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Sposób wytwarzania nowych acetyloguanidyn

i

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych acetyloguanidyn o ogólnym wzorze 1,
w którym R1 oznacza chlor albo rodnik metylowy
oraz ich soli addycyjnych z kwasami.

Związki o ogólnym wzorze 1 mogą występować
ewentualnie w postaci odmiany tautomerycznej
przedstawionej na rysunku wzorem 2.

Sposobem według wynalazku związki o ogólnym
wzorze 1 oraz ich sole addycyjne z kwasami otrzy¬
muje się w reakcji związków o ogólnym wzorze 3,
w którym R2 ma wyżej podane znaczenie, z guani¬
dyną lub w reakcji reaktywnych, funkcyjnych po¬
chodnych kwasowych związków o ogólnym wzo¬
rze 3 z guanidyną lub w reakcji amoniaku ze
związkami o ogólnym wzorze 4, w którym Ri ma
wyżej podane znaczenie, a R2 oznacza reaktywny
rodnik, odszczepiający się w czasie reakcji taki
jak niższa grupa alkoksylowa albo alkilomerkapto,
na przykład grupa metoksylowa, albo metylotio,
albo ewentualnie aktywowane przez podstawniki
grupy aryloalkilotio, jak na przykład grupa p-ni-
trobenzylotio. Otrzymane w postaci soli związki o
ogólnym wzorze 1 przeprowadza się ewentualnie
w wolne związki o wzorze 1, a te ewentualnie
przeprowadza się następnie w sole addycyjne
z kwasami.
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Reakcję guanidyny ze związkami o ogólnym
wzorze 3, w którym R2 ma wyżej podane znacze¬
nie, lub z reaktywnymi, funkcyjnymi pochodnymi 30

kwasowymi związku o ogólnym wzorze 3, takimi
jak halogenki, korzystnie chlorki lub bromki, albo
niższe estry alkilowe, prowadzi się korzystnie w
obojętnym w warunkach reakcji organicznym roz¬
puszczalniku, na przykład w izopropanolu, tolue¬
nie i innych, albo też bez rozpuszczalnika w za¬
kresie temperatur od temperatury pokojowej (20—
25°C) do temperatury wrzenia mieszaniny reakcyj¬
nej. Najkorzystniej jednak reakcję prowadzi się
w zakresie temperatur od temperatury pokojowej
do 80°C tak długo, dopóki za pomocą odpowied¬
niej próby, na przykład chromatografii cienkowar¬
stwowej, da się stwierdzić, że w zasadzie cała
ilość substratów przereagowała. W przypadku, gdy
jako reaktywne, funkcyjne pochodne kwasowe
związków o ogólnym wzorze 3 stosuje się ich ha¬
logenki i chce się otrzymać związki o ogólnym
wzorze 1 w postaci wolnych zasad należy przepro¬
wadzić reakcję w obecności środka wiążącego
kwas, na przykład trójetyloaminy, albo przy za¬
stosowaniu co najmniej 100% nadmiaru guanidyny.

W przypadku prowadzenia wyżej omówionej re¬
akcji bez dodania środka wiążącego kwas lub bez
nadmiaru guanidyny, otrzymuje się sole związków
o ogólnym wzorze 1, które można przeprowadzić
w wolną zasadę na przykład przez działanie roz¬
cieńczonymi, wodnymi roztworami wodorotlenków
metali alkalicznych, a następnie ewentualnie wy¬
odrębnić drogą ekstrakcji itp.

Otrzymane w ten sposób związki o ogólnym
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wzorze 1 można ewentualnie następnie przepro¬
wadzić w addycyjne sole z kwasami.

Reakcję amoniaku ze związkami o ogólnym
wzorze 4, w którym podstawniki mają wyżej po¬
dane znaczenie, prowadzi się korzystnie rozpusz- 5
czając związki o wzorze 4 w obojętnym w warun¬
kach reakcji rozpuszczalniku organicznym, na
przykład w izopropanolu i do tak otrzymanego
roztworu dodaje się wodny stężony roztwór amo¬
niaku. Otrzymaną w ten sposób mieszaninę reak- 10
cyjną miesza się następnie aż do zakończenia re¬
akcji w ciągu 6—24 godzin w temperaturze 20—
—80°C.

