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SUMMARY  AND  BACKGROUND  OF  THE  INVENTION 

T h i s   i n v e n t i o n   r e l a t e s   to   a  n o v e l   p r o c e s s  
f o r   p r e p a r i n g   N - a m i d i n o - 3 , 5 - d i a m i n o - 6 - s u b s t i t u t e d -  

2 - p y r a z i n e c a r b o x a m i d e   p a r t i c u l a r l y   t h e   N - a m i d i n o -  

3 , 5 - d i a m i n o - 6 - c h l o r o - 2 - p y r a z i n e c a r b o x a m i d e   w h i c h  

i s   c o m m e r c i a l l y   known  as  a m i l o r i d e .   A l s o   i n c l u d e d  

a r e   s e v e r a l   n o v e l   N - a m i d i n o - 3 , 5 - d i a m i n o - 6 - s u b s t i t u t e d -  

2 - p y r a z i n e c a r b o x a m i d e s .   T h e s e   c o m p o u n d s   a r e   u s e f u l  

b e c a u s e   t h e y   p o s s e s s   d i u r e t i c   and  n a t u r e t i c   p r o p e r -  
t i e s .   They   d i f f e r   f r o m   m o s t   of   t h e   known,   e f f e c t i v e  

d i u r e t i c   a g e n t s ,   h o w e v e r ,   in   t h a t   t h e   c o m p o u n d s   o f  

t h i s   i n v e n t i o n   s e l e c t i v e l y   e n h a n c e   t h e   e x c r e t i o n   o f  

s o d i u m   i o n s   w i t h o u t   c a u s i n g   an  i n c r e a s e   in  e x c r e t i o n  

of   p o t a s s i u m   i o n s .   The  p o t a s s i u m   l o s s ,   w h i c h   i s  

c a u s e d   by  known  d i u r e t i c s ,   o f t e n   r e s u l t s   in  a  s e v e r e  

m u s c u l a r   w e a k n e s s .   S i n c e   t h e   c o m p o u n d s   of  t h i s  

i n v e n t i o n   a r e   e s s e n t i a l l y   f r e e   o f   t h i s   p o t a s s i u m  

d e p l e t i o n ,   t h e y   h a v e   t h i s   d e c i d e d   a d v a n t a g e   a s  

d i u r e t i c s .   As  d i u r e t i c   a g e n t s ,   t h e y   can   be  u s e d  

f o r   t h e   t r e a t m e n t   o f   e d e m a ,   h y p e r t e n s i o n   and  o t h e r  

d i s e a s e s   known  to   be  r e s p o n s i v e   to   t h i s   t h e r a p y .  



In  some  i n s t a n c e s   i t   may  be  d e s i r a b l e   t o  

make  a  s a l t   o f   t h e s e   c o m p o u n d s ,   u s i n g   a  p h a r m a c e u t i c a l l y  

a c c e p t a b l e   a c i d ,   and  t h e s e   s a l t s   a r e   to   be  c o n s i d e r e d  

as  i n c l u d e d   in   t h i s   i n v e n t i o n   and  in   t h e   s c o p e   o f  

t h e   c l a i m s .  

The  p r o d u c t s   of   t h i s   i n v e n t i o n   can   b e  

a d m i n i s t e r e d   to   man  or   a n i m a l s   in   t h e   f o r m   of   p i l l s ,  

t a b l e t s ,   c a p s u l e s ,   e l i x i r s ,   i n j e c t a b l e   p r e p a r a t i o n s  

and  t h e   l i k e   and   can   c o m p r i s e   one   or   more   of   t h e  

c o m p o u n d s   of   t h i s   i n v e n t i o n   as  t h e   o n l y   e s s e n t i a l  

a c t i v e   i n g r e d i e n t   of   t h e   p h a r m a c e u t i c a l   f o r m u l a t i o n  

o r ,   as  m e n t i o n e d   a b o v e ,   t h e   n o v e l   c o m p o u n d ( s )   can   b e  

c o m b i n e d   in   p h a r m a c e u t i c a l   f o r m u l a t i o n s   w i t h   o t h e r  

d i u r e t i c   a g e n t s   o r ,   i n d e e d ,   o t h e r   t h e r a p e u t i c   a g e n t s .  

