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Fremgangsmadde til fremstilling af
pyrazinamidderivater.

Den foreliggende opfindelse angdr en szrlig fremgangsmdde til
fremsfilling af pyrazinamidderivater med den i indledningen til
krav 1 angivne almene formel. Denne formel omfatter bade kendte

og hidtil ukendte forbindelser, der kan benyttes som aktive diure-
tiske og natriuretiske midler.

Hidtil ukendte er forbindelserne med den angivne almene formel,
hvori halo betyder chlor, brom eller iod, R~ er alkyl, alkoxymeth-
yl-alkyl, cyano-alkyl, alkoxycarbonylalkyl, phenylalkyl, 2-(2-
imidazolinyl)-aminomethylalkyl, aikenyl, alkynyl, phenyl, halogen-
phenyl, alkylphenyl, alkoxyphenyl, amino, di(alkyl)amino, (alkyl-
phenylalkyl)amino, pyridylamino, pyrimidinylamino, quinolinylamino,
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1-pyrrolidinyl, l-piperidino, 1—ﬁexahydro-1—azepiny1, 4-morph-
olino eller 4-(3,5-diamino-l,2,4-triazolyl).

Ved fremgangsmiden ifelge opfindelsen, der er ejendommelig ved

det i den kendetegnende del af krav 1 anfarte, benyttes et hid-
il ukendt mellemprodukt, nemlig et pyrazinoyloxyacrylamid, der
med hej omsztningsgrad reagerer med primzre aminer. Denne reaktion
kan anskueliggores ved folgende reaktionsskema:

\
halo -O-C-C-C-N'HR5+H NR® ———>  palo / NHR

R 3r%
I II III

i hvilke formler Rl, R2, R3, Rh, Rs, R6 og halo har den i krav 1l
angivne betydning.

Det er tidligere foresldet at fremstille forbindelser svarende til
de ovennzvnte pyrazinamider (III) ved omsztning af den pagzldende
aminoforbindelse og et alkylpyrazinoat. Det har dog vist sig, at
disse estere ikke eller kun langsomt reagerer. Hvis man forseger
at fremme reaktionen ved anvendelse af kraftigere reaktionsbetin-
gelser, bliver bireaktionerne dominerende. Derfor har der vazret

et behov for mere reaktionsdygtige derivater af pyrazinsyrer. Det
har ifglge opfindelsen overraskende vist sig, at de omhandlede py-
razinoyloxyacrylamider er yderst reaktionsdygtige derivater. Reak-
tionen forlober serlig glat og i hejt udbytte ved de i krav 2 karak-
teriserede reaktionsbetingelser.

Udgangsmaterialerne er let tilgm=ngelige, idet de kan fremstilles
i overensstemmelse med folgende reaktionsskema:
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hvori R°, R, R, R, R og halo har den ovennavnte betydning_ .
Omkring zkvivalente msngder pyrazinsyre IV, et isoxazoliumsalt V

og en tertizr amin opleses i et oplesningsmiddel og omreres. Ek-
sempler p& en egnet amin er en trialkylamin, sdsom trimethylamin,
triethylamin eller tripropylamin. Som oplesningsmiddel kan hen-
sigtsmessigt benyttes dimethylformamid, dimethylsulfoxid, dimet-
hylsulfon, acetonitril eller tetrahydrofuran, idet dimethylform-
amid og acetonitril foretrzkkes. Forst opleses pyrazinsyren og den
tertizre amin, idet oplesningen omrgres i et tidsrum mellem 5 mi-
nutter og flere timer. Derefter tilszttes isoxazoliumsaltet, og
blandingen omrgres i 1 - 4 timer, f.eks. 2 timer ved stuetempera-
tur, men blandingen kan dog om gnsket opvarmes til 50° C. Produkt
I er szdvanligvis s8 stabilt, at det kan isoleres og renses. Iso-
leringen sker simpelt ved tilsztning af vand til reaktionsblandin-
gen, hvorved pyrazinoyloxyacrylamid udfzldes. I stedet kan produkt
(1) f8s ved inddampning af reaktionsblandingen. De dannede produk-
ter kan omkrystalliseres, s®&dvanligvis af et polart organisk oplés-
ningsmiddel, sdsom acetonitril eller isopropanol.

