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Sposéb wytwarzania pochodnych amidowych kwasu
pirazynokarboksylowego

]

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia pochodnych amidowych kwasu pirazynokarbo-
ksylowego o ogélnym wzorze 1, w ktérym X ozna-
cza atom chloru, bromu lub jodu, a R oznacza
nizszy rodnik alkilowy, fenyloalkilowy lub morfo-
linoalkilowy, rodnik pirydyloaminowy, pirymidy-
nyloaminowy, 1-pirolidynylowy, 1-piperydynowy,
1-sze$ciowodoro-1-azepinylowy, 4-/3,5-dwuamino-
1,2,4-triazolilowy, grupe o wzorze —C(=NH)C¢Hs,
grupe o wzorze —C(=NR1)—NR2R3, w ktérym R!
oznacza atom wodoru lub nizszy rodnik alkilowy,
R2 oznacza atom wodoru, nizszy rodnik alkilowy,
chlorowcoalkilowy, alkilidenoaminowy, alkoksyfe-
nyloalkilowy lub fenyloalkoksylowy, a R3 oznacza
atom wodoru lub nizszy rodnik alkilowy, przy czym,
gdy R!i R2 oznaczajg nizsze rodniki alkilowe, wow-
czas moga by¢ ze sobg polaczone, tworzac razem
z atomami azotu, do ktérych sg przylgczone, pier-
$écien heterocykliczny, albo R oznacza grupe o wzo-
rze —NH—C(=NH)—NHR?% w ktérym R¢ oznacza
atom wodoru lub grupe aminows, albo R oznacza
grupe cyjanowa.

Zwigzki otrzymywane sposobem wedlug wyna-
lazku maja zastosowanie jako Srodki moczopedne
i $rodki do usuwania soli z organizmu, w przypad-
ku wystepowania symptomoéw, wskazujacych na
istnienie w organiZmie nadmiaru wody i/lub soli.

Znany sposOb wytwarzania zwigzk6w o Wwzorze
1 polega na tym, Ze estry alkilowe kwasu pirazy-
nokarboksylowego poddaje sie reakcji ze zwigzka-
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mi aminowymi. Jednakze estry te czesto nie ule-
gaja reakcji weale lub reaguja bardzo powoli, totez
sposéb ten nie daje dobrych wynikéw, zwlaszcza,
ze zastosowanie ostrzejszych warunkéw procesu po-
woduje powstawanie licznych reakcji ubocznych.

Nieoczekiwanie stwierdzono, ze bardzo podatny-
mi do wspomnianej reakcji sg oksyaryloamidy
kwasu pirazynokarboksylowego o ogélnym wzorze
2, w ktérym-X ma wyzej podane znaczenie, R5 ozna-
cza nizszy rodnik alkilowy zawierajgcy 1—5 ato-
moéw wegla, na przyktad rodnik metylowy, etylowy,
propylowy lub izopropylowy, butylowy, izobutylo-
wy, II-rzed.-butylowy, III-rzed.-butylowy penty-
lowy, izopentylowy, 2,2-dwumetylopropylowy itp.,
RS oznacza nizszy rodnik alkilowy, rodnik feny-
lowy lub anion o wzorze 3, a R? oznacza atom wo-
doru lub rodnik weglowodorowy, przy czym jezeli
podstawnik R7 jest polgczony z podstawnikiem RS,
woéwcezas oba te podstawniki razem z atomami
wegla, z ktérymi sg polgczone, tworzgc rodnik o-fe-
nylenowy. ’

Sposobem wedlug wynalazku, zwigzki o wzorze 2
poddaje sie reakcji z aminami o wzorze H,NR, w
ktérym R ma wyzej podane znaczenie. Zwigzki o
wzorze 2 otrzymuje sie przez reakcje kwasu pira-
zynokarboksylowego o wzorze 4, w ktérym X ma
wyzej podane znaczenie, z solg izoksazoliowg o wzo-
rze 5, w ktérym RS5 R® i R7 majg wyzej podane
znaczenie, w obecno$ci trzeciorzedowej aminy.
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Mozliwe jest, a czasami nawet korzystne, prowa-
dzenie procesu bez wydzielania pirazynokarbonylo-
oksyakrylamidéw o wzorze 2, stanowigcych zwigz-
ki poSrednie. Podstawione pirazynokarboksyloami-
dy o wzorze 1 otrzymuje sie woéwczas ze zwigzkéw
poSrednich in situ. W takim przypadku, po jedno-
godzinnym mieszaniu reagentéw o wzorach 4 i 5
oraz aminy trzeciorzedowej dodaje si¢ aming o
wzorze H,NR w iloSci 1—10 réwnowaznikéw, a
nastepnie mieszanine reakcyjng miesza w tempe-
raturze od temperatury otoczenia do okolo 150°C
w ciagu 2—24 godzin. Mieszanine reakcyjng roz-
ciencza sie¢ wodg lub alkoholem, takim jak alkohol
etylowy lub propylowy, otrzymujac zgdany amid
o0 wzorze 1.

