POLSKA OPIS PATENTOWY
RZECZPOSPOLITA | 89 704

LUDOWA

Patent dodatkowy

do patentu MKP CO07c 129/12

Zgloszono: 01.07.69 (P. 157 956)

’ 2
Pierwszenstwo: 01.07.68 Stany Zjednoczone Int. CI*. CO7C 129/12

U R Z A n Ameryki

P A TE N ] U w Y Zgtoszenie ogloszono: 01.06.73 CZYTELMIA

PRL

Opis patentowy Opublikéw;mo: 30.07.1977 PU""VQ""’ Futimiowego
- Olsirng ho i Ligg

Twérca wynalazku:

Uprawniony z patentu: American Cyanamid Company,
Wayne, (Stany Zjednoczone Ameryki)

Spos6b wytwarzania nowych podstawionych pochodnych guanidyn

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania nowych podstawionych pochodnych guanidyn o ogél-
nym wzorze 1, w ktérym R; i Rs oznaczajg atomy chlorowca, grupy tréjfluorometylowe albo cyjanowe, R, i R
oznaczajg atomy wodoru lub chlorowca, R; i R4 oznaczaja atomy wodoru lub nizsze grupy alkilowe oraz soli
addycyjnych tych zwiazk6w z farmaceutycznie dopuszczalnymi kwasami.
Solami tych zwigzkéw z kwasami moga byé na przyktad azotan, chlorowodorek, metylosiarczan i podob-
ne. :

Zwigzki otrzymywane sposobem wedfug wynalazku sa na og6t krystalicznymi produktami statymi
o zabarwieniu od biatego do jasno-z6ttego, w niewielkim stopniu rozpuszczalnymi w wodzie oraz w nizszych
alkoholach i nierozpuszczalnymi w benzenie, toluenie oraz chloroformie. .

Nowe zwiazki wytwarza si¢ dziatajac na zwiazek o wzorze 2, w ktérym Ry, R, i R; majg wyzej podane -
Znaczenie, rozpuszczonym w mieszajacym sie z woda, rozpuszczalniku organicznym, wodnym lub wodnoalkoho-
lowym roztworem zwigzku o wzorze og6lnym 3, w ktérym X oznacza anion farmaceutycznie dopuszczalnego
kwasu. Mieszaning ogrzewa sie w temperaturze od -50°C do temperatury wrzenia rozpuszczalnika przez okres
czasu od jednej do dziesigciu minut i nastgpnie ozigbia do temperatury pokojowej. Wytracony produkt zbiera
sie, przemywa etanolem i/lub eterem i suszy. ‘

Nowymi zwigzkami otrzymanymi sposobem wedfug wynalazku s3:
azotan 1,3-bis(4-chlorobenzylidenoamino)guanidyny t.t-198°C
chlorowodorek 1,3-bis(4-chlorobenzylidenoamino)guanidyny t.t—295°C,
metylosiarczan 1,3-bis(4-chlorobenzylidenoamino)guanidyny t.t—216—224°C,
azotan 1,3-bis(4-bromobenzylidenoamino)guanidyny t.t—178—180°C,
azotan/1,3-bis(3,4-dwuchlorobenzylidenoamino)guanidyny t.t—195—196°C,
azotan 1,3-bis(4-cyjanobenzylidenoamino)guanidyny t.t—205—210°C,
chlorowodorek 1,3-bis(4-cyjanobenzylidenoamino)guanidyny t.t—212—214°C,
azotan 1,3-bis(4-chlorometylobenzylidenoamino)guanidyny t.t—215°C,
chlorowodorek 1,3-bis(4-chloro-a-metylobenzylidenoamino)guanidyny t.t—276—278°C,
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chlorowodorek 1-(4-bromobenzylidenoamino)-3-(4-chlorobenzylidenoamino)guanidyny o temperaturze
topnienia 286—288°C.
Nowe zwiazki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku s bardzo aktywnymi czynnikami przeciw

pierwotniakom w organizmach zwierzat cieptokrwistych. Na przykta zwigzki te wykazuja aktywno$¢ przeciw -

