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Sposéb wytwarzania nowych 2-amino-6-(2-pirazolino)-
-1,3,5-triazyn '

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych 2-amino-6-(2-pirazolino)-1,3,5-triazyn o ogél-
nym wzorze 1, w ktéorym R, R!, R? R?3 oznaczaja
wodar lub alkil C;-C3;, a Rt jest atomem wodoru,
“alkilem C;-C; pirydylem, fenylem, wzglednie jed-
no-, dwu- lub tréjpodstawionym fenylem, ktéry
zawiera atom chlorowca, grupe alkilowg C;-Cs,
aminowsg, hydroksylows, metoksylowa, etoksylowa,
sulfamylows lub r6éine kompinacje tych podstaw-
nikéw w pozycjach 2, 3, 41 5.

Stwierdzono, ze nowe 2-amino-4-R4-6-(R,R1,R%R3-
-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny, w zaleznosci od rodza-
ju podstawnikéw R,R?1, R2, R3R4 wykazujg dzia-
lanie hipoglikemizujgce lub hiperglikemizujace,
diuretyczne lub amtydiuretyczne, a w rezultacie
moga mieé¢ zastosowanie w przemysle farmaceu-
tycznym i lecznictwie jako $rodki regulujgce gos-
podarke weglowodanows lub wodno-elektrolitows
ustroju, wzglednie jako pélprodukty w syntezie
kolejnych ich nowych pochodnych o podobnym lub
innym dziataniu farmakologicznym.

Zestawiajagc w tabeli 1 przyktady poznanych
wlasciwoéei farmakologicanych wytwarzanych wed-
lug wynalazku zwigzkéw o oglélnym wzorze 1
wskazuja, ze zwigzki te wyrézniaja sie zdolnoscig
hamowania wydalania moczu, wzglednie podwyz-
szamia lub obmnizamia stezenia glukozy w krwi, na-
tomiast ich dzialanie wzamagajace wydalanie moczu
jest w okiolo 20—30%, slabsze od notowanego przy
analogicznym podawaniu szczurom wspdiczesnych
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lekéw diuretycznych (chlorotiazyd, hydrochlerotia-
zyd, furosemid). )

Wsréd wymienionych kierunkéw wyrézniajacej
sig¢ aktywnosci farmakologicznej zwigzkéw otrzy-
manych wedlug wynalazku na zwrécenie uwagi
zasluguje wysoka aktywnos$é antydiuretyczna 2-ami-
no-4-(2-benzyloamino- 4-chloro-5 - sulfamylofenylo)-
-6-(3,5,5-tré6jmetylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny (Ta=
bela 1, Zwigzek 3), ktéra stwarza mozliwosé wy-
korzystania tego zwigzku w leczeniu moczéwki
prostej (Diabeles insipidus) i ewentualnego zastg-
pienia stosowanych w tym celu naturalnych i syn-
tetycznych hormonéw przysadki moézgowej (Vaso-
pressine, Vasopresin synth. — Sandoz, itp.), wy-
magajacych wielokrotnego podawania drogg iniek-
cji, a ponadto obarczonych licznymi przeciwwska-
zaniami oraz niepozgdanym dziataniem ubocznym,
zwlaszcza powodujgcym — owrzodzenie  zolgdka
i dwunastnicy, krwotoki mézgu, mudnosci, ataki
dusznicy bolesnej i- ostrg niedomoge mie$nia ser-
cowego. _ . . .

Na zwrécenie uwagi zastuguje réwniez wysoka
aktywnosé hipoglikemizujgca otrzymanych wedlug
wynalazku 2-amino-6-(3-metylo-2-pirazolino)-1,3,5-
-triazyny oraz 2-amino-6-(5-metylo-2-pirazolino)-
-1.3,5-triazyny i 2-amino-4-metylo-6-(5-metylo-2-
-pirazolino)-1,3,5-triazyny, ktérej nie mozna. bylo
przewidywaé¢ na podstawie wynikéw licznie bada-
nych w tym kierunku innych pochodnych 1,3,5-
-triazyny [J. Am. Chem. Soc.: 81, 2223, 4635 (1959),
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J. Am, Pharm. Assoc., Sci. Ed.: 48, 327 (1959);
Helv. Chim. Acta: 48, 1940 (1965)]. Za wyzszoscia
wlasciwosci farmakologicznych tych zwigzkéw
przemawia przedstawione w tabeli 2 ich poréwna-
nie — w zakresie toksycznosci oraz zdolnosci obni-
zania stezenia glukozy w krwi szczuréw zdrowych
lub z cukrzyca doswiadczalng (alloksanows)
z Wwspblczesnie majaktywmiejszym w leczeniu cuk-
rzycy typu miodzenczego zwigzkiem znanym, tj.
chlorowodorkiem 2-fenyloetylob1guanmdu (Phenfor-
min,