Jak wspomniano wyzej, zwigzki o wzorze 1 sto-
suje sie jako §rodki moczopedne i solopedne. Wy-
kazujg one niejednakowy stopiefi dzialania moczo-
pednego. Od znanych aktywnych Srodkéw moczo-
pednych zwiazki te r6znig sie tym, Ze wzmagajgc
selektywnie wydalanie jonéw sodowych nie powo-
dujg zwiekszonego wydalania jonéw potasowych.
Strata jonéw potasowych, bedgca wynikiem sto-
sowania znanych $rodké6w moczopednych, powodu-
je czesto znaczne oslabienie mie§ni. Najwazniejsza
korzy$cig stosowania zwigzké6w wytwarzanych spo-
sobem wedlug wynalazku jako Srodké6w moczoped-
nych, jest to, iz nie powodujg one zasadniczo wzmo-
zonego wydalania jonéw potasowych. Jako Srodki
moczopedne mozna je stosowaé przy obrzekach,
nadci$nieniu i innych dolegliwo§ciach leczonych
takimi §rodkami.

Stwierdzono ponadto, ze zwigzki otrzymywane
sposobem wedlug wynalazku, stosowane ljcznie z
innymi $rodkami moczopednymi wzmagajgcymi
wydalanie jonéw zaréwno potasowych, jak i sodo-
wych, eliminujg szkodliwe dzialanie tych innych
zwigzkoéw. Dlatego tez celowe jest stosowanie zwigz-
kéw o wzorze 1 w mieszaninach z innymi $rodkami
moczopednymi. Zwigzki otrzymywane sposobem
wedlug wynalazku mozna stosowaé jako Srodki
moczopedne iflub solopedne bez innych dodatkéw.

W pewnych przypadkach pozadane moze sie oka-
za¢ uzycie soli tych zwiazkéw, otrzymywanych z
kwasem przyswajalnym przez organizm.

Zwiazki otrzymywane sposobem wedlug wyna-
lazku mogy byé podawane ludziom lub zwierzetom
pod postacia pigulek, tabletek, kapsulek, plynéw,
preparatéw do wstrzykiwania itp., ktére mogg za-
wieraé jedynie zasadniczy skladnik aktywny, lub,
jak juz wspomniano, réwniez inne $rodki moczo-
pedne, badZ inne $rodki lecznicze.

Najkorzystniejsza dawka zwigzk6w o wzorze 1 za-
warta jest w granicach 5 — 1000 mg dziennie, przy
czym wedlug uznania lekarza moze byé ona zwiek-
szona lub zmniejszona. Dawke najlepiej jest poda-

waé w kilku réwno podzielonych porcjach (1—4

dziennie).

Grupa zwigzkéw, ktéra mozna okreflié jako pi-
razynokarbonylohydrazydy, nie hamuje wydalania
jonéw potasowych w takim stopniu, jak inne zwigz-
ki otrzymywane sposobem wedlug wynalazku, ale
wykazuje tego samego rzedu stopienn dzialania mo-
czo- i solopednego; wystarczajaca ich dawka za-
warta jest w granicach 5—1000 mg dziennie.
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Odpowiednia dawka zalezy od stopnia a:kt}yvxiosa

poszczegblnego zwiazku, wieku, kondycji fizyczne]
oraz zaawansowania zaburzeni u leczonej qsoby 1
musi byé okresSlona empirycznie.

Spos6b wedlug wynalazku jest dokladniej wy-
ja$niony w nizej podanych przykladach.

Przyktad I. 01 g (0,3 mola) amidu kwasu
N- (III-rzed.-butylo) -3-metylo-3- (3,5-dwuamino-6-
-chloropirazynokarbonylooksy) -akrylowego roz-
puszcza sie w minimalnej iloSci czterowodorofura-
nu, dodaje 1 ml 70% roztworu etyloaminy i miesza-
nine utrzymuje w stanie wrzenia pod chlodnica
zwrotng w ciggu 5 minut. Nastepnie odparowuje sig
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciénieniem i do
pozostalo$ci dodaje 5 ml wody. Otrzymane krysztalty
odsacza sie i suszy, otrzymujac 0,05 g (76%, wydaj-
no$ci) produktu o temperaturze topnienia 204—
206°C. Po rekrystalizacji z benzenu otrzymany amid
kwasu N-etylo-3,5-dwuamino-6-chloropirazynokar-
boksylowego topnieje w temperaturze 205 — 206°C.