Det er undertiden en fordel at undlade at isolere mellemprodukter-
ne, pyrazinoyloxyacrylamiderne, men derimod omdanne dem in situ

til de enskede substituerede pyrazinamider (III). I si tilfzlde

kan man ca. 1 time efter blandingen af reagenserne IV og V og den
tertizre amin tilsztte 1 - 10 szkvivalenter af aminen (II), og reak-
tionsblandingen omrgres ved en temperatur fra stuetemperatur indtil
150° ¢ i 2 - 24 timer. Det dannede amid isoleres ved fortynding

af reaktionsblandingen med vand eller i nogle tilfzlde med en al-
kohol, s&som ethanol eller isopropylalkohol, som udfzlder det en-
skede substituerede amid.
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Hvis det er hensigtsmessigt ferst af isolere pyrarinoyloxyacryl-
amiderne (I), udferes reaktionen som ovenfor beskrevet med den
@#ndring, at det forud dannede mellemprodukt (I) og aminoforbin-
delsen (II) blandes i et molzrt forhold pd mellem 1:1 og 1:10

i et oplesningsmiddel, sdsom dimethylformamid, dioxan, dichlor-
methan, tetrahydrofuran, acetonitril eller t-butanol, fortrins-
vis tetrahydrofuran eller acetonitril, og blandingen omrgres

- fra 2 til 24 timer mellem stuetemperatur og kogepunktet. Reak-
tionstid og -temperatur afhmnger af reagensernes art.

Pyrazinsyrerne kan fremstilles ved hydrolyse af de tilsvarende
methylestere (VI) som vist nedenfor. Hydrolysen kan udferes med
en vandig base, sdsom natriumhydroxid eller kaliumhydroxid, og
et oplgsningsmiddel,,sésom'isopropanol eller ethanol, og blan-
dingen koges i 1 -~ 10 timer. Pyrazinsyren isoleres derefter ved
afkeling og tilsmtning af syre, sésom saltsyre eller svovlsyre.

1 R 1
R ' R
~N o , \\‘N
RZ/ ' RZ/ \/N , 2
: ; | .~
halo halo OOH

VI v

Frémgangsméden ifelge opfindelsen illustreres ved de fglgende
eksempler. '
EKSEMPEL 1

N-Ethyl-3, 5-diamino-6-chlorpyrazinamid

N-(t-Butyl)-3-methyl-3-(3,5-diamino-6-chlorpyrazinoyloxy)acryl-
amid (0,10 g, 0,3 mol) opleses i et minimum af tetrahydrofuran.

En 70 % vandig ethylaminoplgsning (1,0 ml) tilszttes, og oples-
ningen koges i 4 minutter. Oplesningen inddampes under reduceret
tryk, og remanensen behandles med vand (5 m1). Ved henstand ud-
krystalliserer et fast stof, der opsamles og terres, 0,05 g (76%).,
smp: 204 - 6° C. Ved omkrystallisation af benzen f&s N-ethyl~
3,5-diamino-6-chlorpyrazinamid, der smelter ved 205 - 206° C.
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Analyse beregnet for C7H1001N50: c 38,98, H 4,67, N 32,48.
Fundet: c 38,65, H 4,60, N 33,28.

EKSEMPEL 2

N-Ethoxycarbonylmethyl-3, 5-diamino-6-chlorpyrazinamid

Ethylglycinat-hydrochlorid (5,60 g, 0,04 mol) opleses i en blan-
ding af vand (50 ml) og natriumbicarbonat (5,0 g, 0,06 mol). En
oplesning af N-(t-butyl)-3-methyl-3-(3,5-diamino-6-chlorpyrazin-
oyloxy)acrylamid (3,27 g, 0,01 mol) i tetrahydrofuran (100 ml)
tils@ttes, og blandingen opvarmes p& dampbad i 2 timer. Vand
(500 ml) tilszttes, og oplesningen afkeles. Det faste bundfald
opsamles og terres, 2,17 g (80 %), smp: 172 - 174°C. Efter omkry-
stallisation af isopropanol smelter N-ethoxycarbonylmethyl-3, 5-
diamino-6~-chlorpyrazinamidet ved 174 - 175° c.

Analyse beregnet for 09H12C1N503: C 39,49, H 4,42, N 25,59.
Fundet: ¢ 39,77, H 4,38, N 25,45.

