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Sposob wytwarzania pochodnych pirazynoiloguanidyny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
a1a pochodnych pirazynoiloguanidyny. )

Jedyna znana, racjonalna metoda wytwarzania
pochodnych pirazynoiloguanidyny polega na rea-
kcji estré6w kwasu pirazynowego albo zwigzkow
im pokrewnych, takich jak pirazynooksazynonéw
z guanidyng. Stwierdzono jednakze, ze niektére
pochodne guanidyny nie reagujg z tymi zwigzkami
ewentualnie reagujg bardzo powoli. Poszukiwania
dotyczyly wiec mozliwosSci zastosowania zwigzku
pirazynoilowego odznaczajgcego sie zwigkszong re-
aktywnoscig. W wyniku tych prac stwierdzono, ze
zwigzkami odznaczajagcymi sie znacznie wieksza
reaktywnoscia niz stosowane dotychczas estry, a
przy tym dajgcymi sie latwo syntetyzowaé, sg azy-
dki kwasu pirazynowego. Zaletg azydkéw jest to,
ze reagujg one szybko z pochodnymi guanidyny,
takze tymi, ktére nie reagowaly z estrami i pira-
zynooksazonami. Ponadto — w wiekszo$ci przypad-
kow — zastosowanie azydkow, dzieki wieksze]j
szybkosci reakcji, pozwala uzyskiwaé¢ produkt kon-
cowy z wyzszg wydajnoscig i 0 wyzszym stopniu
czystosci.

Sposéb wytwarzania pochodnych pirazynoilogu-
anidyny o wzorze ogélnym 3, w ktéorym R oznacza
wodor, grupe hydroksylowa, grupe alkilowg zawie-
rajaca korzystnie 1—6 atoméw wegla, o lancuchu
prostym lub rozgalezionym, na przyklad metylows,
etylowa, n-propylowa, n-butylowa, n-pentylows,
n-heksylowg lub ich izomery o rozgalezionych lan-
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cuchach, a zwtlaszcza grupe metylowa lub etylows,
jednopierscieniowa grupe arylowa, korzystnie fe-
nylows, niepodstawiong lub podstawiong Kkorzys-
tnie chlorowcem, takim jak chlor lub brom, grupe
merkapto, grupe tioalkilowg zawierajgca 1—5 ato-
méw wegla, korzystnie tiometylows, tioetylowa lub
tiopropylowa, grupe tioalkilofenylowa, w ktérej
grupa alkilowa zawiera 1—3 atoméw wegla, na
przykiad grupe tiobenzylowa i tioetylofenylows,
grupe o wzorze ogbélnym 4, w ktérym RS oznacza
wodér, grupe alkilowsg (zawierajgcg korzystnie 1—6
atoméw wegla, takg jak grupa metylowa, etylowa,
n-propylowa, n-butylowa, n-pentylowa lub n-hek-
sylowa albo ich izomery o budowie rozgalezionej,
a najkorzystniej grupe metylowg lub etylows),
grupe alkenylowg (zawierajgcg 2—5 atomoéw wegla,
korzystnie grupe allilowg lub propenylowsg), za$
R% oznacza wodor, grupe alkenylowg (zawierajaca
2—5 atomoéw wegla, korzystnie grupe allilowg lub
propenylowg), grupe cykloalkilowg (zawierajacg
3—8 atoméw wegla, korzystnie grupe cyklopropy-
lowa, cyklopentylowa lub cykloheksylows), jedno-
pierscieniowg grupe arylowg (korzystnie fenylowas,
niepodstawiong lub podstawionag, na przyklad gru-
pa alkilowag zawierajgca 1—3 atomoéw wegla lub
chlorowcem, najkorzystniej zas chlorem, bromem
lub fluorem), grupe alkilowg zawierajgcg 1—6 ato-
moéw wegla, takg jak grupa metylowa, etylowa,
n-propylowa, n-butylowa, n-pentylowa lub n-he-
ksylowa albo ich izomery o rozgalezionym lancu-




