POLSKA
RZECZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

48490

Patent dodatkowy

Kl. 120, 17/04

do patentu
Zgloszono: 20.XI1.1960 (P 95 373) /j 2_ 9/42.
MKF CO07c "%
Pierwszenstwo: 24.V.1960 Wlelka Brytania
URZAD _
PATENTOWY
P H I. Opublikowano: 15.X.1964 R

Wspoéltworecy wynalazku: Eric Walton, Graham Keith Ruffell

Wilasciciel patentu: The Wellcome Foundation Limited, Londyn (Wielka

Brytania)

BIBLIOTEK

Sposob wytwarzania benzyloguanidyn

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania benzy-
loguanidyn o podanym na rysunku wzorze, w kto-
rym Z! oznacza atom chlorowca lub grupe mety-
lowa, troéjfluorometylowsg lub nitrowa, R!, R2, R3
i R4 sg takie same lub rézne i oznaczajg grupe al-
kilowg, a dowolne trzy z symboli Z1, R1, R2, R3i R*
moga oznacza¢ atom wodoru.

Stwierdzono, ze benzyloguanidyny o wzorze jak
na rysunku i ich sole addycyjne z kwasami selek-
tywnie obnizajg dzialanie nmerwu wspblczulnego
i majg bardzo maly ‘wplyw lub wecale nie wply-
wajg na czynno$ci nerwu przywspéiczulnego (pa-
rasympatycznego) lub centralnego. Sg one przeto
korzystne przy stosowaniu w chorobie nadci$nie-
nia.

Aktywnos$¢ benzyloguanidyn i ich soli wynika z ich
zasadowego charakteru. W solach nie ma znacze-
nia kwas zastosowany do ich wytworzenia, z tym,
ze korzystnie musi on byé¢ farmakologicznie i far-
maceutycznie dopuszczalny, np. moze to byé kwas
chlorowoderowy, bromowodorowy, siarkowy, mle-
kowy, cytrynowy, winowy, bursztynowy, szcza-
wianowy, p-toluenosulfonowy lub maleinowy.

Korzystnymi benzyloguanidynami o podanym
wzorze i ich solami addycyjnymi sg takie, w kt6-
rych R! oznacza atom wodoru, R2 i R3 sg takie sa-
me lub rézne i kazdy z nich oznacza atom wodoru
lub grupe metylowa, a R% oznacza atom wodoru
lub grupe metylowg lub etylowg. Szczegélnie ko-
rzystnymi benzyloguanidynami i ich solami addy-
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cyjnymi sg N-benzylo-N’,N”-dwumetyloguanidyna,
N-2-bromo- i N-2,4-dwuchlorobenzyloguanidyna,
N-2-chlorobenzylo-N’-metyloguanidyna, N-2-bro-
mo-, N-2-chloro-, N-2-metylo- i N-3-metylo-ben-
zylo-N’,N”-dwumetyloguanidyna i N-2-metyloben-
zylo N’-metylo-N"-etyloguanidyna.

Wedlug wynalazku otrzymuje sie zwigzki o wzo-
rze jak na rysunku, jezeli na guanidyne o ‘wzorze
RSN = C(NRSR?) (NR8R?) lub na jej sole dziala sie
zwigzkiem o wzorze R10X, przy czym R5 oznacza
grupe benzylowsa, atom wodoru lub grupe R, R2,
R3, R4, ktore wyzej zostaly okre§lone, za§ R6 ozna-
cza jedng z pozostalych pieciu grup, wymienionych
jako podstawniki dla R5 — R oznacza jedng z czte-
rech pozostatych grup, R8 — jedng z trzech, R9 — je-
dna z dwoéch pozostalych, a R0 — ostatnig pozo-
stalg grupe z tym, ze R!0 nie moze oznaczaé wodo-
ru, natomiast X oznacza atom taki jak atom chlo-
rowca. Mozna takze otrzymywaé¢ benzyloguanidy-
ny przez reakcje amoniaku lub pochodnej amonia-
ku z soli S — podstawionego izotiomocznika lub
przez reakcje soli amoniaku lub pochodnej amoniaku
z izotiomocznikiem lub soli amoniaku lub pochod-
nej amoniaku z cyjanamidem, przy czym ta
ostatnia metoda jest ograniczona do wytwarzania
takich benzyloguanidyn o wzorze jak na rysunku,
w ktérych co najmniej R! i R? oznaczajg atomy
wodoru. Pochodng amoniaku moze byé I- i II-rzed.
amina, a solg amonowg moze by¢ siarczan, tiocy-
janian, lub benzonosulfonian amonu.
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/Sole addycyjne benzyloguanidyn z kwasami wy-
tworzone w wyzej opisany sposéb moga byé prze-
ksztalcone podczas albo po zakonczeniu reakcji
w inne sole. Np. chlorowodorki mozna wytwarzaé
z jodowodorkéw przez reakcje z chlorkiem srebra
lub przez ogrzewanie z metanolowym roztworem
chlorowodoru.

