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Sposób wytwarzania nowych pochodnych amidynomocznika

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych pochodnych amidynomocznika o ogólnym
wrzorze 1, w którym Y4 oznacza atom chlorowca,
gdy Y2 i Y6 oznaczają atomy wodoru, a Y3 oznacza
grupę trójchlorowcometylową, nitrylową, nitrową
lub atom chlorowca, albo gdy Y3 i Y6 oznaczają
atomy chlorowca, a Y2 oznacza atom wodoru, lub
też Y4 oznacza grupę trójchlorowcometylową lub
nitrylową, gdy Y2, Y3 i Y6 oznaczają atomy wodo¬
ru lub gdy Y6 oznacza atom wodoru i jeden
z podstawników Y2 i Y3 oznacza również atom
wodoru, a drugi oznacza atom chlorowca lub rod¬
nik alkilowy o 1—4 atomach węgla, albo Y4 ozna¬
cza grupę nitrową, gdy Y2 i Y6 oznaczają atomy
wodoru, a Y3 oznacza grupę trójchlorowcometylo¬
wą lub atom chlorowca. Związki te i ich sole ad¬
dycyjne z kwasami wykazują działanie pasoży-
tobójcze przeciwko pasożytom zimniczym, toteż
mogą być stosowane jako środki terapeutyczne.

Badania przeprowadzone przez F. W. S. Curd
(J. Chem. Soc. 1949, str. 1732) wykazały, że po¬
chodne l-(N-alkiloamidyno)-3-fenylomocznika nie
mają właściwości przeciwmalarycznych. Badania
innych pochodnych l-amidyno-3-fenylomocznika
(B. Skowrońska-Serafin i T. Urbański, Tetrohe-
dron, 10, 12—25 (1960) wykazały, że z licznych
związków z klasy l-amino-3-fenylomocznika z jed¬
nym podstawnikiem w pierścieniu fenylowym naj¬
silniejsze działanie przeciwko pasożytowi zimni-
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cy Plasmodium gallinaceum u kurcząt wykazuje
1 -amino-3(4-nitrofenylo)-mocznik.

Związki o wzorze 1 wytwarza się metodami, któ¬
re jako takie są znane przy wytwarzaniu związków
o analogicznej budowie chemicznej, aczkolwiek
niektóre z tych metod są szczególnie korzystne ze
względu na łatwość ich stosowania i możność sto¬
sowania w skali przemysłowej. Według wynalazku,
związki o wzorze 1, w którym wszystkie symbole
mają wyżej podane znaczenie, wytwarza się w ten
sposób, że związek o ogólnym wzorze 2, w którym
Y2, Y3, Y4 i Y6 mają wyżej podane znaczenie, a X
oznacza grupę aminową, poddaje się hydrolizie lub
działaniu kwasu azotowego lub związek o ogólnym
wzorze 2, w którym Y2, Y8, Y4 i Y6 mają wyżej
podane znaczenie, a X oznacza grupę tioalkUową
lub tioaralkilową, poddaje się utlenianiu. Proces
hydrolizy prowadzi się w środowisku wodnym,
działając mocnym kwasem, na przykład kwasem
etanosulfonowym, metanosulfonowym lub solnym,
korzystnie w temperaturze 20-90°C. Reakcji z kwa¬
sem azotowym można poddawać związki o wzorze
2 w postaci wolnej lub w postaci ich soli addacyj-
nych z kwasami. Reakcję tę prowadzi się korzyst¬
nie w temperaturze 0—20°C. Proces utleniania
związków o wzorze 2 prowadzi się korzystnie dzia¬
łając nadtlenkiem, na przykład nadtlenkiem wo¬
doru. Jako związek o wzorze 2 szczególnie korzy¬
stnie stosuje się 3-chloro-4-cyjanofenylodwuguani<3.
Działając na ten związek kwasem azotowym, otrzy-
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muje się l-amidyno-3(3-chloro-4-cyjano-fenylo)-
mocznik, który można ewentualnie przeprowadzić
w znany sposób w sól addycyjną z kwasem.