Dla wzoru CquCleO:
obliczono: C—38,98%,; H—4,67%; N—32,48%,
znaleziono: C—38,65%,; H—4,60%,; N—33,28%,
Przyktad II 5,6 g (0,04 mola) estru etylo-
wego chlorowodorku glicyny rozpuszcza sie w mie-
szaninie 50 ml wody i 5 g (0,06 mola) wodorowe-
glanu sodowego i do roztworu dodaje 3,27 g (0,01
mola) roztworu amidu kwasu N-(III-rzed.-butylo)-
-3-metylo - 3 -(3,5-dwuamino-6-chloropirazynokarbo-
nylooksy)-akrylowego w 100 ml czterowodorofura-

‘nu. Mieszanine ogrzewa sie na lazni wodnej w ciggu

2 godzin, po czym dodaje 500 ml wody i roztwoér
oziebiano. Otrzymane krysztaly odsgcza sie i suszy,
otrzymujac 2,17 g (80% wydajnosci) produktu o
temperaturze topnienia 172 —173°C. Po oczyszcze-
niu przez rekrystalizacje z alkoholu izopropylowe-
go otrzymany amid kwasu N-etoksykarbonylome-
tylo- 3,5 -dwuamino- 6 -chloropirazynokarboksylo-
wego topnieje w temperaturze 174 — 175°C.

Dla wzoru C9H1201N503I
obliczono: C—39,49%,; H—4,42%,; N—25,59%,

znaleziono: C—39,77%,; H—4,38%; N—25,45%,

Przyktlad III. Roztwér 3,27 g (0,01 mola) .

amidu kwasu N-(III-rzed.-butylo) -3-metylo-3- (3,5~
-dwuamino-6-chloropirazynokarbonylooksy) -akrylo-
wego i 1,56 g (0,0115 mola) 2-morfolinoetyloaminy w
czterowodorofuranie utrzymuje sie w stanie wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin, po
czym odparowuje czterowodorofuran pod zmniej-
szonym ciénieniem i pozostalo§é miesza z 40 ml
heksanu i odsgcza. Otrzymuje sie 3 g (wydajno§é
100%,) produktu o temperaturze topnienia 153 —
166°C. Po rekrystalizacji z bezwodnego alkoholu
etylowego otrzymany amid kwasu N-(2-morfolino-
etylo (-3,5-dwuamino- 6 -chloropirazynokarboksylo-
wego topnieje w temperaturze 178 — 180°C.

Dla wzoru CuHuCleOz: '
obliczono: C—43,93%,; H—5,70%; N—27,95%,

znaleziono:  C—44,22%,; H—b5,68%,; N—27,84%,
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Przyktad IV. Mieszanine 3,27 g (0,01 mola)
amidu kwasu N- (III-rzed. butylo) -3-metylo-3-(3,5-
-dwuamino- 6 -chloropirazynokarbonylooksy) -akry-
lowego, 4,65 g (0,05 mola) aniliny i 20 ml alkoholu
.n-amylowego utrzymuj'e sie w stanie wrzenia pod
chlcdnicg zwrotng w ciggu 24 godzin, po czym prze-
sgcza, przesgcz odparowuje pod zmniejszonym ci§-
nieniem i oleistg pozostalo§é rozpuszcza w 50 ml
dwuchlorometanu. Roztwér ten ekstrahuje sie 2
porcjami po 20 ml 1 n roztworu kwasu solnego, war-
stwe dwuchlorometanowa suszy nad bezwodnym
siarczanem magnezu, a nastepnie odparowuje dwu-
chlorometan pod zmniejszonym ci$nieniem i pozos-
taloéé rozciera z chlorkiem butylu, otrzymujac 0,3 g
amidu kwasu N-fenylo-3,5-dwuamino-6-chloropira-
zynokarboksylowego o temperaturze topnienia
193 — 197°C. Po rekrystalizacji z cykloheksanu pro-
dukt topnieje w temperaturze 198 — 202°C.

Dla wzoru CuHmClN;O:

C—50,10%;
C—49,98%;

N—26,56%/,
N—26,39%,

obliczono: H—3,82%;

znaleziono: H—3,84%;

Przyktad V. Mieszanine 2,15 g (0,025 mola)
1-aminopirolidyny, 6,56 g (0,02 mola) amidu kwasu
N- (III-rzed. -butylo) -3-metylo-3-(3,5-dwuamino-
-6-chloropirazynokarbonylooksy)-akrylowego i 100
m! acetonitrylu utrzymuje sie¢ w stanie wrzenia pod
chtodnica zwrotna w ciggu 2 godzin. Wytracony
osad odsacza sie i suszy, otrzymujgc 3,45 g (7%
wydajno$ci) 2,2-czterometylenohydrazydu kwasu
3,5 - dwuamino - 6 -chloropirazynokarboksylowego o
temperaturze topnienia 222 — 224,5°C. Surowy pro-
dukt przekrystalizowuje sie z acetonitrylu.