Otrzymane związki o ogólnym wzorze 1 wyod¬
rębnia się następnie z mieszaniny poreakcyjnej w 15
znany sposób, na przykład przez ekstrakcję, strą¬
canie, tworzenie soli i następnie oczyszcza w zna¬
ny sposób, na przykład przez krystalizację.

Stosowane jako związki wyjściowe, związki o
ogólnym wzorze 3, w którym R: ma wyżej poda- 20
ne znaczenie są znane. Funkcyjne pochodne kwa¬
sowe związków o ogólnym wzorze 3 są albo rów¬
nież znane, albo można je otrzymać w znany spo¬
sób. Stosowane jako związki wyjściowe do reakcji
z amoniakiem związki o ogólnym wzorze 4, w 25
którym Rx ma wyżej podane znaczenie, zaś R2
oznacza reaktywny rodnik odszczepiający się w
czasie reakcji, są związkami nowymi.

Związki o ogólnym wzorze 4, w którym R2 ozna¬
cza niższą grupę alkilotio, albo niższą grupę al- 30
koksylową, albo ewentualnie podstawioną grupę
aryloalkilotio, otrzymuje się w reakcji halogenków,
korzystnie chlorków lub bromków związków o
wzorze ogólnym 3 ze związkami o ogólnym wzo¬
rze 5, lub związkami o ogólnym wzorze 6, w 35
którym Alk oznacza niższy rodnik alkilowy, lub
z dodanymi w nadmiarze związkami o wzorze
ogólnym 7, w którym Aralk oznacza ewentualnie
podstawiony rodnik arylo-alkilowy, na przykład
rodnik p-nitrobenzylowy, prowadzonej w obojęt- 40
nym w warunkach reakcji rozpuszczalniku orga¬
nicznym, na przykład w acetonie, korzystnie w
temperaturze pokojowej.

Otrzymane związki o ogólnym wzorze 4 można
wyodrębnić z mieszanin poreakcyjnych w znany 45
sposób, na przykład przez wytrącenie za pomocą
środka strącającego i następnie oczyszczenie na
przykład przez krystalizację. Takie związki o ogól¬
nym wzorze 4, w którym podstawnik R2 ma inne
znaczenie niż niższa grupa alkoksylowa albo alki- 50
lotio, albo ewentualnie podstawiona grupa arylo¬
alkilotio, mogą być otrzymane w sposób analogicz¬
ny do metody powyżej opisanej. Związki o ogól¬
nym wzorze 5, 6 i 7, stosowane w powyższej me¬
todzie jako związki wyjściowe, są albo znane, 55
albo mogą być syntetyzowane w sposób znany.

Otrzymywane sposobem według wynalazku
związki o ogólnym wzorze 1 stanowią w tempe¬
raturze pokojowej stałe, ewentualnie krystaliczne,
zasadowe związki, które przez poddanie reakcji z 60
odpowiednimi kwasami organicznymi lub nieor¬
ganicznymi mogą być przeprowadzone w sole ad¬
dycyjne z kwasami. Z kwasów organicznych sto¬
suje się kwas toluenosulfonowy, kwas octowy,
kwas malonowy, kwas bursztynowy, kwas jabłko- 65
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wy, kwas maleinowy, kwas winowy itd., zaś z
kwasów nieorganicznych chlorowcokwasy, kwas
siarkowy, kwas azotowy, kwas fosforowy itd.

Otrzymywane sposobem według wynalazku
związki o ogólnym wzorze 1 i ich sole odznaczają
się wyjątkowo korzystnymi właściwościami far-
makodynamicznymi, w szczególności jednak dzia¬
łaniem przeciwnadciśnieniowym. Mogą one dlatego
znaleźć ogólne zastosowanie w leczeniu nadciśnie¬
nia, a w szczególności nadciśnienia samoistnego
i pochodzenia nerkowego.