y kokcydiozie wobec Eimaria tanella, co wykazano za pomoca nastgpujace proby: zwierzetami do$wiadczalnymi
" byty mtode koguty z gatunku krzyzéwki Petersona, majace po siedem dni i w przyblizeniu jednakowa wielkos$é
i wage. Koguty podzielono na grupy i kazdg grupe umieszczono w oddzielnej klatce z drzwiczkami z drutu.
Nastepnie ptakom podawano leczniczg i kontrolng diete na dwa dni przed zaszczepieniem utrzymujac je wciaz
w niezakazonych pomieszczeniach. Podczas catego okresu trwania prob ptaki jadty i pity ad libitum. Grupy
kontrolne utrzymywano na standartowej nieleczniczej diecie dla kurczat typu handlowego. Grupy doswiadczalne
utrzymywano na tej samej diecie, w ktérej rozprowadzono w sposéb jednolity sprawdzany zwigzek o $cisle
okredlonym stezeniu. Kurczeta zaszczepiono jednorazowo doustnie zarodnikami cocystami Eimeria tenella.
Liczba cocystéw zaszczepiona bezposrednio do wola wszystkich kurczat wzietych do préb byta wystarczajaca,
aby spowodowaé¢ duzg $miertelno$¢ u nieleczonych ptakéw kontrolnych. llo$¢ niezbedna do spowodowania

duzej $miertelnosci ustalono przed okresem zaszczepieri przez podawanie stopniowanych ilosci cocystéw

poréwnawczym ptakom. W siedem dni po zaszczepieniu zakoriczono préby i zarejestrowano stopieri Smiertelnosci
w kazdej grupie ptakéw.

Wyniki préb przedstawione w tablicy | wskazuja przekonywujaco, ze badane zwiazki sa bardzo efektow-
nymi czynnikami przeciw kokcydiozie. Proby te przedstawiaja wyniki uzyskane przy laboratoryjnie wywotanych
ostrych stanach. W zwyktych warunkach polowych powinny wystarczaé mniejsze stezenia wymienionych

zwigzkow.

Zwiazki otrzymywane sposobem wedtug wynalazku wykazuja duzg aktywno$¢ wobec innych gatunkéw '

wywotujacych kokcydioze u kurczat. Na przyktad 1,3-bis(4-chlorobenzylidenoamino)guanidyna catkowicie
zabezpiecza poddane jej dziataniu kurczgta przed $miertelnoscia spowodowana przez Eimeria necatrix i przeciw-
dziata maleniu przyrostéw wagi spowodowanemu przez E. Acervulina, E. brunetti, Em maxcima lub E.mivati.
Metody doswiadczalne s w zasadzie identyczne do poprzednio oméwionej z odpowiednimi modyfikacjami.
Przyrosty wagi ustalono po uptywie siedmiu dni od jednorazowego do$wiadczalnego zaszczepienia okre$lonym
gatunkiem wywotujacym kokcydioze. Wyniki przedstawione sg w tablicy I1.

Zwiazki otrzymane sposobem wedtug wynalazku mogg byé stosowane z réznymi no$nikami, a takze
wréznych postaciach, w celu zmniejszenia, niedopuszczenia, kontrolowania, leczenia poprawy lub uzdrowienia
“-w przypadkach infekcji pierwotniakowych wrazliwych organizméw. Jedna z takich infekcji jest kokcydioza,
choroba wywotana pasozytniczymi pierwotniakami, szeroko rozpowszechniona wséréd zwierzat, powodujaca
wigksze straty ekonomiczne wsréd zwierzat domowych i dzikich w umiarkowanych klimatach niz jakakolwiek
inna choroba wywotana przez pierwotniaki. Kokcydioza jest najpowazniejsza pasozytnicza zwierzeca chorobg
kurczat, spowodowang przez pierwotniaki gatunku Eimeria. Jest ona réwniez powainq chorobg innych zwierzat
domowych takich jak indyki, owce, bydto i $winie.

