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Sposéb wytwarzania

1 .
Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych acetyloguanidyn o ogélnym wzorze 1,
w ktéorym R, oznacza chlor albo rodnik metylowy
oraz ich soli addycyjnych z kwasami.

Zwigzki o ogélnym wzorze 1 mogg wystepowaé
ewentualnie w postaci odmiany tautomerycznej
przedstawionej na rysunku wzorem 2.

Sposobem wedlug wynalazku zwigzki o ogbélnym
wzorze 1 oraz ich sole addycyjne z kwasami otrzy-
muje sie w reakeji zwigzkoéw o ogdélnym wzorze 3,
w ktorym R, ma wyzej podane znaczenie, z guani-
dyna lub w reakecji reaktywnych, funkcyjnych po-
chodnych kwasowych zwigzkéw o ogélnym wzo-
rze 3 z guanidyng lub w reakcji amoniaku ze
zwigzkami o ogélnym wzorze 4, w ktéorym R, ma
wyzej podane znaczenie, a R, oznacza reaktywny
rodnik, odszczepiajacy sie w czasie reakcji taki
jak nizsza grupa alkoksylowa albo alkilomerkapto,
na przyklad grupa metoksylowa, albo metylotio,
albo ewentualnie aktywowane przez podstawniki
grupy aryloalkilotio, jak na przyklad grupa p-ni-
trobenzylotio. Otrzymane w postaci soli zwigzki o
ogdélnym wzorze 1 przeprowadza sie ewentualnie
w wolne zwigzki o wzorze 1, a te ewentualnie

przeprowadza sie nastepnie w sole addycyjne
z kwasami.
Reakcje guanidyny ze zwigzkami o ogdélnym

wzorze 3, w ktéorym R; ma wyzZej podane znacze-
nie, lub z reaktywnymi, funkcyjnymi pochodnymi
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kwasowymi zwigzku o og6lnym wzorze 3, takimi
jak halogenki, korzystnie chlorki lub bromki, albo
nizsze estry alkilowe, prowadzi sie korzystnie w
obojetnym w warunkach reakeji organicznym roz-
puszczalniku, na przykiad w izopropanolu, tolue-
nie i innych, albo tez bez rozpuszezalnika w za-
kresie temperatur od temperatury pokojowej (20—
25°C) do temperatury wrzenia mieszaniny reakcyj-
nej. Najkorzystniej jednak reakcje prowadzi sie
w zakresie temperatur od temperatury pokojowej
do 80°C tak diugo, dopoki za pomocg odpowied-
niej préoby, na przyklad chromatografii cienkowar-
stwowej, da sie stwierdzi¢, ze w zasadzie cala
ilos¢ substratow przereagowala. W przypadku, gdy
jako reaktywne, funkcyjne pochodne kwasowe
zwigzkoéw o ogdélnym wzorze 3 stosuje sie ich ha-
logenki i chce sie otrzymaé zwigzki o ogbélnym
wzorze 1 w postaci wolnych zasad nalezy przepro-
wadzi¢ reakcje w obecno$ci S$rodka wigzacego
kwas, na przyklad trojetyloaminy, albo przy za-
stosowaniu co najmniej 100% nadmiaru guanidyny.

W przypadku prowadzenia wyzej omodwionej re-
akeji bez dodania $rodka wigzgcego kwas lub bez
nadmiaru guanidyny, otrzymuje sie sole zwigzkow
o ogélnym wzorze 1, ktéore mozna przeprowadzié
w wolng zasade na przykilad przez dziatanie roz-
cienczonymi, wodnymi roztworami wodorotlenkéw
metali alkalicznych, a nastepnie ewentualnie wy-
odrebni¢ drogg ekstrakcji itp.

Otrzymane w ten sposéb zwigzki o ogdélnym
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wzorze 1 mozna ewentualnie nastepnie przepro-
wadzi¢ w addycyjne sole z kwasami.

Reakcje amoniaku ze zwigzkami o o0g6lnym
wzorze 4, w ktéorym podstawniki majg wyzej po-
dane znaczenie, prowadzi sie korzystnie rozpusz-
czajac zwigzki o wzorze 4 w obojetnym w warun-
kach reakeji rozpuszczalniku organicznym, na
przyklad w izopropanolu i do tak otrzymanego
roztworu dodaje sie wodny stezony roztwor amo-
niaku. Otrzymang w ten spos6b mieszanine reak-
cyjng miesza sie nastepnie az do zakonczenia re-
akeji w ciggu 6—24 godzin w temperaturze 20—
—80°C.