EKSEMPEL 3

N-(2-Morpholinoethyl)-3, 5-diamino-6-chlorpyrazinamid

En oplesning af N-(t-butyl)-3-methyl-3-(3,5-diamino-6-chlorpyra~
zinoyloxy)acrylamid (3,27 g, 0,01 mol) og 2-morpholinoethylamin,
(1,50 g, 0,0115 m), i tetrahydrofuran koges i 2 timer. Tetrahy-
drofuranet afdampes under reduceret tryk, og remanensen suspen-
deres i hexan (40 ml) og filtreres, 3,0 g (100 %), smp: 153 -
166°C. Ved omkrystallisation af N-(2~morpholinbethyl);3,5—dia—
mino-6-chlorpyrazinamidet af absolut ethanol haves smeltepunktet
til 178 - 180°C.

Analyse beregnet for C11H17C1N602: ¢ 43,93, H 5,70, N 27,95.
Fundet: C 44,22, H 5,68, N 27,84,
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T : - EKSEMPEL 4

N-Phenyl-3,5-diamino-6-chlorpyrazinamid

En blanding af N-(t-butyl)-3-methyl-3-(3,5-diamino-6-chlorpyra-
zinoyloxy)acrylamid (3,27 g, 0,01 mol), anilin (4,65 g, 0,05 mol)
og n-amylalkohol (20 ml) opvarmes til reflux. Den dannede oples-
ning koges i 24 timer og filtreres varmt til fjernelse af noget
uoploseligt stof. Filtratet inddampes under reduceret tryk, og
den olieagtige remanens oplegses i dichlormethan (50 ml). Denne op-
l1gsning ekstraheres med 1 N saltsyre (to 20 ml portionef), dichlor-
methanen torres over vandfrit magnesiumsulfat og inddampes deref-
ter under reduceret tryk. Remanensen udrives med butylchlorid,
hvorved fis 0,30 g N—phenyl—B,5—diamino-6-chlorpyrazinamid, smp:
193 - 197°C. Efter omxrystallisation af cyclohexan smelter produk-
tet ved 198 - 202° C.

Analyse beregnet for CllH10C1N50: ¢ 50,10, H 3,82, N 26,56.
Fundet: : ¢ 49,98, H 3,84, N 26,39.

EKSEMPEL 5

3,5=Diamino-6-chlorpyrazinsyre, 2,2-tetramethylenhydrazid

En blanding af l-aminopyrrolidin (2,15 g, 0,025 mol), N-(t-butyl)-
3-methyl-3-(3, 5-diamino-6-chlorpyrazinoyloxy)acrylamid (6,56 g,
0,02 mol) og acetonitril (100 ml) opvarmes under reflux i 2 timer.
Det udfzldede stof opsamles og terres, 3,45 g (67 %), smp. 222 -
224,5°C. Ved omkrystallisation af acetonitril fas 3,5-diamino-6-
chlor-pyrazinsyre, 2,2-tetramethylenhydrazid, smp: 224 - 225,5°C.

Analyse beregnet for 09H1301N6O: C 42,11, H 5,10, N 32,74.
Fundet: : C 42,44, H 4,88, N 32,38.
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EKSEMPEL 6

%, 5-Diamino-6-chlorpyrazinsyre, 2-(2-pyridyl)hydrazid

En blanding af 2-hydrazinpyridin (2,18 g, 0,02 mol), N-(t-butyl)-
3-methyl-3-(3,5-diamino-6-chlorpyrazinoyloxy)acrylamid (3,39 g,
0,01 mol) og acetonitril (75 ml) opvarmes under reflux i 3 timer.
Det udfzldede stof opsamles og terres, 2,21 g (79 %), smp: 283 -
286°C, dek. Denne prgve renses yderligere ved oplesning af for-
tyndet methansulfonsyre og genudfazldning ved tilsmtning af 10 %
natriumhydroxid-oplesning, hvorved fés 3,5—diamino—6-chlor—py-
razinsyre, 2-(2-pyridyl)hydrazid, smp: 286 - 290°C, dek..

Analyse beregnet for C10H1001N70: C 42,94, H 3,60, N 35,00.

Fundet: C 42,74, H 3,96, N 34,75.

