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Sposób wytwarzania pochodnych pirazynoiloguanidyny

i

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia pochodnych pirazynoiloguanidyny.

Jedyna znana, racjonalna metoda wytwarzania
pochodnych pirazynoiloguanidyny polega na rea¬
kcji estrów kwasu pirazynowego albo związków
im pokrewnych, takich jak pirazynooksazynonów
z guanidyną. Stwierdzono jednakże, że niektóre
pochodne guanidyny nie reagują z tymi związkami
ewentualnie reagują bardzo powoli. Poszukiwania
dotyczyły więc możliwości zastosowania związku
pirazynoilowego odznaczającego się zwiększoną re¬
aktywnością. W wyniku tych prac stwierdzono, że
związkami odznaczającymi się znacznie większą
reaktywnością niż stosowane dotychczas estry, a
przy tym dającymi się łatwo syntetyzować, są azy¬
dki kwasu pirazynowego. Zaletą azydków jest to,
że reagują one szybko z pochodnymi guanidyny,
także tymi, które nie reagowały z estrami i pira-
zynooksazonami. Ponadto — w większości przypad¬
ków — zastosowanie azydków, dzięki większej
szybkości reakcji, pozwala uzyskiwać produkt koń¬
cowy z wyższą wydajnością i o wyższym stopniu
czystości.