Dalsze badania farmakologiczne wykazaly, ze
otrzymana sposobem wedilug wynalazku 2-amino-4-
-metylo-6-(5-metylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyna jest
zwigzkiem wedtug Kklasyfikacji miedzynarodowe]j
mato toksycznym. Przewlekle podawana szozurom
i myszom w okresie 6 tygodni, drogg doustng i do-
otrzewnows, zachowuje dziatanie hipoglikemizujace,
a réwnoczesnie nie powoduje statystycznie istotnych
‘zmian ‘w ilosci krwinek czerwonych i krwinek ptyty
kowych oraz nie wptywa na stan morfologiczny na-
rzadéw migzszowych. Podawana szczurom doustnie
w dawkach 1/10 i 1/20 DLs, nie powoduje istoimych
zmian: w ciezarze ciata i narzgdédw wewnetrznych
szozuréw. Przy dootrzewnowym podaniu szczurom w
dawce 1/10 DLso. wykazuje stabe osrodkowe dzia-
tanie depresyjne i hamujgce aktywnosé lokomoto-
ryczng, ktére stopniowo zamika i ustepuje w 5 ty-
godniu stosowania preparatu. Podawana dozylnie
kotom w dawkach 0,01—50 mg/kg powoduje mnie-
wielki i kroétkotrwaty spadek cisnienia krwi, bem
zmian w oddychaniu.

Sposobem wedlug wynalazku zwiazki 0 ogbélnym
wzorze 1, w ktérym R, R, R2, R3 i R4 maja okres-
lone wyzej znaczenie, otrzymuje sie w reakcjach
pochodnych N-(2-pirazolino-1-karbonimidoilo)-gua-
nidyny o wzorze ogbélnym 2, w ktérym R, R}, R2, R3
oznacza wodér lub alkil C;-C; a n=1 lub 0,
z estrami kwaséw karboksylowych o budowie
przedstawionej ogélnym wzorem 3, w ktérym R4
oznacza wod6r, alkil C;-Cs, pirydyl, fenyl, wzglednie
jedno-, dwu- lub tréjpodstawiony fenyl, ktéry za-
wiera atom chlorowca, grupa alkilowa C;-C;, ami-
nowa, hydroksylowsa, metoksylowa, etoksylows,
sulfamylowg lub ré6zne kombinacje tych podstaw-
nikébw w pozycjach 2, 3, 4 i 5, a R® jest. alkilem
C;-C;, w temperaturze 50—90°C, w $rodowisku
alkoholowych roztworéw alkoholanéw sodowych za-
wierajgcych do 3 atoméw Wegla w lancuchu weglo-
wodorowym.

Przeprowadzajac reakcje sposobem wediug wy-
nalazku okazalo sie, Ze przebiegajq one bez zna-
czacego udzialu innych prawdopodobnych prze-
mian substratéw, jak réwmiez pierwotnych i wtér-
nych produktéw kondensacji estrowej, czy tez roz-
kiadu lub izomeryzacji uzytych pochodnych 2-pira-
zoliny, ktorych udzial zaznacza si¢ obnizeniem wy-
dajnoséci i czystosci pozgdanego produktu przy re-
akcjach przeprowadzonych w temperaturze powy-
zej 90°C. '

Okazalo si¢ takze, ze reakcje te nie przebiegajg
z uzytéczng wydajnoécia w pozadanym kierunku
bez udzialu alkoholanu sodowego uzytego w ilosci
okoto dwukrotnie wigkszej od wymaganej do prze-
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prowadzenia chlorowodorku pochodnej N-(2-pira-
zolino-1-karbonimidoilo)-guanidyny w wolng za-
sade, jak réwniez w temperaturach 420 do —40°C,
zalecanych w amalogowych reakcjach innych po-
chodnych biguanidu z estrami kwaséw karboksy-
lowych [J. Am. Chem. Soc.: 79, 941, 5064 (1957);
81, 2223 (1959); J. Med. Chem.: 12, 39 (1989); 13,
1081 (1970)]. ‘

Przeprowadzajac reakcje sposobem wedlug wy-
nalazku zauwazono, ze ich wydajno$é z. estrami
niektérych kwaséw karboksylowych, zwlaszcza po-
datnych do kondensacji estrowej, jest korzystniej-
sza po uprzednim przeprowadzeniu reagujzcego
chlorowodcrku pochodnej N-(2-pirazolino-1-karbo-
nimidoilo)-guanidyny w wolng zasade, bez ko-
niecznosci jej oddzielania od powstajacego ubocz-
nie chlorku sodowego.

Stwierdzono takze, Ze otrzymane sposobem wed-
ug wynalazku pochodne 2-amino-4-(2,4-dwuchloro-
-5-sulfamylofenylo)- 6-(2 - pirazolino)-1,3,5 - triazyny
reaguja z aminami tworzac produkty podstawienia
atomu chloru w pozycji 2, identyczne z otrzymy-
wanymi w bezposrednich reakcjach pochodnych
N-(2-pirazolino-1-karbonaimidoilo)-guanidyny z est-
rami odpowiednich kwaséw 2-amino-4-chloro-5-
-sulfamylobenzoesowych.