EKSEMPEL 7

3. 5-Diamino-6-chlorpyrazinsyre, 2-(2-pyrimidinyl)-hydrazidhydrat

En blanding af 3,5-diamino-6-chlorpyrazinsyre (1,90 g, 0,01 mol)
og triethylamin (1,0 g, 0,01 mol) i dimethylformemid (20 ml) om-
rores i 10 minutter. Til denne oplesning s@ttes N-(t-butyl)-5-
methylisoxazolium- perchlorat (2,40 g, 0,01 mol), og den dannede
oplesning omrgres i 1 time. En oplesning af 2-hydrazinopyrimidin
(4,40 g, 0,04 mol) i dimethylformamid (20 ml) tilswzttes, oples-
ningen omrgres i 4 timer og opvarmes derefter pd dampbad i 3
timer. Vand (200 ml) tilsmttes, og det udfzldede stof opsamles og
torres. Udbyttet er 2,25 g (80,5 %), smp: 257 = 260° C. Omkrystal-
lisation af 80 % acetonitril giver lysegule krystaller, smp: 262 -
263°C af 3,5-diamino-6-chlorpyrazinsyre, 2-(2-pyrimidinyl jhydrazid-

hydrat.

Analyse beregnet for C9H9C1N30.H20: c 3,19, H 3,71, N 37,52.
Fundet: C 36,18, H 3975’ N 37,7&'-
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EKSEMPEL 8

3,5-Diamino-6-chlorpyrazinsyre, 2,2-hexamethylenhydrazid

En oplesning af l-aminohomopiperidin (4,56 g, 0,04 mol) og N-(t-
butyl)-B-methyl-B—(B,5—diamino-6—chlorpyrazinoyloxy)acrylamid
(3,28 g, 0,01 mol) i tetrahydrofuran (50 ml) koges i 24 timer.
Oplegsningsmidlet afdampes under reduceret tryk, og den olieag-
tige remanens oplsses i isopropanol (100 ml). Ved afkeling ud-
skilles et stof, som opsamles og terres, 1,06 g (37%), SMp:

181 - 160°C. Ved omkrystallisation af acetonitril f&4s 3,5-dia-
mino-6-chlorpyrazinsyre, 2,2-hexamethylenhydrazid, smp: 190 -
192° c.

Analyse beregnet for CllH1701N60: ¢ 46,39, H 6,02, N 29,52,
Fundet: c 46,80, H 5,85, N 29,96.

EKSEMPEL 9

3, 5-Diamino-6-chlorpyrazinsyre, 2,2=-pentamethvlenhydrazid

En blanding af 3,5-diamino-6-chlorpyrazinsyre (3,80 g, 0,02 mol)
og triethylamin (2,0 g, 0,02 mol) i dimethylformamid (40 ml) om-
reres i 10 minutter. Til denne oplesning szttes N-(t-butyl)-5-
methylisoxazolium-perchlorat (4,80 g, 0,02 mol), og den dannede
oplosning omrgres i 1 time. l-Aminopiperidin (5,2 g, 0,52 mol)
tilssttes, og oplesningen opvarmes pa dampbad i 4 timer. Iso-
propanol (250 ml) tilsmttes, og det faste stof, som fraskilles

ved afkeling og terres, 2,22 g (41 %), smp: 238 - 243°C. Ved om-
krystallisation af acetonitril fds gule krystaller af 3,5-diami-
no-6-chlorpyrazinsyre, 2,2-pentamethylenhydrazid, smp: 244 - 245°C.

Analyse beregnet for CloHlsclNGO: C 44,36, H 5,59, N 31,05.
Fundet: : C 44,52, H 5,28, N 31,37.

EKSEMPEL 10

3, 5-Diamino-4-(3, 5-diamino-6-chlorpyrazinamido)-4H-1,2,4-triazol-
hemihydrat
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En blanding af 3,5-diamino-6-chlorpyrazinsyre (1,90 g, 0,01 mol)
og triethylamin (1,0 g, 0,01 mol) i dimethylformamid (20 ml) om-
rores i 10 minutter. Til denne oplssning smttes N-(t-butyl)-5-
methylisoxazolium~perchlorat (2,40 g, 0,01 mol), og den dannede
oplegsning omrgres i 1 time. En blanding af 3,4,5-triamino-4H-
1,2,4-triazol (3,06 g, 0,03 mol) og dimethylformamid (10 ml) til-
settes, og reaktionsblandingen opvarmes pé& dampbad i 16 timer.
Vand (200 ml) tilsmttes, og det dannede bundfald opsamles og ter-
res; udbytte 1,50 g (51 %), gradvis dekomposition over 200° C.
Ved omkrystallisation af vand f8s brune krystaller af 3,5-diami-
no-4-(3,5-diamino-6-chlorpyrazinamido)-4H-1, 2, 4-triazol-hemihy-
drat, smp: 275 - 280°C, dek..