Sposób wytwarzania pochodnych pirazynoilogu¬
anidyny o wzorze ogólnym 3, w którym R oznacza
wodór, grupę hydroksylową, grupę alkilową zawie¬
rającą korzystnie 1—6 atomów węgla, o łańcuchu
prostym lub rozgałęzionym, na przykład metylową,
etylową, n-propylową, n-butylową, n-pentylową,
n-heksylową lub ich izomery o rozgałęzionych łań-
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cuchach, a zwłaszcza grupę metylową lub etylową,
jednopierścieniową grupę ary Iową, korzystnie fe-
nylową, niepodstawioną lub podstawioną korzys¬
tnie chlorowcem, takim jak chlor lub brom, grupę
merkapto, grupę tioalkilową zawierającą 1—5 ato¬
mów węgla, korzystnie tiometylową, tioetylową lub
tiopropylową, grupę tioalkilofenylową, w której
grupa alkilowa zawiera 1—3 atomów węgla, na
przykład grupę tiobenzylową i tioetylofenylową,
grupę o wzorze ogólnym 4, w którym R5 oznacza
v,odór, grupę alkilową (zawierającą korzystnie 1—6
atomów węgla, taką jak grupa metylowa, etylowa,
n-propylowa, n-butylowa, n-pentylowa lub n-hek-
sylowa albo ich izomery o budowie rozgałęzionej,
a najkorzystniej grupę metylową lub etylową),
grupę alkenylową (zawierającą 2—5 atomów węgla,
korzystnie grupę allilową lub propenylową), zaś
R6 oznacza wodór, grupę alkenylową (zawierającą
2—5 atomów węgla, korzystnie grupę allilową lub
propenylową), grupę cykloalkilową (zawierającą
3—8 atomów węgla, korzystnie grupę cyklopropy-
lową, cyklopentylową lub cykloheksylową), jedno¬
pierścieniową grupę arylową (korzystnie fenyIową,
niepodstawioną lub podstawioną, na przykład gru¬
pą alkilową zawierającą 1—3 atomów węgla lub
chlorowcem, najkorzystniej zaś chlorem, bromem
lub fluorem), grupę alkilową zawierającą 1—6 ato¬
mów węgla, taką jak grupa metylowa, etylowa,
n-propylowa, n-butylowa, n-pentylowa lub n-he-
kpylowa albo ich izomery o rozgałęzionym łańcu-
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chu, nie podstawioną lub podstawioną na przykład
grupą wodorotlenową, dwualkiloaminową, w któ¬
rej każda z grup alkilowych zawiera 1—4 atomów
węgla, korzystnie jeżeli jest grupą metylową lub
etylową, grupą cykloalkilową zawierającą w pier¬
ścieniu 3^8, atomów węgla, korzystnie grupę cy-
klopropylową, cyklopentylową lub cykloheksylową,
jednopierścieniową grupę aryIową, korzystnie fe¬
nyIową, nie podstawioną lub podstawioną na przy¬
kład grupą alkilową zawierającą 1—3 atomów wę¬
gla lub chlorowcem, a najkorzystniej chlorem, bro¬
mem lub fluorem, grupą co, co, co-trój fluorową, gru¬
pą heterocykliczną, taką jak pikolilowa, furfury-
lowa lub inoią, grupą alkoksylową zawierającą 1—4
atomów węgla, korzystnie grupą metoksylową lub
etoksylową, przy czym jeżeli R5 i R6 oznaczają niż¬
sze grupy alkilowe to mogą one tworzyć wraz z
atomem azotu, do którego są przyłączone, grupę
heterocykliczną, taką jak grupa pirolidynylowa,
piperydynowa lub podobne, a R1 oznacza chloro¬
wiec, na przykład chlor lub brom; grupę alkilową
zawierającą 1—6 atomów węgla, taką jak grupa
metylowa, etylowa, n-propylowa, n-butylowa, n-
pentylowa lub n-heksylowa albo ich izomery o roz¬
gałęzionych łańcuchach; jednopierścieniową grupę
arylową, a zwłaszcza fenylową, nie podstawioną
lub podstawioną, na przykład chlorowcem, korzys¬
tnie chiorem lub bromem; R2 i R8 mogą być jed¬
nakowe lub różne i oznaczają wodór albo grupę
alkilową zawierającą 1—6 atomów węgla, korzys¬
tnie grupę metylową, etylową lub propylową, przy
czym jeżeli R2 i R8 są grupami alkilowymi, to mo¬
gą one tworzyć wraz z atomem azotu, do którego
są przyłączone grupę cykliczną, a zwłaszcza 2-imi-
dazolinylową lub 3, 4, 5, 6-czterowodoro-2-pirymi-
dynylową; R4 oznacza wodór; grupę alkilową za¬
wierającą 1—6 atomów węgla, korzystnie grupę me¬
tylową, etylową lub propylową; niższą grupę alki¬
lową podstawioną grupą arylową (taką jak grupa
naftyIowa lub fenylową), jednopierścieniową grupą
arylową zawierającą jako podstawnik chlorowiec
(a najlepiej chlor lub fluor) albo grupę alkilową
będź alkoksylową (zawierającą 1—3 atomów wę¬
gla), grupą heterocykliczną (taką jak ośmiowodoro-
1-azocynylowa, sześciowodoro-1-azepinylowa albo
pirydylowa) lub grupą wodorotlenową; jednopierś¬
cieniową grupę arylową, korzystnie fenylową, nie-
podstawioną lub podstawioną na przykład grupą
alkilową zawierającą 1—3 atomów węgla (taką jak
metylowa, etylowa lub propylowa), grupą alkoksy¬
lową zawierającą 1—3 atomów węgla (taką jak me¬
toksylową, etoksylową i propoksylową), chlorowcem
(korzystnie chlorem lub fluorem); w przypadkach
gdy R8 i R4 są niższymi grupami alkilowymi mo¬
gą one być połączone bezpośrednio albo poprzez
heterogenny atom, a zwłaszcza atom tlenu lub azo¬
tu, tworząc wraz z azotem, do którego są one przy¬
łączone pierścienie 5—8 członowe, takie jak pierś¬
cień 1 -pirolidynylowy, piperydynowy, morfolinowy
i podobne, polega na reakcji azydku kwasu pirazy-
nowego o wzorze ogólnym 1, w którym R i R1 ma¬
ją wyżej podane znaczenie, z guanidyną o wzorze
ogólnym 2, w którym R2, R8 i R4 mają wyżej po¬
dane znaczenie, zgodnie ze schematem 1. Otrzyma¬

ny związek o wzorze 3 ewentualnie przeprowadza
się w sól addycyjną z kwasami. >* ^