Dla wzoru CyH;CIN:O:

C—42,11%;
C—42,440/D;

H—5,10%;
H—4,88%;

N—32,74%,
N—32,38%,

obliczono:
znaleziono:

Przyktad VI. Mieszanine 2,18 g (0,02 mola)
2-hydrazynopirydyny, 3,39 g (0,01 mola) N-(III-
-rzed.-butylo) - 3 -mietylo-3-(3,5 -dwuamino-6-chlo-
ropirazynokarbonylooksy)-akrylamidu i 75 ml ace-
tonitrylu utrzymuje sie¢ w stanie wrzenia pod chtod-
nica zwrotng w ciggu 3 godzin. Wytracony osad od-
sgcza sie i suszy, otrzymujac 2,21 g (wydajnosé
79%) produktu o temperaturze topnienia 283—286°C
(rozklad). Prébke produktu oczyszcza sie przez roz-
puszczenie w rozcienczonym kwasie metanosulfono-
wym i ponowne wytrgcenie przez dodanie 109, roz-
tworu wodorotlenku sodowego. Otrzymany 2-(2-pi-
rydolo) hydrazyd kwasu 3,5-dwuamino-6-chloropira-
zynokarboksylowego topnieje w temperaturze 286 —
290°C (rozklad).

Dla wzoru C;oH;,CIN;O:

C—42,94%;
C—42,75%;

H—3,60%;
H—3,96%;

N—35,06%,
N—34,75%.

obliczono:
znaleziono:

Przyktad VIL 1g (0,01 mola) tréjetylo-
aminy i 1,90 g (0,01 mola) kwasu 3,5-dwuamino-6-
-chloropirazynokarboksylowego miesza sie z 20 ml
dwumetyloformamidu w ciggu 10 minut i do otrzy-
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manego roztworu dodaje 2,4 g (0,01 mola) nadchlo-
ranu N-(III-rzed.-butylo)-5-metyloizoksazoliowego,
Po czym miesza w ciggu 1 godziny. Nastepnie do-
daje sie roztwor 4,4 g 0,04 mola) 2-hydrazynopirymi~
dyny w 20 m] dwumetyloformamidu, miesza w ciggu
4 godzin i ogrzewa na lazni wodnej w ciggu nastep-
nych 3 godzin. Nastepnie dodaje si¢ 200 ml wody,
odsacza wytracony osad i suszy, otrzymujac 2,25 g
(80,5%, wydajnoéci) produktu o temperaturze top-
nienia 257 — 260°C. Po rekrystalizacji z 80%, roz-
tworu acetonitrylu otrzymuje sie krystaliczny wo-
dzian 2-(2-pirymidylo) hydrazydu kwasu 3,5-dwu-
amino-6-chloropirazynokarboksylowego o barwie
z61tej i temperaturze topnienia 262 — 263°C.

Dla wzoru CyHyCIN3;O0.H,O: "
C—36,19%,; H—3,71%,; N—37,52%,
C—36,18%,; H—3,75%; N—37,74°/_o

obliczono:
znaleziono:

Przyktad VIII Roztwér 4,56 g (0,02 mola)
1-aminohomopiperydyny i 3,28 g (0,01 mola) amidu
kwasu N-(III-rzed.-butylo)-3-metylo-3-(3,5-dwuami-
no-6-chloropirazynokarbonylooksy) -akrylowego w
50 ml czterowodorofuranu utrzymuje sie w stanie
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 24 godzin,
po czym oddestylowuje rozpuszczalnik pod zmniej-
szonym ci$nieniem i oleista pozostalo§¢ rozpuszcza
w 100 ml alkoholu izopropylowego. Wytracony pod-
czas oziebiania osad odsgcza sie i suszy, otrzymujac
1,06 g (wydajno$é 37%) produktu o temperaturze
topnienia 181 — 190°C. Po rekrystalizacji z acetoni-
trylu otrzymany 2,2-sze§ciometylenohydrazyd kwasu
3,5-dwuamino-6-chloropirazynokarboksylowego top-
nieje w temperaturze 190 — 192°C.

Dla wzoru C;;H;7CINgO:
C—46,390/u;
C—46,800/0;

H—6,02%;
H—5,85%);

N—29,52%,
N—29,96%,

obliczono:
znaleziono:

Przyktad IX. Mieszanine 3,8 g (0,02 mola)
kwasu 3, 5-dwuamino-6-chloropirazynokarboksylo-
wego, 2,0 g (0,02 mola) tréjetyloaminy i 40 ml dwu-
metyloformamidu miesza sie w ciggu 10 minut i do
otrzymanego roztworu dodaje 4,8 g (0,02 mola) nad-
chloranu N- (III-rzed.-butylo) -5-metyloizoksazolio-
wego i miesza w ciggu 1 godziny. Po dodaniu 5,2 g
(0,052 mola) 1-aminopiperydyny mieszanine ogrzewa
sie na lazni wodnej w ciggu 4 godzin, po czym do
roztworu dodaje 250 ml alkoholu izopropylowego
i wytragcony podczas oziebiania osad odsgcza i suszy,
otrzymujac 2,22 g (wydajno§é 41%,) produktu o
temperaturze topnienia 238 — 243°C. Po rekrystali-
zacji z acetonitrylu otrzymany krystaliczny 2,2-pie-
ciometylenohydrazyd kwasu 3,5-dwuamino-6-chlo-
ropirazynokarboksylowego ma barwe z6itg i tem-
perature topnienia 244 — 245°C.

