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Sposób wytwarzania nowych podstawionych pochodnych guanidyn

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania nowych podstawionych pochodnych guanidyn o ogól¬
nym wzorze 1, w którym Rx i R5 oznaczają atomy chlorowca, grupy trójfluorometylowe albo cyjanowe, R2 i R6
oznaczają atomy wodoru lub chlorowca, R3 i R4 oznaczają atomy wodoru lub niższe grupy alkilowe oraz soli
addycyjnych tych związków z farmaceutycznie dopuszczalnymi kwasami.

Solami tych związków z kwasami mogą być na przykład azotan, chlorowodorek, metylosiarczan i podob¬
ne.

Związki otrzymywane sposobem według wynalazku są na ogół krystalicznymi produktami stałymi
o zabarwieniu od białego do jasno-żółtego, w niewielkim stopniu rozpuszczalnymi w wodzie oraz w niższych
alkoholach i nierozpuszczalnymi w benzenie, toluenie oraz chloroformie.

Nowe związki wytwarza się działając na związek o wzorze 2, w którym Rlr R2 i R3 rnają wyżej podane
znaczenie, rozpuszczonym w mieszającym się z wodą, rozpuszczalniku organicznym, wodnym lub wodnoalkoho-
lowym roztworem związku o wzorze ogólnym 3, w którym X oznacza anion farmaceutycznie dopuszczalnego
kwasu. Mieszaninę ogrzewa się w temperaturze od 50°C do temperatury wrzenia rozpuszczalnika przez okres
czasu od jednej do dziesięciu minut i następnie oziębia do temperatury pokojowej. Wytrącony produkt zbiera
się, przemywa etanolem i/lub eterem i suszy.

Nowymi związkami otrzymanymi sposobem według wynalazku są:
azotan 1,3-bis(4-chlorobenzylidenoamino)guanidyny t.t-198°C
chlorowodorek 1,3-bi$(4-chlorobenzylidenoamino)guanidyny t.t-295°C,
metylosiarczan 1,3-bis(4-chlorobenzylidenoamino)guanidyny t.t—216—224° C,
azotan 1,3-bis(4-bromobenzylidenoąmino)guanidyny t.t—178-180°C,
azotan/1,3-bis(3,4-dwuchlorobenzylidenoamino)guanidyny t.t—195—196°Cr
azotan 1,3-bis(4-cyjanobenzylidenoamino)guanidyny t.t—205—210°C,
chlorowodorek 1,3-bis(4-cyjanobenzylidenoamino)guanidyny t.t—212—214°C,
azotan 1,3-bi$(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 związki wytwarzane sposobem według wynalazku są bardzo aktywnymi czynnikami przeciw
pierwotniakom w organizmach zwierząt ciepłokrwistych. Na przykła związki te wykazują aktywność przeciw
kokcydiozie wobec Eimaria tanella, co wykazano za pomocą następujące próby: zwierzętami doświadczalnymi
były młode koguty z gatunku krzyżówki Petersona, mające po siedem dni i w przybliżeniu jednakową wielkość
i wagę. Koguty podzielono na grupy i każdą grupę umieszczono w oddzielnej klatce z drzwiczkami z drutu.
Następnie ptakom podawano leczniczą i kontrolną dietę na dwa dni przed zaszczepieniem utrzymując je wciąż
w niezakażonych pomieszczeniach. Podczas całego okresu trwania prób ptaki jadły i piły ad libitum. Grupy
kontrolne utrzymywano na standartowej nieleczniczej diecie dla kurcząt typu handlowego. Grupy doświadczalne
utrzymywano na tej samej diecie/ w której rozprowadzono w sposób jednolity sprawdzany związek o ściśle
określonym stężeniu. Kurczęta zaszczepiono jednorazowo doustnie zarodnikami cocystami Eimeria tenella.
Liczba cocystów zaszczepiona bezpośrednio do wola wszystkich kurcząt wziętych do prób była wystarczająca,
aby spowodować dużą śmiertelność u nieleczonych ptaków kontrolnych. Ilość niezbędną do spowodowania
dużej śmiertelności ustalono przed okresem zaszczepień przez podawanie stopniowanych ilości cocystów
porównawczym ptakom. W siedem dni po zaszczepieniu zakończono próby i zarejestrowano stopień śmiertelności
w każdej grupie ptaków.

