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REF: Case No. 15786Y

RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a nuevas pirazincarboxamidas
~y a procedimientos para su ppeparacién. Las piragzincarboxa-
midas son exéelentes aéentes eukalémicos que poéeenApropiedam
des diuréticas y natriuréticas.

COM?ENDIO DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a nuevos compuestos de pira~-
zincarboxamida ¥y a procedimientos para su preparacibn. Ilas
nuevas pirazincarboxamidas de esta invencidn son descritas

mediante la férmula I:

Férmula I

donde . - . i
31 es hidrdgeno, : i
- alquilo inferior de 1 a 5 &temos de,carboﬁo como

metilo, etilo, isopropilo, n-butilo, n-pentilo,
~3~ " cilcloalguilo de 3 a 6 4tomos de carbono como ci--
clopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo;
alquénilo inferior de 2 a 3 étomo§ de carbono como
alilo; 7 -
R® es hidrbgeno, 7
alquilo inferior de 1 a 5 &tomos-de carbono como
'metilo, etilo, isopropilo &‘nrpeniilo;
'- R1 y 32 pueden estar unidos pa:g:fgfmaf c@n el 4tomo de
nitrégeno al que estédn enlazados un anillo heferoéi—_

3 R
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?‘35 es hidrégeno

2R3 es hidrlgeno;

o ~ “%ilo, etilo, isopropilo, butilo y pentilo,

clico de 3a 6.étom9s de éérbgno y tambiénﬁpueden es—
tar unidos para fofmar-un anillo heterocfclico con el

dtomo de nitrégeno al que estdn enlazados, .contenien-
~do dicho‘anillo.héterociclico un Atomo de nitrdégeno
adicional ademds del»éiomo ?e.nitrégeno al que estdn

2

enlazados R1 vy R péqa formar un énillo_de piperazina;

alquilo inferior de 1 a 5 dtomos de carbono como me

cicloalquilo de 3 a.6 4tomos de carbono en el ni-
cleo, coho ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohe-
xilo; -
es hidrégeno, o ' » -
alquilo inferior de:1‘a-5-éf0mos de carbono gomo
metilo, etilo, isopropilo; butilo y n-pentilo y
. cicibalquilo dé 3.a é.étomoé de carﬁono en el nd~
]'cleo como cicloﬁropilo; cicloﬁentilo y ciclohexilos;
R3 ¥y r* pueden estar unidds para formar un anillo hetero=
cfclico con el ‘4tomo de nitrdgeno alhqug‘eé£3ﬁ_enlaza—

dos, conteniendo dicho anillo de 4 a 6 4tomos de car-

bonos

alquilo inferior de 1 a 5 4tomos de carbono, como
metilo, etilo,xisopropilo,'butilo, sec-butilo, iso-
butilo y pentilo,' _
cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono en el ni-
cleo como ciclopropilo, ciclobutilo, ¢iclopentilo
'y ciclohexilo, | ' |
’ arilo, especialmente fenilo y griio'susfituido,

especialmente feﬂilo'sustituido, dopdé'el sustitu-
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yente es alquilo inferior C1~Gs o'halégeno,
aralquilo como bencilo o fenetilo, 7
haloalquilo inferior (01_5) como 2;2;2rtrifluor~
etilamino, ) |
alquil(inferior)amino o_diéquil(inferior)amino
como dimetilamino;

alguenilo inferior como alilo;

alquinilo inferior como propargilo;

heterociclo como 2,3 6 4-piridilo,
hetérocicloalguilo inferior como furfurilo,
alcoxi(inferior) carbonilalciuilo (inferior) como eto-
¥icarbonilmetilo, ' 7
carboxialquilo inferior como carboximetilo,
alcoxi inferior como metoxi; -

hidroxialquilo ianferior como ﬁidrqxietilo;

donde el radical alquilo eﬁ los grupos anteriores

para R donde aparece contiene de 1 a 5 4tomos de

-caxbono; i

36 es hidrdégeno; . : -7
alquilo inferior de 1.a 5 4tomos de carbono como
metilo, etilo; iéopropilo, butilo'y pentilo,
cicloalquilo de 3 a 10 &tomos de carbono en el nf-

g . c¢leo como ciclopropilo, ciclopentilo; ciclohexilo

y adamantilo; ° | '

RS ¥y R6 pueden estar unidosvpara fofmar un anillo hete-
rocfclico de 3 a 6 4tomos de carbono con el dtomo de
nitrégeno al que estdn enlazados;

R? ¥ R® también pueden estar unidos para formar un ani-

11lo heterociclico con el 4tomo de nitrfgeno al que es

t8n enlazados, conteniendo dicho anillo heterocielico




™
S

' 5tomos adicionales de oxfgeno o de nitrbgeno ademés
del 4tomo de nitrdgeno al que estédn enlazados R ¥ R6,
para formar un anillo de piperidina o de morfolina;

R es hidr6geno,

alquilo inferior de 1 a 5 4dtomos de carbono como me—
tilo, etilo, isopropilo, butilo o n-pentilo;

R3 ¥y R7,pueden egtar unidos para formar un puente algui-
1énico de 2 a 3 4tomos de carbono, formando ési una.
cadena con un.puente carbonado,

X es haldgeno como cloro, bromo, fluor o yodo,

y sus sales de;adicién de 4cidos, no téxicas y farmacéutica-
mente aceptables. »

-Los-compuestos preferidos de esta invencidn, en otras
palabras, los que poseen mayor actividad diurética y saluré-
tica al mismo tiempo que mantienen inalterados losg niveles
de potasio en sangre, son los compuestos dé férmula I donde:
R es hidrégeno, |
R® es hidr&geno, o alquilo inferior de 1 a 3 étomos de car—

i

bono pero especialmente isopropilo, Y
R es hidrégeno; -
R4 es hidrégenb 0 alquilo inferior de 1 a 3 4tomos de carbo-
’unorpéro espgcialmente metilo,
R’ és hidrdgeno,
R® os hidrdgeno o alquilo inferior de 1 a 3 4tomos de car-
bono pero especialmente isopropilo o etilo,
R! es hidrégeno,
X es cloro,

y sus sales de adicibn de deidos, no tdxicas y farmacéuti-

camente aceptables.

Los siguientes son compuestos especificamente preferi-
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3—am1no—5—1sopropllamlno-6—cloro—N~{[(etllamlnocarbonll)—

i .
nmonohldrato de dihidrocloruro de 3—am1no 5—1soprop11am1no—

~ de iones potasio. Sin embargo, otros diuréticos muy conoci-

i

t
i
i
t
¥

|

1

dos de esta invencidﬁz

3,5-diamino—6—cloro~N—{[(isopropilaminocarbénii)aminojami—
nometllen}—2-p1raz1ncarboxam1da

monohldrato de hidrocloruro de 3 5w dlamlno 6—cloro~N—{[(et11
amlnocarbonll)amlnoJamlnometllen}—2—p1raz1ncarboxamlda

3,5—diaminq—6-cloro—N—{[(etilaminodarbohil)amino1(metilémi—

B no)metllen}—2—p1raz1ncarboxam1da -

_ '! amlno]Cmetllamlno)metllen}72-p1raz1ncarboxam1da
'monohidrato de hidrocloruro de 3,5-diamino-N-{ [(aminocarbo-
nll)amlnoj(metllamlno)metllen} 6—cloro—2—p1ra21ncarbo-

xamlda

Ce

R 6—cloro—N¥{[(amlnocarbonll)amlnoJammnomet11en}—2—p1ra21n

carboxamida
hemihidrato de hidrocio}uro de 3,5—diamin§;N?{[(aminoqar—

bon;l)amino]aminometileh}—6~cloro—é~pirazinoarboxamida
3—amino—5-isoprppilamino-G—cloro-Nf{[(étilamiqoqarbonil)—

;amino]aminpmetilen}—2Fpirazincarboxamida; B

Los compuestos de esta~invencidgﬂdescfit§s por la fér=

mula Iy 1os compuestos pieféri.dqs_ante;s indicados son ti-
Tes porque poseen propiédaﬁes.diuréticas yﬁnutriuréticas;
Ademds, son Utiles saluréticos eukelémicos, en otras pala~
bras, los.cdmpﬁestos dexeSta iﬁvencién no»proddcen ni pérdi—
da ni retencién anormal de'ioﬁes potdsio. En contraposicidn,
los compuestos de piraziqqilguani@ina.de la patente estado~

unidense 3.3134813 producen una reduccidén de la excrecibn

“dos como la furosémida, clortadilona y acefazolamida-produ—

cen un aumento de la excrecién de potasio que con. frecuencis

\ e, e e vz e e

T
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" yencidn combinan en un solo agente las ventajas de una com~

‘gilo con los diurédticos conocidos que producen una.nérdida de

excrecidn.de pota51o a niveles aprox1madamente normales mien

" $itufdo por uno o mds de los compuestos de esta invencidn

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

binacién de lag piragzinoilguanidinas diuxéticas conocidas de

la patente estadounidense 3.313.813 que disminuyen el pota—
potasio. Asi, los compuestos de ésta 1nven016n mantienen la

tras que producen una mayor eliminacién renal de los. iones
sodio y del agua, que es la caracteristica deseable del diu~
rético.
Témbién‘estén comprendidos déntro de.lO§>compuestos

y compuestos prefefidos de f£érmula I las sales de adicidn de
dcido farmaceutlcamente aceptables de 1os mlsmos. Estas sa-
les pueden prepararse por reaccidn de la base libre con un
deido Farmacluticamente aceptable como, por ejemplo, dcido
clorhfarico, Aeido sulfdrico, 4cido bromhidrice o dcido ise-
tibnico. Como'ya se ha dicho, estas sales se consideran in-
clufdas en la invencién. \

7 TLos productos de esta invencidn pueden ser gdginistra-
dos ; los pacientes (humanos y animales) en forma dé p{ldo-~
ras, tabletas,'cépéulas, elixires, pféparados inyectablés Ng
similares. Pueden ser administrados por via oral o parente-
ral o por cualquier otro método factible como los conocidos
por los expertos en la técnica, por ejemplo por via intra-
venosa o en forma de supositorios y similares.