Dla wzoru CigHisCINGO:
C—44,36%);
C—44,52%;

H—5,59%;
H—35,28%;

N—31,05%,
N—31,37%

obliczono:
znaleziono:

Przyktad X 19 g (0,01 mola) kwasu 3,5~
-dwuamino-6-chloropirazynokarboksylowego, 1 g
(0,01 mola) tréjetyloaminy i 20 ml dwumetyloforma-
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midu miesza si¢ w ciggu 10 minut, nastepnie do-
daje 2,4 g (0,01 mola) nadchloranu N-(III-rzed.-bu-
tylo)-5-metyloizoksazoliowego i miesza w ciggu 1
godziny, Do otrzymanego roztworu dodaje sie mie-
szanine 3,06 g (0,03 mola) 3,4,5-tr6jamino-4H-1,2,4-
-triazolu i 10 ml dwumetyloformamidu i ogrzewa
na laZni wodnej w ciggu 16 godzin. Po dodaniu
200 ml wody wytraca sie osad, ktéry odsacza.sie
i suszy, otrzymujac 1,5 g (wydajno§é 51%) produktu
rozkladajgcego sie czeSciowo powyzej 200°C. Po re-
krystalizacji z wody otrzymuje si¢ zabarwione bra-
zowo Kkrysztaly poéthydratu 3,5-dwuamino-4-(3,5-
-dwuamino-6-chloropirazynokarbonamido) -4H-1,2,4-
-triazolu o temperaturze topnienia 275 — 278°C (roz-
kiad). :

Dla wzoru C7H9C1N100.1/2H20!
C—28,630/0; H—3,4'30/o; N—47,70‘°/g
C—28,58%,; H—3,37%; N—47,45%,

obliczono:
znaleziono:

"Przykltad XI. 1,2 g (0,03 mola) wodorotlen-
ku sodowego rozpuszcza sie w 30 ml wody i dodaje
5,6 g (0,036 mola) chlorowodorku benzamidyny. Po
10-cio minutowym mieszaniu dodaje sie 3,28 g (0,01
mola) i miesza w ciggu 2 godzin. Otrzymany osad
odsgcza sie, suszy i przekrystalizowuje z acetoni-
trylu, otrzymujac 0,83 g (wydajno§é 29%;) produk-
tu o temperaturze topnienia 220 — 224°C (rozklad).
Po ponownym przekrystalizowaniu z mieszaniny
etanolu i acetonitrylu otrzymana N-(3,5-dwuamino-
-6-chloropirazynokarbonylo) benzamidyna topnieje
w temperaturze 221 — 224°C (rozktad).

Dla wzoru C;2H;;CINO: .
C—49,57%,; H—3,81%; N—28,91%,
C—49,95%; H—3,90%,; N—29,12%,

obliczono:
znaleziono:

Przyktad XII 1,9 g (0,01 mola) kwasu 3,5-
-dwuamino-6-chloropirazynokarboksylowego, 1,0 g
(0,01 mola) tréjetyloaminy i 20 ml dwumetyloforma-
midu miesza sie w ciggu 10 minut, po czym dodaje
2,4 g (0,01 mola) nadchloranu N-(III-rzed.-butylo)-
-5-metyloizoksazoliowego i miesza w ciggu 1 go-
dziny.

1,15 g (0,05 mola) sodu rozpuszcza sie w 50 ml bez-

wodnego alkoholu etylowego, dodaje 4,75 g (0,05

mola) chlorowodorku guanidyny i miesza w ciggu
1/2 godziny. Mieszanine przesgcza sie i przesgcz od-
parowuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato§é
rozpuszcza sie w 10 ml dwumetyloformamidu i do-
daje do roztworu przygotowanego uprzednio. Mie-
szanine reakcyjna miesza sie¢ w ciggu 24 godzin,
wlewa do 100 ml wody i chlodzi. Wytrgcony osad
odsgcza sie i suszy, otrzymujac 0,88 g produktu o
temperaturze topnienia 229 — 233°C (rozklad).,
Produkt rozpuszcza sie w mieszaninie 15 ml wody
i 2 ml kwasu metanosulfonowego na'cieplo, i do-
daje 4 ml stezonego kwasu solnego. Po pewnym
czasie odsgcza sie wytrgcony osad i suszy, otrzy-
mujgc dwuwodzian chlorowodorku (3,5-dwuamino-
-6-chloropirazynokarbonylo) guanidyny o tempera-
turze topnienia 295°C (wydajno$é 35%) (rozkiad).
Poréwnujac z prébkg przygotowang inng metodas,
produkt zachowuje sie identycznie podczas analizy
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chromatograficznej, wykazuje identyczne widmo w
podczerwieni i nie wykazuje zadnego obnizania
temperatury topnienia.