- Kompozycje zawierajace nowe zwiazki i nowe zwiazki sg aktywne w odniesieniu do cieptokrwistych
zwierzat jako czynniki przeciw malaryczne. Wyprébowane na myszach w ilosciach od 150 mg/kg do 300 mg/kg
wykazujg aktywno$¢ poréwnywalng z chining. Chociaz na ogét najbardziej praktycznym sposobem bedzie
podawanie zwigzkéw przeciw kokcydiozie razem w pokarmem lub wodg do picia, to jednak zwigzki te mozna
réwniez podawac¢ w postaci tabletek, napojéw, kapsutek itp. bad2z tez za pomocag zastrzykéw. Te ostatnie
sposoby podawane sq oczywiscie mniej praktyczne w przypadku leczenia duzych grup zwierzat niz w przypadku
leczenia ograniczonej liczby zwierzat, lecz s3 one zupetnie praktyczne w uzyciu na matg skalg lub w indywidual-
nych przypadkach.

Karme ze zwigzkami otrzymywanymi sposobem wedtug wynalazku przygotowuje si¢ zwykle przez
staranne wymieszanie okoto 0,0005 do 0,05% wagowych, korzystnie okoto 0,0025 do 0,015% wagowych
czynnego zwigzKu z pozywnie zestawionym pokarmem zwierzecym, jak na przykfad pokarm dla kurczat opisany
"w przyktadach podanych dalej.

Jesli pozadane jest przygotowanie koncentratu lub mieszanki, ktérg nastepnie rozprowadza si¢ w pokarmle
w ilosciach okreslonych podanymi wyzej granicami steZenia, to na og6t miesza sie okoto 1% do 25%, korzystnie
okoto 3% do 10% wagowych leku z jadalnym nosnikiem organicznym lub nieorganicznym jak na przyktad
maczka kukurydzowa lub kukurydza i maczka sojowa, albo alfaalfa, albo sole mineralne, zawierajace niewielkie
ilodci jadalnego rozdrobnionego oleju takiego jak na przyktad olej kukurydzowy lub olej sojowy. W ten sposéb
przygotowane mieszanki mozna nastepnie dodawaé do catkowitego pokarmu dla drobiu.

Przyktad |. Wytwarzanie azotanu, chlorowodorku i metylosiarczanu 1,3-bis(4-chlorobenzylideno-
amino)guanidyny.
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Do wrzacego roztworu 14,19 4-chiorobenzaldehydu niewielki nadmiar w 250 ml etanolu energicznie
mieszanowego dodaje sie roztwér 6,1 g azotanu 1,3-dwuaminoguanidyny i 0,5 ml stezonego kwasu azotowego
w 50 mi wody w jednej pozycji. Mieszaning reakcyjna miesza sie¢ do chwili, gdy jej temperatura spadnie do
temperatury pokojowej i nastgpnie pozostawia na kilka godzin. Utworzony osad zbiera sie, przemywa gorgcym
etanolem isuszy najpierw na powietrzu, a nastepnie pod Zmniejszonym ciénieniem w temperaturze 60°C.
Otrzymuije sie 14,0 g produktu topiacego si¢ w temperaturze 198°C z rozktadem.

Chlorowodorek  lub metylosiarczan mozna otrzymaé wten sam sposéb stosujac réwnowaing ilosé
odpowiedniej soli guanidyny i 0,5 ml odpowiedniego kwasu. Chlorowodorek topi sie w temperaturze 289—290°C
z rozktadem. Metylosiarczan topi si¢ w temperaturze 217—224°C z rozktadem.

Przyk+tad Il. Wytwarzanie 1,3-bis(4-chlorobenzylidenoamino)guanidyny.

Wymieniong wolng zasade otrzymuje si¢ w nastepujacy sposéb: do zawiesiny 8 g azotanu (przyktad 1)
w 200 ml bezwodnego etanolu dodaje si¢ 2,6 ml 10 N roztworu wodorotlenku sodu. Mieszaning reakcyjng
ogrzewa si¢ i miesza tak dtugo az stanie si¢ ona jednorodna. Nastgpnie roztwér chtodzi sie i odsacza wydzielony
osad. Temperatura topnienia wolnej zasady wynosi 187—188°C.