3
chu, nie podstawiona lub podstawiong na przyklad
grupg wodorotlenowg, dwualkiloaminowsg, w kt6-
rej kazda z grup alkilowych zawiera 1—4 atoméw
wegla, korzystnie jezeli jest grupg metylowsg lub
etylows, grupa cykloalkilowg zawierajacg w- pier-
Scieniu 3—8, atoméw wegla, korzystnie grupe cy-
klopropylowa, cyklopentylowa lub cykloheksylows,
jednopierScieniowg grupe arylows, korzystnie fe-
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nylows, nie podstawiong lub podstawiong na przy- °

kiad grupa alkilows zawierajgcg 1—3 atoméw we-
gla lub chlorowcem, a najkorzystniej chlorem, bro-
mem lub fluorem, grupa w, w, w-tréjfluorows, gru-
ra heterocykliczng, taka jak pikolilowa, furfury-
lowa lub inna, grupa alkoksylows zawterajacg 1—4
atoméw wegla, korzystnie grupg metoksylowag lub
etoksylows, przy czym jezeli R5 i R® oznaczajg niz-
sze grupy alkilowe to moga one tworzyé wraz z
atomem azotu, do: ktérego s3 przylaczone, grupe
heterocykliczna, taka jak grupa pirolidynylowa,
piperydynowa lub podobne, a R! oznacza chloro-
wiec, na przyklad chlor lub brom; grupe alkilowg
zawierajacg 1—6 atomé6w wegla, taka jak grupa
metylowa, etylowa, n-propylowa, n-butylowa, n-
pentylowa lub n-heksylowa albo ich izomery o roz-
gatezionych lancuchach Jednoplersmemowa grupe
arylowa, a zwlaszcza fenylows, nie podstawiong
lub podstawmna, na przyklad chlorowcem, korzys-
tnie chiorem lub bromem R? i R® moga byé¢ jed-
nakowe lub rézne i oznaczaja wodér albo grupe
alkilows zawierajagca 1—6 atoméw wegla, korzys-
tnie grupe metylows, etylowa lub propylows, przy
czym jezeli R? i R® sa grupami- alkilowymi, to mo-
ga one tworzyé wraz z atomem azotu, do ktérego
s przylaczone grupe cykliczng, a zwlaszeza 2-imi-
dazolinylowa lub 3, 4, 5, 6-czterowodoro-2-pirymi-
dynylowa; R* oznacza wodér; grupe alkilowsg za-
wierajgeg 1—6 atoméw wegla, korzystnie grupe me-
tylowa, etylowa lub propylows; nizszg grupe alki-
lowa podstawiong grupa arylowa (taka jak grupa
naftylowa lub fenylowa), jednopiericieniowa grupa
arylowg zawierajgcg jako podstawnik chlorowiec
{a najlepiej chlor lub fluor) albo grupe alkilows
bedZz alkoksylows (zawierajaca 1—3 atoméw we-
gla), grupa heterocykliczng (taka jak o$miowodoro-
1-azocynylowa, szeSciowodoro-l1-azepinylowa albo
pirydylowa) lub grupa wodorotlenows; jednopiers-
cieniowsa grupe arylowa, korzystnie fenylowa, nie-
podstawiong lub podstawiong na przyklad grupg
alkilowg zawierajgca 1—3 atoméw wegla (takg jak
metylowa, etylowa lub propylowa), grupg alkoksy-
lowa zawierajgca 1—3 atoméw wegla (takg jak me-
toksylows, etoksylowa i propoksylows), chlorowcem
(korzystnie chlorem lub fluorem); w przypadkach
gdy R3 i R4 sg nizszymi grupami alkilowymi mo-
g4 one by¢ polgczone bezpoSrednio albo poprzez
heterogenny atom, a zwlaszcza atom tlenu lub azo-
tu, tworzgc wraz z azotem, do ktérego sg one przy-
laczone pier§cienie 5—8 czlonowe, takie jak piers-
cienr ' 1-pirolidynylowy, piperydynowy, morfolinowy
i podobne, polega na reakcji azydku kwasu pirazy-
nowego o wzorze ogbélnym 1, w kté6rym R i R! ma-
ja wyzej podane znaczenie, z guanidyna o wzorze
ogblnym 2, w ktérym R2 R3 i R4 majg wyzej po-
dane znaczenie, zgodnie ze schematem 1. Otrzyma-
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4

