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SPOSÓB WYTWARZANIA ESTRU METYLOWEGO KWASU 3-AMIN0PIRAZYN0KARB0KSYL0WEG0-2

Przedmiotem wynalazku jest eposób wytwarzania estru metylowego kwasu 3-aminopira-
zynokarboksylowego-2, podstawowego półproduktu pośredniego w syntezie znanego leku diurety-
cznego chlorowodorku 3,5«diamino-6-chloropirazynoiloguanidyny, czyli Amlloridu* Znany jest
sposób wytwarzania estru metylowego kwasu 3-aminopirazynokarboksylowego-2 polegający na
eetryfikacji kwasu 3-aminopirazynokarboksylowego-2 metanolem w obecności stężonego kwasu
siarkowego /0»Am* Chem, Soc*67, 1711/1945/ lub jego soli sodowej w obecności bezwodnego
chlorowodoru /Ann* 660, 98/1962/* Niewielka rozpuszczalność kwasu 3-aminopirazynokarboksy-

lowego-2 w metanolu, nawet w obecności katalizatorów procesu eetryfikacji, stężonego kwasu
siarkowago lub chlorowodoru powoduje, że zawiesina kwasu 3-aminopirazynokarboksylowego-2
bardzo trudno poddaje się procesowi estryfikacji. Wytworzony przy tym, niezależnie od czasu
prowadzenia procesu, zaledwie z około 30% wydaj noście ester metylowy kwasu 3-aminopirazyno-
karboksylowego-2, zanieczyszczony jest barwnymi produktami zachodzących ubocznie reakcji
chemicznych* Dlatego wymaga on dodatkowego oczyszczenia przez krystalizacje z rozpuszczalni¬
ków organicznych, co dodatkowo obniża wydajność procesu*

Stwierdzono, że sposobem według wynalazku można otrzymać aster metylowy kwasu 3-amino-
pirazynokarboksylowego-2 w stanie czystym z dobre 75% wydaj noście, jeżeli estryfikację kwasu
3~aminopirazynokarboksylowego-2 metanolem prowadzi się w obecności 65% oleum* W tym celu do
metanolu w temperaturze poniżej 20°C wprowadza się 65% oleum, a następnie do wytworzonej
mieszaniny reakcyjnej, również w temperaturze poniżej 20°C, kwas 3-aminopirazynokarboksylowy-2*
Nieoczekiwanie przy tym okazało się, że kwas 3-aminopirazynokarboksylowy-2 ulega rozpuszczeniu
w mieszaninie reakcyjnej, dzięki czempu podczas tak prowadzonego procesu eetryfikacji, nie
zachodzę ubocznie inne reakcje chemiczna, a wydzielony ester metylowy kwasu 3-aminopirazyno-
karboksylowago-2 z mieszaniny reakcyjnej, przez rozcieńczenie jej wodę i zobojętnienie do
pH 7-8, nie wymaga dodatkowego oczyszczania* Niżej przytoczony przykład bliżej wyjaśnia sposób
według wynalazku*

Przykład* Pod powierzchnia 720 cm3 metanolu wprowadza się 410 g 65% oleum tak,
ażeby temperatura nie przekroczyła 20°c, po czym dodaje się 144 g /l,035 mola/ kwasu 3-amino-
pirazynokarboksylowego-2 i całość utrzymuje się 24 godziny w temperaturze około 20°C* Następ-
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nie mieszaninę reakcyjne wkraple się do 1800 en wody i zobojętnia się kwaśnym węglanem
sodu do pH 7-8. Wydzielony osad sęczy się, przemywa wodę i suszy* Otrzymuje się 118,8 g
estru metylowego kwasu 3-aminopirazynokarboksylowego-2 o temperaturze topnienia 170-
171,5°C# z wydaj noście 75%.

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania estru metylowego kwasu 3-aeinopirazynokarboksylowego-2 z
kwasu 3-a«inopirazynokarboksylowego-2 i metanolu9 znamienny t y n( że kwas
3-aminoplrazynokerboksylowy-2 poddaje się estryfikacji metanolem w obecności 65% oleum#
po czym produkt wydziela się przez rozcieńczenie wodę i zobojętnienie do pH 7-8*
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