Przyk+tad lll. Wytwarzanie azotanu 1,3-bis(bromobenzylidenoamino)guanidyny.

Do wrzacego roztworu 20,0 g 4-bromobenzaldehydu w 250 ml etanolu energicznie mieszanego dodaje sig
roztwér 6,1 g azotanu 1,3-dwuaminoguanidyny i 0,5 ml stezonego kwasu azotowego w 50 ml wody w jednej
porcji. Mieszaning reakcyjng miesza sie do chwili, gdy jej temperatura opadnie do temperatury pokojowei
i nastepnie pozostawia na kilka godzin. Utworzony osad zbiera sie, przemywa goracym etanolem i suszy najpierw

na powietrzu, a nastepnie pod zmniejszonym ciénieniem w temperaturze 60°C. Otrzymuje sie 16,56 g produktu
topigcego sie w temperaturze 178—180°C z rozitadem.

“Przyktad IV. Wytwarzanie azotanu 1,3-bis(3,4-dwuchlorobenzylidenoamino)guanidyny.

Do wrzacego roztworu 17,6 g 3,4-dwuchlorobenzaldehydu w 250 ml etanolu energicznie mieszanego dodaje
si¢ roztwor 6,1 g azotanu 1,3-dwuaminoguanidyny i 0,5 ml stezonego kwasu azotowego w 50 ml wody w jednej
porcji. Mieszanine reakcyjna miesza si¢ do chwili-gdy jej temperatura opadnie do temperatury pokojowej
i nastepnie pozostawia na kilka godzin. Utworzony osad zbiera si¢, przemywa goragcym etanolem i suszy najpierw
na powietrzu, a nastepnie pod zmniejszonym cisnieniem w temperaturze 60°C. Otrzymuje si¢ 17,5 g produktu
topiacego si¢ w temperaturze 195—196°C z rozktadem.

Przyk#t,ad V. Wytwarzanie azotanu 1,3-bis(4-cyjanobenzylidenoamino)guanidyny.

Do wrzacego roztworu 13,1 g 4-cyjanobenzaldehydu w 250 ml etanolu energicznie mieszanego dodaje sie
roztwér 6,1 g azotanu 1,3-dwuaminoguanidyny i 0,5 ml stezonego kwasu azotowego w 50 ml wody w jednej
porcji. Mieszaning reakcyjng miesza si¢ do chwili gdy jej temperatura opadnie do temperatury pokojowej
i nastgpnie pozostawia na kilka godzin. Utworzony osad zbiera sie i przemywa goragcym etanolem i suszy
najpierw na powietrzu, a nastepnie pod zmniejszonym ci$nieniem w temperaturze 60°C. Otrzymuije sie 15,1g
produktu topiacego si¢ w temperaturze 205—21 0°C z rozktadem. ‘

Przyktad VI. Otrzymywanie azotanu 1,3-bis(4-chloro-a-metylobenzylidenoamino)guanidyny.

Do wrzacego roztworu 15,4 g 4-chloroacetofenonu w 250 ml etanolu energicznie mieszanego dodaje sie
roztwér 6,1 g azotanu 1,3-dwuaminoguanidyny i 0,56 ml stezonego kwasu azotowego w 50 ml wody w jednej
porcji. Mieszaning reakcyjng miesza sie do chwili gdy jej temperatura opadnie do temperatury pokojowej
i nastepnie pozostawia na kilka godzin. Utworzony osad zbiera sie, przemywa gorgcym etanolem i suszy najpierw
na powietrzu, a nastepnie pod zmniejszonym ciénieniem w temperaturze 60°C. Otrzymuje sie 8,7 g produktu
topigcego sie w temperaturze 215s,eC z rozktadem.

Przyk+tad VII. Wytwarzanie chlorowodorku 1,3-bis(4-jodobenzylidenoamino)guanidyny.

Zwiazek ten otrzymuje sie w sposdb podany w przyktadzie | zastepujac 4-chlorobenzaldehyd 4-jodobenzal-
dehydem i azotan 1,3-dwuaminoguanidyny chliorowodorkiem 1,3-dwuaminoguanidyny. Chlorowodorek topi sig
w temperaturze 288—291°C z rozk+tadem.