Benzyloguanidyny i ich sole addy¢yjne z kwasa-
gxi w polaczeniu z dopuszczalnym noénikiem mo-

4. .

Wynalazek wyja$niaja nastepujgce przyklady, w
ktérych wszystkie temperatury sg podane w stop-
niach Celsjusza.

Przyktlad I. a) 2-bromobenzyloamine (12,5 g),
siarczan S — metyloizotiouroniowy (10,0 g) i wo-
de (20 ml) umieszczono w kolbie Erlenmayera na
100 ml. Mieszanine ogrzewano w ciggu 1!/z godzi-
ny na lazZni parowej pod wyciggiem, podczas tego
uchodzit metylomerkaptan (objawiajacy sie przy-
krym zapachem). Nastepnie mieszanine reakcyjng

na stosowaé¢ w postaci preparatéw farmaceutycz- 10
ﬁych, ktére wytwarza sie w znany spos6b przez oziebiono i rozcieficzono alkoholem (100 ml). Wy-
mieszanie skladniké6w. Do podawania doustnego, dzielony bezbarwny staly produkt zebrano i prze-
subtelnie sproszkowang lub zgranulowang benzy- myto alkoholem. Produkt topnial w wodzie w tem-
loguanidyne lub jej s6l miesza sie z rozcienczalni- peraturze 230 — 232°, Po przekrystalizowaniu z wo-
kami i $rodkami dyspergujgcymi i powierzchnio- 15 dy temperatura topnienia wynosila 247—248°. Jego
wo-czynnymi. Mozna jg réwniez podawaé w posta- sklad odpowiadal siarczanowi 2-bromobenzylogu-
ci roztworu w wodzie 1uyp w syropie, w kapsutkach anidyny. -
lub optatkach, 'w stanie suchym, jak tez w zawiesi- b) Mieszaning 2-bromobenzyloaminy (14,0 g),
" nie, jezeli doda sie czynnika zawieszajgcego. Pre- siarczanu S — metylotiouroniowego (10,0 g) i wody
paraty benzyloguanidynowe moga byé stosowane 320 (30 ml) ogrzewano na lazni parowej w ciggu okolo
w tabletkach — jezeli doda sie do nich $rodkéw 1/2 godziny, przy czym ‘wydzielal si¢ metylomer-
wigzacych, lub w zawiesinie w wodzie lub w sy- kaptan. Wytracil si¢ bialy staly produkt skladajg-
ropie lub w oleju, lub w emulsji woda/olej, jezeli cy sie z siarczanu 2-bromobenzyloguanidyny, kt6-
doda sie czynnikéw zapachowych i smakowych, ry po zebraniu, przemyciu alkoholem i eterem i po
konserwujacych, zawieszajacych, zageszczajacych 25 przekrystalizowaniu w wodzie topnial w tempera-
i emulgujacych. Granulki lub tabletki moga mieé turze 244 — 246°.
powloke. Do podawania pozajelitowego benzylogu- Przyktad II. Jodowodorek N-etylo-S-mety-
anidyna lub jej s6l moga wystepowaé¢ w wodnych loizotiomocznika, o temperaturze topnienia 83 —
.lub niewodnych roztworach injekcyjnych, ktére 85° (5,29 g). 2-chlorobenzyloamine (3,2 g) i wode
mogg zawieraé przeciwutleniacze, czynniki buforu- 30 (3 ml) ogrzewano w temperaturze 100° w ciggu
jace, " bakteriostatyczne, substancje rozpuszczalne, 2 godzin pod chlodnicg zwrotng, przy czym wy-
ktére powoduja, ze zwigzek staje sie izotoniczny, dzielat sie metylomerkaptan. Mieszanine odparo-