ny zwigzek o wzorze 3 ewentualnie przeprowadu
sie w sl addycyjna z kwasami. ' 3

Zazwyczaj azydek kwasu pirazynowego dodaje
sie do bezwodnego roztworu guandiny (w -bosta_ci
wolnej zasady): w rozpuszczalniku organicznym
ktérym jest zwigzek zawierajacy grupy wodorotle-
nowe o prostej lub rozgaltezionej budowie lancu-
cha, albo cykliczny, na przykiad metanol, etanol,
rropanol, butanol, pentanol, heksanpl, ‘cyklopenta-
nol, cykloheksanol oraz zwiazki podobne, "badz 2-
alkoksyetanol i zwiazki pokrewne, a -najlepiej 2-
propanol. Mieszanine reakcyjng ogrzewa si¢ do
temperatury odpowiadajacej co najmniej tempe-
raturze uzyskiwanej przy ogrzewaniu za pomocg
tazni parowej, najkorzystniej jest jezeli tempera-
tura reakcji jest bliska lub réwna temperaturze
wrzenia mieszaniny. Czas reéakcji wynosié moze
od kilku ‘minut do 5—6 godzin, zazwyczaj wystar-
cza 30 minut. Produkt koncowy mozna wydzieli¢
z mieszaniny poreakcyjnej znanymi sposobami, na
przyktad przez dodanie duzych ilosci lodowatej
wody (zazwyczaj 2 objetoSci wody na 1 objetos§é
mieszaniny), a nastepnie przez odfiltrowanie wy-
traconego osadu, albo- wydzielenie .go innymi spo-
sobami i wysuszenie. Osad ten mozna nastepnie
rozpu$ci¢ w wodzie zakwaszonej kilkoma kroplami
kwasu nieorganicznego. Otrzymany roztwér pod-
daje sie filtracji, przesacz zakwasza kwasem nie-
organicznym, zastosowanym w niewielkim nadmia-
rze (zazwyczaj kwasem solnym), a wytracony osad
odsgcza sie i suszy.

Azydki - kwasu pirazynowego sg stosowane nie
tylko jako substancje wyjSciowe w omawianej syn-
tezie. Niektére sposréd nich moga byé przydatne
jako zwiagzki biologicznie czynne. Zwigzki te mo-
zna syntetyzowaé¢ z odpowiednich hydrazyd6éw. kwa-
su pirazynowego przez dwuazowanie azotynem me-
talu alkalicznego w silnie kwasnym $rodowisku. Azo-
tyn metalu alkalicznego (przewaznie jest nim azotyn
sodowy, stosowany w postaci wodnego roztworu) do-
daje si¢ powoli, najlepiej pod pmirierzchnia cieczy;
do mieszanego roztworu hydrazydu w rozcienczo-
nym kwasie nieorganicznym, zazwyczaj okoto 0,5 n
kwasie solnym. Stosowaé¢ mozna takze roztwory
innych kwas6w na przyklad kwasu siarkowego lub
bromowodorowego w stezeniu od 0,5 do okoto 1
gramor6éwnowaznika na litr. W czasie dodawania
azotynu temperatura mieszaniny moze odpowiadaé
temperaturze otoczenia albo byé od niej wyzsza
— az do temperatury lazni parowej; temperatura
jest zwykle na tyle wysoka, ze wystarcza do roz-
puszczania hydrazydu. Z mieszaniny reakcyjnej wy-
traca sie azydek kwasu pirazynowego. Otrzymy-
wane w opisany spos6b azydki mozna oczy$cié i
okreslié ich wlaSciwoSci. Sg one jednakze substan-
cjami nietrwalymi, rozkladajacymi sie w sposéb
wybuchowy przy ogrzewaniu. Dlatego w procesie
wedlug wynalazku stosuje sie z reguly produkt
nieoczyszczony, wysuszony w lagodnych warun-
kach, o nieustalonej charakterystyce.