Przyktad XIII. 0,09 g (0,004 mola) sodu
rozpuszcza sie w 10 ml bezwodnego alkoholu etylo-
wego i dodaje 0,382 g (0,004 mola) chlorowodorku,
guanidyny. Po péigodzinnym mieszaniu do miesza-
niny dodaje sie 0,3 g (0,0009 mola) amidu kwasu
N- (III-rzed.-butylo) -3-metylo-3-(3,5-dwuamino-6-
-chloropirazynokarbonylooksy)-akrylowego i utrzy-
muje w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng w
ciggu 1 godziny. Mieszanine reakcyjng chlodzi sie,
rozciencza 25 ml wody i zakwasza rozcieficzonym
kwasem solnym. Wytracony osad odsgcza sie i su-
szy, otrzymujac 0,15 g (wydajno$é 609%;) dwuhydra-
tu chlorowodorku (3,5-dwuamino-6-chloropirazyno-
karbonylo) guanidyny o temperaturze topnienia
295°C (rozktad). .

Przyktad XIV. Mieszanine 3,8 g (0,02 mola)
kwasu 3,5-dwuamino-6-chloropirazynokarboksylo-
wego i 2 g (0,02 mola) tréjetyloaminy w 40 ml dwu-
metyloformamidu miesza sie w ciggu 10 minut i do
otrzymanego roztworu dodaje 4,8 g (0,02 mola) nad-
chloranu  N-(III-rzeéd.-butylo)-5-metyloizoksazolio-
wego, po czym miesza w ciggu 1 godziny. Nastepnie
dodaje sie roztwoér 9,12 g (0,08 mola) izopropylideno-
aminoguanidyny w 20 ml dwumetaloformamidu
i miesza w temperaturze pokojowej w ciggu 18 go-
dzin. Po dolaniu 250 ml wody wytrgca sie osad,
ktéry odsgcza sie i suszy, otrzymujac 4,35 g (wy-
dajno$é 176%) 1- (3,5-dwuamino-6-chloropirazyno-
karbonylo)-3-izopropylidenoaminoguanidyny o tem-
peraturze topnienia 171 —178°C. Po rekrystalizacji
z acetonitrylu produkt ma postaé krysztalé6w o bar-
wie jasnozoitej, topniejacych w temperaturze 183 —
186°C. )

Dla wzoru CgH,3;CIN;O:
C—37,96%,; H—4,60%,; N—39,36%,
C—38,01%,; H—4,65%; N—39,15%,

obliczono:
znaleziono:

Przyktad XV. 1,0 g (0,044 mola) sodu roz-
puszcza si¢ w 200 ml wrzgcego alkoholu izopropy-
lowego, dodaje 6,38 g (0,024 mola) wodzianu siar-
czanu hydroksyguanidyny i mieszaning utrzymuje
w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu
1 godziny. Nastepnie dodaje sie 6,54 g (0,02 mola)
amidu kwasu N-(III-rzed.-butylo)-3-metylo-3-(3,5-
-dwuamino- 6 -chloropirazynokarbonylooksy) akry-
lowego i utrzymuje w stanie wrzenia w ciggu 1 go-
dziny, po czym mieszanine chlodzi si¢ i przesgcza.
Z6Mty osad przemywa sie¢ woda i alkoholem izopro-
pylowym, i suszy, otrzymujac 2,75 g (wydajnos$é
56%,) 1-(3,5-dwuamino-6-chloropirazynokarbonylo)-
-3-hydroksyguanidyny o temperaturze topnienia
188 — 200°C (pieni sig). Po rekrystalizacji z miesza-
niny woda-dwumetyloformamid otrzymany produkt
topnieje w temperiaturze 200 — 202°C (rozklad).

Dla wzoru CsHsCIN:O;:
C—29,34%;
C—29,42),;

N—39,92%,
N—40,01%

H—3,280/g;
H—3,25%;

obliczono:
znaleziono:
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Przyktad XVI. Roztwér 1,08 g (0,0033 mo-
la) amidu kwasu N-(III-rzed.-butylo)-3-metylo-3-
-(3,5 dwuamino- 6 -chloropirazynokarbonylooksy)-
-akrylowego i 1,1 g (0,0067 mola) benzyloksyguani-

10

su metanosulfonowego i przesgcza po dodaniu wegla
drzewnego. Przesacz zobojetnia sie rozcieczonym
wodorotlenkiem sodowym, chlodzi, odsgcza wytrg-
cony osad i suszy, otrzymujac 1-(3,5-dwuamino-6-