z krwiag lub w wodnych zawiesinach z dodatkiem wano do sucha w prézni i pozostafy olej zalkali-
czynnikéw zawieszajgcych i zageszczajgcych. Roz- zowano nadmiarem mocnego roztworu wodoro-
twory do injekcji przygotowywane na poczekaniu 35 tlenku sodowego. Wydzielong zasade wyekstrallo-
mozna wytwarza'é ze sterylnych pigulek, granulek wano eterem i ‘wycigg odparowano. Pozostatosé
lub tabletek, zawierajacych rozcienczalniki, czyn- rozpuszczono w etanolu i dodano maly nadmiar
niki dyspergujace i powierzchniowo-czynne oraz: kwasu bursztynowego. Przez dodanie eteru otrzy-
czynniki wigzgce. Benzyloguanidyna i jej sole mo- mano wodorobursztynian N-2-chlorobenzylo-N’-
ga takze wystepowaé w czopkach i pesariach przez 40 -etyloguanidyny, ktéry po przekrystalizowaniu 2
polaczenie substancji czynnej z podstawa do czop- wody, a po tym z etanolu wystepowal w postaci
koéw. ’ krysztaléw, o temperaturze topnienia 152 —153°
Dawkowanie benzyloguanidyn i ich soli addycyj- Przyklad IIIL. Roztwér 24-dwuchlorobenzy-
nych z kwasami, zalezy od wielu réznych czynni- loaminy (4,2 g) w etanolu (10 ml) i roztwér siar-
kow takich jak aktywno$é i toksyczno$é poszcze- 45 czanu N, S-dwumetyloizotiomocznika (5,5 g) w wo-
gbélnych benzyloguanidyn lub ich soli, sposobu dzie (10 ml) zmieszano i ogrzewano w temperatu-
i czestotliwosci podawania i sposobu wytwarzania rze 100° w ciggu 3 godzin. Produkt odparowano do
preparatu. Zakres dawkowania jednakze wynosi sucha i pozostalg zywice przeprowadzono w zasade
na og6t 5— 500 mg. Przy stalym stosowaniu leku przez dodanie roztworu wodorotlenku sodowego.
pozadane jest zazwyczaj podawanie dwa lub trzy 5 Wyekstrahowano jg eterem i oleistg zaasde, po
razy dziennie. ) usunieciu eteru rozpuszczono w malym nadmiarze
Przyklady od IV do XIV
prwad| 2 |z R w | w | e | sa | Repwmn | Temperstus
v H H CH, H | CH; H jodowodorek etanol/eter 191-196'
v 2-Cl H H H H H siarczan gorgca woda 237-240°
VI 2-NO, H H H H H siarczan etanol/woda 225-228°
VII 2,4-Cl, H H H H H siarczan etanol/woda 219-220°
VIII 2-Br H CH; H H- H jodowodorek metanol/woda 138-141°
X 2-Cl H | CH; H H H jodowodorek eter/propanol 112-115° .
X 2-CH, H .| CH; H H H jodowodorek etanol/eter 157-160°
XI 2-Br H | CH, H | CH; H jodowodorek etanol/eter 178-181°
XII 3-Cl H | CH; H | CH; H jodowodorek metanol © 216-218°
XIII 3-NO, H | CH; H | CH, H jodowodorek metanol/eter 227°
X1v 3-CH; H | CH; H | CH; H jodowodorek metanol/etanol 233-234°
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kwasu solnego. Roztwér w kwasie solnym odparo-
wano do sucha i pozostalo§é przekrystalizowano
W mieszaninie etanolu i eteru. Otrzymano chloro-
wodorek N-2,4-dwuchlorobenzylo-N’-metyloguani-
dyny, o temperaturze topnienia 177 — 184°.