The  c o m p o u n d s   o f   t h i s   i n v e n t i o n   a r e  

a d v a n t a g e o u s l y   a d m i n i s t e r e d   a t   a  d o s a g e   r a n g e   of   f r o m  

a b o u t   5  m g . / d a y   to   a b o u t   750  m g . / d a y   o r   a t  a   s o m e w h a t  

h i g h e r   o r   l o w e r   d o s a g e   a t   t h e   p h y s i c i a n ' s   d i s c r e t i o n ,  

p r e f e r a b l y   in   s u b d i v i d e d   a m o u n t s   on  a  2  to   4  t i m e s  

a  day   r e g i m e n .  

P a r t i c u l a r   c o m p o u n d s   w h i c h   can   be  p r e p a r e d  

a c c o r d i n g   t o   t h e   p r o c e s s  o f   t h i s   i n v e n t i o n   a r e   s h o w n  

b e l o w   in   F o r m u l a   I .  

w h e r e i n   X  i s   Cl  ( t h i s   w o u l d   be  a m i l o r i d e ) ,   CN,  C H 3 S ,  

CP3S  or   C 6 H 5 S .  



The  n o v e l   p r o c e s s   u s e d  t o   p r e p a r e   t h e s e  

c o m p o u n d s   i s   d e p i c t e d   in   t h e   f o l l o w i n g   f l o w   s h e e t :  

G e n e r a l l y   t h e   p r o c e s s   shown  as  g o i n g   f r o m  

c o m p o u n d   IV  to   I I   to   I  c o n c e r n s   t h e   r e a c t i o n   o f  

N - a m i d i n o - 5 - d i a m i n o - 6 - i o d o   (or   6 - b r o m o ) - 2 - p y r a z i n e -  

c a r b o x a m i d e   shown  in  F o r m u l a   I I   and  b e i n g   d e s c r i b e d  

in  t h e   p r i o r   a r t   p a r t i c u l a r l y   U.S .   P a t e n t   3 , 3 1 8 , 8 1 3  

w i t h   Cu  X  s a l t s   w h e r e i n   X  i s   as  p r e v i o u s l y   d e f i n e d .  

T h i s   r e a c t i o n   can   be  run   in  a  s o l v e n t ,  

p a r t i c u l a r l y   an  i n e r t   o r g a n i c   s o l v e n t   and  p r e f e r a b l y  

h e x a m e t h y l p h o s p h o n a m i d e   or   d i m e t h y l f o r m a m i d e .   T h e  

r e a c t i o n   t e m p e r a t u r e   i s   n o t   c r i t i c a l   and   t h e   r e s c t i o n  

can   be  r u n   a t   a n y w h e r e   f rom  2 5  -   1 0 0 ° C .   The  l e r g t h  

of   t i m e   t h e   r e a c t i o n   i s   c a r r i e d   o u t   i s   i s t   w i t h  

e i t h e r   and  can   be  r u n   a n y w h e r e   f rom  o f   :   i o v e n t ,  



I s o l a t i o n   o f   t h e   r e a c t i o n   p r o d u c t   w h i c h   i s  

N - a m i d i n o - 3 , 5 - d i a m i n o - 6 - X - 2 - p y r a z i n e c a r b o x a m i d e  

f r o m   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   p e r f o r m e d   by  m e t h o d s  

known  in   t h e   a r t   s u c h   as  by  a d d i n g   c r u s h e d   i c e   a n d  

w a t e r   to   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   to   p r e c i p i t a t e   t h e  

d e s i r e d   p r o d u c t .  

An  a l t e r n a t i v e   r o u t e   to   t h e   c o m p o u n d s   o f  

t h i s   i n v e n t i o n   i n v o l v e s   t h e   r e a c t i o n   of   CuX  w h e r e i n  

X  i s   as   d e f i n e d   a b o v e   w i t h   l o w e r   a l k y l   ( m e t h y l ) - 3 , 5 -  

d i a m i n o - 6 - i o d o - ( o r   b r o m o ) - p y r a z i n o a t e   w h i c h   in   t u r n  

u n d e r   s i m i l a r   r e a c t i o n   c o n d i t i o n s   as  d i s c u s s e d   f o r  

t h e   f i r s t   r e a c t i o n   a b o v e   w i l l   p r o v i d e   l o w e r   a l k y l -  

3 , 5 - d i a m i n o - 6 - s u b s t i t u t e d   p y r a z i n o a t e .   T h i s   i s  

shown  i n   t h e   a b o v e   f l o w   s h e e t   as  a  r e a c t i o n   o f   IV  t o  