Zazwyczaj azydek kwasu pirązynowego dodaje
się do bezwodnego roztworu guandiny (w postaci

5 wolnej zasady) w rozpuszczalniku organicznym
którym jest związek zawierający grupy wodorotle¬
nowe o prostej lub rozgałęzionej budowie łańcu¬
cha, albo cykliczny, na przykład metanol, etanol,
propanol, butanol, pentanol, heksańpl, cyklopenta-

io nol, cykloheksanol oraz związki podpbne, bądź 2-
alkoksyetanol i związki pokrewne, a -najlepiej 2-
propanol. Mieszaninę reakcyjną ogrzewa się do
temperatury odpowiadającej co najmniej tempe¬
raturze uzyskiwanej przy ogrzewaniu za pomocą

15 łaźni parowej, najkorzystniej jest jeżeli tempera¬
tura reakcji jest bliska lub równa temperaturze
wrzenia mieszaniny. Czas reakcji wynosić może
ód kilku minut do 5—6 godzin, zazwyczaj wystar¬
cza 30 minut. Produkt końcowy można wydzielić

20 z mieszaniny poreakcyjnej znanymi sposobami, na
przykład przez dodanie dużych ilości iodowatej
wody (zazwyczaj 2 objętości wody na 1 objętość
mieszaniny), a następnie przez odfiltrowanie wy¬
trąconego osadu, albo wydzielenie go innymi spo-

25 sobami i wysuszenie. Osad ten można następnie
rozpuścić w wodzie zakwaszonej kilkoma kroplami
kwasu nieorganicznego. Otrzymany roztwór pod¬
daje się filtracji, przesącz zakwasza kwasem nie¬
organicznym, zastosowanym w niewielkim nadmia-

30 rze (zazwyczaj kwasem solnym), a wytrącony osad
odsącza się i suszy.

Azydki • kwasu ptorazynowego są stosowane niie
tylko jako substancje wyjściowe w omawianej syn¬
tezie. Niektóre spośród nich mogą być przydatne

35 jako związki biologicznie czynne. Związki te mo¬
żna syntetyzować z odpowiednich hydrazydów kwa¬
su pirązynowego przez dwuazowanie azotynem me¬
talu alkalicznego w silnie kwaśnym środowisku. Azo¬
tyn metalu alkalicznego (przeważnie jest nim azotyn

40 sodowy, stosowany w postaci wodnego roztworu) do¬
daje się powoli, najlepiej pod powierzchnią cieczy*
do mieszanego roztworu hydrazydu w rozcieńczo¬
nym kwasie nieorganicznym, zazwyczaj około .0,5 n
kwasie solnym. Stosować można także roztwory

45 innych kwasów na przykład kwasu siarkowego lub
bromowodorowego w stężeniu od 0,5 do około 1
gramorównoważnika na litr. W czasie dodawania
azotynu temperatura mieszaniny może odpowiadać
temperaturze otoczenia albo być od niej wyższa

50 — aż do temperatury łaźni parowej; temperatura
jest zwykle na tyle wysoka, że wystarcza do roz¬
puszczania hydrazydu. Z mieszaniny reakcyjnej wy¬
trąca się azydek kwasu pirązynowego. Otrzymy¬
wane w opisany sposób azydki można oczyścić i

55 określić ich właściwości. Są one jednakże substan¬
cjami nietrwałymi, rozkładającymi się w sposób
wybuchowy przy ogrzewaniu. Dlatego w procesie
według wynalazku stosuje się z reguły produkt
nieoczyszczony, wysuszony w łagodnych warun-