Przyk+tad VIII. Wytwarzanie azotanu 1,3-bis(4-fluorobenzylidenoamino)guanidyny.

Zwigzek ten otrzymuje si¢ w sposéb podany w przyktadzie | zastepujac 4-chlorobenzaldehyd 4-f|uoroben-
zaldehydem. Azotan topnieje w temperaturze 169—170°C z rozktadem. '

Przyk+tad IX. Wytwarzanie chlorowodorku 1,3-bis(4-chlorobenzylidenoamino)guanidyny.

Roztwér 101 g 4-chlorobenzaldehydu w 40 ml goracego 95% etanolu dodaje sie stopniowo do mieszanego
roztworu chlorowodorku dwuaminoguanidyny w 450 ml 90% etanolu o temperaturze 70°C. Dodanie pierwszej
porcji powoduje gwattowne wrzenie i mieszaning reakcyjng chtodzi si¢ do temperatury nieco wyzszej od
pokojowej przed dodaniem pozostatego roztworu 4-chlorobenzaldehydu. Mieszanine reakcyjng miesza sie jeszcze
przez 15 minut, a nastepnie ozigbia w lodzie, odsacza i osad suszy na powietrzu. Otrzymuje si¢ 122 g produktu
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topiacego sie w temperaturze 295°C z rozktadem.
Taki sam produkt otrzymuje sie gdy w podobnych warunkach przeprowadzi si¢ reakcje chlorowodorku
1-amino-3-(4-chlorobenzylidenoamino)guanidyny (przyktad XIIl) z rbwnowaing ilosciq 4-chlorobenzaldehydu.
Rowniez taki sam produkt otrzymuje si¢ w reakcji 3-(4-chlorobenzylideno)tiokarbazymidynianu metylu
2 hydrazonem 4-chlorobenzaldehydu przeprowadzonej we wrzacym 95% etanolu. Hydrazon 4-chlorobenzalde-
‘hydu przygotowuje si¢ metodq otrzymywania hydrazonéw aromatycznych aldehydéw i ketonéw opracowang
przez G. Newkome i D. Fishel, J.Org.Chem., 31, 677 (1966).
Przyktad X. Otrzymywanie chlorowodorku 1,3-bis(4-tréjfluorometylobenzylidenoamino)guanidyny
Roztwér 10 g 4-tréjfluorometylobenzaldehydu w najmniejszej ilosci 95% etanolu dodaje si¢ do wrzacego
roztworu 3,6 g chlorowodorku dwuaminoguanidyny w 50 ml 95% etanolu i kilku kroplach wody. Roztwér
miesza si@, pozostawia do ozigbienia, odsacza iprzemywa 95% etanolem ieterem. Otrzymuje si¢ 9,6 g
bezbarwnego osadu topiacego si¢ w temperaturze 272—273°C z rozktadem.
Przyktad Xl. Wytwarzanie bromowodorku 1,3-bis(4-chlorobenzylidenoamino)-1,3-dwumetyloguani-
. dyny. '
Mieszanine 14,1 g 4-chlorobenzaldehydu 4,6 g metylohydrazyny i 500 ml wysuszonego benzenu miesza sie
w temperaturze wrzenia pod chtodnicg zwrotng w aparacie do usuwania az nie zauwaza si¢ dalszego oddzielania
wody. Roztwér benzenowy utwbrzonego metylohydrazonu 4-chlorobenzaldehydu ozigbia sie¢ do temperatury
pokojowej i traktuje roztworem 5,3 g bromku cyjanu w 100 ml benzenu. Mieszanine reakcyjng miesza sie pod
chtodnicg zwrotng przez 4 godziny, w tym czasie oddziela si¢ biaty osad. Osad ten odsacza sie od goracego
roztworu, przemywa Iisuszy. Przekrystalizowuje z etanolu iuzyskuje 4,0 g czystego zwiazku topniejacego
w temperaturze 223—225°C z rozktadem.
Ten sam zwigzek otrzymuje sie gdy 2 réwnowazniki molowe 4-chlorobenzaldehydu i 1 molowy réwno-
_ waznik bromowodorku 1,3-dwuamino-1,3-dwumetyloguanidyny ogrzewa si¢ do wrzenia pod chtodnicg zwrotng
w etanolowym roztworze w obecnosci matej ilosci 48% wodnego kwasu bromowodorowego w ciagu kilku minut.
Przyktad Xll. Wytwarzanie bromowodorku 1,3-bis(4-chlorobenzylidenoamino)-1-metyloguanidyny
Wytwarzanie tytutowego zwigzku prowadzi w sposob opisany w przyktadzie 1, zastepujac 7,3 g bromowo-
dorku 1,3-dwuamino-1-metyloguanidyny azotan 1,3-dwuaminoguanidyny |stosu1qc 0,5 ml 48% HBr jako katali-
zatora. Wydajno$¢ produktu wynosi 15,4 g. Temperatura topnienia 276—278 C.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych podstawionych pochodnych guanidyn o ogélnym wzorze 1, w ktérym R;
i Rs 54 takie same i 0znaczaja atomy chlorowca, albo grupy tréjfluorometylowe, albo grupy cyjanowe, R, i Rs 53
takie same i oznaczajg atomy wodoru albo chlorowca, R; i R; sq takie same i oznaczajg atomy wodoru albo
nii§ze grupy alkilowe, znamienny tym, Ze zwigzek o ogélnym wzorze 2, w ktérym R;, R, i R; majg
wytej podane znaczenie poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o ogélnym wzorze 3, w ktérym X oznacza anion kwasu,
w obecnosci mieszajgcego si¢ z wodg, organicznego rozpuszczalnika, po czym ewentualnie otrzymany zwigzek
przeprowadza si¢ znanym sposobem w farmaceutycznie dopuszczalng s6l.
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Tablical