Wyniki prób przedstawione w tablicy I wskazują przekonywująco, że badane związki są bardzo efektow¬
nymi czynnikami przeciw kokcydiozie. Próby te przedstawiają wyniki uzyskane przy laboratoryjnie wywołanych
ostrych stanach. W zwykłych warunkach polowych powinny wystarczać mniejsze stężenia wymienionych
związków.

Związki otrzymywane sposobem według wynalazku wykazują dużą aktywność wobec innych gatunków
wywołujących kokcydiozę u kurcząt. Na przykład 1/3-bis(4-chlorobenzylidenoamino)guanidyna całkowicie
zabezpiecza poddane jej działaniu kurczęta przed śmiertelnością spowodowaną przez Eimeria necatrix i przeciw¬
działa maleniu przyrostów wagi spowodowanemu przez E. Acervulina, E. brunetti, Em maxcima lub E.mivati.
Metody doświadczalne są w zasadzie identyczne do poprzednio omówionej z odpowiednimi modyfikacjami.
Przyrosty wagi ustalono po upływie siedmiu dni od jednorazowego doświadczalnego zaszczepienia określonym
gatunkiem wywołującym kokcydiozę. Wyniki przedstawione są w tablicy II.

Związki otrzymane sposobem według wynalazku mogą być stosowane z różnymi nośnikami, a także
w różnych postaciach, w celu zmniejszenia, niedopuszczenia, kontrolowania, leczenia poprawy lub uzdrowienia
w przypadkach infekcji pierwotn jakowych wrażliwych organizmów. Jedną z takich infekcji jest kokcydioza,
choroba wywołana pasożytniczymi pierwotniakami, szeroko rozpowszechniona wśród zwierząt, powodująca
większe straty ekonomiczne wśród zwierząt domowych i dzikich w umiarkowanych klimatach niż jakakolwiek
inna choroba wywołana przez pierwotniaki. Kokcydioza jest najpoważniejszą pasożytniczą zwierzęcą chorobą
kurcząt, spowodowaną przez pierwotniaki gatunku Eimeria. Jest ona również poważną chorobą innych zwierząt
domowych takich jak indyki, owce, bydło i świnie.

Kompozycje zawierające nowe związki i nowe związki są aktywne w odniesieniu do ciepłokrwistych
zwierząt jako czynniki przeciw malaryczne. Wypróbowane na myszach w ilościach od 150 mg/kg do 300 mg/kg
wykazują aktywność porównywalną z chininą. Chociaż na ogół najbardziej praktycznym sposobem będzie
podawanie związków przeciw kokcydiozie razem w pokarmem lub wodą do picia, to jednak związki te można
również podawać w postaci tabletek, napojów, kapsułek itp. bądź też za pomocą zastrzyków. Te ostatnie
sposoby podawane są oczywiście mniej praktyczne w przypadku leczenia dużych grup zwierząt niż w przypadku -
leczenia ograniczonej liczby zwierząt, lecz są one zupełnie praktyczne w użyciu na małą skalę lub w indywidual¬
nych przypadkach.

Karmę ze związkami otrzymywanymi sposobem według wynalazku przygotowuje się zwykle przez
staranne wymieszanie około 0,0005 do 0,05% wagowych, korzystnie około 0,0025 do 0,015% wagowych
czynnego związku z pożywnie zestawionym pokarmem zwierzęcym, jak na przykład pokarm dla kurcząt opisany
w przykładach podanych dalej.

Jeśli pożądane jest przygotowanie koncentratu lub mieszanki, którą następnie rozprowadza się w pokarmie
w ilościach określonych podanymi wyżej granicami stężenia, to na ogół miesza się około 1% do 25%, korzystnie
około 3% do 10% wagowych leku z jadalnym nośnikiem organicznym lub nieorganicznym jak na przykład
mączka kukurydzowa lub kukurydza i mączka sojowa, albo alfaalfa, albo sole mineralne, zawierające niewielkie
ilości jadalnego rozdrobnionego oleju takiego jak na przykład olej kukurydzowy lub olej sojowy. W ten sposób
przygotowane, mieszanki można następnie dodawać do całkowitego pokarmu dla drobiu.

