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Sposób wytwarzania nowych podstawionych pochodnych guanidyn

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzanie nowych podstawionych pochodnych guanidyn o ogól¬
nym wzorze 1, w którym R, i R5 oznaczają atomy chlorowca, grupę trójfluorometylową albo cyjanową, R2 i Re
oznaczają atomy wodoru lub chlorowca, R3 i R4 oznaczają atom wodoru lub niższą grupę alkilową oraz soli
addacyjnych tych związków z farmaceutycznie dopuszczalnymi kwasami.

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

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

Nowe związki wytwarza się przez reakcję związku o wzorze 2, w którym R!, R2, R3 mają wyżej podane
znaczenie, a X oznacza anion farmaceutycznie dopuszczalnego kwasu ze związkiem o wzorze 3 w którym R4, R5,
i R6 mają wyżej podane znaczenie, w obecności, w wodnym roztworze rozpuszczalnego w wodzie, organicznego
rozpuszczalnika.

Nowymi związkami otrzymanymi sposobem według wynalazku są: azotan 1,3-bis/4-chlorobenzyloideno-
amino/-guanidyny, t.t-198°C, chlorowodorek l,3,-bis/4-chlorobenzylidcnoamino/guanidyny t.t-295°C, metylo-
siarczan l,3-bis/4-chlorobenzylidenoamino/guanidyny t.t.-216-224°C, azotan l,3-bis/4-bromobenzylidenoami-
no/guanidyny t.t.-178-180°C, azotan/l,3-bis/3,4-dwuchlorobenzylidenoamino/guanidyny t.t-195-196°C,
azotan l,3-bis/4-cyjanobenzylidenoamino/guanidyny t.t-205-210°C, chlorowodorek 1,3-bis/4-cyjanobenzyli-
denoamino/guanidyny t.t.-212-214°C, azotan l,3-bis/4-chloro-a-metylobenzylidenoamino/guanidyny
t.t-215°C, chlorowodorek l,3-bis/4-chloro-a-metylobenzylidenoamino/guanidyny t.t-276-278°C, chlorowo¬
dorek l-/4-bromobenzylidenoamino/-3-/4-chlorobenzylidenoamino/guanidyny o temp. topnienia 286-288 C.

Nowe związki wytwarzane sposobem według wynalazku są bardzo aktywnymi czynnikami przeciw pier¬
wotniakom w organizmach zwierząt ciepłokrwistych. Na przykład, związki te wykazują aktywność przeciw
koksydiozie wobec Eimeria tenella, co stwierdzono za pomocą następującej próby: zwierzętami doświadczalnymi
były młode koguty z gatunku krzyżówki Petersona, mające po siedem dni i w przybliżeniu jednakową wielkość
i wagę. Koguty podzielone na grupy i każdą grupę umieszczono w oddzielnej klatce z drzwiczkami z drutu.
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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 standardowej 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 zaszczepione jednorazowo doustnie zarodnikami cecystami Eimaris tennella.
Liczba cecystów zaszczepiona bezpośrednio do wola wszystkich kurcząt wziętych do prób była wystarczającą,
aby spowodować dużą śmiertelność u nieleczonych ptaków kontrolnych. Ilość niezbędną do spowodowania
dużej śmiertelności ustalono przed okresem zaszczepień przez podawanie stopniowanych ilości cecystów porów¬
nawczych ptakom. W siedem dni po zaszczepieniu zakończono próby i zastosowano stopień śmiertelności w
każdej grupie ptaków. Wyniki prób przedstawione w tablicy 1 wskazują przekonywująco, że badane związki są
bardzo efektownymi czynnikami przeciw kokcydiozie. Próby te przedstawiają wyniki uzyskane przy laborato¬
ryjnie wywołanych ostrych stanach. W zwykłych warunkach polowych powinny wystarczać mniejsze stężenia
wymienionych związków.