I I I .   Compound   IV  i s   known  f r o m   t h e   l i t e r a t u r e  

p a r t i c u l a r l y   U.  S.  P a t e n t   3 , 3 1 3 , 8 1 3 .   The  l o w e r  

a l k y l   3 , 5 - d i a m i n o - 6 - X - p y r a z i n o a t e   (Compound   I I I )   c a n  

t h e n   be  r e a c t e d   w i t h   g u a n i d i n e   to   y i e l d   t h e   d e s i r e d  

p r o d u c t   Compound   I .   T h i s   l a t t e r   r e a c t i o n   i s   p r e f e r -  

a b l y   c a r r i e d   o u t   u n d e r   a n h y d r o u s   c o n d i t i o n s   w i t h   o r  

w i t h o u t   a  s o l v e n t   s u c h   as  m e t h a n o l ,   e t h a n o l ,   i s o p r o p y l  

a l c o h o l   o r   o t h e r   s o l v e n t s .   The  r e a c t i o n   may  b e  

c a r r i e d   o u t   a t   room  t e m p e r a t u r e   o r   by  h e a t i n g   on  a  

s t e a m   b a t h   f o r   1  m i n u t e   t o   2  h o u r s   or   l o n g e r .   T h e  

d e s i r e d   p r o d u c t   u s u a l l y   i s   r e c o v e r e d   f r o m   t h e   c o o l e d  

r e a c t i o n   m i x t u r e   by  t r i t u r a t i o n   w i t h   w a t e r .   P u r i f i -  

c a t i o n   f r e q u e n t l y   i s   c a r r i e d   o u t   by  c o n v e r t i n g   t h e  

p r o d u c t   t o   a  s a l t   w h i c h   c an   be  r e c r y s t a l l i z e d   o r  

t h e   b a s e   c a n   be  r e g e n e r a t e d   by  a d d i t i o n   of   a q u e o u s  
a l k a l i .  

The  f o l l o w i n g   e x a m p l e s   i l l u s t r a t e   b u t   d o  

n o t   l i m i t   t h e   p r e p a r a t i o n   o f   t h e   v a r i o u s   c o m p o s i t i o n s  

o f   t h e   i n v e n t i o n .  



EXAMPLE  I  

P r e p a r a t i o n   of  N - A m i d i n o - 3 , 5 - d i a m i n o - 6 - c y a n o -  
2 - p y r a z i n e c a r b o x a m i d e  

N - A m i d i n o - 3 , 5 - d i a m i n o - 6 - i o d o - 2 - p y r a z i n e -  

c a r b o x a m i d e   h y d r o c h l o r i d e   ( 3 . 5 0   g . ,   0 . 01   m o l e ) ,  

c u p r o u s   c y a n i d e   ( 2 . 1 5   g . ,   0 . 0 2 4   m o l e )   and  h e x a -  

m e t h y l p h o s p h o r a m i d e   (30  m l . )   a r e   c o m b i n e d   and  h e a t e d  

a t   1 0 0 ° C .   f o r   15  m i n u t e s .   A f t e r   c o o l i n g   to  a m b i e n t  

t e m p e r a t u r e   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   a d d e d   to  a q u e o u s  
s o d i u m   c y a n i d e   s o l u t i o n   (100  m l . ) ,   s t i r r e d   a t   2 5 ° C .  

f o r   1 /2   h o u r   and  t h e   s o l i d   p r e c i p i t a t e   i s   c o l l e c t e d  

by  s u c t i o n   f i l t r a t i o n ,   w a s h e d   w i t h   w a t e r ,   t h e n   c h l o r o -  

f o r m .   On  d i s s o l v i n g   t h e   p r o d u c t   i n  b o i l i n g   w a t e r  

(50  m l . ) ,   t r e a t i n g   w i t h   6N  HC1  and  c o o l i n g   o n e  

o b t a i n s   1 . 4 3   g.  of   N - a m i d i n o - 3 , 5 - d i a m i n o - 6 - c y a n o - ? -  

p y r a z i n e c a r b o x a m i d e ,   m . p .  >   3 5 0 ° C .  

E l e m e n t a l   a n a l y s i s   f o r   C 7 H 8 N 8 O . H C l · 1 / 2   H 2 0 :  
C a l c . :   C,  3 1 . 6 5 ;   H,  3 . 7 9 ;   N,  4 2 . 1 8 ;   Cl ,   1 3 . 3 5 ;  

F o u n d :   C,  3 1 . 3 6 ;   H,  3 . 5 8 ;   N,  4 1 . 2 6 ;   Cl,   1 3  2 9 .  