Bl tipo de formulacidn a administrar puede esgtar cons-

como dnico ingrediente activo esencial de la formulacidn far-
macéutica. Las formglaciones son simplemente combinaciones

del ingrediente activo mencionado con vehfculos farmacéuti-
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~cas se preparan en la forma indicada en los Ejemplos 35 a 37,

tadardeba.tener en cuenta.,

camente inertes y similares. Varias formulaciones farmacéutid

Los compuestos de esta invencién son ventajosamente ad-
ministrados a una dosis compregdida aproximadamentg entre
5mgy 1 gal dfa o una désis.algo mayory o menor, a discre-
cién del médico, preferiblemente en cantidades subdivididas

siguiendo un régimen de 2 a.4 veces al dfa y todavia mejor

a una dosis comprendida entre 10 y 500 mg .al dfa. Los exper-

t0s en la “técnica observardn que las dosis para cualquier pa-
ciente particular (animal o humano) dependen de la gravedad
de la enfermedad tratada, del pesb del paciente y de cual-

quier otra condicién que el médico u otra persona experimen-

Los compuestos descritos en esta invencidn en la fér-
mula I y los c0mpuestos'preferidos pueden obtenerse por uno

o més de cinco procedimientos descritos a continuacidn. EL

primer procedimiento puede ser descrito mediante la siguient

ecuacidn: :
i
R'r%y

L e
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gue implica una reaccidn de una pirazinoilguanidina con un

isocianato sustitufdo para producir el producto deseado. La

reacciln se lleva a cabo habitualmente en un disolvente ineq

te, preferiblemente un disolvente como dimetilﬁormamidé 0
dimetilsulféxido, a una femperatura comprendida aproximada-
mente entre la ambiente y la de reflujo del disolvente par-
ticular empleado. El tiempo de reaccidn es habitualmente de
1 a 48 horas y las susbtancias reaccionantes sec dan en rela-
ciones'molares. Ninguna de estas condiciones_de reaceidn es
criticﬁ y pueden ser modificadas por los expertos en la tée
nicé..- -

Uﬁa segunda reaccidn para formar el producto final par-
te de una N—{[(ﬁ—butilaminocarbonii)amino]aminometilen}~2—
pirazincarboxamida (V), especialmente el compdésto formado
en el Procedimiento T si el isocianato sustitufdo empleado
es el isqcianafé de t~butilo. Esta reaccidn esté descrita

en la siguiente ecuacidn:

o3

| / -
8—N=C-NH-8-NH-0 (0H3)3

C-N=C~NH~C-NHy
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. X Elreompuesto V es pirolizado para formar el ‘producto de

seado. La pirdlisis se eféctda generalmente’caleﬁtandO'el
compuesto V con écidé concentradd, t2l -como HCl concentra-
do, paia eliminar ispbuteﬁo. Después el producto deseado
se aisla de la mezcla de reaccidn por pfocedimientos COonoC i~
dog, ' .

Un fercer procedimient6 para la preparacidn de 1los pro-
du;tos deéeados es el descrito por 15 siguiente ecuécién:r

'
!
-

‘. viL R,
7 I 1.2 - /R3 -
R RN _ N Hy N-*R4,
. . . - 0 0 . '
. N i < e
. .. X XN C-N=C"T-C—NH2 .
v - R o

En este esquema de reaccién, una’biaﬁoguénidina se hi-
droliza a la-amida deseada. ILa hid;éiisis se lleva-a-cabo
haciendo reaccionar ié éiapoguanidiha con un dcido cbncen—
trado tal como dcido sulférico concentrado, a una temperatu-
ra comprendida'aproximaﬂamente entre la ambiente y 60° ¥ du-
rante un tiempo de 1 a 24 horas aproximadamente. Después se
aigla el producto deseado de la mezclérde reaccién por pro-
1oedimientos conocidos, - | '

Un éuaéto procedimiento para la preparadiéh de’log pro-

. ductos deseados de-férmula I y de los cémpuestos-preferidos

es el descrito por la siguiente ecuacién:
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-11 =

. R1r2x : ' 0
I I ‘R"’ + 35361q0-01 —_—
N—c-NR7H S

BB {vv{p

R R2NI NHp B R
o
:[ —N~C-N—C‘-—N é
N

R/

T

XI

Este procedimiento implica la. reaccidn de una pirazi-

noilguanidina con un cloruro de carbamoilo sustitufdo. La

.reaccidn se 1lleva & cabo en un disolvente inerte, como pi-

ridina o dimetilformamida, a_una temperatura comprendida
aproximadamente entre la ambiente y la de reflujo del disol-
vente particular empleado. Se prefiere una relacibén molar
de 2:1 de las sustancias reaccionantesIX a.X! ya que se eli~
mina como subproducto IX.HC1. . . -
Un qu%nto procedimiento para la freparacién de los pro-

ductos deseados de £érmula I y de los compuestos preferidos

és el descrito por la siguiente ecuacién:

r1R2x NHp g3 N
. v g4 . o om0
| | )
C—N:C—NHR =
= XII
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,éntre'ia ambiente y 100°¢ aproximadahente.'Después puede ais

.nada o por lo menos pueden ser preparados evidentemente a

" preparacién de 1los-compuestos no mostrados en la patente

- estgdounidensé 3.313.813 ¥y que nQ'son evidentemente prepara~

=12 -

1.2
R ?I:: t:[»H2 NR3R4
x C-N-G-N c~N l
b/éBRGNH . "
XTII

R RN o3
I I N:R4
ﬂ-N—c-N-FONR5R6

R
Xy

" "En este esquema de reaccidn, donde RI-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 dimetilsulféxido o'dimetilformamida, a unhg
temperatqra comprendida entre la ambiente ¥y 100°G. La sinto-]
na intermedia XITII puede ser éislada o tratada directamente
con ung amina RsR6NH,para dar el producto XIV deseado. CuanA
do se aisla la sintona XIII puede hécersé reaccilonzr con ung
amina R5R6Nﬁ en un disolvente inerte, como 1—metil—2;pirro—

lidinona o dimetilformamida, a una temperatura comprendida

larse el producto deseado por métodos conocidos.,
Todos los materiales de partida utilizados en los cin-
co procedimientos antes descritos estén indicados y descu—

biertos en la patente estadounidense 3.313.813 antes mencio-

partir de los compuestos descritos en la patente citada. La

AY
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240 ml de N,N-dimetilformamida con 3,16 g (0,044 moles) de’

: monohldrato del hldrocloruro por crlstallzaclén en 800 ml de

reactivos en lugar de los correspondientes reactivos del

; ' S =13, =
dos mediante la misma. estd descrita en los ejemplos de esta
invencién, ‘ |

EJEMPLO 1

Preparacidn de monohidrato‘de hidrocloruroide 3,5-diamin6—

6—cldro—N—{[(efilaminocarbdnil)amino]aminometilen}uz—pira—

zincarboxamida

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

3,5—diamino-6—eloro—?—pirazincarboxamida disueltos en

isocianato de etilo, durante un periodo de .10 minutos a 90°G
y despuds se.calienta a 90°C durante 3 horas. Se filtra la

megcla de reaccién y se vierte en 1 litro de agua para pre-

olpltar la 3, 5 dlam1n0~6-cloro-N—{[(etllamlnocarbonll)amlno]

amlnometllen}—2—p1ra21ncarboxam1da. Se obtienen 6,80 g del

etanol absoluto y tratamlento de la soluc16n callente con
5 1l de deido clorhidrico 12 N, p.f. 224-25500 |
AngllSlS elemental para. 09EH301N802.H01 HéO:
? Calewlado : C, 30,43; H, 4,54; N, 31,555 CLy 49,96.
Encontrado: G, 30,493 H, 4,59; Ny 31,69; €1, 19,94.
Siguiendo el proceéimiento.desc;itq en el Ejémblo 1,

pero empleando las siguienies cantidades de los principales

Ejemplo 1, se obtienen los prbductbs finales indicados a

continuacidn.

: ’\ 4, -
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Pirazincarboxamida

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

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

. N-amidino-3,5-dia~-~

mino-6~cloro—2~pi-
razincarboxsmida
(9,16 gy 0,04 moles)

N—~amidino-3-amino—-5-
dimetilamino—~6-cloro—
2-pirazincarboxamida
(5,15 g, 0,02 moles)

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

N~-amidino-3,5-diami-
no—6-bromo—-2-pirazin
carboxamida (5,48 g,
0,02 moles)

Isocianato susitituld

Isocianato 4 ¢ isopro.
pilo (1,87 g, 0,022
moles)

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

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

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

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

Isocianato de isopro-
pile (1,8 g, 0,021 mC
les) '




s)

Is

)

Isogianato sustitufdo

Producto Ffinal v andlisis

Tsocianato de isopro-

pilo (1,87 g, 0,022
moles)

Isocianato de ciclohe

“xilo (2,76 g, 0,022 ~

moles)

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

Isocianato de isopro-

pilo (1,87 g, 0,022
moles) '

- Tw

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

* . Encontrado: C, 38,04; H, 5,75; N, 27,39

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

" Calculado : C, 38,00; H,' 5,323 N, 29,55
Encontrado: C, 38,48; H, 5,23; N, 29,21

?Monohidrato de hidroclorurc de 3,5-diamino-6-cloro~N-{[ (he

_Encontrado: C, 33,05; H, 4,51; N, 30,52; Br, 21,97

Monohidrato de hidrocloruro de 3,5-diamino-6-cloro~N-{{(isc
propilaminocarbonil)aminolaminometilen}—2-pirazincarboxa~

- mida (1,90 g :

p.fo 21 5"‘21830

01 OH1 501N802 oHClQHZO:

Caleulado : C, 32,53; H, 4,91; N, 30,35; Cl, 19,20
Encontrado: C, 32,31; H, 4,78; N, 29,67; Cl, 19,54.

Hidrocloruro de 3,5-diamino-6-cloro-N-{[(ciclohexilamino- '
carbonil)aminol aminometilen}-2-pirazincarboxamida (3,41 g)
p.f. 225-226°¢

C1 3H1 gclNSOZ 3 HC]. .

Galculado : G, 39,91; H, 5,15; N, 28,64; C1, 18,12
Encontrado: C, 39,64; H, 5,00; N, 28,30; ¢1, 18,21

Monohidrato d e hidrocloruro de 3,5-diamino-6é-cloro-N—{[(me

. ?ilamingcarbonil)amino]aminometilen}—2—pirazincarboxamida
(6,71 & o )

p.f. 230-232°¢

08H1101N802.HG1.H201 -
Calculado : C, 28,175 H, 4,14; N, 32,85; €1, 20,78
Encontrado: G, 28,01; H, 3,86; N, 31,92; C1, 20,40

Hidrocloruro de 3-amino-5-dimetilamino-6-cloro~N-{[({iso~
propilaminocarbonil)amino] aminometilen }-2—pirazincarboxa
mida (1,14 g). : ‘ -
p.f. 205-206°C

-

xilaminocarbonil )amino] aminometilen}t—2=pirazincarboxami-
da (1,35 g) ’

p.f. 219-223°C

¢alculado : C, 37,96; H, 5,88; N, 27,24

3,5~-diamino~-6-bromo-N~- {[ (iscpropilaminocarbonil)amino]-
aminometilen }2-pirazincarboxamida (2,8 g)

p.f. 201-3°C '

G, oHy 5 BrNg0, ¢ 7

Caleulado : G, 33,443 H; 4,21;.N, 31,20; Br, 22,25
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EJEMPLO 7

Preparacidn de %.5~diamino46—oloro~N-{[(n—nronilaminocar—

bonil)aminolaminometilenl-2-pirazincarhoxamida

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

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

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

isocianato de propilo, a 1o large de un periodo de 10 mi-
nutos, a 90°C. Ia solucién se calienta a 90°C durante 1 ho-
ra, se filtra y se vierte en 156 ml de agua para precipi-
tar 3,5—diamino—6—clorQ—N#{[(propi;aminocarbonil)amino]ami—
nometilen}-2-pirazincarboxamida que,- por recristalizacidn
en‘hrpropanol, da 3,14 g de producto que funde a 220-221°C.
Andlisis elemental para C1OH1501NéOé:
Galeulado : C, 38,16; H, 4,80; N, 35,60; Cl, 11,26
Encbntrado: ¢, 38,43; H, 5,20; N, 34,%5; c1, 11,26
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo % pero emplean—
do las siguientes cantidades de los principales reactivos
en lugar de los correspondientes reactivos del Ejemplo 7,

se obtiene el producto final apropiado indicado. "~
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Pirazincarboxamida

10

11

12 .