Analyse beregnet for C7H901N100.1/2H20: c 28,63, H 3,43, N 47,70.
Fundet: Cc 28,58, H 3,37, N 47,45.

EKSEMPEL 11

N-(3,5-Diamino-6-chlorpyrazinoyl)benzamidin

Natriumhydroxid (1,20 g, 0,03 mol) opleses i vand (30 ml), og
benzamidin-hydrochlorid (5,60 g, 0,036 mol) tilsmttes. Denne op-
lgsning omrgres i to minutter, N-(t-butyl)-3-methyl-3-(3,5-dia-
mino-6-chlorpyrazinoyloxy)acrylamid (3,28 g, 0,01 mol) tilsmt-
tes, og blandingen omreres i 2 timer. Bundfaldet opsamles, tor-
res og omkrystalliseres af acetonitril, hvorved f&s 0,83 g (29 %)
smp: 220 - 224°C, dek.. Ved omkrystallisation af ethanol-acetoni-
tril fas N-(3,5-diamino-6-chlorpyrazinoyl)benzamidin, smp: 221 -
224° C, dek..

Analyse beregnet for 012H11C1N60: c 49,57, H 3,81, N 28,91.
Fundet: C 49,95, H 3,90, N 29,12.

EXKSEMPEL 12

(3,5-Diamino-6—chlorpyrazinoyl)guanidin-hydrochlorid-dihydrat

En blanding af 3,5-diamino-6-chlorpyrazinsyre (1,90 g, 0,01 mol)
og triethylamin (1,0 g, 0,01 mol) i dimethylformamid (20 ml) om-
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rogres i 10 minutter. N-(t-butyl)-5~-methylisoxazolium-perchlorat
(2,40 g, 0,01 mol) tilszttes, og den dannede oplesning omreres
i 1l time.

Natrium (1,15 g, 0,05 mol) oplsses i absolut ethanol (50 ml).
Guanidin-hydrochlorid (4,75 g, 0,05 mol) tilsmttes, og blandin-
gen omrgres i 1/2 time. Blandingen filtreres, og filtratet ind-
dampes under reduceret tryk. Remanensen opleses i dimethylform-
amid (10 ml) og s®mttes til ovennmvnte oplesning. Denne reaktions-
blanding omrgres i 24 timer, hxldes i vand (100 ml) og afkeles.
Bundfaldet opsamles og terres. Udbyttet er 0,88 g, smp: 229 -
233° C,dek..

Produktet opleses i en blanding af vand (15 ml) og methansulfon-
syre (2 ml) ved opvarmning, koncentreret saltsyre (4 ml) tilset-
tes, og oplesningen henstilles. Det udfzldede stof opsamles og
tgrres. Udbyttet af (3,5-diamino-6-chlorpyrazinoyl)guanidin-hy-
drochloriddihydrat er 36 %, smp: 295° C, (dek.). Dette stof op-
forer sig pad samme mdde ved kromatografiske undersggelser, har
samme infrarede spektra som en p& anden made fremstillet prove,
samt udviser ingen frysepunktsdepression med en sédan preve.

EKSEMPEL 13

3,5-Diamino~-6-chlorpyrazinoylguanidin-hydrochlorid-dihydrat

Natrium (0,09 g, 0,004 mol) opleses i absolut ethanol (10 ml),
og guanidin-hydrochlorid (0,382 g, 0,004 mol) tilssttes. Denne
blanding omrgres 1/2 time, N-(t-butyl)-3-methyl-3-(3,5-diamino-
6-chlorpyrazinoyloxy)acrylamid (0,300 g, 0,0009 mol) tilszttes,
og blandingen koges i 1 time. Reaktionsblandingen afkeles, for-
tyndes med vand (25 ml) og geres sur med fortyndet saltsyre. Ved
henstand udskilles et bundfald, som opsamles og terres, hvorved
f&s 0,15 g (60 %), (3,5-diamino-6-chlorpyrazinoyl)guanidin-hy-
drochlorid-dihydrat smp: 295° C (dek.).
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BKSEMPEL 14