Procesowi utleniania korzystnie zwłaszcza podda¬
je się związki o wzorze 2, w którym X oznacza
grupę tioalkilową lub tioaralkilową, a pozostałe
symbole mają wyżej podane znaczenie. Na przy¬
kład, przez utlenianie l-amidyno-3-(3-chloro-4-cy-
jąnofenylo)-S-alkiloizotiomocznika lub 1-amidyno-
3-(3-chloro-4-cyjanofenylo)-S-aralkiloizotiomocznika
otrzymuje się l-amidyno-3(3-chloro-4-cyjanofeny-
lo)-mocznik.

Związki o wzorze 2, w którym Y2, Y5, Y4 i Y6
mają podane wyżej znaczenie, a X oznacza grupę
aminową, wytwTarza się znanymi metodami, na
przykład przez reakcję cyjanoguanidyny z chloro¬
wodorkiem pierwszorzędowej aminy aromatycznej w
rozpuszczalniku lub przez stapianie. Inną metodą
jest odszczepianie siarkowodoru z izotiomocznika
lub z odpowiednio podstawionej guanidyny albo z
odpowiednio podstawionego amidynotiomocznika lub
dwutiomocznika z dodatkiem amoniaku. Reakcje te
prowadzi się w obecności tlenku lub soli ciężkiego
metalu.

Podstawione przy atomie siarki pochodne tiomocz¬
nika o wzorze 2 można wytwarzać z odpowiednich
l-amidyno-3-arylotiomoczników podstawionych w
rodniku fenylowym, otrzymywanych przez reakcję
odpowiednich izotiocyjanianów z guanidyną.

Związki o wzorze 1, w którym wszystkie symbo¬
le mają wyżej podane znaczenie, wytwarza się
również przez reakcję guanidyny z pochodnymi
kwasu fenylokarbaminowego o'Ogólnym wzorze 3,
w kt6rym Y2, Y3, Y4 i Y6 mają w7yżej podane zna¬
czenie, a zwłaszcza z bezwodnikami, amidami lub
estrami tego kwasu, o ogólnym wzorze 3a, w któ¬
rym Y2, Y3, Y4 i Y6 mają wyżej podane znaczenie,
aż1 i Z2 razem oznaczają podwójne wiązanie lub
Z1 oznacza atom wodoru, a Z2 oznacza niższą gru¬
pę alkoksylową, grupę aminową, niższą grupę alki-
loaminową lub dwualkiloaminową, albo atom chlo¬
rowca. Guanidynę stosuje się korzystnie w postaci
wolnej zasady i reakcję prowadzi w środowisku*
bezwodnym, ewentualnie przez stapianie. Na przy¬
kład, w celu otrzymania l-amidyno-3-(3-chloro-4-
cyjanofenylo)-mocznika, guanidynę poddaje się
reakcji ze związkiem o wzorze 3a, w którym Y3
oznacza atom chloru, Y4 oznacza grupę cyjanową,
Z1 oznacza atom wodoru, Z2 oznacza niższą grupę
alkiloaminową, a Y4 i Y6 mają wyżej podane zna¬
czenie.

Związki o wzorze 1, w którym wszystkie symbo¬
le mają wyżej podane znaczenie, otrzymuje się
także przez reakcję podstawionej aniliny o wzorze
(Y2) (Y3) (Y4) (Y6) C6HNH2, w którym Y2, Y3,
Y4 i Y6 mają wyżej podane znaczenie, z cyjanogua-
nidyną w środowisku wodnym, w obecności co naj¬
mniej 2 równoważników mocnego kwasu na 1 rów¬
noważnik cyjanoguanidyny. Jako cyjanoguanidy-
nę stosuje się korzystnie pochodne kwasu guanidy-
nokarboksyłowego o ogólnym wzorze 4, w którym
A oznacza grupę cyjanową, grupę o wzorze —
OCNHN02 lub — OCOCH3; Jako mocny kwas sto¬
suje się korzystnie kwas solny, etanosulfonowy lub
metanosulfonowy. Powstającego pośrednio dwugua-

nidu nie wyosabnia się z mieszaniny reakcyjnej,
lecz traktuje nadmiarem kwasu, otrzymując ami-
dynomocznik o wzorze 1. W razie potrzeby, na przy¬
kład w celu identyfikacji lub oczyszczenia, można