dyny w 30 ml czterowodorofuranu utrzymuje sie w 5 -chloropirazynokarbonamido) guanidyne o tempera-
stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 48 turze topnienia 281—282°C (rozklad). W poréwnaniu
godzin, po czym oddestylowuje rozpuszczalnik pod z prébka przygotowang inng metoda produkt ten
zmniejszonym ciénieniem i do pozostalo$Sci dodaje zachowuje sie¢ identycznie podczas analizy chroma-
20 ml alkoholu izopropylowego. Wytracony osad od- tograficznej, wykazuje identyczne widmo w pod-
sgcza sie i suszy, otrzymujac 0,95 g produktu o tem- 10 czerwieni i nie wykazuje zadnego obniZenia tem-
peraturze topnienia 105 —110°C. Po skrzepnieciu peratury topnienia.
produkt topnieje w temperaturze okolo 160°C, a po
rekrystalizacji z benzenu otrzymana czysta 1-(3,5- Przyktad XX, Postepujgc w sposéb opi-
-dwuamino- 6 -chloropirazynokarbonylo) - 3 -benzy- sany w przyktadzie XIX, lecz zastepujgc chlorowo-
loksyguanidyna ma posta¢ krysztalw o barwie 15 dorek aminoguanidyny réwnowazng iloScig jodowo-
jasnozoéitej, topniejacych w temperaturze 163 — dorku 1l-amino-3-benzyloguanidyny otrzymuje sie
166°C. 1- (3,5-dwuamino-6-chloropirazynokarbonamido) -3-
benzyloguanidyne, ktéra topnieje w temperaturze
Dla wzoru CHHHCIN:O:: 120 — 130°C, krzepnie powyzej 200°C i nastepnie wy-
obliczono: C—46,50%; H—4,20%,; N—29,219, 20 kazuje temperature topnienia 243 — 246°C (rozklad).
znaleziono:  C—46,72%,; H—4,23%,; N—29,45%, '
Dla wzoru C,;3H;5CIN;O:
Postepujac w spos6éb opisany w przykladach XII
i XIV, lecz stosujac zamiast kwasu pirazynokarbo- obliczono: C—46,60%; H—4,52%; N—33,48%,
ksylowego, soli izoksazoliowej i guanidyny réwno- 25 znaleziono: C—46,24%; H—4,73%,; N—33,47%
wazne ilo$ci zwigzkéw o wzorach 4 i 5, w ktérych
X, R% RS i R7 majg znaczenie podane w tablicy 1 Przyktad XXI 05 g (0,022 mola) sodu roz-
oraz zwigzkéw o wzorze HoNR, w ktérym R oznacza puszcza si¢ w 100 ml wrzacego alkoholu izopropy-
grupe o wzorze —C(=NR1)—NR?R?, w ktérym R1, R2 lowego, dodaje 5,25 g (0,024 mola) jodowodorku
i R% maja znaczenie podane w tablicy 1, otrzymuje 30 1,3-dwuaminoguanidyny i utrzymuje w stanie wrze-
sie zwiazki o wzorze 1, w ktérym X i R maja zna- nia pod chlodnica zwrotna w'ciggu 1 godziny. Nas-
czenie podane w tablicy 1. tepnie dodaje sie 3,27 g (0,01 mola) amidu kwasu
Tablica 1
Numer . Temperatura
przy- R1 * Re RS RS RS R7 topnienia
ktadu produktu
XVII H wzér 6 H (CH;);C— | —CHj; H 216-219,5°C
XVIII H wzor 7 H (CH;);C— | —CHj; H 175,5-179,5°C
Pirazynokarbonyloguanidyny podane w tablicy 1 N- (III-rzed.-butylo) -3-metylo-3- (3,5-dwuamino-6-
mozna takze otrzymaé stosujac spos6b analogiczny 45 -chloropirazynokarbonylooksy) -akrylowego i utrzy-
do opisanego w przykiadach XIII i XVI. muje w stanie wrzenia w ciggu 1 godziny. Wy-
tracony z6lty osad odsacza sie, przemywa wodg i su-
Przyktad XIX. Mieszaning 1,9 g (0,001 mola) szy, otrzymujac 1,94 g (wydajnoéé 70%) produktu,
kwasu  3,5-dwuamino-6-chloropirazynokarboksylo- ktory czeSciowo rozklada sie w temperaturze po-
wego i 1,0 g (0,001 mola) tréjetyloaminy w 20 ml 50 Wwyzej 185°. Prébke oczyszcza si¢ rozpuszczajac w
dwumetyloformamidu miesza sie w ciggu 10 minut, rozcieficzonym kwasie solnym i ponownie wytraca-
po czym dodaje 2,4 g (0,001 mola) nadchloranu N- jac dodatkiem stezonego roztworu wodorotlenku
-(I1I-rzed.-butylo)-5-metyloizoksazoliowego i miesza amonowego. Otrzymany wodzian 1-(3,5-dwuamino-
w ciggu 1 godziny. -6-chloropirazynokarbonamido) - 3 -aminoguanidyny
1,04 g (0,045 mola) sodu rozpuszcza sie w 50 ml 55 topnieje w temperaturze 196 —200°C (pieni sig).
bezwodnego alkoholu ety%owego, 'dodaJe. 5,5‘ g (0,05 Dla wzoru CyH CINsO.H;O:
mola) chlorowodorku aminoguanidyny i miesza w
ciggu 45 minut. Mieszanine przesgcza sie i przesacz obliczono: C—25,95%,; H—4,36%,; N—45,40%,
odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozosta- znaleziono: C—26,17%,; H—4,44%,; N—45,87%
10§¢é miesza sig z 10 ml dwumetyloformamidu, do- 60 _
daje do roztworu przygotowanego poprzednio Przyktad XXII Postgpujac w sposéb opi-
i miesza w ciggu 24 godzin, a nastepnie oddestylo- sany w przykladzie XXI, zastgpiwszy jodowodorek
wuje rozpuszczalnik pod zmniéjszonym ci$nieniem. 1,3-dwuaminoguanidyny réwnowazng ilo§cig jodo-
Po dolaniu 100 ml wody wydziela sie osad, ktéry wodorku 2-hydrazyno-2-imidazoliny, otrzymuje sie
odsgcza sie, rozpuszcza w wodzie z dodatkiem kwa- 65 1- (3,5-dwuamino-6-chloropirazynokarbonamido) -2,
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3-etylenoguanidyne o temperaturze topnienia 250 —
251°C (rozklad). . :