Otrzymane zwigzki o ogbélnym wzorze 1 wyod-
rebnia sie nastepnie z mieszaniny poreakcyjnej w
znany sposéb, na przyklad przez ekstrakcje, strg-
canie, tworzenie soli i nastepnie oczyszcza w zna-
ny sposob, na przykiad przez krystalizacje.

Stosowane jako zwigzki wyjSciowe, zwigzki o
ogbélnym wzorze 3, w ktorym R, ma wyzej poda-
ne znaczenie sg znane. Funkcyjne pochodne kwa-
sowe zwigzkéw o ogélnym wzorze 3 sg albo row-
niez znane, albo mozna je otrzymaé w znany spo-
sOb. Stosowane jako zwigzki wyjSciowe do reakcji
z amoniakiem zwigzki o ogdélnym wzorze 4, w
ktérym R; ma wyzZej podane znaczenie, za§ R,
oznacza reaktywny rodnik odszczepiajacy sie w
czasie reakcji, sg zwigzkami nowymi.

Zwiazki o ogbélnym wzorze 4, w ktéorym R, ozna-
cza nizszg grupe alkilotio, albo nizszg grupe al-
koksylowg, albo ewentualnie podstawiong grupe
aryloalkilotio, otrzymuje sie w reakcji halogenkow,
korzystnie chlorkéw lub bromkéw zwigzkéow o
wzorze oglélnym 3 ze zwigzkami o ogbélnym wzo-
rze 5, lub zwigzkami o ogélnym wzorze 6, w
ktorym Alk oznacza nizszy rodnik alkilowy, lub
z dodanymi w nadmiarze zwigzkami o wzorze
ogélnym 7, w ktéorym Aralk oznacza ewentualnie
podstawiony rodnik arylo-alkilowy, na przyktad
rodnik p-nitrobenzylowy, prowadzonej w obojet-
nym w warunkach reakcji rozpuszczalniku orga-
nicznym, na przyklad w acetonie, korzystnie w
temperaturze pokojowej.

Otrzymane zwigzki o ogélnym wzorze 4 mozna
wyodrebni¢ z mieszanin poreakcyjnych w znany
spos6b, na przyklad przez wytrgcenie za pomocg
§rodka strgcajgcego i nastepnie oczyszczenie na
przyklad przez krystalizacje. Takie zwigzki o ogoél-
nym wzorze 4, w ktéorym podstawnik R, ma inne
znaczenie niz nizsza grupa alkoksylowa albo alki-
lotio, albo ewentualnie podstawiona grupa arylo-
alkilotio, mogg byé otrzymane w spos6b analogicz-
ny do metody powyZej opisanej. Zwigzki o ogol-
nym wzorze 5, 6 i 7, stosowane w powyzsze]j me-
todzie jako zwigzki wyjSciowe, sg albo znane,
albo mogg byé syntetyzowane w sposOb znany.

Otrzymywane sposobem wedlug wynalazku
zwigzki o ogbélnym wzorze 1 stanowig w tempe-
raturze pokojowej stale, ewentualnie krystaliczne,
zasadowe zwigzki, ktére przez poddanie reakeji z
odpowiednimi kwasami organicznymi lub nieor-
ganicznymi n‘loga by¢ przeprowadzone w sole ad-
dycyjne z kwasami. Z kwas6éw organicznych sto-
suje sie kwas toluenosulfonowy, kwas octowy,
kwas malonowy, kwas bursztynowy, kwas jablko-
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wy, kwas maleinowy, kwas winowy itd., za§ z
kwaséw nieorganicznych chlorowcokwasy, kwas
siarkowy, kwas azotowy, kwas fosforowy itd.

Otrzymywane sposobem wedlug wynalazku
zwigzki o ogbélnym wzorze 1 i ich sole odznaczajg
sie wyjatkowo Kkorzystnymi wilaSciwo§ciami far-
makodynamicznymi, w szczegélno$ci jednak dzia-
laniem przeciwnadci$nieniowym. Mogg one dlatego
znalez¢ ogoélne zastosowanie w leczeniu nadcisnie-
nia, a w szczegbélno$ci nadciSnienia samoistnego
i pochodzenia nerkowego.