13

14

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

N-amidino=-3,5=diami
no-6~cloro-2-pira-—
zincarbozxamida

(4,58 g, 0,02 moles)

N-amidino-3,5-diami
no—-6-¢loro—2-pira-

-gincarboxanida

(4,58 g, 0,02 moles)

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

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

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

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

Tsocianato susti

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

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

Isocianato-de p-
lo (2,93 g, 0,00
les)

Isocianato de et

(1,42 g, 0,022 r

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

Isocianato de it
moles)

Isocianato de fe
(36 ml, 0,033 mc



v

b

=
in
&

TIsociansto sustituldo

Isocianato de n—t0li=
lo (2,93 g, 0,022 mo-
les

Isocianato de p—cloro
fenilo (3,38 g, 0,027
moles)

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

'Isocianato de e%ilo.

(1,42 g, 0,022 moles)

Iscocianato de etilo
(2,77 &, 0,0385 moles)

PERLY

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

. 013Hé1ClN802: )
" @Galculado @

Isocianato de fenilo
(36 ml, 0,033 moles)

-16 -

Producto final y andlisis

: Calculado s C, 43,76; H,‘5,93; N, 31,40 ST

~ Encontrado: G, 44,825 H, 3,92; N, 31,69

3,S—diamino—G—cloro—Né{[(m—toluidinocarbonil)amino]amino—
metilen}~2-pirazincarboxamida (4,68 g)

p.f. 208-210°C
Gelculado : C, 46,35; H, 4,17; N, 30,89; Cl, 9,77
Encontrado: C, 46,24; H, 4,23; N, 30,61; C1, 9,82

3, 5—diamino~6-cloro~N-{ [(p~cloroanilinocarbonil)aminol-
aminometilen}-2-pirazincarboxamida (2,62 g)

p.f. 228-2310G

Calculado : C, 40,75; H, 3;16; N, 29,24; Cl, 18,50

" Encontrado: C, 40,245 H, 3,11; K, 29,21; €1, 18,47

3,5-diamino-6~cloro-N- {[(p-toluidinocarbonil)amino] aminome
tilen}-2-pirazincarboxamida (3,71 g) -
p.fe 221-2240C

0y 4H,5CLNGO, : ~

Calculado : G, 46,35; H, 4,17; N, 30,89

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

3,5~diamino—6—cloro—N~{E(etilenaminocarbonil)amino](metil—
amino)metilen}-2-pirazincarboxamida (4,13 g)

p.f. 212-2139¢C

Galculado : C, 38,16; H, 4,80; N, 35,60; CL, 11,26
Encontrado: C, 37,87; H, 4,94; N, 35,245 G, 11,57

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

Cq3HyqClNgOy: .

See

Encontrado: G, 43,63; H, 6,01; N,-30,83

3—amino—5—isopropilamino—G—cloro;N-{E(isopropilaminocarbo—
nil)aminolaminometilen}-2-pirazincarboxamida (3,04 g)
p.f. 127-132°C

C, 43,763 H, 5,93; N, 31,40; C¢1, 9,94
Encontrado: G, 43,55; H, 5,89; N, 30,92; Cl, 10,18

3,5-diamino—6—cloro-N—{[(anilinocarbonil)aminqjaminomet17
len}-2-pirazincarboxamida (8,0 g)

p.f. 2150¢
Caleulado : C, 44,77; H, 3,76; N, 32,13
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PiragincarboxXamida

15

16

17

18

19

N-amidino~3—amino-
5-isopropilamino-
6-cloro~2-pirazin-
carboxamida (10,0 g,
0,037 moles)

N-dimetilamidino-3-
amino-5-isopropil=
amino—-6-¢cloro~2-pi~
ragincarboxamida
(3,57 & 0,012 moles)

N-amidino-3,5—diami~
no-6-cloro-2-pirazin

‘carboxamida (2,29 g,

0,01 moles)

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

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

Isociansto sustitufdo

Iisociarato de etilo
(2,9 g, 0,0387 noles)

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

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

Isocianato de p~fluog
fenilo (4,54 g, 0,033
moles)

Isocianato de o~toli-

1o (4,40 g, 0,03 mo-

les)
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Iscocianste sustitufdo

-17 -

Producto final y andlisis

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

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

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

Isocianato de p-fluor

fenilo (4,54 g, 0,033
moles)

Isocianato de o~toli-

1o (4,40 g, 0,03 mo-

les)

3-amino-5-isopropilamino—6-cloro-N- {L(etilaminocarbonil)~
amino)aminometilen}-2-pirazincarboxamida (4,2 g)

Gy oH, gC1lg0, ! . .

Calculado : G, 42,043 H, 5,59; Cl, 10,34

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

3—amino—5~isopropilamino—6-cloro~N—{[(etilaminocarbonil)—
amino J{aimetilamino)metilen }-2~pirazincarboxamida

p.f. 167-1690C

G, 4By 1C1NgO, ¢ |

Caleculado : C, 45,34; H, 6,25; N, 30,223 Cl, 9;56
Encontrado: C, 45,31; H, 6,13; M, 29,52; Cl; 9,75

3,5—diamino—N—{E(butilaminocarbonil)aminojaminometilen}—
6-¢loro-2-piragincarboxamida

p.f. 206-208°C

CqqHy 701 NGO, ! :

Encontrado: C, 40,43; H, 5,34; N, 33,29; Cl, 10,60

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

p.f. 219-2200C ’

Calculado : G, 42,58; H, 3,30; N, 30,55

Encontrado: C, 42,51; H, 3,58; N, 30,25

3,5-diamino~6—cloro~N-{E(o—toluidinocarbonil)aminoJ—aming
metilen }-2-pirazincarboxamida (1,47 g)

p.f. 202-203°C !

014H1501N802.1/4 H,0: , }
Galculado : G, 45,80; H, 4,25; N, 30,53; C1, 9,b
Encontrado: G, 45,50; H, 4,30; N, 30,625 C1, 9,5
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EJRMPLO 20

3 Amino~5—ciclopentilamino—6-cloro=N-{{ (etilaminocarbonil)-

aminol metilaminometilen2~=pirazincarboxamida

Etapa A: N-Metilamidino—3~amino-5=ciclopentilamino—6~¢cloro~

2-piragincarboxamida

A 150 ml de una solucidn de metilguanidina en metanol
preparada & partir.de 108,5 g de sulfato de metilguaniaina
y 40,4 g de metéxido gbdico se afiaden 32,85 g de 3-amino-5-
ciclopentilamino—6—qloropirazinoato de metilos La mezéla de
reaccién 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-
tiiémidino—3—amino—5—ciclOpentilamino—s—cloro—z—pirazincar;
poxamida que funde a 184-187°C después de recristalizar en
2—propénol. :

' Anélisis_e}emental.para.01oH18CiN7Og

Calculado : C, 46,223 H, 5,81; N, 31,44

-Encontrado: C; 46,563 Hy, 5,65; N; 30,57
Etapa B: 3-Amino-5-ciclopentilamino~6-cloro-N- {[(etilanino-

carbonilZamino]metilaminometilen}—2—pirazincarboxa—

-

mida
Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo T,
empleando como sustancias reaccionantes 8,72 g‘(0,027 moles)

de Nemetilamidino-3-amino-5-ciclopentilamino~6-cloro-2-pira-

" gincarboxamida, 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—cloro—Né{[(etilaminocarbonil)—
aminolmetilaminometilen}-2-pirazincarboxamida que funde a
164°C después de recristalizar en etanol.

Andlisis elemental para_015Hé3?lN8Q2:
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| Calewlado : G, 47,06; H, 6,063 N, 29,27

'Etapa A, empleando como susﬁan01as reacc1onantes 40,0 g de -

anlno—s dlmetllam1n0~6—cloro—2—p1ra21ncarboxam1da que funde

-etilo, ¥y ﬁratando 1a mezcla de reaccidn al cabo de medla ho- |

.;..19'_.

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

3~Amino~5-dimetilamino—6~cldro—N4{[(etilaminocarboniljamiho]n.

metilaninometilen }2=~pirazincarboxamida

Etapa A: N-Metilamidino—~3-amino~5-dimetilamino~6-¢loro—~2—pi-

razincarboxamida

i Slgulendo el procedlmlento descrlto en el E;emplo 20,

sulfato de metilguanidina, 75 ml de. metanol, 16,2 g de metl=|
xido sédico y,15,4'grde 3-amino—5—dimetilamino-6—cloropira—

zlnoato de metilo, se obtlenen 15,0 g de N-meﬁ11am1d1no-3-

a 22700 sin mds purificacién.

v

Andlisis elemental para 09H1401N70.
Calculado : C, 39,78; H, 5,19; €1, 13,05
Eﬁcontrado: ¢, 39,55; H, 5,08; €1, .13,25 .

Etapa B: 3—Aminq—5—dimetilamino-6—cioro—N—{[(étilaminocarbo—

nil)aminolmetilaminometilen }-2—-pirazincarboxamida

Siguiendo el procedimiento.descrito en el Ejemplo 7,
empleando comd'sustancias reaccionantes 15 g de N-metilami~
dino=3~amino=5- dimetilamind—6—cloro—2-pirazincarboxamida,

150 ‘ml de N, N—dlmetllformamlda y 4,35 g de isocianato de )

ra con 40 ml de agua, se obtienen 15,5 g de 3—am1no—5—d1me~

tilamino—G—cloro~N—{[(eﬁilaminoearbonil)amino]metilaminometi—

len}-2-pirazincarboxamida que funde a 157°C.
Anélis?s,elementgl para 012H5901N802: '

-
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'3—Amino—5—nirrolidino-6—cloro—N—{[(etilaminoaarbonil)amino]—

 pirrolidino-6-cloro-2-pirazincarboxamida que funde a 245-89¢,

-20 —

Calculado : C, 42,04; H, 5,59; Cl, 32,69
Encontrados ¢, 41,99; H, 5,59; Cl, 32,30
BJEMPLO 22

metilaminometilen }=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 sul-+

fato de mebilguanidina, 26,4 g de metéxido sédico, 444 ml de|

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

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

Andlisis elemental para 011H1601N7O:
Caleulado : C, 44,37; H, 5,42; N, 32,93
Encontrado: G, 44,243 H, 5,46; N, 32,23

Etapa_B: 3-Amino—-5-pirrolidino—6-cloro=N-{ [ (etilaminocarbo-

nil)aming) metilaminometilen }-2-pirazincarboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7, empleando cot

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

S—pirrolidino—6—cloro~2—pirazincarquémida, 184 ml de N, N-
dimetilformamida y 2,34 g de isocianate de etilo, se obtiener
5,0 g.de 3-amino-5-pirrolidino-6-cloro-N-{L(etilaminocarbo-
nil)amino]metilaminometilen};Z-pirazincarboxamida que funde
a'197—200°c después de recristalizar en meﬁanol.