Dla wzoru CgH;;CINgO:

obliczono: C—35,49%;
znaleziono: C—35,36%;

H—4,10°/0;
H—4,17%;

Postepujac w sposéb opisany w przykladach XIX
i XXI, stosujac odpowiednie produkty wyj§ciowe,
otrzymuje sie zwigzek o wzorze 1, w ktérym X
oznacza atom chloru, a R oznacza grupe —NH—
—C(=NH)—NHCH,. Zwigzek ten tophiej w tem-
peraturze 305 — 309°C.

Przyktad XXIII. 0,5 g (0,012 mola) cyjana-
midu dodaje si¢ do gorgcego roztworu 0,23 g (0,01
mola) sodu w 100 ml alkoholu izopropylowego i mie-
szajac utrzymuje w stanie wrzenia pod chlodnicg
zwrotng w ciggu pél godziny. Nastepnie dodaje sie
3,27 g (0,01 mola) amidu kwasu N-(III-rzed.-butylo)
-3- (3,5-dwuamino- 6-chloropirazynokarbonylooksy)
-krotonowego i ogrzewa w ciggu 1 godziny. Po odsg-
czeniu na gorgco otrzymuje sie z6ity osad, ktory
rozpuszcza si¢ w 100 ml wody i roztwoér przesgcza.
Przesgcz zakwasza sie rozcieAczonym kwasem sol-
nym i wytrgcony osad odsacza i suszy, otrzymujac
1,50 g (wydajno$é 71%) N-cyjano-3,5-dwuamino-6-
-chloropirazynokarbonamidu o temperaturze top-
nienia powyzej 330°C. Produkt oczyszcza si¢ przez
rekrystalizacj¢ z nitrometanu.

Dla wzoru CgH;CINO:

C—33,89%; H—2,37%;
C—33,84%; H—2,50%;

N—39,53%,
N—39,48%,

obliczono:
znaleziono:
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych amidowych
kwasu pirazynokarboksylowego o ogélnym wzorze 1,
w ktérym X oznacza atom chloru, bromu lub jodu,
a R oznacza nizszy rodnik alkilowy, fenyloalkilowy
lub morfolinoalkilowy, rodnik pirydyloaminowy,
pirymidynyloaminowy, 1-pirolidynylowy, 1-pipe-
rydynowy, 1-sze§ciowodoro-1-azepinylowy, 4-(3,5-
-dwuamino-1,2,4-triazolilowy, grupe o wzorze —C(=

'=NH)C¢Hs, grupe o wzorze —C(=NR!—NR?R3, w

ktérym R! oznacza atom wodoru lub niZzszy rodnik
alkilowy, R? oznacza atom wodoru, nizszy rodnik
alkilowy, chlorowcoalkilowy, alkilidenoaminowy,
alkoksyfenyloalkilowy lub fgnyloalkoksylowy, a R3
oznacza atom wodoru lub nizszy rodnik alkilowy,
przy czym, gdy R! i R? oznaczajga nizsze rodniki al-
kilowe, woéwczas moga byé ze sobg poigczone, two-
rzgc z atomami azotu, do ktérych sa przyigczone,
pier§cien heterocykliczny, albo R oznacza grupe o
wzorze —NH—C(=NH)—NHR¢, w ktérym R4 ozna-
cza atom wodoru lub grupe aminowsg, albo R ozna-
cza grupe cyjanowa, znamienny tym, ze zwigzek o
ogdélnym wzorze 2, w ktérym R5 oznacza nizszy rod-
nik alkilowy, R® oznacza nizszy rodnik alkilowy,
rodnik fenylowy lub anion o wzorze 3, a R7 oznacza
atom wodoru lub rodnik weglowodorowy, przy
czym, jezeli R7 jest polaczony z podstawnikiem RS,
wowczas razem z atomami wegla, z ktérymi oba te
podstawniki s3 potaczone, tworza rodnik o-feny-
lenowy, za§ X ma wyzej podane znaczenie, poddaje
sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze H;NR, w ktérym
R ma wyzej podane znaczenie.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
reakcje prowadzi sie w Srodowisku polarnego roz-
puszczalnika organieznego, w temperaturze od tem-
peratury pokojowej do temperatury okolo 150°C.
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