Przyktad XV. Do roztworu 2-chlorobenzylo-
aminy (23 g) w eterze (100 ml) dodano roztwér izo-
tiocjanianu metylu (11,5 g) w eterze (50 ml) lago-
dnie wstrzasajac i po 5 minutach N-2-chloroben-
zylo-N’-metylotiomocznik wydzielil sie w postaci
bialego, krystalicznego produktu, o temperaturze
topnienia 118—123°. Produkt ten zebrano, rozpusz-
czono w metanolu (60 ml) i traktowano jodkiem
metylu (20 ml). Po ogrzewaniu do wrzenia pod
chtodnicg zwrotng w ciagu 1/2 godziny (najpierw
ogrzewa sig¢ samorzutnie), mieszaning odparowano,
a pozostalo$§¢ krystalizowano z metanolu i eteru.
Otrzymano jodowodorek N-2-chlorobenzylo-N’S-
dwumetyloizotiomocznika, o temperaturze topnie-
nia 173 — 176°. Cze$é tego jodowodorku (31 g) prze-
prowadzono w zasade przez wytrzgsanie z nadmia-
rem weglanu sodowego (30 g) w wodzie (75 ml)
i w tym samym czasie ekstrahowano eterem. Wy-
cigg eterowy osuszono i odparowano. Otrzymano
bezbarwny syrop, ktéry rozpuszczono ponownie
w rozcienczonym kwasie solnym, w takiej ilosci,
zeby otrzymaé warto§¢ pH w roztworze = 5,0.
Roztwoér ten stezono do objetosci okoto 50 ml przez
odparowanie w proézni, traktowano 35%,-owg wo-
dng metyloaming (100 ml) i metanolem w iloSci
odpowiedniej do utworzenia jednorodnego roztwo-
ru ktéry ogrzewano lagodnie pod chlodnicg zwrot-
na w ciggu 6 godzin. Roztwér odparowano do su-
cha i bialg, stalg pozostalo§¢é przekrystalizowano
z metanolu i acetonu. Otrzymano siarczan N-chlo-
robenzylo-N’,N”-dwumetyloguanidyny, o tempera-
turze topnienia 276 — 278°.

Przyktad XVI. Izotiocyjanian 2-bromoben-
zylu (9 g) dodano do 0,880 roztworu amoniaku
(100 ml) i etanolu (35 ml) i utworzony roztwor
ogrzewano na tazni parowej w ciggu 1/2 godziny.
Nadmiar amoniaku usunieto przez odparowanie do
sucha w prézni. Pozostalo§é przekrystalizowano z
wodnego roztworu etanolu i otrzymano 2-bromo-
benzylotiomocznik, o temperaturze topnienia 127 —
128°. Czes¢ tego produktu (5,05 g) zawieszono w eta-
nolu (5 ml) i jodku metylu (4,26 g) i mieszanine
ogrzewano pod chlodnicg zwrotng w ciggu 20 mi-
nut. Utworzony roztwér odparowano lagodnie w
celu usunigecia nadmiaru metylu. Dodanie eteru
spowodowalo wykrystalizowanie jodowodorku
N-2-bromobenzylo-S-metyloizotiomocznika, o tem-