5 jednak wyosabniać dwuguanid, stosując do reakcji
tylko równoważną ilość kwasu i następnie otrzy¬
many dwuguanid przekształcić w amidynomocznik
działając drugim równoważnikiem kwasu. Na przy¬
kład, przez reakcję 3-chloro-4-cyjanoaniliny z

10 cyjanoguanidyną otrzymuje się 1-amidyno -3-(3-
chloro-4-cyjanofenylo)-mocznik. Jako inne przy¬
kłady tej metody można wymienić reakcję podsta¬
wionej aniliny lub jej soli addycyjnej z kwasem
ze związkiem o wzorze 4, w którym A oznacza gru-

15 pę N02NHCO— lub grupę CH3OCO— albo reakcję
alkoksykarbonyloguanidyny z pochodną aniliny o
ogólnym wzorze (Y2) (Y3) (Y4) (Y«) CflHNH-MgX,
w którym Y2, Y3, Y4 i Y6 mają wyżej podane zna¬
czenie, a X oznacza atom chlorowca, na przykład

20 bromu. Reakcje tego typu są opisane w pracy E. H.
Redd, Chemistry of Carbon Compounds, tom III
(1954), str. 161.

Związki o wzorze 1 wytwarza się również w ten
sposób, że związek o ogólnym wzorze 5, w którym

25 Y2, Y3, Y4 i Y6 mają wyżej podane znaczenie, R o-
znacza grupę aminową, a R1 oznacza grupę alko¬
ksylową, tioalkilową, tio, aryloksylową lub aralko-
ksylową, korzystnie grupę etoksylową, poddaje się
amonolizie. Proces amonolizy prowadzi się korzy-

30 stnie działając alkoholowym roztworem amoniaku
i stosując jako produkt wyjściowy związek o wzo¬
rze 5, w którym R1 oznacza grupę tiometylową, R
oznacza grupę aminową, Y2 i Y6 oznaczają atomy
wodoru, Y3 oznacza atom chloru, a Y4 oznacza

35 grupę cyjanową.
Związki o wzorze 1 otrzymuje się także w ten

sposób, że w związku ogólnym wzoru 6> w któ¬
rym grupa dwuazowa jest prekursorem jednego z
podstawników Y2, Y3, Y4 i Y8, będącego atomem

40 chlorowca lub grupą cyjanową, a B oznacza pozo¬
stałe grupy Y2, Y3, Y4 lub Y6 o wyżej podanym zna¬
czeniu, przy czym co najmniej jeden z symboli Y2,
Y3, Y4 i Y6 oznacza atom chlorowca lub grupę cy¬
janową, grupę dwuazowa przeprowadza się na dro-

45 dze reakcji z cyjankiem lub halogenkiem metalu
alkalicznego albo miedzi, w grupę cyjanową lub
chlorową. Reakcję tę prowadzi się metodami San-
dneyer'a, Korner-Contardi'ego, Gattermann'a lub
Angelfego.

50 Otrzymany jednym z wyżej opisanych sposobów
1-amidyno-3-feńylomocznik podstawiony w pier¬
ścieniu fenylowym wyosabnia się znanymi metoda¬
mi w postaci zasady lub jej soli addycyjnej z
kwasem, przy czym zasadę tę lub sól można na-

55 stępnie poddawać reakcji z kwasem, solą kwasu
lub z zasadą, na przykład w roztworze lub w ko¬
lumnie do wymiany jonów i przeprowadzać w sól
addycyjną z innym kwasem lub w wolną zasadę.
Na przykład, przez reakcję soli addycyjnej związku

eo o wzorze 1 z wodorotlenkiem metalu alkalicznego^
zwłaszcza z wodorotlenkiem sodowym, otrzymuje
się l-amidynO'3-fenylomoczhik z podstawionym
rodnikiem fenylowym w postaci wolnej zasady.