Dzialanie przeciwnadci$nieniowe przejawia sie
farmakologicznie w zmniejszeniu skurczu trzeciej
powieki kota przy przed i pozazwojowym podraz-
nieniu szyjnego odcinka nerwu sympatycznego
kota. Jako miare tego dzialania ustala sie taka
dawke substancji dziatajgcej (EDs,), przy ktoérej
wystepuje 50%-owe zmniejszenie skurczu trzeciej
powieki [Caviezel R et al. Archiv Internat. de
Pharmacodynamie et de Thérapie 141, 331, (1963)].
W ponizszej tabeli poréwnuje sie wartosci usta-
lone dla otrzymanych zgodnie z wynalazkiem
2,6-dwupodstawionych  fenyloacetyloguanidyn =z
wartosciami znanej jako najlepiej dzialajacy S$ro-
dek przeciwnadci$nieniowy guanetydyny, przy
czym zaznacza sie wyzszo§é otrzymanych zgodnie
z wynalazkiem zwigzkow.

Zmniejszenie
efektu podraz-
nienia odcinka
szyjnego nerwu
sympatycznego
ED;, mg/kg do-
zylnie (u kota)

Substancja dziatajgca

2,6-dwuchlorofenylo-acetylo-

guanidyna 0,3
2,6-dwumetylofenylo-acetylo-

+ guanidyna 1,0

guanetydyna 2,0

W celu uzyskania korzystnego wyniku leczni-
czego, poleca si¢ podawanie zwigzkéw o ogblnym
wzorze 1, w dziennej dawce od 1—10 mg. Ko-
rzystna dawka jednorazowa powinna zawiera¢ 1—
2 mg zwigzkow o ogbélnym wzorze 1.

Otrzymywane, zgodnie z wynalazkiem zwigzki
o ogbélnym wzorze 1 i ich sole moga by¢ stoso-
wane jako leki same, albo w odpowiedniej po-
staci leku do podawania doustnego, na przyklad
w postaci tabletek, drazetek, albo do podawania
pozajelitowego, na przyklad w postaci roztworow
do wstrzykiwan. '

Podane ponizej przyklady wyjasniaja wykona-
nie sposobu wedlug wynalazku nie ograniczajac
jego zakresu. Dane dotyczace temperatur nie sa
korygowane.

Przyktad I. 26-dwuchlorofenylo-acetylogua-
nidyna.

Roztwoér 3,245 g (0,055 mola) guanidyny w izo-
propanolu dodaje sie do roztworu 11,7 g (0,05 mo-
la) estru etylowego kwasu 2,6-dwuchlorofenylo-
octowego (temperatura wrzenia 142—145°C) 12 mm
Hg) w 20 ml izopropanolu. Mieszanine reakcyjna
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pozostawia sie przez noc i nastepnie zageszcza. Po
przekrystalizowaniu pozostato§ci z mieszaniny me-
tanolu z eterem otrzymuje sie 2,6-dwuchlorofeny-
lo-acetyloguanidyny w postaci bialych ziaren o
temperaturze topnienia 225—227°C.

Przyktlad II. Chlorowodorek 2,6-dwuchlorofe-
nylo-acetyloguanidyny.

Roztwoér 5,6 g (0,025 mola) chlorku kwasu 2,6-
-dwuchlorofenylooctowego (temperatura wrzenia
137—138°C) 12 mm Hg) w 10 ml toluenu dodaje
sie kroplami do mieszaniny 4,5 g (0,076 mola)
guanidyny i 60 ml toluenu. Mieszanine reakcyjna
pozostawia sie w temperaturze pokojowej w ciggu
20 minut, nastepnie ogrzewa sie na lazni parowej
w ciggu 2 godzin i w koncu ozigbia sie. Powstaly
przy tym osad odsgcza sie i celem oddzielenia
chlorowodorku guanidyny przemywa sie dwukrot-
nie, kazdorazowo po 25 ml wody. Pozostalodé
(2,6-dwuchlorofenylo-acetyloguanidyne), celem dal-
szego cczyszczenia przemywa sie chloroformem i
nastepnie rozpuszcza w 50 ml izopropanolu. Roz-
twtéor doprowadza sie do wartosci pH=6 etano-
lowym roztworem kwasu solnego i ozigbia sie.
Wytracone przy tym biale igly przemywa sie po-
nownie chloroformem. Tak otrzymany chlorowo-
dorek 2,6-dwuchlorofenyloacetyloguanidyny topi sig
w temperaturze 213—216°C.

Przyktad III. Chlorowcdorek 2,6-dwumetylo-
fenylo-acetyloguanidyny.