EXAMPLE  2 

P r e p a r a t i o n   of  M e t h y l   3 , 5 - d i a m i n o - 6 - c y a n o - 2 - p y r a z i n o a t e  
h e m i h y d r a t e  

M e t h y l   3 , 5 - d i a m i n o - 6 - i o d o - 2 - p y r a z i n o a t e  

(370  m g . ,   0 . 0 0 1 2   m o l e ) ,   c u p r o u s   c y a n i d e   (215  m g . ,  
0 . 0 0 2 4   m o l e )   and  h e x a m e t h y l p h o s p h o r a m i d e   (10  m l . )  

a r e   c o m b i n e d   and  h e a t e d   a t   1 0 0 ° C .   f o r   15  m i n u t e s .  

A f t e r   c o o l i n g   to   25°C .   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   i s  

a d d e d   to   a q u e o u s   s o d i u m   c y a n i d e   s o l u t i o n ,   s t i r r e d  

a t   25°C .   f o r   1  h o u r   and  e x t r a c t e d   w i t h   CHC13.  T h e  

CHC13  l a y e r   was  w a s h e d   w i t h   d i l u t e   NaCN  s o l u t i o n ,  

t h e n   w i t h   H20,  and  d r i e d   (MgSO4).   A f t e r   e v a p o r a t i o n  

of   t h e   CHCl3,   t h e   r e s i d u a l   o i l   was  t r e a t e d   w i t h  

h e x a n e   to   g i v e   75  mg.  of   m e t h y l   3 , 5 - d i a m i n o - p r o c y n i c  

2 - p y r a z i n o a t e   h e m i h y d r a t e   m e l t i n g   a t   2  



E l e m e n t a l   a n a l y s i s   f o r   C7H7N5O2·  1 /2   H 2 O ;  
C a l c . :   C,  4 1 . 5 9 ;   H,  3 . 9 9 ;   N,  3 4 . 6 4 :  

F o u n d :   C,  4 2 . 8 1 ,   H,  3 . 9 9 ;   N,  3 4 . 0 9 .  

EXAMPLE  3 

P r e p a r a t i o n   o f   N - A m i d i n o - 3 , 5 - d i a m i n o - 6 - t r i f l u o r o -  
m e t h y l t h i o - 2 - p y r a z i n e c a r b o x a m i d e  

S t e p  A . :   M e t h y l   3 , 5 - d i a m i n o - 6 - t r i f l u o r o m e t h y l -  
t h i o - 2 - p y r a z i n o a t e  

M e t h y l   3 , 5 - d i a m i n o - 6 - i o d o - 2 - p y r a z i n o a t e  

( 3 . 7 0   g . ,   0 . 0 0 1 2   m o l e ) ,   c u p r o u s   t r i f l u o r o m e t h y l m e r -  

c a p t i d e   ( 5 . 0   g . ,   0 . 0 0 2 5   m o l e )   and  h e x a m e t h y l p h o s p h o r -  

a m i d e   ( 1 0 0  m l . )   a r e   c o m b i n e d   and  h e a t e d   a t   1 0 0 ° C .   f o r  

15  m i n u t e s .   The  r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   a d d e d   to   c r u s h e d  

i c e  -   H20  and   e x t r a c t e d   w i t h   CHCl3 ,   t h e   CHC13  l a y e r  

w a s h e d   w i t h   w a t e r ,   d r i e d   (MgSO4)  t h e n   c o n c e n t r a t e d  

to   g i v e   an  a m b e r   o i l .   The  o i l   i s   d i s s o l v e d  

in  e t h e r ,   e x t r a c t e d   s e v e r a l   t i m e s   w i t h   H2O,  d r i e d  

(MgS04)  t h e n   c o n c e n t r a t e d   t o   an  o i l   w h i c h   s o l i d i f i e s  

on  t r i t u r a t i o n   w i t h   b u t y l   c h l o r i d e   to   g i v e   1 . 2 6   g . '  
o f   m e t h y l   3 , 5 - d i a m i n o - 6 - t r i f l u o r o m e t h y l t h i o - 2 -  

p y r a z i n o a t e ,   m . p .   1 5 1 - 5 ° C .  