60 kach, o nieustalonej charakterystyce.
Stosowane jako substancje wyjściowe pochodne

hydrazydu kwasu pirązynowego można łatwo zsyn-
tetyzować znanymi metodami; związki te i spo¬
sób ich otrzymywania opasano w przykładach

c5 I—XXI,



5
67 965

6

Pochodne pirazynoiloguanidyny, wytwarzane spo¬
sobem według wynalazku mogą być stosowane jako
środki o działaniu moczopędnym oraz o działaniu
wzmagającym wydalanie wraz z moczem jonów
sodowych. Różnią się one od większości znanych
i skutecznych środków moczopędnych tym, że
sprzyjają one w sposób selektywny wydzielaniu
jonów sodowych, nie powodując wzmożonego wy¬
dzielania jonów potasowych. Ubytek potasu powo¬
dowany działaniem znanych środków moczopęd¬
nych był często, przyczyną silnego osłabienia mię¬
śniowego. Ponieważ związki, wytwarzane sposobem
według wynalazku zasadniczo nie wpływają na
wydalanie jonów potasowych z organizmu, mają
one wyraźną przewagę nad innymi środkami mo¬
czopędnymi. Jako środki moczopędne, omawiane
związki mogą być stosowane w leczeniu obrzęków
i nadciśnienia oraz innych chorób, w których sto¬
suje się ten rodzaj terapij. Związki, wytwarzane
sposobem według wynalazku mogą być także po¬
dawane razem z innymi środkami moczopędnymi
sprzyjającymi jednocześnie wydzielaniu jonów po¬
tasowych i sodowych. Cechą znamienną łącznego
stosowania nowych pochodnych pirazynoiloguani¬
dyny, wytwarzanych sposobem według wynalazku,
ze znanymi związkami moczopędnymi jest to, że •
powodują one obniżenie ilości wydzielanych jonów
potasowych i przeciwdziałają niepożądanym skut¬
kom działania znanych środków moczopędnych.
Dlatego związki wytwarzane sposobem według wy-:
nalazku są także przydatne jako dodatki do innych
środków moczopędnych, zapobiegających wydzie¬
laniu potasu z organizmu.

Poniższe przykłady ilustrują sposób według wy-
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nalazku, przy czym przykłady I—XXI dotyczą wy¬
twarzania substancji wyjściowych — hydrazydów
kwasu pirazynowego, a przykłady XXII—LXXXIII
dotyczą wytwarzania produktów — pochodnych pi¬
razynoiloguanidyny.

Przykład I. Do roztworu zawierającego 10,0 g
(0,04 mola) estru metylowego kwasu 3-amino-5-
dwuetyloamino-6-chloropirazynowego w 250 ml
etanolu dodaje się 20 ml 64<>/o wodnego roztworu
hydrazyny i utrzymuje całość w stanie wrzenia
pod chłodnicą zwrotną, w ciągu 4 godzin. Rozpusz¬
czalnik oddestylowuje się pod zmniejszonym ciś¬
nieniem, a pozostałość podestylacyjną odmywa wo¬
dą i suszy uzyskując 9,0 g (87%) hydrazydu kwasu
3-amino-5-dwuetyloamino-6-chloropirazynowego o
temperaturze topnienia 137—140°C. Po przekrysta-
llzowaniu z :2-propanolu produkt topnieje w tem¬
peraturze 142—145°C.
Analiza elementarna:
C9H15C1 NfiO powinno być %:
C—41,79; H—5,84; N—32,49 ■?«;

oznaczono %:
C^ł2,00; H—6,05; N—32,10

Stosując metodykę syntezy analogiczną do opi¬
sanej w przykładzie I z tym, że zamiast estru me¬
tylowego kwasu 3-amino-5-dwuetylOQimino-6-chloro-
pirazynowego używa się do reakcji w^ ilościach
równomolowych estry metylowe kwasu 3-amino-
5-11-6-R^pirazynowego wymienione w tablicy 1
(rubryka „substancja wyjściowa") otrzymuje się
— zgodnie ze schematem reakcji 2 odpowiednie
hydrazydy kwasu S-amino-S-R-e-Ri-pirazynowego,
podane w tablicy 1 (rubryka „produkt");

Tablica 1 —r Schemat 2

1 Substancja wyjściowa

Przykład

1

II

III

IV

V

VI

R

1 2 .
C2H5NH

CH2=XHCH2NH—

CH8

N

\. ■ /
C2H5

CH8
\

N
/

CH3

wzór 7

R1

3' .