Przykład I. Wytwarzanie azotanu, chlorowodorku i metylosiarczanu 1,3-bis(4-chlorobenzylideno-
amino)guanidyny.
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Do wrzącego roztworu 14,1 g 4-chlorobenzaldehydu niewielki nadmiar w 250 ml etanolu energicznie
mieszanowego dodaje się roztwór 6,1 g azotanu 1,3-dwuaminoguanidyny i 0,5 ml stężonego kwasu azotowego
w 50 ml wody w jednej pozycji. Mieszaninę reakcyjną miesza się do chwili, gdy jej temperatura spadnie do
temperatury pokojowej i następnie pozostawia na kilka godzin. Utworzony osad zbiera się, przemywa gorącym
etanolem i suszy najpierw na powietrzu, a następnie pod zmniejszonym ciśnieniem w temperaturze 60°C.
Otrzymuje się 14,0 g produktu topiącego się w temperaturze 198°C z rozkładem.

Chlorowodorek lub metylosiarczan można otrzymać w ten sam sposób stosując równoważną ilość
odpowiedniej soli guanidyny i 0,5 ml odpowiedniego kwasu. Chlorowodorek topi się w temperaturze 289-290°C
z rozkładem. Metylosiarczan topi się w temperaturze 217-224°C z rozkładem.

Przykład II. Wytwarzanie 1,3-bis(4-chlorobenzylidenoamino)guanidyny.
Wymienioną wolną zasadę otrzymuje się w następujący sposób: do zawiesiny 8g azotanu (przykład I)

w 200 ml bezwodnego etanolu dodaje się 2,5 ml 10 N roztworu wodorotlenku sodu. Mieszaninę reakcyjną
ogrzewa się i miesza tak długo aż stanie się ona jednorodna. Następnie roztwór chłodzi się i odsącza wydzielony
osad. Temperatura topnienia wolnej zasady wynosi 187—188°C.

Przykład III. Wytwarzanie azotanu 1,3-bis(bromobenzylidenoamino)guanidyny.
Do wrzącego roztworu 20,0 g 4-bromobenzaldehydu w 250 ml etanolu energicznie mieszanego dodaje się

roztwór 6,1 g azotanu 1,3-dwuaminoguanidyny i 0,5 ml stężonego kwasu azotowego w 50 ml wody w jednej
porcji. Mieszaninę reakcyjną miesza się do chwili, gdy jej temperatura opadnie do temperatury pokojowej
i następnie pozostawia na kilka godzin. Utworzony osad zbiera się, przemywa gorącym etanolem i suszy najpierw
na powietrzu, a następnie pod zmniejszonym ciśnieniem w temperaturze 60°C. Otrzymuje się 16,5g produktu
topiącego się w temperaturze 178—180°C z rozKładem.

"Przykład IV. Wytwarzanie azotanu 1,3-bis(3,4-dwuchlorobenzylidenoamino)guanidyny.
Do wrzącego roztworu 17,6 g 3,4-dwuchlorobenzaldehydu w 250 ml etanolu energicznie mieszanego dodaje

się roztwór 6,1 g azotanu 1,3-dwuaminoguanidyny i 0,5 ml stężonego kwasu azotowego w 50 ml wody w jednej
porcji. Mieszaninę reakcyjną miesza się do chwili-gdy jej temperatura opadnie do temperatury pokojowej
i następnie pozostawia na kilka godzin. Utworzony osad zbiera się, przemywa gorącym etanolem i suszy najpierw
na powietrzu, a następnie pod zmniejszonym ciśnieniem w temperaturze 60°C. Otrzymuje się 17,5 g produktu
topiącego się w temperaturze 195—196°C z rozkładem.

P r z y k ł,a d V. Wytwarzanie azotanu 1,3-bis(4-cyjanobenzylidenoamino)guanidyny.
Do wrzącego roztworu 13,1 g 4-cyjanobenzaldehydu w 250 ml etanolu energicznie mieszanego dodaje się

roztwór 6,1 g azotanu 1,3-dwuaminoguanidyny i 0,5 ml stężonego kwasu azotowego w 50 ml wody w jednej
porcji. Mieszaninę reakcyjną miesza się do chwili gdy jej temperatura opadnie do temperatury pokojowej
i następnie pozostawia na kilka godzin. Utworzony osad zbiera się i przemywa gorącym etanolem i suszy
najpierw na powietrzu, a następnie pod zmniejszonym ciśnieniem w temperaturze 60°C. Otrzymuje się 15,1 g
produktu topiącego się w temperaturze 205—210°C z rozkładem.