Działanie przeciwnadciśnieniowe przejawia się
farmakologicznie w zmniejszeniu skurczu trzeciej
powieki kota przy przed i pozazwojowym podraż¬
nieniu szyjnego odcinka nerwu sympatycznego
kota. Jako miarę tego działania ustala się taką
dawkę substancji działającej (ED50), przy której
występuje 50%-owe zmniejszenie skurczu trzeciej
powieki [Caviezel R et al. Archiv Internat, de
Pharmacodynamie et de Therapie 141, 331, (1963)].

W poniższej tabeli porównuje się wartości usta¬
lone dla otrzymanych zgodnie z wynalazkiem
2,6-dwupodstawionych fenyloacetyloguanidyn z
wartościami znanej jako najlepiej działający śro¬
dek przeciwnadciśnieniowy guanetydyny, przy
czym zaznacza się wyższość otrzymanych zgodnie
z wynalazkiem związków.

Substancja działająca

2,6-dwuchlorofenylo-acetylo-
guanidyna

2,6-dwumetylofenylo-acetylo-
1 • guanidyna

guanetydyna

Zmniejszenie
efektu podraż¬
nienia odcinka

szyjnego nerwu
sympatycznego

ED50 mg/kg dc- 1
żylnie (u kota)

0,3

1,0
2,0 I

W celu uzyskania korzystnego wyniku leczni¬
czego, poleca się podawanie związków o ogólnym
wzorze 1, w dziennej dawce od 1—10 mg. Ko¬
rzystna dawka jednorazowa powinna zawierać 1—
2 mg związków o ogólnym wzorze 1.

Otrzymywane, zgodnie z wynalazkiem związki
o ogólnym wzorze 1 i ich sole mogą być stoso¬
wane jako leki same, albo w odpowiedniej po¬
staci leku do podawania doustnego, na przykład
w postaci tabletek, drażetek, albo do podawania
pozajelitowego, na przykład w postaci roztworów
do wstrzykiwań.

Podane poniżej przykłady wyjaśniają wykona¬
nie sposobu według wynalazku nie ograniczając
jego zakresu. Dane dotyczące temperatur nie są
korygowane.

Przykład I. 2,6-dwuchlorofenylo-acetylogua-
nidyna.

Roztwór 3,245 g (0,055 mola) guanidyny w izo¬
propanolu dodaje się 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. Mieszaninę reakcyjną
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pozostawia się przez noc i następnie zagęszcza. Po
przekrystalizowaniu pozostałości z mieszaniny me¬
tanolu z eterem otrzymuje się 2,6-dwuchlorofeny-
lo-acetyloguanidyny w postaci białych ziaren o
temperaturze topnienia 225—227°C. 5

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

Roztwór 5,6 g (0,025 mola) chlorku kwasu 2,6-
-dwuchlorofenylooctowego (temperatura wrzenia
137—138°C) 12 mm Hg) w 10 ml toluenu dodaje 10
się kroplami do mieszaniny 4,5 g (0,076 mola)
guanidyny i 60 ml toluenu. Mieszaninę reakcyjną
pozostawia się w temperaturze pokojowej w ciągu
20 minut, następnie cgrzewa się na łaźni parowej
w ciągu 2 godzin i w końcu oziębia się. Powstały 15
przy tym osad odsącza się i celem oddzielenia
chlorowodorku guanidyny przemywa się dwukrot¬
nie, każdorazowa po 25 ml wody. Pozostałość
(2,6-dwuchlorofenylo-acetyloguanidynę), celem dal¬
szego oczyszczenia przemywa się chloroformem i 20
następnie rozpuszcza w 50 ml izopropanolu. Roz-
twtór doprowadza się do wartości pH = 6 etano-
lowym roztworem kwasu solnego i oziębia się.
Wytrącone przy tym białe igły przemywa się po¬
nownie chloroformem. Tak otrzymany chlorowo- 25
dorek 2,6-dwuchlorofenyloacetyloguanidyny topi się
w temperaturze 213—216°C.