" peraturze topnienia 126 — 127,5°. Cze§é tego pro-
duktu (3,56 g) z wodnym etanolem (50%-owym,
5 ml) i z roztworem dwumetyloaminy (50%,-owym
w metanolu, 0,9 ml) ogrzewano pod. chlodnicg
zwrotng w ciggu 23/4 godziny. Po pozostawieniu
w temperaturze pokojowej na noc dodano dalszg
ilo§é 50%,-owego roztworu metanolowego dwume-
tyloaminy (0,5 ml) i ogrzewano pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 2!z godzin. Mieszanine odparo-
wano do sucha w prézni i pozostalosé krystalizo-
wano z n-propanolu i eteru. Otrzymano jodowodo-
rek N-2-bromobenzylo-N’,N’-dwumetyloguanidyny,
o temperaturze topnienia 162—1631/z°.
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Przyktad XVII. Jodowodorek N-2-chloro-
benzylo-N’,S-dwumetyloizotiomocznika (przyklad
XV) (3,6 g) rozpuszczony w etanolu (10 ml) trakto-
wano 33%-owym roztworem wodnym etyloaminy
(5 ml) i mieszaning ogrzewano pod chlod-
nicg zwrotng w ciggu 6 godzin. Po odparo-
waniu w prézni otrzymano zywice, ktéora wykry-
stalizowala z mieszaniny acetonu i eteru, dajgc jo-
dowodorek . N-2-chlorobenzylo-N’-etylo-N”-mety-
loguanidyny, o temperaturze topnienia 102 — 105°.

Przyktltad XVIII. Do roztworu 2-metyloben-
zyloaminy (12 g) w eterze (100 ml) dodano roztwo-
ru izotiocyjanianu metylu (7,3 g) w eterze. Po oko-
lo 15 minutach, zebrano utworzony krystaliczny
osad skladajacy sie z N-metylo-N’-2-metylobenzy-
lotiomocznika. Topil si¢ on w temperaturze
130 — 135°.

Ten tiomocznik (12 g) w metanolu (100 ml)
traktowano jodkiem metylu (7,2 ml), mieszanine
ogrzewano pod chlodnicg zwrotng w ciggu 1 godzi-
ny, po czym oziebiono. Dodanie eteru spowodowa-
1o wytrgcenie bialego krystalicznego osadu, o tem-
peraturze topnienia 121 — 123° i skladajgcego sie
z jodowodorku N,S-dwumetylo-N’-2-metylobenzy-
loizotiomocznika.

Roztwér tego jodowodorku (7,9 g) w gorgcej wo-
dzie (30 ml) traktowano 28%-owym roztworem
wodnym metyloaminy (6 ml) i metanolu (30 ml)
otrzymujgc przezroczysty roztwor. Mieszaning la-
godnie ogrzewano pod chlodnicg zwrotng w ciagu
12 godzin, odparowano w prézni do sucha i pozo-
stalo§¢ przekrystalizowano z mieszaniny metanolu
i eteru. Otrzymano jodowodorek N,N’-dwumetylo-
-N”-2-metylobenzyloguanidyny, o temperaturze
topnienia 187 — 189°

Przyktad XIX. Jodowodorek N,S-dwumety-
lo-N’-2-metylobenzyloizotiomocznika =~  (Przyklad
XVIII) (8 g) rozpuszczony w cieptej wodzie (40 ml)
traktowano 33%,-owym roztworem wodnym etylo-
aminy (8 ml) i takg iloScig etanolu, zeby otrzy-
ma¢é przezroczysty roztwoér (okoto 30 ml). Miesza-
nine ogrzewano pod chlodnicg zwrotng w ciagu
okoto 12 godzin, po czym odparowano w proézni.
Otrzymano syrop, ktéry przekrystalizowany z me-
tanolu i eteru dal jodowodorek N-etylo-N’-mety-
lo-2-metylobenzyloguanidyny, o temperaturze top-
nienia 142 — 146°, ~
- Przyktad XX. Izotiocyjanian 2-bromoben-
zylu (9,2 g) dodano do roztworu etyloaminy w wo-
dzie ((6,8 ml) 339, ciezar (objeto§é) i mieszanine
ogrzewano na taZni parowej w ciggu 5 minut, po
czym dodano (10 ml) etanolu w celu rozpuszczenia