E l e m e n t a l   a n a l y s i s   f o r   C 7 H 7 F 3 N 4 O 2 S :  
C a l c . :   C,  3 1 . 3 5 ;   H,  2 . 6 3 ;   N,  2 0 . 8 9 ;   S,  1 1 . 9 5 ;  

F o u n d :   C,  3 1 . 0 4 ;   H,  2 . 6 7 ;   N,  1 9 . 6 5 ;   S,  1 1 . 9 5 .  

S t e p  B . :   N - A m i d i n o - 3 , 5 - d i a m i n o - 6 - t r i f l u o r o -  
m e t h y l t h i o - 2 - p y r a z i n e c a r b o x a m i d e  
h y d r a t e  

G u a n i d i n e   h y d r o c h l o r i d e   ( 3 . 3 4   g . ,   0 . 0 3 5  

m o l e )   i s   a d d e d   t o   a  s o l u t i o n   o f   s o d i u m   m e t h o x i d e  

( 1 . 6 7   g . ,   0 . 0 3 2   m o l e )   i n  m e t h a n o l   (20  m l . )   w i t h  

s t i r r i n g   a t   2 5 ° C .   A f t e r   15  m i n u t e s ,   m e t h y l   3 , 5 - d i -  

a m i n o - 6 - t r i f l u o r o m e t h y l t h i o - 2 - p y r a z i n o a t e   ( 1 . 8 5  

g . ,   0 . 0 0 7   m o l e )   i s   a d d e d ,   and   t h e   m i x t u r e   i s   h e a t e d  



on  a  s t e a m   b a t h   f o r   15  m i n .   C r u s h e d   i c e -   H2O 
(20  m l . )   i s   a d d e d   to   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e  t o  

p r e c i p i t a t e   390  mg.  of   N - a m i d i n o - 3 , 5 - d i a m i n o -  

6 - t r i f l u o r o m e t h y l t h i o - 2 - p y r a z i n e c a r b o x a m i d e ,  

m . p .   1 9 5 ° C .  

E l e m e n t a l   a n a l y s i s   f o r   C7H8F3N7OS·  H 2 0 ;  

C a l c . :   C,  2 6 . 8 4 ;   H,  3 . 2 2 ;   F,  1 8 . 1 9 ;  

F o u n d :   C,  2 7 . 0 9 ;   H,  3 . 1 8 ;   F,  1 7 . 4 9 .  

EXAMPLE  4 

S t e p   A. :   M e t h y l  3 . 5 - d i a m i n o - 6 - t r i f l u o r o m e t h y l -  
t h i o - 2 - p y r a z i n o a t e  

M e t h y l   3 , 5 - d i a m i n o - 6 - t r i f l u o r o m e t h y l t h i o - 2 -  

p y r a z i n o a t e   i s   p r e p a r e d   f rom  m e t h y l   3 , 5 - d i a m i n o - 6 -  

i o d o - 2 - p y r a z i n o a t e   f o l l o w i n g   e s s e n t i a l l y  t h e   s a m e  

p r o c e d u r e   d e s c r i b e d   in   E x a m p l e   3,  S t e p  A   e x c e p t   t h a t  

d i m e t h y l f o r m a m i d e   i s   u s e d   as  t h e   s o l v e n t .  

EXAMPLE  5  

S t e p   A . :   M e t h y l  3 , 5 - d i a m i n o - 6 - t r i f l u o r o m e t h y l -  
t h i o - 2 - p y r a z i n o a t e  

M e t h y l   3 , 5 - d i a m i n o - 6 - t r i f l u a r o m e t h y l t h i o - 2 -  

p y r a z i n o a t e   i s   p r e p a r e d   f rom  m e t h y l  3 , 5 - d i a m i n o - 6 -  

i o d o - 2 - p y r a z i n a t e   f o l l o w i n g   e s s e n t i a l l y   t h e   s a m e  

p r o c e d u r e   d e s c r i b e d   in   E x a m p l e   3,  S t e p   A  e x c e p t   t h a t  

b i s ( t r i f l u o r o m e t h y l t h i o ) - m e r c u r y   and  c o p p e r   a r e   u s e d  

to   g e n e r a t e   c u p r o u s   t r i f l u o r o m e t h y l t h i o m e r c a p t i d e  

in  s i t u .  