Cl

■;' ei

Cl

Cl

Cl 1

1   Produkt
Temperatu¬

rą

topnienia
(°C)

4 . ...

168—170

158—160

134—136

132—134

158—160

Wzór '

5

\ CjHnClNfiO .

■C8HUC1N60

C8H18C1N60

C8H18ClNeO

C12H12C12N60

Skład
elemen¬

tarny
C

6

36,45
36,71

39,59
39,66

39,27
39,36

39,27
39,00

44,05
43,86

H

7

4,80
4,87 ,

4,57
4,77

5,36
5,51

5,36
5,50

3.70
3,75

Obliczono

znaleziono |
N j
8

36,44
36,71
34,63
34,65

34,35
34,36

34,35
34,34

25,69
25,61
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cd. tablicy 1

1

VII

VIII

IX

X

XI

XII

XIII

XIV

XV

XVI

XVII

XVIII

XIX

XX

XXI

 2 

CHS—NH—

n-C4H„-NH-

n—C8H7—NH—

HOCH2CH2NH—

wzór 9

CH8

N—CH2CH2NH—

CH3
CH8S

HS

HO

n—C8H7S—

CH8

CH8
\

N
/

CH8
C2H5S—

n—CjHnS—

CH8
N—

n—C8H7

3

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Br

wzór 8

Cl

Cl

Cl

4

257—260

62—65

171—173

184—185

143—145

161—163
-

240—242

218—220

300

166—168

20?—205

153—154

196—199

265—267
(HC1)

133—136

 

5

C6H9C1N60

C9H15ClNeO

C8H13C1N60

C^nClN.O,

C10H15ClN6O

C9H16C1N70

C6H8C1N508

C5H6ClN5OS

C5H6C1N502

CgHnClN^OS

C6H8BrN50

C18H16NfiO

C7H10C1N5OS

C10H16C1N5OS.HC1

C9H15C1N«0

6 7 i 8

związek nie oczyszczony

41,78
42,10

39,27
39,33

34,08
34,31

44,36
44,52

39,49
39,86

30,84
31,11

5,84
6,01
5,35
5,38

4,50
4,59

5,53
5,71

5,89
5,94

3,4£
3,45

32,49
32,63

35,35
35,46

34,07
34,38

31,05
30,85

35,82
36,(H

29,27
29,92

związek nie oczyszczony

29,49
29,58
36,71
37,08

29,28
29,20

57,34
57,77

33,94
34,13

36,81
37,01

41,78
41,92

2,97
3,16

4,62
4,44

3,28
3,09

5,92
5,81

4,07
3,68

5,25
5,00

5,84
5,84

34,40
34,17 1
26,76
27,15

28,46
28,60

30,86
30,71

28,27
28,68

21,47
21,63

32,49
32,31

Przykład XXII. Do mieszanego roztworu
10 g hydrazydu kwasu 3,5-dwuamino-6-chloropi-
razynowego (0,05 mola) w 350 ml 0,5 n kwasu
solnego, utrzymywanego w temperaturze 50—55°C,
dodaje się w ciągu 45 minut 20 ml wodnego roz¬
tworu zawierającego 3,45 g (0,05 mola) azotynu
sodowego. Wytrącony osad oddziela się przez od¬
sączenie, starannie przemywa wodą i suszy, otrzy¬
mując 6,4 g (60°/o) azydku kwasu 3,5-dwuami-
no-6-chloropirazynowego, topniejącego w 160°C
(może nastąpić rozkład zachodzący w sposób wy¬
buchowy). Produkt oczyszcza się przez rozpusz¬
czenie w acetonie i wytrącenie wodą; tempera¬
tura topnienia oczyszczonego produktu pozostaje
jednak niezmieniona.
Analiza elementarna:

C5H4C1N70 powinno być °/o:
C—28,22; H—1,89; N—45,90

oznaczono % :
C—28,35; H—2,26; N—45,71

Do mieszanego roztworu 0,46 g sodu (0,02 gra-
moatomu) w 50 ml 2-propanolu dodaje się 2 g
chlorowodorku guanidyny (0,002 mola) utrzymu¬
jąc następnie całość w stanie wrzenia w ciągu

20

30 minut. Po upływie tego czasu mieszaninę
schładza się i odsącza z niej wytrącony chlorek
sodowy. Do przesączu dodaje się 1,07 g (0,005 mo¬
la) azydku kwasu 3,5-dwuamino-6-chloropirazy-
nowego, a następnie całość ogrzewa się do wrze¬
nia i utrzymuje w tej temperaturze w ciągu 30
minut, po czym wylewa do 100 ml lodowatej wo¬
dy. Wytrącony osad odsącza się i suszy. Osad ten
rozpuszcza się następnie w 50 ml wody zakwa¬
szonej kilkoma kroplami kwasu solnego, całość
poddaje się filtracji, a do przesączu dodaje się
10 ml 6 n kwasu solnego. Wytrąca się, osąd, który
odsącza się i suszy otrzymując 0,4 g (31%)) dwu¬
wodnego chlorowodorku 3,5-dwuamino-6-chloropi-
razynoiloguanidyny o temperaturze topnienia 285—
288°C. Po starannym oczyszczeniu temperatura
topnienia produktu wzrasta do 295°C.
Analiza elementarna:

C6H8ClN7O.HC1.2 H20 powinno być %>:
C—23,85; H—4,00; N—32,45

oznaczono %:

C—23,93; H—4,40; N—32,27
Temperatura topnienia wolnej zasady wynosi

240,5—241,5°C, a jej chlorowodorku — 293,5°C.
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Stosując metodykę syntezy analogiczną do opi¬
sanej w przykładzie XXII ale zastępując użyty
hydrazyd kwasu 3,5-dwuamino-6-chloropirazyno-
wego równomolowymi ilościami hydrazydów kwa¬
su S-amino-S-R-G-R1 pirazynowego, wymieniony¬
mi w tablicy 2, otrzymano — zgodnie ze sche¬
matem reakcji 3 — odpowiednie azydki kwasu
S-amino-S-R-e-R^pirazynowego, których właści¬
wości w większości przypadków nie charaktery-

10

zowano. Następnie zastępując azydek kwasu 3,5-
dwuamino-6-chloropirazynowego tymi azydkami,
a guanidynę jej 2-R2-3-R3-3-R4 pochodnymi wy¬
mienionymi w tej samej tablicy, użytymi odpowied-

5 nio w ilościach równomólowych, otrzymuje się 1-
(3-amino-5-R-6-R1-pirazynoilo)-2-R2-3-R3-3-R4- gu¬
anidyny wymienione i scharakteryzowane w tabli¬
cy 2.
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Wzórsumaryczny produktu

Tempera¬ turatop¬ nienia produktu (°C)