1-(3,5-Diamino-6-chlorpyrazinoyl)~3-isopropylidenaminoguanidin

En blanding af 3,5-diamino-6-chlorpyrazinsyre (3,80 g, 0,02 mol)
og triethylamin (2,0 g, 0,02 mol) i dimethylformamid (40 ml) om-
rgres i 10 minutter. Til denne oplssning sattes N—(t—butyl)—B—
methylisoxazolium-perchlorat (4,80 g, 0,02 mol), og-den dannede
oplesning omreres i 1 time. En oplesning af isopropylidenamino-
guanidin (9,12 g, 0,08 mol) i dimethylformamid (20 ml) tilssttes,
og reaktionsblandingen omreres ved stuetemperatur i 18 timer.
Vand (250 ml) tilszttes, og det udfmldede stof opsamles og ter-
res. Udbyttet af 1-(3,5-diamino-6-chlorpyrazinoyl)3-isopropyli-
denaminoguanidin er 4,35 g (76 %); smp: 171 - 178°C. Ved omkry-
stallisation af acetonitril f&s lysegule krystaller, smp: 183 -
186°C.

Analyse beregnet for C8H1301N80: c 37,96, H 4,60, N 39,36.
Fundet: c 38,01, H 4,65, N 39,15.

EXSEMPEL 15

1-(3.5—Diamino-6-chlorpyrazinoy;)-B-hydroxyguanidin

Natrium (1,0 g, 0,044 mol) opleses i kogende isopropanol (200 mlL).
Hydroxyguanidin-sulfat-hydrat (6,38 g, 0,024 mol) tilsmttes, og’

denne blanding koges i 1 time. N-(t-butyl)-3-methyl-3-(3,5-di-
amino-6-chlorpyrazinoyloxy)acrylamid (6,54 g, 0,02 mol) tilsmt-

tes, kogningen fortsazttes i 1 time, hvorefter blandingen afkeles

og filtreres. Det gule stof vaskes med vand og isopropanol og

torres, hvorved fis 2,75 g (56 %), 1-(3,5-diamino-6-chlorpyrazinoyl)-
3-hydroxyguanidin, smp: 188 - 200° C (effervescens). Ved omkry-
stallisation af dimethylformamid-vand fés et produkt med smp:

200 - 202° C (dek.).

Analyse beregnet for 08H8C1N702: c 29,34, H 3,28, N 39,92.
Fundet: C 29,42, H 3,25, N 40,01.
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EKSEMPEL 16

1-(3,5—Diamino-6-chlorpyrazinoyl)-3-benzyloxyguanidin

En oplesning af N-(t-butyl)-3-methyl-3-(3, 5-diamino-6-chlorpyra-
zinoyloxy)acrylamid (1,08 g, 0,0033 mol) og benzyloxyguanidin

(1,1 g, 0,0067 mol) i tetrashydrofuran (30 ml) koges i 48 timer.
Oplgsningen inddampes under reduceret tryk, og isopropanol (20

ml) s@ttes til remanensen. Det faste stof opsamles og terres,

0,95 g, smp: 105 - 110° C, stivner atter og smelter igen ved ca.
160° C. Ved omkrystallisation af benzen fis lysegule krystaller af
1-(3,5-diamino-6-chlorpyrazinoyl)-3-benzyloxyguanidin, smp: 163 -
166°C.

Analyse beregnet for 013H14C1N702: C 46,50, H 4,20, N 29,21.
Fundet: C 46,72, H 4,23, N 29,45.

Ved fremgangsmiden ifpslge ovennzvnte eksempler kan fremstilles
feglgende forbindelser:

1-(3,5-diamino-6-chlorpyrazinamido)guanidin, smp: 281 - 282 °C,
1-(3,5-diamino-6-chlorpyrazinamido)-3-benzylguanidin, der bli-
ver flydende ved 120 - 130° C, stivner igen wed 200° C, og derpd
har et smeltepunkt p&d 243 - 246°C (dek.), '
1-(3,5-diamino-6~chlorpyrazinamido)-3-aminoguanidin-hydrat, smp:
196 - 200 °C under opbrusning, og
1-(3,5-diamino-6-chlorpyrazinamido)-2,3~ethylenguanidin, smp:

250 - 251 °C, (dek.).