Stosowane jako substancje wyjSciowe pochodne
hydrazydu kwasu pirazynowego mozna latwo zsyn-
tetyzowaé znanymi metodami; zwigzki te i spo-
sob ich ofrzymywania opisano w przyktadach
I—XXI,



. . 5

Pochodne pirazynoiloguanidyny, wytwarzane spo-
sobem we'dlug wynalazku moga by¢ stosowane jako
$rodki o dzialaniu moczopednym oraz o dziataniu
wzmagajacy;n‘ w‘ydalpanie wraz z moczem jonow
sodowych. Réznig si¢ one od wigkszosci znanych
i skutecznych $rodkéw moczopednych tym, ze
sprzyjaja one w sposéb selektywny wydzielaniu
jon6w sodowych, nie powodujac wzmozonego wy-
dzielania jonéw potasowych. Ubytek potasu powo-
dowany . dzialaniem znanych §rodkéw moczoped-
nych byl czesto, przyczyna silnego ostabienia mie-
$niowego. Poniewaz zwigzki, wytwarzane sposobem
wedtug ‘wynalazku zasadniczo nie wplywaja na
wydalanie jon6w potasowych z organizmu, maja
one wyrazng przewage nad innymi Srodkami mo-
czopednymij. Jako Srodki moczopedne, omawiane
zwigzki moga byé stosowane w leczeniu obrzeké6w
i nadciénienia oraz innych choréb, w ktérych sto-
suje sié ten rodzaj terapii. Zwigzki, wytwarzane
sposobem Wedlug wynalazku moga byé takze po-
dawane razem z innymi Srodkami moczopednymi
sprzyjajgcymi jednocze$nie wydzielaniu jonéw po-
tasowych i sodowych. Cecha zriamienna tacznego
stosowania nowych pochodnych pirazynoiloguani-
dyny, wytwarzanych sposobem wedtug wynalazku,

ze znanymi zwigzkami moczopednymi jest to, Ze :

powodujg one obnizenie ilo§ci wydzielanych jonéw
potasowych i przeciwdzialaja niepozgdanym skut-
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Dlatego zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wy-
nalazku s3 takze przydatne jako dodatki do innych
rodké6w moczopednych, zapobiegajacych wydzie=
laniu potasu z organizmu.

Ponizsze przyklady ilustruja spos6b wedilug wy-
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nalazku, przy czym przyklady I—XXI d!o-tyoza, wy-

_ twarzania substancji wyjSciowych — hydrazydéw

kwasu pirazynowego, a przyklady XXII—LXXXIII
dotycza wytwarzania produktéw — pochodnych pi-
razynoiloguanidyny. .

Przyklad I. Do roztworu zawierajacego 10,0 g
(0,04 mola) estru metylowego kwasu 3-amino-5-
dwuetyloamino-6-chloropirazynowego w 250 ml
etanolu dodaje sie¢ 20 ml 649/ wodnego roztworu
hydrazyny i utrzymuje calo§¢ w stanie wrzenia
pod éhlodnica zwrotng, w ciagu 4 godzin. Rozpusz- °
czalnik oddestylowuje si¢ pod zmniejszonym ci§-
nieniem, a pozostato§é podestylacyjng odmywa wo-
da i suszy uzyskujgc 9,0 g (87%/p) hydrazydu kwasu
3-amino-5-dwuetyloamino-6-chloropirazynowego o
temperaturze topnienia 137—140°C. Po przpkrysta-
lizowaniu z:2-propanolu produkt topnieje 'w tem- .
peraturze 142—145°C,
Analiza elementarna:
CyH,;C1 NgO powinno byé %:

 C—41,79; H—5,84; N—32,49

oznaczono %:

- C—42,00; H—6,05; N—32,10

Stosujagc metodyke syntezy analogiczng do opi-
sanej w przykladzie I z tym, Ze zamiast estru me-
tylowego kwasu 3-amino-5-dwuetyloamino-6-chloro-
pirazynowego uzywa sie¢ do reakcji . w- ilo§ciach:
ré6wnomolowych estry metylowe kwasu 3-amino-

' 5-R-6-R!-pirazynowego wymienione w tablicy 1

(rubryka ,substancja wyjSciowa”) otrzymuje sie
—- zgodnie ze schematem reakcji 2 odpowiednie
hydrazydy kwasu 3-amino-5-R-6-Ri-pirazynowego,

.i podane w' tablicy 1 (rubryka ,produkt”).