EXAMPLE  6 

S t e p   A . :   N - A m i d i n o - 3 , 5 - d i a m i n o - 6 - t r i f l u o r o -  
m e t h y l t h i o - 2 - p y r a z i n e c a r b o x a m i d e  

N - A m i d i n o - 3 , 5 - d i a m i n o - 6 - t r i f l u o r o m e t h y l -  

t h i o - 2 - p y r a z i n e c a r b o x a m i d e   i s   p r e p a r e d   f r o m  



N - a m i d i n o - 3 , 5 - d i a m i n o - 6 - i o d o - 2 - p y r a z i n e c a r b o x a m i d e  

h y d r o c h l o r i d e   by  e s s e n t i a l l y   t h e   same  p r o c e d u r e  
d e s c r i b e d   in   E x a m p l e   1  u s i n g   t r i f l u o r o m e t h y l t h i o -  

c o p p e r   in   p l a c e   o f   c u p r o u s   c y a n i d e .  

EXAMPLE  7 

P r e p a r a t i o n   o f   N - A m i d i n o - 3 , 5 - d i a m i n o - 6 - m e t h y l t h i o - 2 -  
p y r a z i n e c a r b o x a m i d e h y d r o c h l o r i d e h y d r a t e  

S t e p  A . :   M e t h y l   3 , 5 - d i a m i n o - 6 - m e t h y l t h i o -  
p y r a z i n o a t e  

A  s o l u t i o n   of   m e t h y l   3 , 5 - d i a m i n o - 6 - i o d o -  

p y r a z i n o a t e   (14  g . ,   0 . 0 4 8   m o l e ) a n d   c u p r o u s   m e t h y l -  

m e r c a p t i d e   (12  g . ,   0 . 1 0 8   m o l e )   in   h e x a m e t h y l p h o s -  

p h o r a m i d e   (100  m l . )   i s   h e a t e d   on  a  s t e a m   b a t h   w i t h  

s t i r r i n g   f o r   1 - 1 / 2   h o u r s ,   p o u r e d   i n t o   i c e   w a t e r  

( 0 . 5   1)  e x t r a c t e d   w i t h   c h l o r o f o r m ,   w a s h e d   w i t h   w a t e r ,  

d r i e d   o v e r   MgSo4  and   e v a p o r a t e d   a t   r e d u c e d   p r e s s u r e .  
T r e a t m e n t   o f   t h e   r e s i d u e   w i t h   h e x a n e   g i v e s   2 . 0   g.  o f  

m e t h y l   3 , 5 - d i a m i n o - 6 - m e t h y l t h i o p y r a z i n o a t e   w h i c h  

m e l t s   a t   1 5 8 - 6 0 ° C .   a f t e r   p u r i f i c a t i o n   by  c h r o m a t o -  

g r a p h y   on  s i l i c a   g e l ;   e l u e n t   50%  b e n z e n e - e t h y l  

a c e t a t e .  

E l e m e n t a l   a n a l y s i s   f o r   C 7 H 1 0 N 4 O 2 S :  
C a l c . :   C,  3 9 . 2 5 ;   H,  4 . 7 0 ;   N,  2 6 . 1 6 ;  

F o u n d :   C,  4 0 . 1 6 ;   H,  4 . 9 3 ;   N,  2 6 . 5 8 .  

S t e p  B . :   N - A m i d i n o - 3 , 5 - d i a m i n o - 6 - m e t h y l t h i o -  
- 2 - p y r a z i n e c a r b o x a m i d e   h y d r o c h l o r i d e  
h y d r a t e  

G u a n i d i n e   h y d r o c h l o r i d e   ( 1 . 5   g . ,   0 . 0 1 6  

m o l e )   i s   a d d e d   t o   a  s o l u t i o n   o f   s o d i u m   m e t h o x i d e  

( 0 . 7 5   g . ,   0 . 0 1 4   m o l e )   i n  m e t h a n o l   (25  m l . ) ,   s t i r r e d  

f o r   f i v e   m i n u t e s   and   f i l t e r e d   f r e e   of   s o d i u m  



c h l o r i d e .   The  g u a n i d i n e   s o l u t i o n   i s   e v a p o r a t e d  

to   5  ml.   t h e n   t r e a t e d   w i t h   m e t h y l   3 , 5 - d i a m i n o -  

6 - m e t h y l t h i o p y r a z i n o a t e   ( 0 . 6   g . ,   0 . 0 0 2 8   m o l e )  

h e a t e d   on  a  s t e a m   b a t h   f o r   f i v e   m i n u t e s ,   t r e a t e d  

w i t h   w a t e r   (10  m l . )   and  a c i d i f i e d   w i t h   h y d r o c h l o r i c  

a c i d   to   g i v e   0 .6   g.  of   N - a m i d i n o - 3 , 5 - d i a m i n o - 6 -  

m e t h y l t h i o - 2 - p y r a z i n e c a r b o x a m i d e   h y d r o c h l o r i d e  

h y d r a t e   w h i c h   m e l t s   a t   1 7 0 ° C .  