Ponizsze przyklady wyjasniajg dvotkladnue; spos6b
wedlug wynalazku.

Przyktad I 10,2 g (0,05 mola) chlorowodorku
N-(3-metylo-2-pirazolino-1 - karbonimidoilo) - guani-
dyny wprowadza si¢ do roztworu metanolanu sodo-
wego otrzymanego z 2,8 g (0,12 mola) sodu i 100 ¢cm?3
bezwodnego metanolu, dodaje sie 7,6 g (0,05 mola)
estru etylowego kwasu pirydyno-3-karboksylowego
i mieszajac ogrzewa sie 15 godzin w temperaturze
wrzenia. Po ochlodzeniu do temperatury 20°C do-

daje sig 150—200 cm?® wody, 5 godzin miesza sie

w zwyklej temperaturze i poddaje filtracji. Odsg-
cuony osad surowej 2-amino-4-(3-pirydylo)-6-(3-me-
tylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny przemywa si¢ wodsg
do zaniku reakcji na jony chlorkowe, a po wysusze-
niu (wyd. 7,7 g tj. 60%; temp. topnienia 282—284°C)
oczyszcza si¢ przez krystalizacje z mieszaniny
80 cm? dwumetyloformamidu i 10 cm? wody. Wy-
dajnos¢ 6 g (47%). Temperatura topnienia 280—
—281°C. .

Amnalogicznie wprowadzajgc do  procesu
0,05 mola estru etylowego kwaséw -octowego (4,4 g),
mastowego (5,8 g), benzoesowego (7,5 g), 4-amino-
benzoesowego (8,3 g), 4-chlorobenzoesowego (9,2 g),
3-chlorobenzoesowego (9,2 g), 2-chlorobenzoesowego
(9,2 g), 4-metylobenzoesowego (8,4 g), 3-metylo-
benzoesowego (8,4 g), 2-metylobenzoesowego (8,4 g)
lub pirydyno-4-karboksylowego (7,6 g), wzglednie -
estry metylowe kwaséw 2-hydroksybenzoesowego
(7,6 g), 2-metoksybenzoesowego (8,3 g), ‘3,4,5-tr6j-
metoksybenzoesowego (11,3 g) lub 2-metoksy-5-
~-chlorobenzoesowego (10,0 g) — uzyskuje sie wy-
mienione dalej produkty w stanie surowym o tem-
peraturach topnienia obmnizonych w stosunku do
zwigzk6éw czystych o 1—3°C, z wydajnoécia 59—

—43%,, z ktérych po krystalizacji z metanolu, eta-
nolu lub mieszanin dwumetyloformarmdu z wodg
otrzymuje sig odpowiednio:
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38 g (39,5%) 2-amino-4-metylo-6-(3-metylo-2-pi-
razolino)-1,3,5-triazyny o temperaturze topnienia
245—246°C;

4 g (36,5%) 2-amino-4-propylo-6-(3-metylo-2-pi-
razolino)-1,3,5-triazyny o temperaturze topnienia
181—182°C;

56 g (44%) 2-amino-4-fenylo-6-(3-metylo-2-pira-
zolino)-1,3,5-triazyny o temperaturze topnienia
272—213°C;

7 g (489,) 2-amino-4-(4-chlorofenylo)-6-(3-metylo-
-2-pirazoline)-1,3,5-triazyny o temperaturze topnie-
nia 306—307°C;

€6 g (45%) 2-amino-4-(3-chlorofenylo)-6-(3-me-
tylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o temperaturze top-
niénia 288—289°C;

57 g (39%) 2-amino-4-(2-chlorofenylo)-6-(3-me-
tylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o temperaturze top-
nienia 246—247°C;

2,2 g (16,5%) 2-amino-4-(4-metylofenylo)-6-(3-me-
tylo-2-pirazelino)-1,3;5-triazyny o temperaturze top-
nienia 308—310°C;.

1,3 g (9,8%) 2-amino-4-(3-metylofenylo)-6-(3-me-
tylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o bemperahurze top-

nienia 232—233°C;

1,5 g (119%) 2-amino-4-(2-metylofenylo)-6-(3-me-

"tylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o temperaturze top-

rienia 231—232°C;

58 g (45%) 2-amino-4-(4-pirydylo)-6-(3-metylo-2-
-pirazoline)-1,3,5-triazyny o temperaturze topnienia
293—294°C;

52 g (39%) 2-amino-4-(2-hydroksyfenylo)-6-(3-
-metylo-2-pirazolino)- -1,3,5-triazyny o temperaturze
topnienia 287—288°C;

68 g (47%) * 2- anmno-4—(2-met;oksyfenylo) -6-(3-
-metylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o temperaturze
topnienia 253—254°C;

75 g (47%,) 2-amino-4-(5-chloro-2-metoksyfenylo)-
-6-(3-metylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o tempera~
turze topnienia 271—272°C;

69 g (40%) 2-amino-4-(3,4,5-tr6jmetoksyfenylo)-
-6-(3-metylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o tempera-
turze topnienia 268—269°C.