Roztwor 17,8 g (0,1 mola) estru metylowego
kwasu 2,6-dwumetylofenylcoctowego (temperatura
wrzenia 122—123°C) 11 mm Hg) w 100 ml izopro-
panolu dodaje sie w temperaturze pokojowej do
mieszanego roztworu 6,5 g (0,11 mola) ‘guanidyny
w 100 ml izopropanolu. Mieszaning reakcyjng mie-
sza sie nastepnie w ciggu 1 godziny, a nastepnie
zageszcza w prozni. Otrzymang podobng do gu-
my pozostatoéé skladajgcg sie z 2,6-dwumetyle-
fenylo-acetyloguanidyny rozpuszcza si¢ w izopro-
panolu i roztwér doprowadza sie do wartosci
pH=2 za pomoca etanolowego roztworu kwasu
solnego. Wydzelajace sie przy tym biale igly od-
dziela sie i przemywa izopropanolem. Otrzymuje
sie chlerowodorek 2,6-dwumetylofenylo-acetylo-
guanidyny o temperaturze topnienia 229—231°C
(z rozkladem).

Przyktad IV. Chlorowodorek 2,6-dwuchlo-
rofenylo-acetyloguanidyny.

Roztwoér 19,5 g (0,33 mola) guanidyny w 150 ml
izopropanolu zadaje si¢ roztworem 65,7 g (0,3 mo-
la) estru metylowego kwasu 2,6-dwuchlorofenylo-
octowego (temperatura wrzenia 149°C) 17 mm Hg)
w 200 ml izopropanolu. Otrzymang mieszaning
reakcyjng miesza sie w ciggu 15 minut i nastep-
nie zageszcza w prozni. Otrzymang bialg pozosta-
1o§¢ skladajacg sie z 2,6-dwuchlorofenylo-acetylo-
guanidyny przeprowadza sie w stan zawiesiny w
100 ml izopropanclu, a nastepnie zakwasza sig
etanolowym roztworem kwasu solnego. Ctrzyma-
ny osad Kkrystalizuje sie z mieszaniny izopropa-
nol/etanol i krystalizuje si¢ powtérnie z etanolu.

Otrzymuje sig¢ chlorowodorek 2,6-dwuchlorofe-
nylo-acetyloguanidyny w postaci biatych igiet o
temeperaturze topnienia 215—217°C.
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Przyktad V. 26-dwuchlorofenylo-acetylogua-
nidyna.

Roztwoér 1,4 g (0,005 mola) S-metylo-N-2,6-dwu-
chlorofenylo-acetyloizotiomocznika w 40 ml izoprc-
panolu zadaje sie 10 ml stezonego wodnego roz-
tworu amoniaku i otrzymang mieszaning reakcyj-
na miesza si¢ w ciggu 15 godzin w temperaturze
60°C. Przy oziebieniu powstaje osad, ktéry od-
sgcza sie i przemywa wodg. Otrzymuje sie 2,6-
-dwuchlorofenylo-acetyloguanidyne w postaci bia-
tych igiet o temperaturze topnienia 220—226°C.

Stosowany w powyzszym przykladzie jako zwia-
zek wyjSciowy S-metylo-N-2,6-dwuchlorofenylo-
-acetyloizotiomocznik otrzymuje sie w spos6éb po-
dany ponizej:

a) S-metylo-izotiomocznik

Do oziebionego do temperatury 0°C roztworu
46 g (0,2 mola) scdu w 150 ml metanolu dodaje
sie 294 g (0,105 mola) suchego, sproszkowanego
siarczanu S-metylo-izotiouroniowego i zawiesineg
miesza sie w ciggu dwoch godzin. Wydzielony
przy tym siarczan sodu odsgcza sig, przesacz za-
geszcza w prozni i zadaje eterem, przy tym wy-
trgca sie S-metyloizotiomocznik o temperaturze
topnienia 75—78°C (z rozkladem).

b) S-metylo-N-2,6-dwuchlorofenylo-acetylotiomocz-
nik.