E l e m e n t a l   a n a l y s i s   f o r   C 7 H 1 1 N 7 O S · H C l · H 2 O :  
C a l c . :   C,  2 8 . 4 2 ;   H,  4 . 7 7 ;   N,  3 3 . 1 5 ;   Cl ,   1 1 . 9 8 ;  

F o u n d :   C,  2 8 . 6 2 ;   H,  4 . 4 4 ;   N,  3 2 . 9 1 ;   Cl ,   1 2 . 1 1 .  

EXAMPLE  8 

P r e p a r a t i o n   of   N - A m i d i n o - 3 , 5 - d i a m i n o - 6 - p h e n y l t h i o -  
2 - p y r a z i n e c a r b o x a m i d e   h e m i h y d r a t e  

S t e p  A . :   M e t h y l   3 , 5 - d i a m i n o - 6 - p h e n y l t h i o -  
p y r a z i n o a t e  

A  m i x t u r e   of   m e t h y l   3 , 5 - d i a m i n o - 6 - i o d o -  

p y r a z i n o a t e   ( 3 . 5   g . ,   0 . 0 1 2   m o l e )   and  c u p r o u s   p h e n y l -  

m e r c a p t i d e   ( 2 . 3   g . ,   0 . 0 1 3   m o l e )   in   h e x a m e t h y l p h o s -  

p h o r a m i d e   (18  m l . )   i s   h e a t e d   on  a  s t e a m   b a t h   f o r   t e n  

m i n u t e s   and  f i l t e r e d .   The  f i l t r a t e   i s   p o u r e d   i n t o  

300  ml .   of   w a t e r ,   and  t h e   m e t h y l   3 , 5 - d i a m i n o - 6 - p h e n y l -  

t h i o p y r a z i n o a t e   w h i c h   s e p a r a t e s   m e l t s   a t   2 1 0 ° C .   a f t e r  

r e c r y s t a l l i z a t i o n   f r o m   2 - p r o p a n o l .  

E l e m e n t a l   a n a l y s i s   f o r   C 1 2 H 1 2 N 4 O 2 S :  
C a l c . :   N,  2 0 . 2 8 ;   H,  4 ' . 3 8 ;  

F o u n d :   N,  2 0 . 1 7 ;   H,  4 . 4 0  



S t e p   B . :   N - A m i d i n o - 3 , 5 - d i a m i n o - 6 - p h e n y l t h i o - 2 -  
p y r a z i n e c a r b o x a m i d e   h e m i h y d r a t e  

G u a n i d i n e   h y d r o c h l o r i d e   ( 5 . 2   g . ,   0 . 0 5 5   m o l e )  

i s   a d d e d   to   a  s o l u t i o n   of   s o d i u m   m e t h o x i d e   ( 2 . 7   g . ,  
0 . 5 0   m o l e )   i n  m e t h a n o l   (40  ml)  s t i r r e d   f o r   f i v e  

m i n u t e s   and  f i l t e r e d   f r e e   of   s o d i u m   c h l o r i d e .   T h e  

g u a n i d i n e   s o l u t i o n   i s   e v a p o r a t e d   to   a  v o l u m e   of   20  m l .  

t h e n   t r e a t e d   w i t h   m e t h y l   3 , 5 - d i a m i n o - 6 - p h e n y l t h i o -  

p y r a z i n o a t e   ( 2 . 5   g . ,   0 . 0 0 9   m o l e ) ,   h e a t e d   on  a  s t e a m  

b a t h   f o r   t e n   m i n u t e s   t h e n   p o u r e d   i n t o   w a t e r   ( 2 0 0  

a l . )   to   g i v e   2 . 2   g.  N - a m i d i n o - 3 , 5 - d i a m i n o - 6 - p h e n y l -  

t h i o - 2 - p y r a z i n e c a r b o x a m i d e   h e m i h y d r a t e   w h i c h   m e l t s  

a t   2 3 8 ° C .   a f t e r   b e i n g   w a s h e d   w i t h   m e t h a n o l .  

E l e m e n t a l   a n a l y s i s   f o r   C 1 2 H 1 3 N 7 O S · 1 / 2   H 2 0 :  
C a l c . :   C,  4 6 . 1 4 ;   H,  4 . 5 2 ;   N,  3 1 . 3 9 ;  

F o u n d :   C,  4 6 . 1 5 ;   H,  4 . 5 9 ;   N,  3 1 . 4 1 .  

