6-cloro-N-^(carbo-
.ximetilaminocarbonil)amino]aminometilen T-2-pirazincarboxamjds
Etapa A: Hpmidrato de 1,5-diamino-6-nloro-N-([ft-butoxioar-

bonilmetilaminocarbonil)amino]aminometilen)-2-pira-
zincarboxamida 

Una mezcla áe 4,8 g (0,015 moles) de 3,5-diamino-6-clo- 
ro-N-([(imidazolincarbonil)aminojaminometilen)-2-pirazincar- 
boxamida, 2,9 g de hidrocloruro de áster t-butilico de gli- 
ciña, 2,25 mi de trietilamina y 120 mi de N-metil-2-pirroli- 
dinona se calienta a 95^0 durante media hora, se filtra y se 
trata con 140 g de hielo para precipitar 5,2 g de hemihidra 
to de 3,5-diamino-6-cloro-N-{(-(t-bu.toxicarbonilmetilamino- 
carbonil)amino]aminometilen}-2-pirazincarboxamida.

Análisis elemental para C^H^gClNgO^.^HgO:
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 1.5-diamino-6-cloro-
N- ̂ K  carboximet ilaminocarbonil) amino laminomet ilen} -
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 
hemihidrato de 3,5-diamino-6-cloro-N-{[(t-butoxicarbonilmé- 
tilaminocarbonil)aminoHaminometilen)-2-pirazÍncarboxamida y 
se calienta con agitación en un baño de vapor durante 10 mi­
nutos, durante cuyo tiempo se observa el desprendimiento de 
isobutileno. Se filtra la mezcla de reacción caliente y el 
hidrato de dihidrocloruro de 3,5-diamino-6-cloro-N-íL(car- 
boximetilaminocarbonil)amino]aminometilen^-2-pirazincarboxa- 
mida se recoge y Seca en una cabina de vapor de agua, fun-
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diendoa.252°C (dése.).
Análisis elemental para CgH^ClNg0^.2HCl.&,0: 
Calculado : C, 25,64; H, 3,59; N, 26,58; Cl, 25,22 
Encontrado: C, 25,92; *H, 3,87; N, 26,39; Cl, 25,20

EJEMPLO 62
Comprimidos conteniendo.50 mg de ingrediente activo

Por comprimido, ma -
Monohidrato de hidrocloruro de 3,5- 
diamino-6-cloro-N-{[(etilaminocarbo 
nil)-amino] aminome ti1en}-2-pirazih^
carboxamidá- . 50
Fosfato calcico dibásico 200
Etiloelulosa (como solución al 5 %
en etanol) . 5

Granulado sin mezclar *' 255

Añadir:
Almidón de maíz , / - 14
Estearato magnésico * ' , 1

270

Instrucciones: Mezclar-el ingrediente activo anterior 
y el fosfato cálcico y reducir a un polvo del nS 6.̂  de los 
tamices estadounidenses. Granular con-Ethocel en alcohol y 
pasar él "granulado húmedo, a través de un .tamiz del n3 10. 
-Secar el granulado a 110^F (43°Cj durante 12-18 horas. Moler 
en seco hasta un polvo del nS 20. Incorporar la "adición" y 
comprimir en tabletas dé 270 mg cada una.

EJEMPLO 63
-"Cápsula llenada en seco conteniendo 50 mg de ingrediente ac­

tivo.
"Por "cápsula/ m g '"*

Monohidrato de hidrocloruro de 3,5-diami 
,no-6-Gloro-N-{L(isopropllaminocarbonil)- . . - - .
"amino] aminometileh} -2-pirazincarboxamida '50.
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Lactosa
Estearato magnésico

Polvos mezclados

273
2

325
Mezclar el ingrediente activo anterior, la lactosa y 

el estearato magnésico y reducir a un polvo del nB 60. En­
capsular e introducir 325 mg en cápsulas del ¿2 2..