Przykład VI. Otrzymywanie azotanu 1,3-bis(4-chloro-a-metylobenzylidenoamino)guanidyny.
Do wrzącego roztworu 15,4g 4-chloroacetofenonu w 250 ml etanolu energicznie mieszanego dodaje się

roztwór 6,1 g azotanu 1,3-dwuaminoguanidyny i 0,5 ml stężonego kwasu azotowego w 50 ml wody w jednej
porcji. Mieszaninę reakcyjną miesza się do chwili gdy jej temperatura opadnie do temperatury pokojowej
i następnie pozostawia na kilka godzin. Utworzony osad zbiera się, przemywa gorącym etanolem i suszy najpierw
na powietrzu, a następnie pod zmniejszonym ciśnieniem w temperaturze 60°C. Otrzymuje się 8,7 g produktu
topiącego się w temperaturze 215s,eC z rozkładem.

Przykład VII. Wytwarzanie chlorowodorku 1,3-bis(4-jodobenzylidenoamino)guanidyny.
Związek ten otrzymuje się w sposób podany w przykładzie I zastępując 4-chlorobenzaldehyd 4-jodobenzaT-

dehydem i azotan 1,3-dwuaminoguanidyny chlorowodorkiem 1,3-dwuaminoguanidyny. Chlorowodorek topi się
w temperaturze 288-291°C z rozkładem.

Przykład VIII. Wytwarzanie azotanu 1,3-bis(4-f luorobenzylidenoamino)guanidyny.
Związek ten otrzymuje się w sposób podany w przykładzie I zastępując 4-chlorobenzaldehyd 4-fluoroben-

zaldehydem. Azotan topnieje w temperaturze 169-170°C z rozkładem.
Przykład IX. Wytwarzanie chlorowodorku 1,3-bis(4-chlorobenzylidenoamino)guanidyny.
Roztwór 101 g 4-chlorobenzaldehydu w 40 ml gorącego 95% etanolu dodaje się stopniowo do mieszanego

roztworu chlorowodorku dwuaminoguanidyny w 450 ml 90% etanolu o temperaturze 70°C. Dodanie pierwszej
porcji powoduje gwałtowne wrzenie i mieszaninę reakcyjną chłodzi się do temperatury nieco wyższej od
pokojowej przed dodaniem pozostałego roztworu 4-chlorobenzaldehydu. Mieszaninę reakcyjną miesza się jeszcze
przez 15 minut, a następnie oziębia w lodzie, odsącza i osad suszy na powietrzu. Otrzymuje się 122g produktu



4 89704

topiącego się w temperaturze 295 C z rozkładem.
Taki sam produkt otrzymuje się gdy w podobnych warunkach przeprowadzi się reakcję chlorowodorku

1-amino-3-(4-chlorobenzylidenoamino)guanidyny (przykład XIII) z równoważną ilością 4-chlorobenzaldehydu.
Również taki sam produkt otrzymuje się w reakcji 3-(4-chlorobenzylideno)tiokarbazymidynianu metylu

z hydrazonem 4-chlorobenzaldehydu przeprowadzonej we wrzącym 95% etanolu. Hydrazon 4-chlorobenzalde¬
hydu przygotowuje się metodą otrzymywania hydrazonów aromatycznych aldehydów i ketonów opracowaną
przez G. Newkome i D. Fishel, J.Org.Chem., 31, 677 (1966).

Przykład X. Otrzymywanie chlorowodorku 1,3-bis(4-trójfluorometylobenzylidenoamino)guantdyny
Roztwór 10 g 4-trójfluorometylobenzaldehydu w najmniejszej ilości 95% etanolu dodaje się do wrzącego

roztworu 3,6 g chlorowodorku dwuaminoguanidyny w 50 ml 95% etanolu i kilku kroplach wody. Roztwór
miesza się, pozostawia do oziębienia, odsącza i przemywa 95% etanolem i eterem. Otrzymuje się 9,6 g
bezbarwnego osadu topiącego się w temperaturze 272—273°C z rozkładem.

Przykład XI. Wytwarzanie bromowodorku 1,3-bis(4-chlorobenzylidenoamino)-1,3-dwumetyloguani-
dyny.

Mieszaninę 14,1 g 4-chlorobenzaldehydu 4,6 g metylohydrazyny i 500 ml wysuszonego benzenu miesza się
w temperaturze wrzenia pod chłodnicą zwrotną w aparacie do usuwania aż nie zauważa się dalszego oddzielania
wody. Roztwór benzenowy utworzonego metylohydrazonu 4-chlorobenzaldehydu oziębia się do temperatury
pokojowej i traktuje roztworem 5,3 g bromku cyjanu w 100 ml benzenu. Mieszaninę reakcyjną miesza się pod
chłodnicą zwrotną przez 4 godziny, w tym czasie oddziela się biały osad. Osad ten odsącza się od gorącego
roztworu, przemywa i suszy. Przekrystalizowuje z etanolu i uzyskuje 4,0 g czystego związku topniejącego
w temperaturze 223—225°C z rozkładem.