W analogiczny sposéb — przy wprowadzeniu do
procesu jednego z chlorowodorkéw N-(5-metylo-2-
-pirazolino-1-karbonimidoilo)-guanidyny, N -(5-etylo-
-4-metylo-2-pirazolino- 1-karbonimidoilo)- guanidyny
lub N-(3,5,5-tr6jmetylo-2-pirazolino-1-karbonimido-
ilo)-guanidyny i estru odpowiedniego kwasu karbo-
ksylowego — uzyskuje si¢ produkty surowe z wy-
dajnoscia 85—30%, z ktérych po krystalizacji z me-
tanolu, etanolu, izopropanolu, wzglednie mieszanin
dwumetyloformamidu lub metanolu z wadg, otrzy-
muje sie:

2.9 g (28,19) 2-amino-4-etylo-6-(5-metylo-2-pira-
zoline)-1,3 5-tr1azynvy o temperaturze topnienia
213—214°C;

77 g (60,59 2-amino-4-fenylo-6- (5-mety10—2—
-pirazolino)-1,3 5-brnazyny o temperaturze topnie-
nia 277—278°C; )

34 g (24%) 2-amino-4-(2-metoksyfenylo)-6-(5-me-
tylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o temperaturze top-
nienia 262-—263°C;

6 g (47,3%) 2-amino-4-(4-pirydylo)-6-(5-metylo-2-
-pu‘azolmo) -1,3,5- triazyny o ‘oemperatwrze topnienia

0
44°C;

«
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3,2 g (26%) 2-amino-4-propylo-6-(5-etylo-4-me-
tylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o temperaturze top-
nienia 153—155°C;

57 g (40,59, 2-amino-4-fenylo-6-(5-etylo-4-me-
tylo-2-pirazolino)-1,3,5- trlazyny o temperaturze top-
nienia 216—218°C;

53 g (35%) 2- amuno-4—(4-amxinofeny10r)-6—(5—ety10—
-4-metylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o temperatu-
rze topnienia 277—278°C; »

7,5 g (47%) 2-amino-4-(3-chlorofenylo)-6-(5-etylo-
-4-metylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o temperatu-
rze topnienia 192,5—193,5°C;

6,8 g (43%) 2-amino-4-(2-chlorofenylo)-6-(5-etylo-
-4-metylo-2-pirazolino)-1,3,5-tniazyny o temperatu-
rze topnienia 211—212°C;

76 g (49%) 2-amino-4- (2—me‘boksyfeny10) -6-(5-
-etylo-4-metylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o tem-
reraturze topnienia 199—201°C;

109 g (65%) 2-amino-4-(3-chloro-5-metoksyfe-
nylo)-6-(5-etylo-4-metylo-2-pirazolino)- 1,3,5 - triazy-
ny o temperaturze topnienia 218—220°C;

8,2 g (449, 2-amino-4-(3,4,5-tré6jmetoksyfenylo)-
-6-(5-etylo-4-metylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny 0
temperaturze topnienia 274—275°C;

6,7 g (45%)) 2-amino-4-(4-metylofenylo)-6-(5-etylo-
-4-metylo- 2-p1mazo1mo) -1,3,5- brlazyny o temperatu-
rze topnienia 252—254°C;

49 g (359, 2-amino-4- (3—metylofen.ylo) 6-(5-etylo-

—4-metylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o temperatu-
rze topnienia 200—202°C;

32 g (225%) 2- amino-4- (2-metylofenylo)- 6 (5—
-etylo-4-metylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o tem-

‘peraturze topnienia 188—190°C;

53 g (37%) 2-amino-4-(4-pirydylo)-6- (5-ety10-4-
-metylo-2-pirazolino)«1,3,5-triazyny o tempea'aturze
topnienia 235—237°C;

6,8 g (489, 2-amino-4-(3-pirydylo)-6-(5-etylo-4-

-=metylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o temperaturze

topnienia 230—232°C;

38 g (34,59, 2-amino-4-metylo-6- (3 5,5~ tr()jme‘r.y-
lo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o temperaturze top-
nienia 254——257°C

4 g (34,1%) 2-ammo 4-etylo-6-(3,5,5-tr6jmetylo-2~
-pirazolino)-1,3,5-triazyny o temperaturze topumema
231—234°C; .