EXAMPLE  9 

P r e p a r a t i o n   o f   N - A m i d i n o - 3 , 5 - d i a m i n o - 6 - c h l o r o - 2 -  
p y r a z i n e c a r b o x a m i d e  

N - A m i d i n o - 3 , 5 - d i a m i n o - 6 - i o d o - 2 - p y r a z i n e  

c a r b o x a m i d e   ( 1 . 6 1   g . ,  0 . 0 0 5   m o l e ) ,   c u p r o u s   c h l o r i d e  

( 1 . 1 9   g . ,   0 . 0 1 2   m o l e )   and   h e x a m e t h y l p h o s p h o r a m i d e  

(15  m l . )   a r e   h e a t e d   a t   1 0 0 ° C   f o r   10  m i n u t e s .   T h e  

m i x t u r e   i s   c o o l e d   t o   2 5 ° C .   t h e n   a d d e d   to   a q u e o u s  
s o d i u m   c y a n i d e   s o l u t i o n   and  e x t r a c t e d   w i t h   CHC13 .  
On  e v a p o r a t i n g   t h e   C H C l 3  a n d   t r i t u r a t i n g   t h e   o i l y  

r e s i d u e   w i t h   h e x a n e   t h e r e   i s   o b t a i n e d   N - a m i d i n o -  

3 , 5 - d i a m i n o - 6 - c h l o r o - 2 - p y r a z i n e c a r b o x a m i d e ,   m . p .  
2 4 1 ° C .  

E l e m e n t a l   a n a l y s i s   f o r   C 6 H 8 C l N 7 O ;  
C a l c . :   C,  3 1 . 3 8 ;   H,  3 . 5 1 ;   N,  4 2 . 7 0 ;   C l ,   1 5 . 4 4 ;  

F o u n d :   C,  3 1 . 5 9 ;   H,  3 . 4 3 ;   N,  4 2 . 8 5 ;   C l ,   1 5 . 4 2 .  



1.  A  c o m p o u n d   of   t h e   f o r m u l a :  

w h e r e i n   X  i s   CN,  CH3S,  CF3S  or   C 6 H 5 S .  

2.  A  p r o c e s s   f o r   p r e p a r i n g   c o m p o u n d s   of   t h e  

f o r m u l a :  

w h e r e i n  X   i s   C l ,   CN,  CH3S,  CF3S  or   C6H5S 

w h i c h   c o m p r i s e s   r e a c t i n g   a  c o m p o u n d   of   t h e   f o r m u l a :  

w i t h   CuX 

w h e r e i n   X  i s   as  p r e v i o u s l y   d e f i n e d   and  Y  i s   I  o r   B r .  



3.  A  p r o c e s s   of   c l a i m   2  w h e r e i n   t h e  

r e a c t i o n   i s .  c a r r i e d   o u t   in   t h e   s o l v e n t   h e x a m e t h y l -  

p h o s p h o r a m i d e   or   d i m e t h y l f o r m a m i d e   a t   2 5  -   1 0 0 ° c .  

4.  A  p r o c e s s   f o r   p r e p a r i n g   c o m p o u n d s  

of   t h e   f o r m u l a  

w h i c h   c o m p r i s e s  

a)  r e a c t i n g   a  c o m p o u n d   of   t h e   f o r m u l a :  

w i t h   C u X  .  

w h e r e i n   X  i s   C l ,   CN,  CH3S,  CF3S  or   C6H5S  and  Y  i s   I  

o r   Br  t o   p r o d u c e   a  c o m p o u n d   o f   t h e   f o r m u l a :  

w h e r e i n   X  i s   as   p r e v i o u s l y   d e f i n e d   a n d  

b)  r e a c t i n g   t h e   p r o d u c t   o f   s t e p   a)  w i t h  

g u a n i d i n e   to   y i e l d   t h e   d e s i r e d   c o m p o u n d s .  



5.  A  p r o c e s s   of  c l a i m   4  w h e r e i n  t h e  

r e a c t i o n   of   s t e p   a)  i s   c a r r i e d   o u t   in   t h e   p r e s e n c e  
of   h e x a m e t h y l p h o s p h o r a m i d e   or   d i m e t h y l f o r m a m i d e  

a t   2 5 - 1 0 0 ° C .  
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