13 145892

Patentkrawv:

1. Fremgangsmdde til fremstilling af pyrazinamidderivater med
den almene formel:

gl

\\N
r2’ )ijENHz |
X
hale” N tonmr®

hveri R1 er hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl,
{cycloalkylalkyl), dialkylaminoalkyl, hydroxyalkylmethyl, poly-
hydroxyalkylmethyl ,w, w, W-trifluoralkyl, phenylalkyl, halogen-
phenylalkyl, furylalkyl, phenyl, halogenphenjl, alkoxy eller
amino;
R2 er hydrogen eller alkyl; eller
R1 og R? kan tilsammen danne en azacyclisk ring med det tilknyt-
tede nitrogenatom;
halo er chlor, brom eller iod;
R6 er alkyl, alkoxymethylalkyl, cyanoalle, alkoxycarbonylalkyl,
phenylalkyl, dialkylaminomethylalkyl, 2-(2-imidazolinyl)amino-
methylalkyl, l-pyrrolidinylalkyl, piperidinoalkyl, hexahydro-
l-azeoinylalkyl, morpholinoalkyl, 4-alkyl-l-piperazinylalkyl,
alkenyl, alkynyl, phenyl, halogenphenyl, alkylphenyl, alkoxy-
phenyl, amino, dialkylamino, alkylphenylalkylamino, pyridylamino,
pyrimidinylamino, quinolinylamino, l-pyrrolidinyl, l-piperidino,
1-hexahydro-1-azepinyl, 4-morpholino, 4-(3,5-diamino-1,2,4-tria-
zolyl), -c-r’ :

H

phenyl, alkylphenyl eller alkoxyphenyl;
—C—NRgRlo, hvor R8 er hydrogen eller alkyl;

R8

R9 er hydrogen, alkyl, hydroxyalkyl, phenylalkyl, halogenphenyl-

, hvor R7 er alkyl, phenyl, halogen-

alkyl, alkylphenylalkyl, naphthylalkyl, pyridylalkyl, morpholino-
alkyl, furylalkyl, alkoxyalkyl, alkenyl, alkylidenamino, phenyl-
alkylidenamino, hydroxy, phenyl, alkylphenyl, alkcexyphenyl, ha-
logenphenyl, alkoxyphenylalkyl, alkoxy, phenylalkoxy;
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R10 er hydrogen eller alkyl;

R9 og R10 kan vere knyttet sammen med det tilsluttede nitrogen-
atom til dannelse af en heterocyclisk ring;

r® og R% kan vare knyttet sammen med de tilsluttede nitrogenato-
mer til dannelse af en heterocyclisk ring;

—NH-C-NRllRlz, hvor R11

23
R
alkyl, hydroxyalkyl, phenylalkyl, phenyl eller amino;

12

er hydrogen eller alkyl, R™° er hydrogen,

R13 er hydrogen, en carbonhydridkazde, der ved sammenknytning med
11
R

13

danner en diazacyclisk ring sammen med de nitrogenatomer, som
R™™ og R11 er tilsluttet;

cyano,

idet alle alkyl=-, alkoxy-, alkenyl- og alkynylgrupper har hejst

6 carbonatomer, kendetegnet ved, at en forbindelse med
formlen: -

halo N CIII-O-C-—-?-CONHR5
i bl

hvor Rl, R2 og halo har den tidligere angivne betydning, og

) ’ 0
R3 er alkyl, phenyl eller gruppen -<:E>F 3

R4 er hydrogen, eller R3

og R4 danner en o-phenylengruppe sammen

med de carbonatomer, hvortil R3 og R4 er knyttet;

R5 er alkyl;
omszttes med en forbindelse med formlen:

6
H2N R

hvor R6 har den ovennavnte betydning.

2. Frémgangsméde ifplge krav 1, kendetegnet ved, at
reaktionen udferes i et polart organisk oplesningsmiddel ved en

temperatur mellem stuetemperatur og 150 °C.
Fremdragne publikationer:

DK patent nr. 108310.
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