58 g (46,7%,) 2-amino-4-propylo-6-(3,5,5-tréjme-

tylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o temperatwrze top-

nienia 203—205°C;
3,9 g (27,6%) 2-amino-4-fenylo-6-(3,5,5- tronnetylo—
-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o tempetrarturze topme-

“nia 247—248°C;

58 g (36,6%,) 2-amino-4-(4-chlorofenylo)-6-(3,5,5-
-tr6jmetylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o tempera-
turze topnienia 277—280°C;

52 g (32,8%) 2-amino-4-(3-chlorofenylo)-6-(3,5,5-
-tré6jmetylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o tempera-
turze topnienia 255—257°C;

48 g (30,3%) 2-amino-4-(2-chlorofenylo)-6- (3 5,5-
-tréjmetylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o tempera-
turze topnienia 225—227°S;

46 g (32,29%) - 2-amino-4-(2-hydroksyfenylo)-6-
-(3,5,5- tréjm;etylo-qumazohm) -1,3,5-triazyny o tem-
peraturze fopnienia 264—265°C;
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41 g (26,29,) 2-amino-4-(2-metoksyfenylo)-6-(3,5,5-
-tr6jmetylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o tempera-
turze topnienia 212—215°C;

82 g (47,3%) 2-amino-4-(5-chloro-2-metoksyfz-
nylo)-6-(3,5,5-tré6jmetylo-2-pirazolino)-1,3,5 - triazyny
o temperaturze topnienia 246—247°C;

Przykiad II. 11,6 g (0,05 mola) chlorowodor-
ku- N-(5-etylo-4-metylo-2-pirazolino-1-karbonimido-
ilo)-guanidyny wprowadza sie do metanolowego
roztworu metanolanu sodowego, otrzymanego z 2,8 g
(0,12 mola) sodu i 100 cm3 bezwodnego metanolu,
a nastepnie mieszajgc ogrzewa sie 4 godziny w
temperaturze wrzenia. Po ochlodzeniu do tempe-
ratury 30°C dodaje si¢ 5,1 g (0,05 mola) estru ety-
lowego kwasu propionowego, ponownie ogrzewa
si¢ 6 godzin w temperaturze wrzenia, po czym
ochladza sie do temperatury 20°C, dodaje sie
150 cm3 wody i po uplywie 5 godzin mieszania w
zwyklej temperaturze odsgcza si¢ osad mieszaniny
produktu reakcji z-chlorkiem sodowym. Po prze-
myciu wodg do zaniku reakcji ma jony chlorkowe
i wysuszeniu otrzymuje sie 6 g (51,7%) czystej
2-amino-4-etylo-6 -(5-etylo-4-metylo - 2 - pirazolino)-
-1,3,5-triazyny o temperaturze 191,5—192,5°C.

W analogiczny sposéb, wprowadzajac do procesu
estry innych kwaséw karboksylowych oraz oczysz-
czajgc uzyskane z wydajnoscia 34—66°, produkty

" reakcji przez krystalizacje z metanolu lub rozpusz-

czenie w metanolu i stragcenie woda, otrzymuje
sig: -

4 g (39%) 2-amino-6-(5-etylo-4-metylo-2-pirazo-
lino)-1,3,5-triazyny o temperaturze topnienia 243—
—245°C;

43 g (39%) 2-amino-4-metylo-6-(5-etylo-4-metylo-
-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o temperaturze topnie-

‘nia 219—221°C;

36 g (299%) 2-amino-4-propylo-6-(3-etylo-4-me-
tylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o temperaturze top-
nienia 154—155°C;

7,3 (46%) 2-amino-4-(4-chlorofenylo)-6-(5-etylo-4-
-metylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o temperaturze
topnienia 228—231°C;

1,9 g (13%) 2-amino-4-(2-hydroksyfenylo)-6-(5-
-etylo-4-metylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o tem-

-peraturze topnienia 213—215°C.

Tym samym sposobem z chlorowodorku N-(5-
-metylo-2-pirazolino-1 - karbonimidoilo) - guanidyny
i estréw metylowych kwaséw 2-hydroksybenzoeso-

‘wego lub 5-chloro-2-metoksybenzoesowego otrzy-

muje sie odpowiednio: )

24 g (17,7%) 2-amino-4-(2-hydroksyfenylo)-6-(5-
-metylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o temperaturze
topnienia 231—231,5°C;

6 g (37,6%) 2-amino-4-(5-chloro-2-metoksyfenylo)-
-6-(5-metylo-2-pirazolino)-1,3,5-tniazyny o tempera-
turze topnienia 211—212°C.

Przyktad III. Do roztworu metanolanu sodo-
wego, przygotowanego z 2,8 g (0,12 mola) sodu
i 100 cm? bezwodnego metanolu, wprowadza sig

11,6 g (0,05 mola) chlorowodorku N-(5-etylo-4-me-

tylo-2-pirazolino-1-karbonimidoilo)-guanidyny, do-
daje sie 3,7 g (0,05 mola) estru etylowego kwasu
mrowkowego i mieszajagc 16 godzin ogrzewa sig
w temperaturze wrzenia. Nastepnie oddestylowuje
sig 60—65 cm?® wmetanolu, ochladza sig do tempera-
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tury 20°C i dodaje sie 160 c¢m3 wody. Po uplywie
4—5 godzin mieszania odsgcza sig osad, ktéry po
przemyciu wodg i wysuszeniu (wyd. 7 g tj. 67%;
t. t. 239—241°C) oczyszcza sie przez krystalizacje
z metanolu. Otrzymuje sig¢ 5,2 g (50%,) 2-amino-6-
-(3-etylo-4-metylo-2 - pirazolino) - 1,3,5 - triazyny o
temperatirze topnienia 243—245°C.