Tablica -1 — Schemat 2

Substancja wyj$ciowa Produkt
Te tu- Skiad
. . mprzlia. v I elem?sn- Obliczono
Przyktad R R topnienia WZOI’ . tarny znaleziono
' . , ©cy C H N
1 2 . | 3| 4 5 .8 7 8
II C,H,NH Cl | 168—170 | CSH,CIN,O 36,45 4,80 36,44
_ : DEN 36,71 4,87 36,71
111 CH,=XHCH,NH— | ' Cl | 158—160 CsH,;CIN,O 39,59 4,57 34,63
: : 39,66 4.7 34,85
CH, .
134—136 |  CeHyCIN,O 39,27 5,36 34,35
v - N c e 39,36 5,51 34,36
CeH;
CH, , o
\ B
7 39,00 5,50 34,34
CH,
VI wzbr T Cl | 158—160 CysH;sCLN,O 44,05 3.70 25,69
43,86 3,75 25,61
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7 8
cd. tablicy 1
1| 2 EN 4 | 5 | 6 \ 7 1 8
VIl | CH—NH— cl | 257—260 CHCINO | zwiazek nie oczyszezony
. . . ‘
VIII | n—C,H,—NH— cl 62—65 CHuCINO | 4178 | 584 32,49
| 42,10 . 6,01 32,63
IX n—CsH,—NH— Cl 171—173 CgH,3CIN,O i 39,27 | 5,35 35,35
3933 | 538 35,46
X HOCH,CH,NH— Ccl | 184—185 C,H,,CIN,0, 34,08 4,50 34,07
3431 | 4,59 34,38
XI | wzér 9 Cl | 143—145 | CyHy;CINGO 4436 | 558 31,05
44,52 5,71 30,85
XII CH,
N—CH,CH,NH— Cl 161—163 C4H,(CIN,O 39,49 5,89 35,82
s ' - 39,86 5,94 36,04
CHs
XIII | CH,S cl 240—242 CgH,CIN,08 30,84 345 29,27
35,11 | 345 29,92
X1V HS ) 218—220 Cs;HCIN;0OS zwigzek nie oczyszczony
XV HO I 1 300 C;sH,CIN,O, 29,49 2,97 34,40
; 29,58 3,16 34,17
XVI n—CgH,S— | Cl 166—168 CgH,,CIN;0S 36,71 4,62 26,76
! 37,08 . 4,44 27,15
|
XVII | CH, | Br . 202—205 | CgHgBIN;O 2028 | 328 28,46
- ’ : 29,20 3,09 28,60
XVIII | CH, i |
N . |
N \wzor8, 153—154 CysH N0 57,34 5,92 30,86
I ' 5177 | 581 30,71
CHj, : |
XIX | CsHsS— cl 196—199 C,H,,CIN;0S 33,94 | 4,07 28,27
‘ 34,13 ,68 28,68
XX n—CsH,,S— . Cl . 265—267 |CyHyCIN;OS.HCI 36,81 5,25 21,47
| - (HQ) 37,01 5,00 21,63
XXI CH, l ! |
N— cl 133—136 |  CyHyCINGO 41,78 | 584 32,49
n—CgH, | ; 41,92 | 5,84 32,31
i i | \
|
Przykltad XXII. Do mieszanego roztworu 30 minut. Po uplywie tego czasu mieszanine