Przykład III. Chlorowodorek 2,6-dwumetylo-
fenylo-acetyloguanidyny. 30

Roztwór 17,8 g (0,1 mola) estru metylowego
kwasu 2,6-dwumetylofenylooctowego (temperatura
wrzenia 122—123°C) 11 mm Hg) w 100 ml izopro¬
panolu dodaje się w temperaturze pokojowej do
mieszanego roztworu 6,5 g (0,11 mola) guanidyny 35
w 100 ml izopropanolu. Mieszaninę reakcyjną mie¬
sza się następnie wT ciągu 1 godziny, a następnie
zagęszcza w próżni. Otrzymaną podobną do gu¬
my pozostałość składającą się z 2,6-dwumetylo-
fenylo-acetyloguanidyny rozpuszcza się w izopro- 4Q
panolu i roztwór doprowadza się do wartości
pH=2 za pomocą etanolowego roztworu kwasu
solnego. Wydzelające się przy tym białe igły od¬
dziela się i przemywa izopropanolem. Otrzymuje
się chlorowodorek 2,6-dwumetylofenylo-acetylo-
guanidyny o temperaturze topnienia 229—231°C
(z rozkładem).

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

Roztwór 19,5 g (0,33 mola) guanidyny w 150 ml 50
izopropanolu zadaje się 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. Otrzymaną mieszaninę
reakcyjną miesza się w ciągu 15 minut i następ- 55
nie zagęszcza w próżni. Otrzymaną białą pozosta¬
łość składającą się z 2,6-dwuchlorofenylo-acetylo-
guanidyny przeprowadza się w stan zawiesiny w
100 ml izopropanolu, a następnie zakwasza się
etanolowym roztworem kwasu solnego. Otrzyma- 60
ny osad krystalizuje się z mieszaniny izopropa-
nol/etanol i krystalizuje się powtórnie z etanolu.

Otrzymuje się chlorowodorek 2,6-dwuchlorofe-
nylo-acetyloguanidyny w postaci białych igieł o
temeperaturze topnienia 215—217°C. 65
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Przykład V. 2,6-dwuchlorofenylo-acetylogua-
nidyna.

Roztwór 1,4 g (0,005 mola) S-metylo-N-2,6-dwu-
chlorofenylo-acetyloizotiomocznika w 40 ml izopro¬
panolu zadaje się 10 ml stężonego wodnego roz¬
tworu amoniaku i otrzymaną mieszaninę reakcyj¬
ną miesza się w ciągu 15 godzin w temperaturze
60°C. Przy oziębieniu powstaje osad, który od¬
sącza się i przemywa wodą. Otrzymuje się 2,6-
-dwuchlorofenylo-acetyloguanidynę w postaci bia¬
łych igieł o temperaturze topnienia 220—226°C.

Stosowany w powyższym przykładzie jako zwią¬
zek wyjściowy S-metylo-N-2,6-dwuchlorofenylo-
-acetyloizotiomocznik otrzymuje się w sposób po¬
dany poniżej:
a) S-metylo-izotiomocznik

Do oziębionego do temperatury 0°C roztworu
4,6 g (0,2 mola) sodu w 150 ml metanolu dodaje
się 29,4 g (0,105 mola) suchego, sproszkowanego
siarczanu S-metylo-izotiouroniowego i zawiesinę
miesza się w ciągu dwóch godzin. Wydzielony
przy tym siarczan sodu odsącza się, przesącz za¬
gęszcza w próżni i zadaje eterem, przy tym wy¬
trąca się S-metyloizotiomocznik o temperaturze
topnienia 75—78°C (z rozkładem).
b) S-metylo-N-2,6-dwuchlorofenylo-acetylotiomocz-

nik.