Analogicznie, wprowadzajac do procesu 44 g
(0,05 mola) estru etylowego kwasu octowezo, otrzy-
muje sie 3,8 g (34%) 2-amino-4-metylo-5-(5-etylo-
-4-metylc-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o temgeratu-
rze toprienia 220—221°C.

Tym samym sposobem — stosujgc chlorowodorek
N-(3-metylo-2-pirazolino-1 - karbonimidoilo) - grani-
dyny oraz estry etylowe kwaséw mréwkowego
i vprmpu'-ornowego, wzglednie chlorowodorek N-(5-
-metylo-2-pirazolino-1 - karbonimidoilo) - guanidyny
i estry etylowe kwaséw mréwkowego, octowego 11b
mastowego — otrzymuje sie odpowiedrdo:

25 g (28%) 2-amino-6-(3-metylo-2-pirazolinm)-
-1,3,5-triazyny o temperaturze topnienia 261—262°C;

45 g (43,5%) 2-amino-4-etylo-6-(3-metylo-2-pira-
zolino)-1,3,5-triazyny o temperaturze topnienia
207—208°C;

2 g (22,5%) 2-amino-6-(5-metylo - 2 - pirazolino)-
-1,3,5-triazzny o temperaturze topnienia 228,5—
—229,5°C;

43 g (44,7 2-amino-4-metylo-6-(5-metylo-2-
-pirazolino)-1,3,5-triazyny o temperaturze topnienia
254—255°C;

29 g (26,3%) 2-amino-4-propylo-6-(5-metylo-2-
-pirazolino)-1,3,5-triazyny o temperaturze topnienia
147—148°C.

Przyklad IV. 11,6 g (0,05 mola) chlorowodor-
ku N-(3,5,5-tr6jmetylo-2-pirazolino-1-karbonimido-
ilo)-guanidyny wprowadza sie do roztworu meta--
nclanu  sodowego uzyskanego z 5,6 g (0,24 mola)
sodu i 7,4 g (0,1 mola) estru etylowego kwasu
mrowkowego, a nastepnie mieszajac ogrzewa sig -
13 godzin w temperaturze wrzenia. Po ochlodzeniu
do temperatury okolo 20°C, dodaje sie 100 cms
wody, 5 godzin miesza sie w zwyklej temperaturze,
po czym odsgcza sie osad, ktéry po przemyciu
wodg i wysuszeniu (wyd. 7,4 g; t. t. 240—290°C)
oczyszcza sie przez ekstrakcje zanieczyszczen
150 cm® wrzacego metanolu. Otfrzymuje sie 52 g
(50,4%)  2-amino-6-(3,5,5-tréjmetylo-2-pirazolino)-
-1,3,5-triazyny o temperaturze topnienia 299—301°C.

Przyklad V. 11,6 g (0,05 mola) chlorowodorku
N-(3,5,5-tr6jmetylo-2-pirazolino -1 - karbonimidoilo)-
-guanidyny i 14,9 g (0,05 mola) estru etylowego
kwasu 2,4 - dwuchloro - 5 - sulfamylobenzoesowego
wprowadza sie kolejno do roztworu metauno-Lanu_ S0~
dowego, przygotowanego z 2,8 g (0,12 mola) sodu
i 100 cm3 bezwodnego metanolu. Mieszaning ogrze-
wa sie 14 godzin w temperaturze wrzenia, po czym
dodaje sie 250 cm? wody i 1 g wegla aktywmego.
Po przesaczeniu i zobojetnieniu filtratu 29, kwa-
sem solnym do pH 7,4 odsacza sie wytracony osad
9,7 g; t. t. 260—276°C), z ktbérego usuwa sie roz-
puszczalne  zanieczyszczenia przez  ekstrakcje
(30 min.) 75 cm? wrzacego metanolu. Pozostaly
osad surowego produktu reakcji (7,5 g; t. t. 276—
—280°C) oczyszcza sie dodatkowo przez rozpusz-
czenie w 25 cm® dwumetyloformamidu (90°C) oraz
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ponowne wytracenie 16 cm3$ wody (90°C). Po ochio-
dzeniu, odsgczeniu, przemyciu wodg i wysuszeniu
olrzymuje sie 5,3 g (25%) 2-amino-4-(2,4-dwuchlo-
ro-5-sulfamylofenylo)-6-(3,5,5-tr6 jmetylo-2- pirazoli-
no)-1,3,5-triazyny topniejacej w temperaturze 283—
—285°C.