10 g hydrazydu kwasu 3,5-dwuamiho—6-_chlorobi—
razynowego (0,05 mola) w 350 ml 0,5 n kwasu
solnego, utrzymywanego w temperaturze 50—55°C,
dodaje sie¢ w ciggu 45 minut 20 ml wodnego roz-
tworu zawierajacego 3,45 g (0,05 mola) aiotynu
sodowego. Wytrgcony osad oddziela sie przez od-
sgczenie, starannie przemywa wodg i suszy, otrzy-
mujgc 6,4 g (60%0) azydku kwasu 3,5-dwuami-
no-6-chloropirazynowego, topniejgcego w 160°C
(moze nastapi¢ rozklad zachodzacy w sposob wy-
buchowy). Produkt oczyszcza sie przez rozpusz-
czenie w acetonie i wytrgcenie woda; tempera-
tura topnienia oczyszczonego produktu pozostaje
jednak niezmieniona.
Analiza elementarna:
C;H,C1 N,O powinno by¢
C—28,22; H—1,89; N—45,90
oznaczono o :
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 sie 2 g
chlorowodorku guanidyny (0,002 mola) utrzymu-
jac nastepnie calo§é w stanie wrzenia w ciagu

%/o:

20

schladza sie i odsgcza z niej wytracony chlorek
sodowy. Do przesgczu dodaje sie 1,07 g (0,005 mo-
la) azydku kwasu 3,5-dwuamino-6-chloropirazy-
nowego, a nastepnie calo$é ogrzewa sig¢ do wrze-
nia i'utrzymuje w tej temperaturze w ciggu 30
minut, po czym wylewa do 100 .ml lodowatej wo-
dy. Wytrgcony osad odsécza sie i1 suszy. Osad ten
rozpuszcza sie nastepnie w 50 ml wody zakwa-
szonej kilkoma kroplami kwasu solnego, calo$¢é
poddaje sie filtracji, a do przesgczu dodaje sie
10 ml 6 n kwasu solnego. Wytraca sie osad, ktory
odsgcza sie i suszy otrzymujac 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:
CsHgCIN;0.HCl2 H,O powinno byé¢ %%
C—23,85; H—4,00; N—32,45
oznaczono Y

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.



9
Stosujac metodyke syntezy analogiczng do opi-
- sanej w przykladzie XXII ale zastepujac uzyty
hydrazyd kwasu 3,5-dwuamino-6-chloropirazyno-
wego rownomolowymi iloSciami hydrazydow kwa-
su 3-amino-5-R-6-R! pirazynowego, wymieniony-
mi w tablicy 2, otrzymano — zgodnie ze sche-
matem reakcji 3 — odpowiednie azydki kwasu
3-amino-5-R-6-R!-pirazynowego, ktoérych wlasci-
wo§ci w wiekszoSci przypadkéw nie charaktery-
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zowano. Nastepnie zastepujgc azydek kwasu 3,5-
dwuamino-6-chloropirazynowego tymi azydkami,’
a guanidyne jej 2-R2-3-R3-3-RY pochodnymi wy-
mienionymi w tej samej tablicy, uzytymi odpowied-
nio w ilosciach ré6wnomolowych, otrzymuje sie 1-
(3-amino-5-R-6-R1-pirazynoilo)-2-R2-3-R3-3-R4- gu-
anidyny wymienione i scharakterymwanne w tabli-
cy 2.
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20 R
—"polaczone ze sobg bezposrednio albo po przez

Zastrzeztenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych : pirazynoilo-
guanidyny o wzorze ogélnym 3, w ktérym R ozna-
cza wod6r, grupe hydroksylows, niZsza grupe alki-
lows, jednopiericieniowg grupe arylows, grupe
merkapto, niZszg grupe tioalkilows, niZsza grupe
tioalkilofenylowa albo grupe o wzorze ogélnym' 4,
w ktérym R® oznacza wodér, niiszg grupe alki-
lowg albo alkenylows, a R* oznacza wodor, nizsza
grupe alkenylowa, niZszg grupe
grupe fenylowa, nizsza grupe alkilofenylows, gru-
pe chlorowcofenylows, nizsza grupe alkilows,'hizszg
grupe hydroksyalkilows, grupe dwualkxloammo-
alkilows zawierajacg nizsze  grupy dlkilowe,
grupe fenyloalkilowg zawierajaca nizszg grupe al-