Tablica 1

Związek

1,3-bis/4-chloro-
benzylidenoamino/
guanidyna

1,3-bis/4-chloro-
benzylidenoamino/
guanidyna

1,3-bis/4-chloro-
benzylidenoamino/
guanidyna

1,3-bis/4-bromoben-
zylidenoamino/
guanidyna

1,3-bis/4-chloro-
a-metylobenzylideno-
amino/guanidyna

l,3-bis/3,4-dwu-
chlorobenzylideno/
guanidyna

l,3-bis/4-cyjano
benzylidenoamino/
guanidyna

1,3-bis/4-jodoben-
zylidenoamino/
guanidyna

Sól

azotan

metylosiarczan

chlorowodorek

azotan

azotan

azotan

azotan

chlorowodorek

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

Liczba

doświadczalnych
ptaków

100

70
70
30

40
39

40
40

20
20

20
20

20
20
20

20
10

10

20

10

20
10
10

20
20

%

pozostałych
przy życiu

32
77

96
100

28
59
90

98 1
20
45

75
100

45
80
95

40
80

100

30

100

20
80

100

0

95
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Związek

l,3-bis/4-fluorobenzyli-
denoamino/guanidyna

1,3-bis/4-trójfluoro-
metylobenzylidenoamino/
guanidyna

Sól

azotan

chlorowodorek

Części na milion
w diecie

(w odniesieniu
do wolnej

zasady)
0

93

0
120

Liczba

doświadczalnych
ptaków

20
5

20
10

%

pozostałych
przy życiu

45
80

70

100

Związki otizymywane sposobem według wynalazku wykazują dużą aktywność również wobec innych
gatunków wywołujących kokcydiozę u kurcząt. Na przykład l,2-bis/4-chlorobenzylidenoamino/guanidyna
całkowicie zabezpiecza poddane jej działaniu kurczęta, przed śmiertelnością spowodowaną przez Eimeria ne-
catrix i przeciwdziała maleniu przyrostów wagi spowodowanemu E.Acervulina, E.brunetti, lub E.niveti. Metody
doświadczalne są w zasadzie identyczne do poprzednio omówionej z odpowiednimi modyfikacjami. Przyrosty
wagi ustalone po upływie siedmiu dni od jednorazowego doświadczalnego zaszczepienia określonym gatunkiem
wywołującym koksydiozę. Wyniki przedstawione są w tablicy 2.

Tablica 2

Aktywność przeciw kokcydiozie l,3-bis/4-chlorobenz>lideno/-guanidyny

Eimeria Spp.

necetrix

acerwuline

brumeti

maxima

nivati

Części
na min

w diecie

0
15
30

0
45

0
15
30

0

15
30
45

0
15

30
45

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

Związki otrzymywane sposobem według wynalazku mogą być stosowane z różnymi nośnikami, a także w
różnych postaciach przy różnych sposobach i środkach podawania lub rozpuszczania, w celu zmniejszenia, nie¬
dopuszczenia, kontrolowania, leczenia, poprawy lub uzdrowienia w przypadkach infekcji pierwotniakowych
wrażliwych organizmów. Jedną z takich infekcji jest kokcydioza, choroba wywołana pasożytniczymi pierwot-

_ niakami, szeroko rozpowszechnione wśród zwierząt powodujący większe straty ekonomiczne wśród zwierząt
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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 zwie¬
rząt 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 po¬
dawanie związków przeciw kokcydiozie razem z 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 podawania 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 sta¬
ranne wymieszanie około 0,0005 do 0,05% wagowych, korzystnie około 0,0015 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.

Niżej podane przykłady ilustrują sposób według wynalazku.
Przykład L Wytwarzanie chlorowodorku l-amino-3-/4-chlorobenzylidenoamido/guanidyny
Do roztworu 2,6 g chlorowodorku 3-/4-chlorobenzylideno/tiokarbazymidynianu metylu w 10 ml wrzącego

absolutnego etanolu dodaje się 0,6 g hydratu hydrazyny. Mieszaninę reakcyjną oziębia się w lodzie i osad
chlorowodorku l-amino-3-/4-chlorobenzylidenoamino/guanidyny usuwa przez odsączenie.

Podobnie w reakcji metylosiarczanu 3-/4-bromobenzylideno/-tiokarbazymidynianu metylu, jodowodorku
3-/4-cyjanobenzylideno/tiokarbazymidynisnu etylu i bromowodorku 3-/3,4-dwuchlorobenzylideno/tiokarbazy-
midynianu propylu z hydratem hydrazyny otrzymuje się odpowiednio metylosiarczan l-amino-3/4-bromobenzy-
lidenoamino/guanidyny, jodowodorek 1 -amino-3-/4-cyjanobenzylidenoamino/guanidyny i bromowodorek
l-amino-3-/3,4-dwuchlorobenzylodenoamino/guanidyny.

Reakcja 4-chIorobenzaldehydu z czterokrotnym molowo nadmiarem chlorowodorku dwuaminoguanidyny
we wiządym 90% etanolu daje również chlorowodorek l-amino-3-/4-chlorobenzylidenoamino/guanidyny oraz
niewielką ilość chlorowodorku l,3-bis-/4-chlorobenzylidenoamino/guanidyny.

Przykład II. Wytwarzanie chlorowodorku l-/4-bromobenzylidenoamino/-3-/4-chlorobenzylide-
noamino/guanidyny.

Roztwór 1,85 g 4-bromobenzaldehydu w 10 ml etanolu dodaje się do roztworu 2,48 g chlorowodorku
l-amino-3-/4-chlorobenzylidenoamino/guanidyny w 25 ml wrzącego 95% etanolu. Mieszaninę reakcyjną oziębia
się, odsącza wydzielony produkt i szuszy na powietrzu, otrzymuje się produkt o temp. topnienia 286°—288°.

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych podstawionych pochodnych guanidyn o ogólnym wzorze 1 w którym Ri i R5
oznaczają atom chlorowca, grupę trójfluorometylową lub grupę cyjanową, R2 i R6 oznaczają atom wodoru lub
chlorowca, R3 i R4 oznaczają atom wodoru lub niższą grupę alkilową, znamienny tym, że związek o
wzorze 2 w którym Rl9 R2, R3 mają wyżej podane znaczenie, a X oznacza anion farmaceutycznie dopuszczal¬
nego kwasu, poddaje się reakcji ze związkiem o wzorze 3 w którym R4, R5 i R6 mają wyżej podane znaczenie, w
obecności wodnego roztworu, mieszającego się z wodą organicznego rozpuszczalnika, po czym otrzymane
związki przeprowadza się znanym sposobem w sole addacyjne z dopuszczalnymi farmaceutycznie kwasami.
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