Przyklad VI 86 g (0,02 mola) 2-amino-4-
-(2,4-dwnichloro-5-sulfamylofenylo)- 6-(3,5,5 - tr6jme-
tylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny (opisanej w przy-

10

-4-(2-pirolidyno-4-chloro-5-sulfamylofenylo)-6-(3,5,5-
-tréjmetylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o tempera-
turze tormienia 328—330°C.

Wprowadzajac do procesu 17,5 g furfuryloaminy
craz oczyszczajace produkt surowy (8,1 g; t. t. 160—
—260°C) przez rozpuszczenie w 24 ¢cm® dwumetylo-
formamidu i ponowne stracenie dodaniem 16 cms3
wody otrzymuje sig 3,6 g (37%) 2-amino-4-(2-fur-
furyloamino-4-chloro-5 - sulfamylofenylo) - 6 - (3,5,5-

kladzie V) i 0,18 mola aminy pierwszo- lub drugo- 4 -ir6jmetylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o tempera-
rzedowej ogrzewa sie 3 godziny ma wrzacej lazni turze topnienia 285—287°C.
wodnej. Po ochlodzeniu (20°C) zakwasza sie 109, Przyktad VIIL Do roztworu metanolanu so-
kwasem octowym do pH 4,6—5. Wytragcony osad dowego, otrzymanego z 100 cm? bezwodnego meta-
produktu surowego odsgcza sie, przemywa wodg nolu i 3 g (0,13 mola) sodu, wprowadza sie 11,6 g
i po wysuszeniu poddaje sie¢ oczyszczaniu. 15 (0,05 mola) chlorowodorku N-(3,5,5-tré6jmetylo-2-
Wporcwadzajge do procesu 13,2 g butyloaminy -pirazolino-2-karbonimidoilo)-guanidyny i ~ 18 g
i oczyszezajac produkt surowy (85 g; t. t. 271— (0,05 mola) estru etylowego kwasu 2-furfuryloami-
—281°C) dwukrotnie przez rozpuszczenie w 40 cm3 no-4-chloro - 5 - sulfamylobenzoesowego. Mieszajaé
dwumetyloforamidu i ponowne stracenie dodaniem ogrzewa 14 godzin w temperaturze wrzenia. Po :
28 cm? wody otrzymuje sig 6,9 g (74%) 2-amino-4- . ochtodzeniu do temperatury 20°C dodaje sie 250 cm3
-(2 - butyloamino-4 - chloro - 5 - sulfamylofenylo) - 6- wody, a nastepnie 109, kwas solny do pH 8. Wytra-
-(3,5,5-tr6jmetylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o tem- cony osad odsagcza sig, przemywa-woda i poe. wy-
peraturze topnienia 275—277°C. ‘ suszeniu (5,1 g; t. t. 260—273°C) oczyszcza sie dwu-
Stosujgc 15,3 g piperydyny i oczyszczajac surowy krotnie przez rozpuszczanie w ogrzanym do 90°C
produkt reakcji (128 g; t. t. 278—280°C) dwukrot- ,. dwumetyloformamidzie i ponowne stracanie woda,
nie, przez kolejne rozpuszczamie w 160--i 120 cm? stosujac na 1 g osadu po 3 cm? dwumetyloformami-
dwumetyloformamidu oraz kazdorazowe ponowne du i wody. Otrzymuje sie 2,4 g (25%,) 2-amino-4-
stragcanie dodawaniem 110 i 80 cm3 wody, uzyskuje -(2-furfuryloamino-4-chloro-5 - sulfamylofenylo) - 6-
sig 5,7 g (60%) 2-amino-4-(2-piperydyno-4-chloro-5- -(3,5,5-tr6 jmetylo-2-pirazolino)-1,3,5-triazyny o tem-
-sulfamylofenylo)-6-(3,5,5-tr6jmetylo -2 - pirazolino)- 30 Deraturze topnienia 285—287°C.
-1,3,5-triazyny topniejacej w temperaturze -326— Przyktad VIIL 10,2 g (0,05 mola) chlorowo-
—328°C. dorku N-(5-metylo-2-pirazolino-1-karbonimidoilo)-
Wprowadzajge do reakcji 157 g morfoliny -guanidyny i 51 g (0,05 mola) estru etylowego
i oczyszezajac produkt-surowy (8,2 g; t. t. 340— kwasu propionowego wprowadza sie kolejno do
—354°C) przez ekstrakcje zamieczyszczen 100 cm?® o roztworu etanolanu sodowego, otrzymanego z
ogrzanego do 90°C' dwumetyloformamidu, otrzymu- 120 cm3 bezwodnego etanolu i 28 g (0,12 mola)
je sie 4 g (42%) 2-amino-4-(2-morfolino-4-chloro- sodu, a nastepnie mieszajac ogrzewa sie 12 godzin
-5-sulfamylofenylo)-6-(3,5,5-tr6jmetylo-2-pirazolino)- - v temperaturze wrzenia. Po ochlodzeniu (20°C)
-1,3,5-triazyny o temperaturze topnienia -348— dodaje sie 180 cm® wody i po uplywie 5 godzin
—351°C. 4 Mmieszania odsgcza sie osad, ktéry po przemyciu
Przeprowadzajac reakcje z 12,8 g pirolidyny oraz wodg i wysuszeniu (5,1 g; t. t. 206—209°C) poddaje
oczyszczajage produkt surowy (8,5 g; t. t. 300— sie oczyszczaniu przez dwukrotng Kkrystalizacje,
—340°C) przez rozpuszczenie w 1500 cm3 dwume- " kolejno z 35 i 30 cm3 metanolu. Otrzymuje: sie 3' g
tyloformmamidu i ponowne strgcenie dodaniem (29,1%)  2-amino-4-etylo-6-(5-metylo-2-pirazolino)-
1000 cm? wody otrzymuje sie 4,2 g (45%) 2-amino- 45 -135-triazyny o temperaturze 213—214°C.
’ Tabela 1
Diureza u szczuréw
! R4 % zmiany |
2R A o th obni
N N N Daw-| szczur¢w z s _ |#enda (—)
Ri — ka cukrzyca do- | CM7 ) O/y wy- |lub pod-
L | co- |‘Hitacian? B askomego) wyise-
p: R —= N/ _\ / -NH2 ustna waq) po upty- 100 % rxzoc;:;r ma E:_)
N mg |wie 3 godz. |cieza- |stosunku| ws 0
v ke od ‘podania | ru (do obcig-|sunkudo
preparafu | ciala| zenia grupy
kontrol-
1 R2 R3 R4 obni- 5,;2: nej
R | R ienie gzenije
1| 2| 3] 4| s 6 7 | 8 | 9 | 10 11 12
1|/CH; | H H H H 200 37 —_ — —_ —
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11 12
_ ) c.d. tabl. 1
1| 2 | 3| 4| 5 | | 7| 8] 9] 0] 1 | 12
'\!
01- : |
2 | CHs H CH; | CH; H.NO.S 50 — — 3,5 117 +35
2725
Cl- -NHCH
3 | CH; H CH; | CH; 50 — — 1,2 41 -—54
NO,S-
Hy
4| H |CH: | H | CeHs C1-©-OCH3 200 | — | 57 | — — —
Tabela 2
9/y obnizenia stez.
Diso mg/kg glukozy w krwi
5 R4 szczuré64w w czasie
R R3 /\ od podania doustnej
N AN dawki 200 mg/kg
R1 N myszy szczury
L. ‘——X< ||
— szezury
p- - N/ N \ / "NH2 szezury cukrzy-
N zdrowe cowe
do- doot- do- doot- do- (syte) (alloksa-
. |rzew-  |rzew-| TV
- ustnie| = lustnie| | o |zylnie nowe)
R R1 Rz R3 R4 1godz |3 godz| 3 godz.
1} CH; H H H H 1860 | 455 | 3080 | 460 410 18 20, 37
2 H H H CH; H 2150 —_ 3440 — —_ 15 18 33
]
3 H H H CH; CH; | 1920 | 460 | 3200 | 475 | 430 17 19 35
Lek por6wnawczy: PHENFOR-
MIN tj. chlorowodorek 2-fenylo- 710 | 185 650 | 140 110 15 16 34
-etylobiguanidu
Zagtrzezenia patentowe R2, R3 majg wyzej podane znaczenie, a n jest