Anélisis elemental para 014H2101N802:

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

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

L
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EJEMPLO 23

_ Preparacidn derhemihidrato de hidroclorvro de 3,5-4iamino—~

N- {[(aminogarbonil)aminolaminometilen }-6—cloro~2—pirazincar-

boxamidg

Etapa A: Hemihidrato de 3,5-diamino-N- {L(t-butilaminoecarbo-

nil)aminolaminometilen J=6-cloro~2-pirazincarboxamidg

" Se disuelveﬂ 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 enfria a 9000 vy despuds-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. ILa solucidn se calients

& 9000 durante 18 horas, se filtra y se vierte en 2 litros

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

N;'ﬂ(t-butilaminOcafbonil)aminoJaminometilen}-6—cloro-2—pi-
rgzincarboxamida\que funde a 206-207°C después Qe cristalizay
en alcohol isopropilico.
4 Anflisis elemental para 011H1701N802.%H20=-
Caiculado : C; 39,145 Hy 5,373 N, 33,20
i Encontrado: C, 38,93; H, 5,18; N, 33,26 R
gzapé B: Hemihidrato de hidrocloruro de'3.5—diamino;N-I[(ami-

‘nocarbonil)amino]-—aminometilen}-6—~cloro~2-pirazin-

N, " - carboxamida

.\

Se ‘afiaden poco é poco 29,8 g (o,ogi moles) de hemihi~
drato de 3,5;diamino-N-{{(trbutilaminécarﬁonil)qmino]amindme-
tilenl}-6-cloro~2-pirazincarboxamida sobre 70 ml de 4cido cloj
hidrico 12 N caliente, con agitacidén, Calentando a QOOC la
mézela de reaccidn se-transforma en'uha'solucién; acompafiado
de intenso desprendimiento @e gas.'D?nfro de ;os 10 minutos |

siguienﬁes comienza. a formarse un precipitado., ALl cabo de

40 minutos a'90°C, se¢ recoge el producto séiido y se lava
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cbn agua - de hielo y'étanol para dar 19,6 g de hemihidrato
de hidroclorurc de 3,5—diémino~N—{[(aminocafbonii)amino]-
aminometilen}-6-cloro-2-pirazincarboxamida que funde a
245°C. e | '
.Anélisis elemental para‘C7H901N802;H015%Hé02 .
Calculado : C, 26,453 H, 3,48; W, 35,25; Cl, 22,31
* Encontrado: O, 26;36; H, 3,28; N; 34,655 G, 22,38
» Siguiendo el prpcedimiento del'Eje@plo 11; Etapas 4 ¥
B.,E pero empl}.ea.ndO' las siguientes p.irazinca:r‘boxamidas én lu~
gar de'1a~pirazincarboxamid; utilizada en el Ejemplo 23,
Etapa A y utilizando una cantidad equivalente de isocianato
de t-butilo y después siguiendo el procedimiento del Ejem-
'zplo 23, EﬁapalB, pero empleéhdo la pirazincarboxamida apro-
?piada de la Etapa A,.se obtiene el producto final aﬁropiado

- indicado a continuacidn,

»”
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Pirazincarboxamida

Producto de 2

24

25

26

27

28

N~-amidino-3-amino-
S~dimetilamino—6-

cloro~2-pirazincar
boxamida (10,95 &,
0,04 moles) - '

N-metilamidino—-3,5-
diamino=-6~cloro—-2—~
iragincarboxamida

9,74 g; 0,04 moles)

-

N-metilamidino—3—
amino—-5-isopropil-
amino~6~cloro-2-pi
razincarboxamida
(8,58 g, 0,03 moles)

1

N-amidino-3—-amino-

H—(N-metil=N-pro=

pil)amino-6~cloro-
2~piragzincarboxami
da (20,5 g, 0,072
moles)

Ne-amidino-3~amino-
5-isopropilamino—
6—-cloro-2—-pirazin-
carboxamida (4,9 &,
0,018 moles)

J—-amino-H-dimetilaminc
tilaminocarbonil)aminc
piragincarboxamida (8,

C1N802:

C, 43176;
. ci, 9,94
Encontrado:C, 43,07;
Cl, 10,1

€3ty
Calculado s

- 3, 5-diamino-6-cloro~N-

bonil)amino(metilamir
zincarboxamida (10,91
p.f. 198-200°C
Calculado : C, 42,05;
Encontrado: C, 41,32;

3~amino~5-isopropilamd
butilaminocarbonil)ami
len F2-pirazincarboXan
015Hé501N802.

Calculado : C, 46,81
Eacontrados G, 47,07;

\
3~amino-5-(N-metil-N-x
ro~N~ {[{(t-butilaminoce
nometilen -2~-pirazince
p.f. 165-8°C

3-amino~-5-isopropilami
butilaminocarbonil )ami
2-pirazincarboxamida (
p.f. 157-62°C




- 23 -

Producto de la Eliapa A

Producto deseado

3~amino-5~dimetilamino-6-cloro~N- { {(t-bu
tilaminocarbonil)aminolaminometilen }-2—"
plra21pcarboxam1da (8,95 g)

Calculado : C, 43,763 H, 5 93; N, 31,40;

s 9,94
‘Bncontrado: C, 43 07; H,.5,78; N, 31,59;
cl, 10,18

3, 5-diamino—6~cloro~N- (L ($~butilaminocar—
bonll)amlnoj(metllamlno)metllen;—Z—plra—

z1noarboxam1da (10,91 g)

p.f. 198-200 c

Calculado ¢ C, 42,05; H, 5,59; N, 32,69;

Encontrado. ¢, 41,32;-H, 5,61; N, 32,96.

3—am1no~5~1soprop11amlno 6—clor0-mb-{[(t—
buﬁllamlnocarbonll)amlno](metllamlno)metl
len }-2-pirazincarboxamida (4,68 g) .
p.f. 157-160°C.

C5t5CiNg0y: ~ :
Calculado : G, 46,813 H, 6,555 CL ~9-21
Encontrado: C, 47,07; H, 6,75; Cl 9,49

Hemihidrato de hidrocloruro de 3-amino-5-di- 2
metilamino-N- ([{aminocarbonil)aminol-anino-
metilen}-6-cloro~2-pirazincarboxamida (5,1 &)
p.f. 249-2530C

9H1 30111802 & HCl L) 21{20

Calculado ¢ G, 31,225 H, 4,373 N, 32,37;
C1, 20 48

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

.Monohlurato de hidrocloruro de 3,5~diemino-

{[(amlnocarbonll)amlno](meblTamlno)metl—
1en} 6—01oro~2—nlrazlnearboxam1da (7,91 &)
p.fo 190-1920C

" CgH, , C1NgO, . HO1. H,0:
Calculado : C, 28, 17 Hy 4,14; N, 32,85;
' e, 20,7

Encontrado: C, 28 é1, H, 4,17; N, 33,093
) ] cl, 20 T1

Monohidrato de dihidrocloruro de 3—-amino=-5-

isopropilamino—6-cloro-N- {{(aminocarbonil)-

.~ aminol(metilamino)metilen}-2-pirazincarboxa

mida (3,85 g)
Dt 553_ 2240¢

Caleulado: G, 31, 48 H, 5,04; N, 26,703

Cl 25 34
- Encontrado:. C 31, 40 H, 4,985 N, 26,22;
: cl1, 25 55

t _
3-amino—5-—(N-metil- N;propll)amlno~6~clo
ro-N- {{(t-butilamindcarbonil )aminwlami=
nometilen }-2—-pirazincarboxamida

p- fo 1 65"800,.

3~amino=-5~isopropilamino~6-cloro—N-{ [ (i~
butilaminocarbonil )aminoJaminometiilen} -
2—p1raz1ncarboyamlda (2,6 g)

C1qHym

Monohidrato de hidrocloruro de 3-amino~5-(N-
metil-N-propil)amino-6-cloro-N-{ G:{aminocar—
~bon11)am1no]amlnomet1len}—2-p1raz1ncarboxa—
mida

p.f. 198-202°C

CINSOZ.HCl HéO.

C, 34,47; H, 5,263 N 29 24
Cl, 18 50
Encontrado: Q 34é46 H, 5,06; N, 29,09;

7

Calculado :

Hidrocloruro de 3-amino-5-isopropilamino—6-
cloro-N~{[(aminocarbonil )aminolaminometilen} -
‘2-piragzincarboxamida
p f. 210-13°C

1OH1501N802.H01

Calculado : C, 34,20; H, 4,59; V, 31,91
Encontrado: C 33, 88 H, 4,61; N, 31,03
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EJEMPLO 29

Preparacibn de hidrobromuro de 3,5-diamino-N-{((aminocarbo-

nilQaminojaminometilen}—6~c16ro—2-pirazincarboxamida

'Se calientan 10,0 g (0,03 moles) de hemihidrato de 3,5+
diamino~N~ {[(t~butilaminocarbonil)aminolaminometilen }6-
cloro-2-pirazincarboxamida con decido bromh{fdrico al 48 % a
9000, 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)aminolaminometilen}-6~cloro-2-pirazincarboxamida, p.f.
232-235%¢, B '

" 'Andlisis elemental para»CiHéClNaoz.HBr:
Caleulado : C, 23,78; H, 2,85; N, 31,70 .
Encontrado: C, 23,88; H; 3,00; 32,00

. EJEMPLO 30

Preparacidn de monohidrato de hemisulfato de ?.5—diqmino—N;

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

boxamida

~Diamino=6-cloro=N-(ciananidino)—-2-piragincar-

Etapa A:

hoxamida

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

,Quspenéién de 16,0 g (O,4rmoles) de hidruro sbdico en 250 ml

de‘N,N—dimetilformamida‘y se continda agitando a 25°C duran-
$e media hora. Ia mezcla se enfria a menos de 10°C, se afia-
den 20,26 g (0,1 moles) de 3,5-diamino-6-cloro-2-pirazinoato