Las formulaciones anteriores pueden emplearse para pre­
parar comprimidos o cápsulas de otros nuevos compuestos de 
esta invención, antes descritos.

i EJEMPLO 64
Dosis combinada en cápsulas llenadas en seco 

' ' Par cápsula, mg
3-amino-5-isopropilamino-6-cloro-N- 
{[(etilaminocarbonil)aminojaminometi 
len}-2-pirazincarboxamida *** 50

2

223
275

Estearato magnésico 
Lactosa

Polvos mezclados
Mezclar todos los ingredientes anteriores, reducir a 

un polvo del n9 60 y encapsular introduciendo 275- mg en cáp­
sulas del n9 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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1 y modificaciones comprendidas dentro de los límites de las 
reivindicaciones del apéndice.

En resumen, la Patente de Invención que se solicita de--
berá recaer sobre las siguientes:

5 * REIVINDICACIONES
- 1. Un procedimiento para la preparación de nuevas pi-

razincarboxamidas de fórmula:

10

R^R^Í N NB^ i
[ N ,0 'A ^X C-N=C-NH-C-NHR^

- H0
donde

R*̂* es hidrógeno;
. .

alquilo inferior de 1 a 5 átomos de carbono;
18 R y R pueden estar unidos para formar con el átomo

de nitrógeno al que están enlazados un anillo he- 
terociclico de 3 a 6 átomos de carbono; 
o un anillo heterocíclico con un átomo de nitró- 
geno adicional además del átomo de nitrógeno al

[ 20 * 1 9  * que están unidos R y R^; --
- ' ' - - es hidrógeno,
- - t. alquilo inferor de 1 a 3 átomos de carbono,

\. cicloalquilo de 3 a 6 átomos de carbono en el nú-
oleo; \

25 4 ,R es hidrogeno;
alquilo inferior de 1 a 3 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 6-átomos de carbono en el
núcleo;

30
. R- y R pueden estar*-unidos para formar un anillo he-

terocíclico con el átomo de nitrógeno al que es-
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! tan enlazados, conteniendo dicho anillo, de 4 a 6

átomos de carbono;
X es halógeno, 
yR-^ es hidrogeno,

5 alquilo infernar de 1 a 5 átomos de carbono, 
cicloalquilo de 3 a 6 átomos de carbono en e l ' 
núcleo,

' fenilo y fenilo sustituido,
; aralquilo, ahaloalquilo inferior, alquenilo infe-

10 rior, alquinilo inferior,
un anillo heterocíclico, heterociclo-alquilo in- 

- ferior,
cuyo procedimiento comprende hacer reaccionar una pirázino-
ilguanidina de fórmula:

18

1 IjO N (  4 
¡ X ^ N ^ C - N =  C-HHg

!

20
-

con un isocianato de fórmula R^NCO donde los diferentes sim-
bolos tienen el significado anteriormente indicado.

. , 2. Un procedimiento según la reivindicación 1, donde
X es cloro. *

. 3- Un procedimiento.según la reivindicación 1, donde
25 la pirazinoilguanidina es N-amidino-3,5-diamino-6-cloro-2- 

pirazincarboxamida y el isocianato es isocianato de isopro- 
pi-lo para formar monohidrato de hidrocloruro de 3!5**diamino-
6-cloro-N-^.[(isopropilaminocarbonil)aminoj aminométilen]-2-
pirazincarboxamida..

30 4. Un procedimiento según la Reivindicación 1, donde
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13. Pdrazinoilguanidina es N—amidino—3—amrno—3—isopropileLmino- 
6-cloro-2-pirazincarboxamida y el isocianató es isocianato 
de etilo para formar 3-amino-5-isopropilamino-6-cloro-N- 
¡ ̂ (etilaminocarbonil)amino]aminoetilenj-2-pirazincarboxami-

¡ . s
i
i
!!

da.
5- Se reivindica por último como objeto sobre el que 

ha de recaer la Patente de Invención que se solicita : UN 
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS PIRAZINCARBOXA- 
MIDAS.

10 Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre­
sente memoria descriptiva que consta de cuarenta y cuatro 
páginas mecanografiadas.

Madrid, 3 de Epero de 1.978
15 BERNARBS^U^CRIA
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