1. Spos6b wytwarzania nowych 2-amino-6-(2-pi-
razeline)-1,3,5-triazyn o ogbélnym wzorze 1, w kt6-
rym R, Rl R2 R3 oznaczaja wedér lub alkil C;-Cs,
a R¢ jest wodorem, alkilem C;-Cj, pirydylem, feny-
lem wzglednie jedno-, dwu- lub tréjpodstawionym
fenylem, ktéry zawiera atom chlorowca, grupe al-
kilowg C;-C;, aminowsg, hydroksylowa, metoksylo-
w3a, etoksylowa, sulfamylows lub rézne kombinacje
tych podstawniké6w w pozycjach 2, 3, 4 i 5, zna-
mienny tym, ze N-(2-pirazolino-l-karbonimidoilo)-
-guanidyny o wzorze ogélnym 2, w kiérym R, R%

55

60

6%

liczbg 1 lub 0, poddaje sie reakcji z estrami kwa-
sébw karboksylowych o ogbélnym wzorze 3, w kt6-
rym R4 ma okreslone wyzej znaczenie a RS jest
alkilem C;-Cs;, w $rodowisku alkoholowym roztwo-
ré6w alkoholanéw sodowych w temperaturze 50—
—90°C.

2. Spos6éb wediug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
reakcje przeprowadza sie w $rodowisku alkoholo-
wym -roztworéw alkoholandéw sodowych zawiera-
jacych do 2 atoméw wegla w tancuchu weglowo-
dorowym,
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R? R3 |
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