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

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych acetyloguanidyn
o ogólnym wzorze 1, w którym Rx oznacza chlor
albo grupę metylową, znamienny tym, że związki
o wzorze ogólnym 3, w którym Rj ma wyżej po¬
dane znaczenie, lub reaktywne, funkcyjne pochod¬
ne kwasowe związków o ogólnym wzorze 3 pod¬
daje się reakcji z guanidyną, albo związki o ogól¬
nym wzorze 4, w którym Ri ma wyżej podane
znaczenie, a R2 oznacza rodnik reaktywny, od-
szczepiający się w warunkach reakcji poddaje się
reakcji z amoniakiem, po czym z otrzymanych
soli związków o ogólnym wzorze 1 wyodrębnia się
ewentualnie związki o ogólnym wzorze 1 w po¬
staci wolnej zasady, którą ewentualnie przepro¬
wadza się w sole addycyjne z kwasami.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako reaktywne, funkcyjne pochodne kwasowe
związków o ogólnym wTzorze 3 stosuje się ich ha¬
logenki albo niższe estry alkilowe.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w reakcji stosuje się związki o wzorze 4, w któ¬
rym Rx ma wyżej podane znaczenie, a R2 oznacza
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niższą grupę alkoksylową albo alkilotio albo ewen¬
tualnie aktywowaną przez podstawniki grupę ary-
loalkilotio.

4. Sposób według zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
że reakcję z halogenkami związków o ogólnym
wzorze 3 w którym Rl ma wyżej podane znacze¬
nie, prowadzi się stcsując co najmniej 100% nad¬
miar guanidyny.

5. Sposób według zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
że poddaje się reakcji ester metylowy kwasu 2,6-
-dwuchlorofenylooctowego z guanidyną, a otrzy¬
maną 2,6-dwuchlorofenylo-acetyloguanidynę na¬
stępnie przeprowadza się ewentualnie w sole ad¬
dycyjne z kwasami.

6. Sposób według zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
że poddaje się reakcji ester etylowy kwasu 2,6-
-dwuchlorofenylooctowego z guanidyną, a otrzy¬
maną 2,6-dwuchlorofenylo-acetyloguanidynę na¬
stępnie przeprowadza się ewentualnie w sole ad¬
dycyjne z kwasami.

7. Sposób według zastrz. 1, 2 i 4, znamienny
tym, że poddaje się reakcji chlorek kwasu 2,6-
-dwuchlorofenylooctowego z guanidyną, a otrzy¬
maną 2,6-dwuchlorofenylo-acetyloguanidynę na¬
stępnie przeprowadza się ewentualnie w sole addy¬
cyjne z kwasami.

8. Sposób według zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
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że poddaje się reakcji ester metylowy kwasu 2,6-
-dwumetylofenylooctowego z guanidyną, a otrzy¬
maną 2,6-dwumetylofenylo-acetyloguanidynę na¬
stępnie przeprowadza się ewentualnie w sole
addycyjne z kwasami.

9. Sposób według zastrz. 1 i 3, znamienny tym,
że poddaje się reakcji S-metylo-N-2,6-dwuchloro-
fenylo-acetyloizotiomocznik z amoniakiem, a otrzy¬
maną 2,6-dwuchlorofenylo-acetyloguanidynę na¬
stępnie przeprowadza się ewentualnie w sole ad¬
dycyjne z kwasami.

10. Sposób według zastrz. 1, 3, znamienny tym,
że stosuje się związek o ogólnym wzorze 4, w
którym Rx i R2 mają wyżej podane znaczenie,
otrzymany w reakcji halogenków związków o
ogólnym wzorze 3, w którym Rj ma wyżej poda¬
ne znaczenie, ze związkami o ogólnym wzorze 5
lub ze związkami o ogólnym wzorze 6, w którym
Alk oznacza niższy rodnik alkilowy lub ze związ¬
kami o ogólnym wzorze 7, w którym Aralk ozna¬
cza ewentualnie podstawiony rodnik aryloalki-
lowy.

11. Sposób według zastrz. 10, znamienny tym, że
stosuje się S-metylo-N-2,6-dwuchlorofenylo-acety-
loizotiomocznik otrzymany w reakcji chlorku 2,6-
-dwuchlorofenyloacetylu z S-metyloizotiomcczni-
kiem.

NH

— CH2--C0—NH — C_
/
\

NH7
S—Atk
I

H2N— CatNH

NH-,

WZÓR Z

WZÓR 5

0—Alk
I

WZÓR 3

WZÓR 6

S—Aralk
I

H2N—C=NH

NH

— CH2— CO — A//y — C
•
\

R2

WZÓR H

WZÓR f

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