Ten sam związek otrzymuje się gdy 2 równoważniki molowe 4-chlorobenzaldehydu i 1 molowy równo¬
ważnik bromowodorku 1,3-dwuamino-1,3-dwumety1oguanidyny ogrzewa się do wrzenia pod chłodnicą zwrotną
w etanolowym roztworze w obecności małej ilości 48% wodnego kwasu bromowodorowego w ciągu kilku minut.

Przykład XII. Wytwarzanie bromowodorku 1,3-bis(4-chlorobenzylidenoamino)-1-metyloguanidyny
Wytwarzanie tytułowego związku prowadzi w sposób opisany w przykładzie I, zastępując 7,3 g bromowo¬

dorku 1,3-dwuamino-1-metyloguanidyny azotan 1,3-dwuaminoguanidyny i stosując 0,5 ml 48% HBr jako katali¬
zatora. Wydajność produktu wynosi 15,4 g. Temperatura topnienia 276—278°C.

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych podstawionych pochodnych guanidyn o ogólnym wzorze 1, w którym Rt
i R5 są takie same i oznaczają atomy chlorowca, albo grupy trójfluorometylowe, albo grupy cyjanowe, R2 i R6 *Ą
takie same i oznaczają atomy wodoru albo chlorowca, R3 i R4 są takie same i oznaczają atomy wodoru albo
niższe grupy alkilowe, znamienny tym, że związek o ogólnym wzorze 2, w którym Ri, R2 i Ra mają
wyżej podane znaczenie poddaje się reakcji ze związkiem o ogólnym wzorze 3, w którym X oznacza anion kwasu,
w obecności mieszającego się z wodą, organicznego rozpuszczalnika, po czym ewentualnie otrzymany związek
przeprowadza się znanym sposobem w farmaceutycznie dopuszczalną sól.
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Związek

l,3-bis(4-chioro
benzylidenoamino)
guanidyna

l,3-bis(4-chloro-
benzylidenoamino)
guanidyna

l,3-bis(4-chloro-
benzylidenoamino)
guanidyna

l,3-bis(4-bromo-
benzylidenoamino)
guanidyna
l,3-bis(4-chloro-
a-mejtylobenzylide-
noamino)guanidyna
1,3-bis(3,4-dwuchlorobenzylideno
amino)guanidyny
1,3-bis(4-cyjanobenzylidenoamino-
guanidyna

l,3-bis(4-jodobenzylidenoamino)
guanidyna
1,3-bis(4-fluoiobenzylidenoamino)
-guanidyna
l,3-bis(4-trójflurometylobenzyude-
noamino)guanidyna

Tablica

Sól

azotan

metylosiarczan

chlorowodorek

azotan

azotan

azotan

azotan

chlorowodorek

azotan

chlorowodorek

I

Części na milion
w diecie

(w odniesieniu
do wolnej zasady)

0
15
30
45

0
15
30
45

0
7,5
15
30

0
15
30

0
60

250
0

60
0

30
60

0
30

0
93
0

120

Liczba

doświadczalnych

100
70
70
30
40
39
40
40
20

ptaków

20
20
20
20
20
20
20

10
10
20
10
20
10

10
20
20
20 '

5
20
10

% pozostałych
]

32
77
96

100
28
59
90
98
20

przy życiu
ptaków

45
75

100
45
80
95
40
80

100
20

100
20
80

100
0

55
45

80
70

100
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Eimeria

Spp.

Necatrix

Acerwuline

Brunetti

Maximo

Mivati

Aktywność przeciw

Części na milion
w diecie

0
15

30
0

45

0
15
30

0
15
30
45

0
15
30
45

Tabl ic a II

kokcydiozie l,3-bis(4-chlorobenzylidenoamino)guanidyny)

Liczba

ptaków

19
20
20
20

20
20
20
20
20
20
20
20
20
20

20
20

% pozostałych
przy życiu

21
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100

95
100
100

100

% kontrolny
przyrostu wagi

31
80

103
57

99
76

100
95
58

101
95

100
52
86
91

100

Sól

metylosiarczan

azotan

chlorowodorek

chlorowodorek

chlorowodorek
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