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

.despuds se vierte en 600 ml de agua. La capa acuosa se ex-

trae con &ter y se gcidula con 75 ml.de dcido acético gla-

-eial péra precipitar 20,0 g de 3,5-diamino—6-cloro—N—(cia—

'namidinO)-2—@irazincarboxamida,,p.f.) 300°C por reprecipi-
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'N—(01anam1d1no) 2—p1raz1ncarboxam1da a éC1do sulfdrlco 36 N,

: ;.25'_ -
R ,
x, -
técidn en dimetilformamida/agua 1:1.
 AnAlisis elemental para G By NgO:
Caleulado : C, 33,015 Hy 2,77; N, 44,01
Encontrado: G, 33,39; H, 2,60; N, 43,74
Etsna B: Monohidrato -de hemisujfato de 3,§-d1amino—N—{[$ami—

nocarbonil )aminolaminometilen}=6-cloro=2=pirazin-

carboxamida

Se afiaden 200 ng (1 mlllmol) de 3 5—d1am1no—6—cloro—

agltando a 25°, A1 cabo de 18 horas, la solucidn se agrega
gota.a gota sobre hielo machacado para precipitar 193 ng
de monohidrato de hemlsulfato de 3,5~ dlamlno~N—{[(am1nocar—
|bon:.l)amlno]amlnome'bllen} 6-cloro—2—p1ra21ncarboxamlda.
? ’ Anélls1s elemental parauG7H961N802.%H2304.Hé0.
‘ Calculado : G, 24,753 H! 3,56; N? 32,99;01{’19144
Encontrado: C, 24,785 H, 3,21; N, 32,70; ¢1,10,29.
3 L EJEMPLO 31 |

Preparaciln de ~diamino—6—cloro-N-{ [

garbonilzamino]aminometilén}—Z—pirazincarboxamida*\'

Se calientan a 90°C, durante media hora, 13,74 g
(0,06 moles) de N—amidino-3;S—diaming-chloro—z-pirazincar-
boxamida, 4,28 g (0,022 moles) de hidrocloruro de cloruro
deY1-metil—4—piperé;incarbonilo y 200 ml de piridina,-sé en-
fria a 2590; se filtra el precipitado sélido y el £iltrado

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

diamino-6—cloro-N—{[(4—metilpiperazindcarbonil)amino]aminome
:tilen}—Z—pirazincarboxamida que funde a 247-249°C después
de recristalizado en etanol, - ' '

Anélisis'élgmental para GypH,gClNg0p:
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Calculado ¢ C, 40,51; H, 5,103 N, 35,43; Cl, 9,96
‘ Encontrado: c, 40,61;_ﬁ, 4,943 N, 35,423 Cl, 10,16
'Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 31 pero ubtiligzan

do una cantidad equivalente de todas las sustancias reaccioo

nantes y disolventes a excepcidn de que se emplea el siguied

"$e clorurc de carbonilo en lugar del hidrocloruro de cloruro

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

los siguientes productos finales:
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Gloruro de carbonilo

Cloruro de morfolincarbonilo
(3,29 g, 0,022 moles)

Cloruro de dimetilcarbamoilo
(1,0 ml)




le carbonilo

wrfolinearbonilo
2 moles)

netilcarbamoilo

27

Producto_fihal

Hemihidrato de 3,5-diamino-6-¢loro-K- {{{morfolino-
carbonll)amlnoJamlnometllen}—2—p1raa1ncarboxan1da
(1,57 &)
p f. 248-250°¢

G, 4H;5C1Ng05 . 3H, 01

Caleculado : ¢, 37,56; H, 4,58; N 31,865 €1, 10,08

- Enc¢ontrado: C, 37, 94, H, 4,40; N, 31, 79, Cl, 10,12

3,5-Diamino-6-cloro-N-{[(dimetilaminocarbonil)ami~
no]amlnometllen}—2—p1ra21noarboxam1da (1 3 g)
p. f. 2380¢C

u19 13Cln80
Calcuvlado : C, 35,95; H 4,363 Cl, 11,79
Encontrado: G, 35,75; H, 4,16; C1, 11,76
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¢idn se obtienen 2,3 g de 2—(3,5~diamino—6—cloro—2~pirazine

'carboxamido)-Z-imidazolina que funde a 23690 y se utiliza en

ne ﬁidrocioruro de 1-aimetilaminocarbonil-Z—(3,5¥diamino-6—

- 28—

\
A o . BIEHPLO 34

Hidrocloruro de 1-dimetilaminocarbonil-2—(3,5-diamino—6-clo-

ro--2~pirazincarboxanido)-2=imidazolina

Etapa A: 2~(3,5—Digminp—6—oloro~2—pirazincarboxamido)—2—iﬁi—

dazolina |

4 una'solucién de isopropbxido sbdico preparada a éar—
tir de 1,3 g (0,056 4tomos=gramo) de sodio en 200 ml de iso~
proéanol'se afiaden 18,473 de mono~p~£olugnsu1fohafo de 2~ami-
no;hidazoling. Ta mezcla de reaccién se calienta a reflujorf
durante media hora ¥ desﬁuésﬂse éﬁaden 9,8‘g de N-t-butil-
3—(3;5—diamino—6—dloropirazincarponiloki)crotonamida. Ai ca—
bo de 1 hora a reflujo, se filtra la mezcla.de reaccidn y 1la

%orfa del filtro se suspendé en 200 ml de agua. Por filtra-
i : - :

la siguiente etapa sin purificarla més..

Etapa B:

—~dimetilaminocarbonil—=2— —~diami-

Hidrocloruro de 1

|
no=6=cloro-2-nirazincarboxamidc)-2-imidagolina

. Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 31,
émpleando como sustancias reaccionantes 2,3 g de 2-(3,5~-dia~
mino—G—cloro-2—pirazincarboxaﬂiap)~2~imidazolina, 50 ml de

piridina y 0,9 ml de olofurq de dimetilcarbamoilo, se ‘obtie-

cloro—2-pirazincarboxamiéo)-2—imidazolina que funde a 168-
70°C despuds de cristalizar en etanol.
Andlisis elemental para 011H1501N802.H01:
Calculado ¢ C, 36,37; H, 4,44; N, 30,85 ‘
_ Encéntrado: C, 36,653 H, 4,36; N, 30,53
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Etapa B: 3.5-Diamino—6-cloro-N-{[(bencilaminocarbonil)aminol
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EJENPLO 35
Etapa A: 3.5—Diamino—6—cloro—N—{[(1—imidazolcarbonil)aminol-

aminometilen}~2-pirazincarboxamida

A vna solucibn agitada de 16,1 g (0,07 moles) dé N—aﬁi-
dino-3,5~diamino-6-cloro~-2-~pirazincarboxamida en 120 ml de
dimetilsulféxido se agregan 11,4 g (0,07 moles) de 1,1'-car-
bonildiimidazol., El producto que se separa se filtra, se la-
va con @dimetilsulfdéxido y agua y se seca para dar 23 g (93 %)
de 3,5-diamino-6~cloro-N-{[(1-imidazolcarbonil)aminolaminome-]
tilen}-é—pirazincarboxamida qﬁe funde a 250°C (desc.).

4nélisis elemental para C1OH1001N902:

' 'Caleulado : C, 37,10; H, 3,11; N, 38,95; C1, 10,95

Encontrado: C, 37,273 H, 3,23; N; 38,40;_01, 10,80

aminometilen }=2-pirazincarboxamida
A una suspensibn agitada de 3,2 g (0,01 moles) de 3,5—
diamino~6~cloro~N-{[(imidazolecarbonil)aminolaminometilen}~

2-pirazincarboxamida en 30 ml, de 1—metil—2-pirrolidona se

afiaden 1,2 ml (0,017 moles) de bencilamina, Ia mezcla de Teac
cién'se calienta en un bafio de vépor'dg agua durante tres '
cuartos de hora, durante los cuales 1é solucidn se vuelve
transpafente. Se filtra 1la solucién, se enfria y se trata coy
20 ml de agua pars precipitar 3,5-diamino-6-cloro-N-{ [(ben-
cilaminocarbonil )aminoJaminometilen} ~2-pirazincarboxamida
que funde a 135°C despuds de recristalizar en etanol.

Andlisis elemental para G, H CLNgOy:

. Caleulado : G, 46,35; H, 4,17; Cl, 9,77
Encontrado: C, 46,163 H; 4,325 C1, 9,95 7
Siguiendo el procedimiento del7Ejémplo 35, Etapé B, pe-
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ro empleando las cantidades indicadas de 3,5-diamino—6—clo—
ro-N-{[ (imidazolcarbonil)aminolaminometilen J-2-pirazincar—

boxamida y la amina indicada en lugar de la amina utilizada

_en el Ejemplo 35, Etapa B, se.obtiene el producto final

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

mektilenl-2--pirgzincarboxamida. Amine
3,5—Diamino—6—cloro~N—{L(imidazol~ gicloprox
carbonil)amino] aminometilen }-2~pi- (1,1 ml)
razincarboxamnida
(3,2 g, 0,01 moles)
3, 5-Diamino~g-cloro~N-{ [(imidazol- 1,1-~Dimet
carbonil)aminolaminometilen}-2-pi~ zina (1,¢
razincarbozamida
(3,2 g 0,01 moles)
3,5-Diamino-6-cloro~N~{ [(imidazol- Hidroclox
carbonil)aminojaminometilen}~2~pi- 1,1,1-tr]
razincarboxamida etilamine
(3,2 g, 0,01 moles) 0,011 mol
trietilac
(1,5 ml,
les)
3,5-Diamino~6~cloro-N- {[(imidazol~ Hidrocloz
carbonil)amino] aminometilen }-2-pi~ éster et
razincarboxamida glicina
(1,6 & 0,005 moles) trietilar
. (0979 ml,
i
3,5 g (0,011 moles) - Ciclopeni
. (1,03 &,
les) _
3,2 g (0,01 moles) Furfurils
(1,2 85 !
les)



mino—6—~cloro-N-

..31 .