Czeéci na milion

w diecie Liczba % pozostatych
Zwigzek Sél (w odniesienju doswiadczalnych przy zyciu
do wolnej zasady) ptakéw ptakéw
1,3-bis(4-chloro- azotan 0 100 32
benzylidenoamino) 15 70 17
guanidyna 30 70 96
45 30 100
1,3-bis(4-chloro- metylosiarczan 0 40 28
benzylidenoamino) 15 39 59
guanidyna 30 40 90
45 40 98
1,3-bis(4-chloro- chlorowodorek 0 20 20
benzylidenoamino) 1,5 20 45
guanidyna 15 20 15
- 30 20 100
1,3-bis(4-bromo- azotan 0 20 45
benzylidenoamino) 15 20 80
guanidyna 30 20 95
1,3-bis(4-chloro- azotan 0 20 40
a-metylobenzylide- 60 10 80
noamino)guanidyna 250 10 100
1,3-bis(3,4-dwuchlorobenzylideno azotan 0 20 20
amino)guanidyny 60 10 100
1,3-bis(4-cyjanobenzylidenoamino- azotan 0 20 20
-guanidyna 30 10 80
60 10 100
1,3-bis(4-jodobenzylidenoamino) chlorowodorek 0 20 0
guanidyna 30 20 55
1,3-bis(4-fluorobenzylidenoamino) azotan 0. 20 45
-guanidyna 93 5 80
1,3-bis(4-tréjflurometylobenzylide- chlorowodorek 0 20 70
noamino)guanidyna ' 120 10 100
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Tablica Il

Aktywnosé przeciw kokcydiozie 1,3-bis(4-chlorobenzylidenoamino)guanidyny)

Eimeria Czesci na milion Liczba % pozostatych % kontrolny
Spp. w diecie ptakéw przy zyciu przyrostu wagi Sél

Necatrix 0 19 21 31 metylosiarczan
15 20 100 80
30 20 100 103

Acerwuline 0 20 100 57 azotan
45 20 100 99

Brunetti 0 20 100 76 chlorowodorek
15 20 100 100
30 20 100 95

Maximo 0 20 100 58 chlorowodorek
15 20 100 101
30 20 100 95

" 45 20 100 100 )

Mivati 0 20 95 ) 52 chlorowodorek
15 20 100 86
30 20 100 91

45 20 100 100
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