cykloalkilowg,

kilowgq, ‘'niZsza grupe cykloalkiloalkilowsg;- grupe al- -

kilofenyloalkilowg zawierajacq niZsze grupy alki-
lowe, niZsza grupg , w, w-tréjfluoroalkilowa, gru-
¢ pirydyloalkilowsy, zawierajacg nizszg grupe al-
kilowa, grupe furyloalkilowg zawierajgcg niZszy

grupe alkilowa lub niiszq grupe alkoksyalkilows,

albo tez grupy R® i R® polgczone razem z atomem
azotu, z ktéorym sa zwigzane, tworzg piersciefi he-
terocykliczny, R! oznacza chlorowiec, nizszg grupe
alkilows, grupe fenylows, lub grupe chlorowcofe-
nylowg; Rt i R® sq jednakowe lub réine i oznacza-

ja wod6r, nizszg grupe alkilowg albo tez poigczo-.

ne z atomem azotu, z ktérym sa zwigzane tworza
ukiad piericieniowy; R* oznacza wodér, niZsza gru-
p¢ alkilows, grupe fenyloalkilows zawierajgcg nii-
szg grupe alkilows, grupe naftyloalkilowg zawié-
rajacy nizszg grupe alkilows; grupe chlorowcofeny-

loalkilowa zawierajgcq niszg grupe alkilows, grupe.

alkilofenyloalkilowa zawierajgcg niisze grupy alki-
lowe, grupe alkoksyfenyloalkilows zawierajacg
nizsze grupy alkoksylowg i alkilowg, podstawiony
ni2szy alkilem pier§ciefi heterocykliczny, niisig
grupe hydroksyalkilows, grupe fenylows, nizszg
grupe alkilofenylows, niZszg grupe 'alkoksyfenylo-

wa lub grupe chlorowcofenylowa, albo tez grupy

R i R4 — jezeli sy niZszymi grupami alkilowymi

10

15

atom tlenu lub azotu tworza wraz z atomem azo-
tu, z ktérym sa zwigzane pierSciehi 5—-8 czlonowy,
znamienny tym, ze azydek kwasu pirazynowego
0 wzorze ogbélnym 1, w ktérym R i R! majg wyzej

‘podane znaczenie poddaje sie reakcji z guanidyng
;o, wzorze_ogbélnym 2, w ktérym R2, R? i R4 majq
‘Wyiej podane znaczenie, a otrzymany zwigzek o

wzorze 3 ewentualnie przepxowadza sie w s6l ad-

dychna z kwasanu

""2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie guanidyne.

;3. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, :ze
stosuje sie 3-hydroksyetyloguanidyne.

-.4. Sposfb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie azydek kwasu 3,5-dwuamino-6-chloro-

- pirazynowego. - -

20

5. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
stosuje sie azydek kwasu 3-amino-6-chloropirazy-
nowego.

6. S_po§§]:>_ wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie azydek kwasu 3-amino-5- -dwumetylo-
amino-6-chloropirazynowego.

7. Sp056b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje s:e reakcn azydek kwasu 3-amino-6-bro-
mopirazynowego z guanidyna, przy czym wytwa-

rza sie 3- amlno—e -bromopirazynoiloguanidyne.

8. Sposéb wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje sie reakcji azydek kwasu 3-amino-6-chlo-
ropirazynowego z guanidyna, przy czym wytwarza
si¢ 3-amino-6-chloropirazynoiloguanidyne.

9. Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze

_boddaje sig¢ reakcji azydek kwasu 3,5-dwuamino-

8-chloropirazynowego z guanidyna, przy czym wy-
twarza si¢ 3,5-dwuamino-6-chloropirazynoiloguani-
dyne.

710, Sposbb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje sie¢ reakcji azydek kwasu 3-amino-5-dwu-
metyloammo—6-chloroplrazynowego z guanidyna,

“przy czym wytwarza sie 3-amino-5-dwumetyloami-
no-6-chloropirazynoiloguanidyne.
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