-oleju. Mieszanine ogrzewano pod chlodnicg zwrot-

ng w ciggu 30 minut, nastepnie odparowywano w
proézni, az do oddzielenia sie oleju. Mieszanine ozie- -
biono i zaszczepiono. Otrzymano N-2-bromobenzy-
lo-N’-etylotiomocznik, o temperatixrze topnienia
110,5 — 111,5°. Cze$é tego produktu (10,95 g) za-
wieszono w etanolu (20 ml) i dodano jodek mety-
lu (7,1 g). Nastgpilo wydzielenie sig¢ ciepta i mie-
szanine ogrzewano pod chlodnicg zwrotng w ciggu
5 minut. Dodano dalszg ilo§¢ jodku metylu (2,3 g)
i mieszanine ogrzewano w ciggu 5 minut. Nadmiar
jodku metylu oddestylowano,\pozostaloéé oziebio-
no i dodano eteru. Otrzymano jodowodorek N-2-
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bromobenzylo-N’-etylo-S-metyloizotiomocznika, o
temperaturze topnienia 145 — 146°. Cze§¢ jego
(2,0 g) ogrzewano pod chlodnicg zwrotng z etano-
lem (10 ml) i wodna metyloaming (7,5 ml, 40%,)
w ciggu 4 i /2 godziny. Wydzielal sie metylomer-
kaptan. Roztwér odparowano do sucha w proézni
i pozostato§¢ krystalizowano z n-propanolu i ete-
ru. Otrzymano jodowodorek N-2-bromobenzylo-
-N’-etylo-N”-metyloguanidyny, o temperaturze top-
nienia 137,5 — 138,5°

Przyktad XXI. Izotiocyjanian 2-chloroben-
zylu (6,62 g) dodano do roztworu wodnej metylo-
aminy (10 ml, 35%) i etanolu (10 ml). Podczas re-
akcji wydzielilo sie ciepto, po czym reakcja ostab-
ta, mieszanine ogrzewano w ciggu 5 minut na laz-
ni parowej. Nastepnie roztwoér zatezono w prozni
az do wystgpienia krystalizacji. Po oziebieniu mie-
szaniny, staly produkt odsgczono, przemyto wod-
nym alkoholem i otrzymano N-2-chlorobenzylo-
N’-metylotiomocznika, o temperaturze topnienia
118 — 121°. Czes$¢ tego produktu (7,55 g) przepro-
wadzono w jodowodorek N-2-chlorobenzylo-N’,S-
dwumetyloizotiomocznika (jak opisano w przykla-
dzie XX), czes¢ (3,56 g) ogrzewano pod chlodnicag
zwrotng z roztworem dwumetyloaminy w metano-
lu. (10 m], 50%,) w ciggu 8 godzin. Wydzielal sie me-
tylomerkaptan. Roztwoér odparowano do sucha w
prézni, pozostalos¢ zalkalizowano roztworem wo-
dorotlenku sodowego i olej ekstrahowano benze-
nem i eterem. Dodano do wyciagu nadmiar kwasu
bursztynowego w etanolu, przy czym utworzony
olej powoli krystalizowal. Po kilku krystalizacjach
z n-propanolu i eteru otrzymano czysty wodoro-
bursztynian N-2-chlorobenzylo-N’,N”-tréjmetylo-
guanidyny, o temperaturze topnienia 112 — 114°

Przyklad XXII. N-benzylo-N’-etylotiomocz-
nik (21,6 g) zawieszono w etanolu (10 ml) i doda-
no jodek metylu (25 ml), przy czym wydziela sie
ciepto, powodujgce lagodne wrzenie. Po pozosta-
wieniu w temperaturze pokojowej w ciggu 25 mi-
nut roztwér stezono w proézni. Wykrystalizowal
jodowodorek  N-benzylo-N’-etylo-S-metyloizotio-
mocznika, o temperaturze topnienia 123—124°.

Czes¢ jego zalkalizowano i przeksztalcono w wo-
doroszczawian, o temperaturze topnienia 97 — 99°.
Cze$¢é soli (2,98) ogrzewano pod chtodnicg zwrotng
z roztworem metyloaminy w metanolu (25 ml, 40%,)
cigzar (objeto$¢) i wody (15 ml) w ciggu 5 godzin.
" Roztwo6r odparowano do sucha w proézni i pozosta-
to$§¢ rozpuszczono w rozcienczonym kwasie solnym,
przemyto eterem w celu usuniecia zwigzkoéw nie-
zasadowych. Roztwér w kwasie solnym zalkalizo-
wano roztworem wodorotlenku sodowego i olej
ekstrahowano eterem. Eterowe wyciagi odparowa-
no do sucha i dodano roztwér kwasu szczawiowe-
go w n-propanolu, a nastepnie eter. Wykrystalizo-
wal wodoroszczawian N-benzylo-N’-etylo-N"-me-
tyloguanidyny, o temperaturze topnienia 162 — 163°.