Tempera¬ turatop¬ nienia azydku
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Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania pochodnych pirazynoilo-
guanddyny o wzorze ogólnym 3, w którym R ozna¬
cza wodór, grupę hydroksylową, niższą grupę alki¬
lową, jednopierścieniową grupę arylową, grupę
merkapto, niższą grupę tioalkilową, niższą grupę
tioalkilofenylową albo grupę o wzorze ogólnym 4,
w którym RB oznacza wodór, niższą grupę alki¬
lową albo alkenylową, a R1 oznacza wodór, niższą
grupę alkenylową, niższą grupę cyklóalkilową,
grupę fenylową, niższą grupę alkilofenylową,. gru¬
pę chlorowcofenylową, niższą grupę alkilową,'.niższą
grupę hydroksyalkilową, grupę dwualkiloamino-
alkilową zawierającą niższe grupy ilkłlowe,
grupę fenyloalkilową zawierającą niższą grupę al¬
kilową, niższą grupę cykloalkiloalkilowąr grupę- al-
kilofenyloalkilową zawierającą niższe grupy alki¬
lowe, niższą grupę co, co, co-trójfluoroalkilową, gru¬
pę pirydyloalkilową, zawierającą niższą grupę al¬
kilową, grupę furyloalkilową zawierającą niższą
grupę alkilową lub niższą grupę alkoksyalkilową,
albo też grupy R5 i R9 połączone razem z atomem
azotu, z którym są związane, tworzą pierścień he¬
terocykliczny, R1 oznacza chlorowiec, niższą £rupę
alkilową, grupę fenylową, lub grupę chlorowcofe¬
nylową; R* i R* są jednakowe lub różne i oznacza¬
ją wodór, niższą grupę alkilową albo też-połączo¬
ne z atomem azotu, z którym są związane tworzą
układ pierścieniowy; R4 oznacza wodór, niższą gru¬
pę alkilową, grupę fenyloalkilową zawierającą niż¬
szą grupę alkilową, grupę naftyloalkilową zawie¬
rającą niższą grupę alkilową; grupę chlorowcofeny-
loalkilową zawierającą niższą grupę alkilową, grupę
alkilofenyloalkilową zawierającą niższe grupy alki¬
lowe, grupę alkoksyfenyloalMlową zawierającą
niższe grupy alkoksylową i alkilową, podstawiony
niższy alkilem pierścień heterocykliczny, niższą
grupę hydroksyalkilową, grupę fenylową, niższą
grupę alkilofenylową, niższą grupę alkoksyfenylo-
wą lub grupę chlorowcofenylową, albo też grupy
HM R4 — jeżeli są niższymi grupami alkilowymi

~ połączone" "ze sobą bezpośrednio albo po przez
atom tlenu lub azotu tworzą wraz z atomem azo¬
tu, z którym są związane pierścień 5—8 członowy,
znamienny tym, że azydek kwasu pirazynowego

. 5 o wzorze ogólnym 1, w którym R i R1 mają wyżej
podane znaczenie poddaje się reakcji z guanidyną
o wzorze-ogólnym 2, w którym R2, Ra i R4 mają
wyżej podane znaczenie, a otrzymany związek o
wzorze 3, ewentualnie przeprowadza się w sól ad-

ii dycyjną z kwasami. ^
2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

stosuje się guanidynę.
. 3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

stosuje się 3-łiydroksyetyloguanidynę.
15 4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

stosuje się azydek kwasu 3,5-dwuamino-6-chloro-
pirazynowego.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
stosuje się azydek kwasu 3-amino-6-chloropirazy-

20 nowego.

6. Sposób^ według zastrz. 1, znamienny tym, że
stosuje się azydek kwasu 3-amino-5-dwumetylo-
amino-6-chloropirazynowego.

7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
25 poddaje się reakcji azydek kwasu 3-amino-6-bro-

mopirazyiiowego z guanidyną, przy czym wytwa¬
rza się 3-amino-6-bromopirazynoiloguanidynę.

8. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
poddaje się reakcji azydek kwasu 3-amino-6-chlo-
ropirazyriowego z guanidyną, przy czym wytwarza
się 3-amirio-6-ćhloropirazynoiloguanidynę.

0. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
poddaje się reakcji azydek kwasu 3,5-dwuamino-
6-chloropirazynowego z guanidyną, przy czym wy¬
twarza się 3,5-dwuamino-6-chloropirazynoiloguani-
dynę.

"10. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
poddaje się reakcji azydek kwasu 3-amino-5-dwu-

4Q metyloamino-0-chloropirazynowego z guanidyną,
przy czym wytwarza się 3-amino-5-dwumetyloami-
no-6-chloropirazynoiloguanidynę.
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