1il)aminolamino~ :
:arboxamida. Amina ~_Producto final
N-{[(inidazol- Giclopropilamina 3,5-Diamino-6-cloro- N—{{(c1clopr0pllam1nooarbon11)-
ometilen}=2~pi~ (1,1 ml) amlno}amlnometllen}—2—p1razlﬂﬂarboxamlda (2,0 g)
p.f. 218°¢C
Gy oHy 3CLNg0p s E |
Caleulado : G, 38,41; H, 4,19; N, 35,83
Encontrado: C, 38,57; H, 4,38; N, 35,59
N-{[(imidazol- 1,1-Dimetilhidra Hemihidrato de 3,5-diamino-6-cloro-N- { [(dimetilami~

;ometilen}—Z—pi—_

~N-{ [(imidazol~
ometilen}—~-2~-pi—

—N- {[(imidazol~-
ometilen }-2-pi-—

)

zina (1,0 ml)

Hidrocloruro de
T41,1=trifluor—~
etilamina (1, 5 g
0,011 moles)
trletllamlna

(1,5 m1, 0,011 mo

les)

Hidrocloruro de
éster etilico de
glicina (0,8 g)
trietilamina
(0,75 ml)

-

Clelonentllamina
(1,03 g, 0, O‘]2mo
1es)

Furfurilamina
(1,2 g, 0,012 mo

les)

CGalculado -:- C,

no)amlnocarbon11§amlnoJamlnometllen}—2—p1raz1ncarbo—

xamida (1 38
p f. 1220 C
9 14L1N Héo

Caleculado : G, 33,28; H, 4,665 ClL, 10,92

eEncontnado:-C,_33,32;MH,_4,90;‘Cl, 10,97

3,5-Diamino=6=cloro=N— {[[(1,1,1~trifluoretil)amino~
%arbon§l]amlno]amlnometllen}—2—p1ra21ncarboxam1da
1,3 8 ,
p f. 2369C .
9 1OClI‘3\¢802.
30,483 H’ 2,84; N, 31, 59

Encontrado: C, 30,68; H 3, OO N, 31, 52

.3,5~Diamino~6—cloro~-HN- {Uxetox1carbon11)met11am1no—

%arbonil]amlno]amlnometllen}—2—p1razlncarboxam1da
1,7 8
p.f. 219—2000

11 H 5C01Ng0,
Calculado : C, 36,83; H, 4,21
Encontrado. C, 37, 24 H, 4,48

3, 5—D1am1no—6—cloro—N~{ (01clooent1lam1nocarbon11)~
amlnolamanmet11en}—2—p1raz1ncarboxam1da (2 1 g,

.57 %))
P f. 213-215° (@esci)

12H1701M80 :

Calculado : C, 42,29; H, 5,033 N, 32 88; Cl, 10,40
Encontrado: G 42, 38 H, 5,44; N, 32,25; Gl, 10,45

3,5~ ~Diamino—-6-~cloro~i={ [(furfurilaminocarbonil )aminc]-

aminometilen}-2-pirazincarboxamida (1,7 g, 49 %)
p.f, 199-201° (desc.) .

012H1301H803

Caleulado : G, 40,863 H, 3,71; N, 31,77
Encontrado: C, 40, 54~,H,_3 703 N, 31,44
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Cantidad de 3,5-diamino—6-cloro-
N~ (imidagzolilcarbonil)emino -

aminometilen -2-pirazincarboxami
das -

Amina

42

43

44

45

46

47

3,2 g (0,01 moles)

3,2 g (0,01 moles)

3,2 g (0,01 moles)

3,2 g (0,01 moles)

3,2 g (0,01 moles)

3,2 g (0,01 moles)

Hidrocloruro ¢
pargilamina (1
0,012 moles)
trietilamina (
0,012 moles)

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

Hidrocloruro d
clobutilamina
0,012 moles)
trietilamina (
0,012 moles)

Hidrocloruro 4
toxiamina (1,0
0,012 moles)
trietilamina (
0,012 moles)

“~

Hidrocloruro d
adamantamina (
0,011 moles)
trietilamina
0,011 moles)

4-gminopiridin
(1,04 g, 0,011
les



n0—6-~cloro-
il)amino -
incarboxami

-32 -

Aming

Producto final

,trletllamlna

Hidrocloruro de pro
pargilamina (1,1 g,
0,012 moles)

trietilamina (1,25 g,

0,012 moles)

Hidrocloruro de ci-
¢lopropilmetilamina
(1,3 g, 0,012 moles)
(1,25 &
0,012 moles)

Hidrocloruro de ci-
elobutilamina (1,3 g,
0,012 moles)
trietilamina (1,25 g,
0,012 moles)

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

P

Hidrocloruroc de 2-
adamantamina (2,06 g,

- 0,011 moles)

trletllamlna (1,5 ml,
0,011 moles})

4—aminopiridina
(1,04 g, 0,011 mo-
les

-Calculado : C, 41,21;

3,5- Dlamlno—s—cloro—N—{[(propargllamlnocarbonll)aml—
nojamlnometﬁlen} -2-pirazincarboxamida (1,6 g, 52 %)
p f. 193-1980 (desc,)

Gty CLHgOy ¢
Calculado : C, 38,663

H, 3, 57, N, 36,07
Encontrado: C, 38,36;

H 3,60; N, 35,98

3,5-Diamino—~ 6-cloro—N-{E(c1diopropllmetllamlnocarbo—
nll%?manJam1nometllen}—2—p11az1ncarooxam1da (1,0 g,
31

p fo 210-212° (desc,)

_8441501Mg0,

Calculado : G, 40,4275 H, 4,63; N, 34,30
Encontrado: C 40,30; H, 4 57; N, 33,83

3,5-Diamino~6-cloro~N-{[(ciclobutilaminocarbonil)~
am1;§3amlnometllen}—2—p1raz1ncarboxam1da (1,1 g,

4

p.f. 219-2210 (desc.)
Calculado : C, 40,43, H, 4,633 N, 34,30
Encontrado: C, 40,74; H, 4,90; N, 33,98

-’

3,5~Diamino- 6-cloro—N—{[(metox1am1nocarbon11)amlnoJ—
amlnomet11en}—2—p1ra21ncarboxam1da (1,5 &, 50. %)
p.f. 220° (desc.)

CSH Clﬂ8 3
Calculado : C 31,745 H, 3,66; N, 37,02; Cc1, 11,71
Encontrado: C, 32,43; H 3, 82 N, 37, 14, ¢1, 11,50

‘Acétato de “3;5-diamino- 6—cloro—N—{[(2—adamantam1no-

caroonll)amlnoJamlnomet11enY—2—p1ra21ncarboxamlda
(660 mg de ACOH)

3 £,—129-33%¢

19Hé7ClN8O 02H402 ,
Calculado : C, 48,87; H, 5,83; N, 24,00

-Encontrado: C, 48,52 H, 5,88; N, 24,00

3,5-Diamino-6-cloro-N-{ [(4-piridilaminocarbonil)—-

amlnoJanlnonetllen}-2—p1raz1ncarboxam1da (370 mg)
p.f. 230-200

Cy2H12C1Ng0,

H, 3,46; N, 36,04; C1, 10,14

Encontrado: C, 40,24; H, 3,77; N, 36,19; C1, 10,50




og
LL'gg ‘N i€6°G ‘I fogfgy ‘D :opBIjucouy
99°0z ‘1 {196 ‘ fggfey ‘D : opBRINOTED
:0%1v,/€ " CoBntot lty
Dogl—LyL *3°d (tw oz) eu
! Qm oL ‘5w mrmv epTWBX0qIE? —OPTTOZIITd-g—TIjoWw-N
Kld._“mm.n,.nml Z2— {UeTTaswoUTwe [ oUTWE ( TTUOAIBOOUTWBT T UEW (soTOoW 660040
Epe-1) ]} ~N-0X0T0-9~0UTWETP~G‘ 8p ojrapiyrnbsesiwey J€§‘0) BuTWesUEmEpPR-| (seTow €00¢0) 2 29¢L €g e
BLYEE ‘N {9€'6 ‘H fge‘ot ‘D :opmajuoouyg
gof¥E ‘N firzfg ‘H fglfo¥ ‘D : opelnoTED .
_ :o8yrpligtly
DogLg *F°d .
(¥ o'z)
2P TWEXOqILOUEZRITd—g- {Us T T oWouTUR [ oUTURe( 11 %.HE 2fL)
~ogaevoutweTrdoad T3ew=g)] }-N~0I0To~9—-ouTweIg-¢ ‘¢ BUTWBTTdoIdTT40W~g (seTouw L0‘Q) T z'C 26
. - 0z
€0l ‘10 RL9°CE fN 160G ‘H '1946L ‘D :opBIYTOOUT < :
06°0L ‘To fQLCEE ‘M fLEfG fH fLL'6E D : OPEMOTED S
: :(0%% +)%8umoltutto _
ocbl *x°d
(8 0‘e) epTuexoqaeo
—utrzRitd—-g~{ue TT3ewoutue{ outwe ({TUoqIBOoUTWETTE oxd %ﬂE 2‘L)
—TT39W—| )]} ~N—-0JI0TO-9—OUTWBTP—G‘E 9P O04BIPTUTWOH eutureTrdoad [T ou~] (serow 100) B zf¢ LS
LLAEL ‘10 ‘o9t ‘M fesfoL ¢p ropeajmoduy g1
00°€lL “1p f€Efc ‘H fpQ‘of ‘D : opernolEd
: 2o8yrobrly
Do00E ~ *3°d
_ (3w 01)) epruexoqaeoutzeild-g—{usrisu (sejou
outwe- (OUTWE ( TTUOqIZ00UTWE )]}~ ~0I0 TO~9—0UTWe T(~S ¢ G100 ‘Tw 1) Ho "IN (saTow G0o0f0) F g¢y o¢
SPill 10 flegfy ‘H f11‘gf ‘D ropmaauooum (1w of)
YECLL TO f6L°Y ‘H fibfgf fp s omeﬂono (PuouTpTTOLITd~Z-T A
: 1 So8ot M0ty —~ow-| op xe8nT us) ot
. Do7—€0g *3°4d BPTWEWIOITT)BUTD .
SW 016) BPTWEXO0QIBOUTZBATA-g~{ UBTTI0WOUTER . (soTow LIO¢D "
~[ outwe (TTUOQIBOOUTWETTTR)] } ~l~0I0[0~9—0UTHR -G € fw 0t9) BUTWBTTT/ {zoTow 10'0) § z'¢ 6%
QLG ‘Toiagv‘u folfey ‘p :opeajuooum
LEEG “To fELYW'EiogtLy fD ¢ opeTwOTED (seTow s
G o€ 8rrn288la T ct L) Bu o0
10Nt - Co8rto®a®ly ‘1) ButweTTROTAY
Dof-LLL *F-d (seoT
(8 Lg*z) ®epTwexoqawd  —OW LL0‘D ‘F gléf) .
I.EHN.N.H._.HQIN«}H us Tt u.w..uOﬂHEmm outTtire mH..nﬂOS.H.mOO.GHEmHﬁO HOGQ.HOGO\nlWlHH# [¢]
—~ueq ( TT400~3~G~0p oL-E—~TXO0ILTY~-2) }1} ~H—0I0TO~9—0u  ~hq—1-y—[TioWoUTwE
~IBBIP-G*C 8P BUOUTPTTOIITA~g~TT}8W~ 3P 0}BATOg  ~Z 9P OINIOTOO0IDPTH (seTow Lo‘g) § V2t o
TRU L4 0200000g wuTwy ETORAT T
~BXOQI2IOUTZCLTA~g—{ U T 1o WOUTHE ;
-Leutue{ TiueqazoTTTo2enTYT))) N
—OL0TO~g—outwReIP~G ¢ op pEpTluRy 1
~ €€ -




)

10

15

20

25

30

Ei.