Przyklad XXIII. Izotiocyjanian benzylu

(:/é?‘—'/V'=== C: .

z/

ZG ,,Ruch” W-wa,

48490

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

8

(14,9 g) dodawano powoli do roztworu n-propylo-
aminy (15 ml) w n-propanolu (20 ml) ozigbiajgc
wode w celu zmniejszenia reakcji egzotermicznej.
Utworzony roztwér po pozostawieniu w tempera-
turze pokojowej w ciggu 20 minut, odparowano do
sucha w prézni i pozostato§é krystalizowano z mie-
szaniny benzenu i lekkiej frakcji nafty (tempera-
tura wrzenia 60 — 80°). Otrzymano N-benzylo-N’-
n-propylotiomocznik o temperaturze topnienia 93—
—94°, Czesé tego produktu (16,5 g) dodano do jod-
ku metylu (20 ml), w ktérym rozpuszczat si¢ przy
lekkim ogrzewaniu. Po pozostawieniu na /2 godzi-
ny w temperaturze pokojowej roztwér odparowa-
no do sucho$ci w prézni i pozostato§¢ powoli kry-
stalizowala przy dodaniu eteru. Otrzymano suro-
wy jodowodorek N-benzylo-S-metylo-N’-n-propy-
loizotiomocznika, o temperaturze topnienia 71—76°,
ktérego nie oczyszczano dalej. Czes¢ jodowodorku
(3,5 g) ogrzewano pod chlodnicg zwrotng z roztwo-
rem metyloaminy w metanolu (20 ml, 40%,) w cig-
gu 5'2 godziny. Utworzony roztwér odparowano
do sucha w pro6zni, pozostalos¢ rozpuszczono w €0z~
cienczonym kwasie solnym, roztwér przemyto
i zalkalizowano roztworem wodorotlenku sodowe- -
go, olej ekstrahowano eterem. Wyciggi odparowa-
no do sucha, w prézni, i dodano. roztwér kwasu
szczawiowego n-propanolu, a nastepnie octanu
etylu i eteru. Wykrystalizowal wodoroszczawian
N-benzylo- N’-metylo- N”-n-propyloguanidyny, o
temperaturze topnienia 158,5 — 159,5°.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania benzyloguanidyn o wzo-
rze podanym na rysunku, w ktérym Z! oznacza
atom chlorowca lub grupe metylowg tréjfluoro-
metylowa lub nitrowa, R1, R2, R% i R4 sg takie
same lub rdéine i oznaczajg grupe alkilowa,
a dowolne trzy z symboli Z1, R, R2, R3 i Rt mo-
ga tez oznacza¢ atom wodoru, znamienny tym,
ze guanidyne o wzorze R5N = C(NRS6R7) (NR8R9)
lub jej s6l wprowadza sie w reakcje ze zwigz-
kiem o wzorze R19X, przy czym R?® oznacza gru-
pe benzylowsy, grupe R, R2, R3 lub R4, albo atom
wodoru, Ré oznacza jednag z pozostalych pieciu
grup wymienionych jako podstawniki dla R3,
R? — jedng z czterech pozostalych grup, R8 —
jedng z trzech, R? — jedng z pozostalych dwu,
a R0 ostatnig pozostalg grupe z tym, ze R0 nie
moze oznacza¢ wodoru, a X — oznacza atom
taki jak atom chlorowca i otrzymany produkt
ewentualnie przeprowadza sie w s6l addycyjng
z kwasem.

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, Ze wprowadza sie w reakcje amoniak, lub
pochodng amoniaku z solg S — podstawionego.
izotiomocznika lub z izotiomocznikiem lub sola
albo pochodng amoniaku z cyjanamidem, a uzy-
skany produkt ewentualnie przeprowadza sie
w sOl addycyjng z Kwasem.
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