Roztwér 5,6 g (0,025 mola) chlorku kwasu 2,6-
-dwuchlorofenylooctowego (temperatura wrzenia
137—138°C) 12 mm Hg) w 10 ml acetonu dodaje
sie powoli do roztworu 4,7 g (0,052 mola) S-me-
tylo-izotiomocznika w 120 ml acetonu, przy czym
temperatura mieszaniny podnosi sie do 35°C. Po-
wstaly przy tym bialy osad chlorowodorku S-me-
tylo-izotiomocznika odsgcza sie. Przesgacz odparo-
wuje sie do sucha, przy czym jako pozostalo§é
otrzymuje sie S-metylc-N-2,6-dwuchlorofenylo-
-acetyloizotiomocznik o temperaturze topnienia
108—112°C. Po dwukrotnej krystalizacji z eteru
dwuizopropylowego temperatura topnienia podno-
si sie do 125—127°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposob wytwarzania ncwych acetyloguanidyn
o ogdélnym wzorze 1, w ktéorym R, oznacza chlor
albo grupe metylowa, znamienny tym, ze zwiazki
o wzorze ogélnym 3, w ktéorym R, ma wyzej po-
dane znaczenie, lub reaktywne, funkcyjne pochod-
ne kwasowe zwigzkéw o ogélnym wzorze 3 pod-
daje sie reakcji z guanidyna, albo zwigzki o ogdl-
nym wzorze 4, w ktérym R, ma wyzej podane
znaczenie, a R, oznacza rodnik reaktywny, od-
szczepiajgey sie w warunkach reakceji poddaje sie
reakeji z amoniakiem, po czym z otrzymanych
soli zwigzkéw o ogblnym wzorze 1 wyodrebnia sig
ewentualnie zwigzki o ogélnym wzorze 1 w po-
staci wolnej zasady, ktorg ewentualnie przepro-
wadza sie w sole addycyjne z kwasami.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
jako reaktywne, funkcyjne pochodne kwasowe
zwiazkow o ogélnym wzorze 3 stosuje sig ich ha-
logenki albo nizsze estry alkilowe.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
w reakcji stosuje sie zwigzki o wzorze 4, w kto-
rym R, ma wyzej podane znaczenie, a R, oznacza
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nizszg grupe alkoksylowg albo alkilotio albo ewen-
tualnie aktywowang przez podstawniki grupe ary-
loalkilotio.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze reakcje z halogenkami zwigzkow o ogolnym
wzorze 3 w ktéorym R; ma wyZej podane znacze-
nie, prowadzi sie stcsujac co najmniej 100% nad-
miar guanidyny.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze poddaje sie reakcji ester metylowy kwasu 2,6-
-dwuchlorofenylooctowego z guanidyng, a otrzy-
mang 2,6-dwuchlorofenylo-acetyloguanidyne na-
stepnie przeprowadza sie ewentualnie w sole ad-
dycyjne z kwasami. :

6. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze poddaje sie reakcji ester etylowy kwasu 2,6-
-dwuchlorofenyleoctowego z guanidynag, a otrzy-
manag 2,6-dwuchlorofenylo-acetyloguanidyne na-
stepnie przeprowadza sie ewentualnie w sole ad-
dycyjne z kwasami.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, 2 i 4, znamienny
tym, Ze poddaje sie reakeji chlorek kwasu 2,6-
-dwuchlorofenylooctowego z guanidyng, a otrzy-
mang 2,6-dwuchlorofenylo-acetyloguanidyne na-
stepnie przeprowadza sie ewentualnie w sole addy-
cyjne z kwasami.

8. Sposob wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
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ze poddaje sie reakcji ester metylowy kwasu 2,6-
-dwumetylofenylooctowego z guanidyng, a otrzy-
mang 2,6-dwumetylofenylo-acetyloguanidyne na-
stepnie przeprowadza sie ewentualnie w sole
addycyjne z kwasami.

9. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 3, znamienny tym,
ze poddaje sie reakcji S-metylo-N-2,6-dwuchloro-
fenylo-acetyloizotiomocznik z amoniakiem, a otrzy-
mang 2,6-dwuchlorofenylo-acetyloguanidyne na-
stepnie przeprowadza sie ewentualnie w sole ad-
dycyjne z kwasami.

10. Spos6éb wedlug zastrz. 1, 3, znamienny tym,
ze stosuje sie zwigzek o ogdlnym wzorze 4, w
ktéorym R; i R, majg wyzej podane znaczenie,
otrzymany w reakcji halogenkéw zwigzkéw o
ogélnym wzorze 3, w ktéorym R; ma wyzej poda-
ne znaczenie, ze zwigzkami o cgdélnym wzorze 5
lub ze zwigzkami o ogbélnym wzorze 6, w ktéorym
Alk oznacza nizszy rodnik alkilowy lub ze zwigz-
kami o ogdélnym wzorze 7, w ktérym Aralk ozna-
cza ewentualnie podstawicny rodnik aryloalki-
lowy.

11. Sposéb wedlug zastrz. 10, znamienny tym, Ze
stosuje sie S-metylo-N-2,6-dwuchlorofenylo-acety-
loizotiomocznik otrzymany w reakcji chlorku 2,6-
-dwuchlorofenyloacetylu z S-metyloizotiomcezni-
kiem.

S A4lk

HN— C==NH

WZOR &

0—Alk

HyNe=C == NH

WZOR 6

S=—Aralk

HaN=—C==NH

WZdr ?

PZG w Pab., zam. 1930-72, nakl. 100+20 egz.
Cena zl 10,—
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