Cantidad de 3,5 dlam1n0—6~ctoro—
N“{L(lmldaaOTllCa”bOﬁll/aQ1nO]—
aminometilen}~2-pirazinocarboxa-
mida

Am:

48

50

51

52

53

3,24 g (0,01 moles)

3,2 g (0,01 moles)

1,6 g (0,005 moles)

3,2 g (0,01 moles)

3,2 g (0,01 moles)

1,62 g (0,005 moles)

Hidroclo:
aninomet:
til-6-yoc
(3,76 g,
les)

trietilar
0,011 mo:

2lilamine
. 0,011 mec
dimetilfe
(en luga:x
$il-2~-piz
(30 m1)

NH,0H (1 ¢

%es)

1~metilpr
(1,2 ml)

—metll
(1,2 ml?

{—adamant
0,0055 mc
N-metil—z
na (20 ml



lﬂln0—6~c'[_ oro—
onil) Jénino )
azinocarboxg-

- 33-

Amina

Hidrocloruro de 2-
aninometil~4-~t-=bu-
$il—6-yodofenol
(3,76 g, 0,011 mo-
leo)

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

#lilamins (630 mg,

. 0,011 moles)
almetllformamlda
(en lugar de 1-me-
tll—Z—plrrolldlnona)
(30 ml)

NH,0H (1 ml, 0,015
mo%es)

Producto final

Solvato de N-metil-2~pirrolidinona de 3,5-diami-
no=6~cloro~N- {I[(2-hidroxi-3-yodo~5- t-butll)ben—
cilaminocarbonil] amino Jaminometilen}-2-pirazin-

carboxamida (2,87 g)

n £. 171-30¢C

0, gHyp OLINgO54 5 HNO:

Calenlado : C, 41 ,863H,4,733 Cl, 5 37
Encontrado: C, 42,10; H,4,85; Cl 5 38

3,5- D1am1no—6~cloro—N—{[(alllamlnocarbonll)amlnoj—
aminometilen J-2- -pirazincarboxamida (910 mg)

B £. 203—400

Caleculado C, 38,41; H, 4,19 o1, 11,34
Encontrado: C, 38, 11, H, 4, 27, Cl, 11,45

3, S—Dlamlno—é—cloro—V;ﬁ(amlnocarbonll)amlnoJ—amlno
metllen}~2 pirazincarboxamida (710 mg)

p.f. ~ 300°C

1~-metilpropilamina
(1,2 ml)

Calculado : C, 30,84; H, 3,33; €1, 13,00

Encontrado: C, 30, 53, H, 3,603 €L, 13,11

Hemihidrato de 3,5-diamino-6-¢loro—N- '&(1—met11—
propllamlnocarbOnll)amlnojamlnometllen}—Z—p11a21n—

' carboxamlda (2,0 g)

2-metilpropilamina
(1,2 ml§

1-adamantamina (0,83g
0,0055 moles)
N—met11—2—p1rrolldo—

~na (20 ml)

p.fe 192

C, 4 H;7CLNgO, (+ $H,0): ,

Calculado : G, 39,11; H, 5,37; N, 33,18; €1, 10,50
Encontrado: C, 39,61; H, 5,05; N, 33,61; ¢l, 10,33

3,5-Diamino-6-cloro-N-{ [(2= “metilpropilaminocarbo-
?1l)am§no]am1nometllen} 2—p11az1ncarboxam1da

2,0 g

p.f. 2120¢

C115701 g0y

Galeulado : G, 40,18; H 5,21; N, 34,08
Encontrado: C 40,28; H, 5,345 N, 33,79

Hemlsesqulhldrato de 3,5-diamino-6-cloro-N-{[(1-ada
mantllamlnocarbonll)qmlnoiamlnometllen}—2—p1raz1n—
carboxamida (215 mg, 10 %)
p.f. 147-520C

C7H,301Ng0, 3/4}120.

Calculado : C, 48,58; H, 5,87; N, 26,66
Encontrado: C, 48,605 H, 5,93; N, 26 71
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54

Cantidad de 3,5-~diamino--6-cloro-
N-{ [(imidazolilearbonil)amino )
aminometilen}-2~pirazinocarhoxa--

mids., . Anine
3.2 g (0,01 moles) Ebanolamine
. (195 ml)




Lho~6-cloro-

—:.34 —... .o

1il)amino ]~
zinocarhoxe-
Aning
Bbtanolanmina

Producto final

3,5-diamino—6~cloro-li-{[(2-hidroxietilaminocarbo-
?il)amino]aminometilen}—2—pirazincarboxamida
2,5 g
p.f. 2090C
1 :
09H13C"h803
Calculado : G, 34,13; H, 4,14; N, 35,38
Encontrado: C, 34,23; H, 4,563 N, 35,16
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BJEMPLO 55

3, 5=Diamino=G=Ffluor-N={ [ (isopropilaminocarbonil )amino Jamino-

metilenl}-2-pirazincarboxamida

Ttapa A: 3.5 Diamino-6~fluorpirazinoate de metilo

En un reactor enfriado a ~78%¢ en un bafic de acetona
y hielo seco se introducen 6 g de 3,5~diaminopirézinoato de
metilo y 70 ml de fluoruro de hidrégeno 1fquido. A través
de 1a solucidn se hace pasar durante 5,5 horas, a -7800; una
corriente de una mezcla de fluor-helio (1:4 en volumeﬁ), se-
guida de una intensa corriente de nitrbégeno para separar el

disolvente, El residuo de reaccién se trata con 60 ml de dein

do clorhfdrico concentrado, se evapora a sequedad, se disuele .

,en. 75 ml de agua y se neutraliza con hidréxidq’sédico acuo-
so para dar 5 g de 3,5—diamino—6;flﬁorpirazinoaﬁo de metilo
que se purifica por sublimacidn (140-50°C -, 0,05 mm Hg) ¥
recristalizacidn\en-2—propanol.r ‘ |

Anélisis elemental para 06H7FN402':

Calculado : G, 38,71; Hz 3,79; N, 30,10; F, 10,21

; Encontrado: C, 38,493 H, 3,58; N, 29,96; F, 19,45

Etapa B: N—Amidino—3.5—diaminoé6;f1uor*?-pirazincarbhxamida

A una solucibn agitada de 1,45 g de metdéxido sbdico en
25 ml de metanol se afiaden 3,0 g de hidrocloruro de'guanidi—
na. "AL. cabo de un cuarto de hora, sl cloruro sédico que se
separa se fiitra, la solucidn de guanidiné se destila a 6 ml,
se trata coh 960 mg del 3,5-diaﬁino—6~fluorpirazinoato de me-
$ilo y se calienta en un bafio de vapor durante 5 minutos. Poy
trituracifn de la mezcla de reaccibn con agua se obtienen
600 mg de N—amidino-3,5-diamino—6~flu9r—2—pirgzincarboxamida
que funde a 233°¢ después de reprecipiﬁér en 4cido clorhidri-

co acuoso con hidrdxido addico acuoso. .-

-
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3,5-Diamino-6-fluor-N-{{(isopropilaminocarbonil)amino Jamino~

- 36~

Andlisis elemental para C6H8FN70:
. Calculado : G, 33,80; H; 3,78; P, 8,91-
Encontrado: ¢, 33,97; H, 3,91; F, 9,18

Btapa Gt 3,5-Diamino—6-fluor-N-{[(1-imidszolcarbonil)aminol-

aminometilen}-2-piragincarboxamida
" A una solucidn agitada de.3,0 g.de N-amidino-3,5-dia~
mino—S—fluor—ZQpirazincarbpxamida en 30 ml dg_dimeﬁilsulfé-
xido se afiaden 2,3 g de,1,1—carb0nildiimidazél. La mezcla de

reaccidn se agita durante media hora, durante la cual se se-

para 3,5~diamino-6—fluor—N~{L(1-imidazolcarbonil)aminojamino-'

meﬁileﬁ}—2—pira2incarboxamida; después se filtra y se lava -
con aimetilsulfdxido, agua y acetona, p.f. 22743000.
Anfligis elemental para G oH, o0, ¢

-

¢alculado : G, 39,09; H, 3,28; N, 41,03
. Encontrado: C, 39,18; H, 3,32; N,40,14

EJEMPLG 56

' :metilen}—2-pirazincarboxamida
_VSigdigndo el procedimiento del Ejemplo 54, Etapa B;
perd‘empleando 1,3 g de 3,5—diamino—6—fluor—N;{L(imihazol—
carbonil)aminoJaminometilenl}-2-pirazincarboxamida y 0,45 ml
dekiSOPropilamina en 1ugar'@e los correspondientes reactivos
del 'Bjemplo 54, Btapa B, se obtiene:.3;5—diamino—6-fluor—
N—{L(isopropilaminocarbonil)amino]aminometilen}—é—pirazin?
carboxamida. Rendimiento: 600 ng, p.f.. 221%C,
Andlisis elemental para'C1OH15EN802:- )
Calculado : C, 40,27; H? 5,07; N, 37,57
- Bncontrado: C, 39,98; H, 5,07; N, -37,14

-

B 1




O

10

15

20

25

30

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

- 37

EJENPLO 57

Preparacidn de 3—amino-5-isopropilamino—G—cloro-N-{[{etilami-

nocarbonil)amino lsminometilen } —2-virazincarboxamida

Etapa A: 3-Amino-5-isopropilamino-6-cloro—N—{ [(1-imidazolcar—

bonil}aminoIaminometilenﬂL2—pirazincarboxamida

Una solucién de 42 g (0,154 moles) de Neamidino=3-ami-

no-5-isopropilamino-6-cloro-2~-pirazincarboxamida en 300 ml
de dimetilsulféxido se trata con 25 g (0,154 moles) de car—
bonildiimidazol y se agita durante media hora a 259G, ia mez-
clé de reaccidn ge trata con 500 ml de agua de hielo y la
3—amin§—5—is0propilamino—6—cloro~N—{[(1—imidazolcarbonil)ami—

nolaminometilen} -2~pirazincarboxemida que se separa se fil-

—Amino-5-igopropilamino—6-clore—N-{[(etilaminocar—

bonil)aminoJaminometilent-2~pirazincarboxamida

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

Etapa B:

-

18,25 g (0,05 holes) de 3-amino-5~isopropilamino—6-cloro-N-
{L(1—imidézolcarbonil)aminojaminometilem-—2—pirazincarboxa—
mida.y 2,7 g (0,06 moles) de-etilamina en 150 ml de™1-mebil-
2-pirrolidinona; se filtra y el filtraab se diluye lentamente]
con 350 ml de agua para précipitar 3—amino—5—isopropilamino—
6;bloro-N-{[(etilaminocarbohil)aminojaminometileQ}-2~pirazin—
carboxanida que funde a 148-150°C,

Andlisis elemental:para C1éH1901N802:

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

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

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 57, Etapa B,
pero'empleahdo las siguientes cantidades dé los pringipales
réactivos en lugar de los correspondientes reactivos del

Ejemplo 57, Efapé‘B, se obtiene el producto final apropiado
indicado. o o : '
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Bie Piragincarboxamida

Aming

58  3~amino-5-isopropilamino-
6-cloro-N- {{ (imidazolear—~
bonil)aminolaminometileny~
2~pirazincarboxamida
(3,66 g, 0,01 moles)

59 3,5-diamino~6-cloro-N-
{Aimidazolearbonil)aminol -
aminometilen }-2-pirazin-
carboxamida (3,2 g, 0,01
moles)

60 3,5-diamino-6-cloro=N-
{[{imidazolcarbonil )amino] -
aminometilen~2-pirazin-
carboxamida 83,2 g, 0,01
moles)

61 3,5-diamino—6-cloro~N-
{{{imidazolcarbonil) ami-
nojaminometilen}—Z—pira—
zinearboxamida (3,2 g,
0,01 moles)

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

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

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

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

ni;
13

Mo
22

Mo
pr
da,

ti




Aming

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

Etilamina

(0,54 g, 0,012
moles)

Isopropilamina

(0,708 g, 0,012

moles)

n—-propilaminag
(0,708 g, 0,012
moles)

Producto final

3~amino-5-isopropilawino—6-cloro-k-{ [(isopropilaminocarbo~
nilgamino]aminometilen}—2~pirazinoarboxamida, p.T. 127=-
132%C

Monohidrato de hidroclorurc de 3,5~diamino—6-cloro~ﬁ~{[(etilF
aminocarbonil)aminoJaminometilen} ~2~pirazincarbexamida, p.f.

T 224-2550(¢

Wonohidrato de hidrocloruro de 3,5-diamino~6-cloro-~N-{[(iso-
propilaminocarbonil)amino]aminometileﬁ}—Z-pirazincarboxami«
da, p.f. 215-218°C "

3,5~diamino-6—cloro—N~{[(n—propilaminocargonil)amino]aminome~
tilen}—z—pirazincarboxanida, p.f. 220-2217C.
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~ to de 3,5-diamino-6-cloro~N- {[(t-butoxicarbonilmetilamino~

_ sé.mezclan 100 ml de 4cido. clorhfdrico concentrado y 2 g de

’isobutileho. Se filtra la mezcla de reaccidn caliente y el

EJEMPLO 61--A

. .

Hidrato de dihidrocloruro de 3,5=diamino~6-cloro~N-{[ {carbo~

ximetilaminocarbonil)amino Jaminometilen 2-pirazincarboxamidd

Btapa A Hemidrato de loro=N-{[ t-butoxicar—

bonilmetilaminocarbonil)amino Jaminometilen}~2—-pira—

zincarboxamids

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

ro—N;{[(imidazblincarbonil)amino]aminometilen}—2—pirazincar~ ’

boxemida) 2,9 g de hidrocloruro de éster t-but{lico de gli-
cina, 2,25 ml de trietilamina y 120 ml 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 5,27g de hemihidra

carbbnil)aminojaminometilen}~2—pirazincarboxamida.
Anflisis elemental para C;3H;qCLNg0, . 48,0z
- Calculado : C, 39,44; H, 5,09; N, 28,31
“Eacontrado:. C, 29,19; H, 5,09; N, 28,05

Etapa B: Hidratec de dihidrocloruro de 3,5~diamino—6-gloro—

N;{[(carboximetilaminocarbonil)aminoJamingﬁetilen}-

2-pirazincarboxamida

En un mafraz de fondo redondo, de 500 ml de capacidad,

hemihidrato de 3,5-diamino-6-cloro-N—{ [(t-butoxicarbonilmeé=
ﬁilaminocarbonil)amino]aﬁinometilen]—2—pirazincarboxamida v
se calienta con égitaéidn en un bafio de vapor durante 10 mi-

nutos, durante cuyo tiempo se observa el desprendimiento de

hidréto de dihidrocloruroc de 3,5—diamino-6—cloro—N—{C(car—

boximetilaminocarbonil)amino]aminometilen}—Z—pirazincarboxa—‘

mida se recoge y Seca en una cabina de vapor de agua, fun-
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diendo a 252°C (desce).

AnéllSls elemental para 09 11ClNgO4 «2HC1, HéO.
Galeulado i C, 25,64; Hy 3,59; Ny 26, 58; 01, 25,22
Encontrado: G, 25 92; H, 3 87, N, 26 39; Cl 25,20
' ’ EJEMPLO 62 - ’

Gomprlmldos contenlendo 50 mg de 1ngred1ente activo

. Por comprlmldo. me -

. Monohldrato de hidroecloruro de 3,5

dlamlno-s—cloro-N;{[(etllamlnocarbo
nil)-aminolaminometilen}-2-pirazin—

carboxamide- o B 50

. Fosfato cdlcico dibdsico ' o 200

Etllcelulosa "(como solu016n al 5 9% %

en etanol) - . PRS- A
i Granulado sin mezclar _;' S .25
Aﬁédigz : 7 . . , !
Almiddn'de mafz - ‘,:,7 - ;::.-_ 14
~_Estearato'magﬁééico { S :T’l; : .i;il.
. - 210

%1nstrucciones: Nezclar -el. ingrediente activo anterior

¥y el fosfato cdlecico y reduclr a un polvo del n° GQ -de los

“tamices estadounldenses._Granular con-Ethocel en alcohol y .

pasar €l granulado himedo a través de un tamiz del né 10,

Secar el granulado 3 110°F (43 C) durante 12-18 horas. Noler

en seco hasta un polvo del n° 20. Incorporar la "adlclén"
comprimir en tabletas de 270 mg cada wa.

- EJEMPLO 63

-Q4psula 1llenada én:seco conteniendo 50 mg de ingrediente ac-

© o tivo.

- - e o o s e ——

. Por cépsula, ng ~
Monohidrato de hldrocloruro de 3, 5~d1am1 :

fno—s-cloro—Né{[(1sopropilam1nocarbon11)— S
$am1no]am1nomet11en}—2—p1ra21ncarboxam1da ' 50.
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Tactosa 273
Estearato magnésico , _2
Polvos mezclados ' . 325

3~amino-5-isopropilamino-6-cloxro~N- B
* {[(etilaminocarbonil)amino Jaminometi
len}-2-pirazincarboxamids ‘50
Estearato magnésico o L 2
TLactosa - . _ . "223
Polvos mezclados . 275

ciertos compuestos que son.ilustrativos de los nuevos com-

.en'1los preparadog farmacéuticos sino que abarca variaciones

— 41-—

Mezelar el ingrediente activo anterior, ia lactosa y
el estearato magnésiqo y reducir a un poivo del n¢ 60, En-
capsular e introducir 325 mg en cdpsulas de} nf 2,

Las formulaciones anberiores pueden emplearse pafa pre-—
parar comprimidos o cdpsulas de otros nuevos compuestos de
esta invencibn, antes descritos.

i,r . BJEMPLO 64

Dosis combinada en edpsulas llenadas en seco

- : i Por cédpsula, mg

Mezclar todos los ingredientes anteriores, reducir a

un polvo del n? 60 y encapsular introduciendo 275 mg en cdp-

-

sulas del no 2.

Tos ejemplos anteriores describen la preparacidn de

puestos de esta invencidn y ciertas dosis especificas adecua
das para la administracidn de los nuevos compuestos, enten—
diéndose que la invencidn no estéd limitada a los compuestos

especificos descritos en los ejemplos ni a las condiciones

especificas de reaccidén descritas para la preparacidn de es-

tos compuestos ni a los ingredientes,especificos inclufdos

-
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¥y modificaciones comprendidas dentro de los limites de las
reivindicaciones del apéndice.
En resumen, la Patente de Invencibén que se solicita de-

berd recaer sobre las siguientes:
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donde

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nuevas pi-

razincarboxamidas de férmula:

2
RlR?N N N H3

:r/l/ N/o
Npd
~ RA4]
2N

N Coelzz GoNHwCNER
Il
O .
R es hidrégeno;

’

alquilo inferior.de 1 a 5 atomos de carbono;

_Rl y R pue&én estar unidos para formar con el dtomo
de nitrbgeno al que estén enlazados un anillo he-
terociclico de 3 a 6 &tomos de carbono;

0 un anillo heteroc%clico con un Atomo de nitrd-
geno adicional ademds del &tomo de nitrdégeno al
que estan unidos R ¥y Rg;_ - ' -

R es hidrégeno, LT
alquilo inferor de 1 a 5 étomos'&e carbbno,

N cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono en el nd-
cleo; 5

B

es hidrégeno;

~alquilo inferior de 1 a 5 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono en el
nﬁcleﬁ; | 7 ' | N

B2 y B* pueden fsta¥“unidos para fd:maf un anillo he-

terociclico con el &tomo ée:nitrégéno al que es-

hY
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\

pirazincarboxamida. .

43—

tén enlazados, contenienéo dicho anillo. de 4 a 6
dtomos de carbono;
X es halbgeno, |
y R es hidrégéno,
alquilo-infeﬁor de L a5 ét&moé de carbono,r
cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono en el’
nlicleo, ' ‘ '
. fenilo y fenilo sustituido,
E “aralquilo, éhéloglquilo inferior, alquenilo infe-
;iSr,'alquinilb inferior, . |
un anillo heterociclico, heterociclo-alquilo in-

ferior,

~leuyo procedimiento comprende hacer reaccionar una pirazino-
i . - . .

’

ilguanidina de férmula:

R N\e—ma® - g3
. , 0 x A
, N I | R
| XN N C-N=C <N
- i
] 3 . . ) . - l.&\,.
con un isocianato de férmula'R5NCO donde los diferentes sim-
bolos tienen el significado anteriormente indicado.. '

. 2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde

X es-eloro.-

3. Un procedimiehtq;segﬁn la reivindicacién 1, donde
la pirazinoiiguaniﬁina es N-amigino-3,5-diamino-6-cloro-2-
pirazincarboxamida y el isocianato es isociénato de iéoprb— .
pilo para formar monohidrato de hidrocloruro de 3,5-diamino-
6-cloro—N—i[(isopropilaminocarbonil)amino]aminométilen}-2—

4, Un procedimiénto segln la Reivindicacién 1, donde
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la pirazinoilguanidina es N-amidino-2-amino-5-isopropilamino+
6-cloro-2-pirazincarboxamida y el isocianato es isocianato
de etilo para formar 3-amino-5-isopropilamino-6-cloro-N-
{{(etilaminocarbonil)amino]aminoetilen}-2—pirazincarboxami—
da.

5. Se reivindica por 4ltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patenté de Invencidén que se solicita : UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS PIRAZINCARBOXA-
MIDAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-

sente memoria descriptiva que consta de cuarenta y cuatro

paginas mecanografiadas.

Madrid, 3 de Epero de 1.978
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