Amidynomocznik! wytwarzane sposobem według
65 wynalazku są skuteczne przy zwalczaniu Pląs-
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lirtaceum wprowadza się do fizjologicznego roztwo¬
ru solanki glikozowej, zawierającej heparynę w ilo¬
ści zabezpieczającej przed krzepnięciem krwi.
Objętość tej mieszaniny dostosowuje się tak, aby

5 przygotować szczepionkę zawierającą 1 milion za*
każonych czerwonych krwinek w 0,2 ml. Badane
kurczęta zakaża się następnie przez wprowadzanie
do żyły szyjnej 0,2 ml szczepionki. Kurczęta wy¬
biera się przypadkowo i dzieli je na grupy pO 5,

10 a następnie podaje im dojelitowo 7 dawek związku,
rozpoczynając podawanie po południu w dniu za*
każenia, a po tym dwa razy dziennie w ciągu 3 dni.
Czwartego dnia wykonuje się dla wszystkich zwie¬
rząt próbę rozmazu krwi, barwi się te próby i" ba*

u da. Parazytemię badanych kurcząt określa się i no¬
tuje w procentach w porównaniu do prób ze zwie*
rząt nie poddanych traktowaniu. Wyniki tych prób
przy użyciu związków o wzorze 1 w stosunku do
zwykłego, laboratoryjnego szczepu P.gallinaceum

20 są podane w tablicy 2, przy czym w porównaniu
z wynikami z tablicy 1 widoczne jest, że wszystkie
badane związki o wzorze 1 są skuteczne przeciwko
temu pasożytowi w dawce niższej niż stosowane
dla znanych związków. Z tablicy 3 wynika^ że

25 związki o wzorze 1 działają skutecznie na szczep
odporny na pirymetaninę i na szczep odporny na
triazynę, a mianowicie na 4,6-dwuamino-l-(p-chlo*

* rofenylo)-l,2-dwuwodoro-2,3-dwumetylo-s-triazynę,
przy czym związki te są skuteczne w dawkach

30 niższych niż stosowane dla znanego, analogicznego
związku 4-nitrowego.

modium gallinaceum u kurcząt i P. vinkei oraz
P.berghei u myszy. Niektóre z tych związków
też są skuteczne przy zwalczaniu szczepów. Pigal-
linaceum odpornych na pirymotaminę lub dwu-
wodorotriazynę oraz szczepu P.berghei odpornego
na działanie chlorodyny. Związki o wzorze 1 Od¬
działują silniej na P.gallinaceum i w wielu
przypadkach również na P.vinckei, niż znany
1-amidyno-3-(4-nitrofenylo)-mocznik, jak to wy¬
kazują niżej podane wyniki badań. Ze związków
o wzorze 1 najsilniej działają na P.vinckei te, w
których Y4 oznacza grupę nitrylową lub trójflu-
orometylową, gdy Y2, Y8 i Y6 oznaczają atomy
wodoru lub gdy Y6 oznacza atom wodoru, jeden
z symboli Y2 i Y8 oznacza atom wodoru, a drugi
oznacza atom chlorowca, jak również te, w któ¬
rych Y4 oznacza atom chlorowca, gdy oba symbole
Y2 i Y6 oznaczają atomy wodoru, a Y8 oznacza
grupę nitrylową, nitrową, trójfluorometylową lub
atom chlorowca. Przykładami takich związków są:
l-amidynó-3-(4-chlóro-3-trójfluorometylofenylo)
mocznik, l-amidyno-3-(2-chloro-4-cyjanofenylo)-
mocznik, l-amidyno-3-(3-chloro-4-cyjanofenylo).
mocznik, 1 -amidyno-3-(3,4-dwuchlorofenylo)-mocz-
nik, 1 -amidyno-3-(4-chloro-3-cyj anofenylo) -mocznik,
l-amidyno-3-(4-trójfluorometylofenylo)-mocznik o-
raz ich sole addycyjne z kwasami. W solach tych
o skuteczności ich decyduje zasada występująca w
soli, a kwas ma mniejsze znaczenie, chociaż wska¬
zane jest, aby nadawał się on z punktu widzenia
farmakologicznego i farmaceutycznego. Takimi
kwasami są na przykład następujące kwasy: chlo¬
rowodorowy, siarkowy, tolueno-p-sulfonowy, p-
-chlorobenzenosulfonowy, maleinowy lub winowy.
Korzystnie jest również stosować kwas etanósulfo-
nowy i metanosulfonowy, ponieważ dają one sole
łatwiej rozpuszczalne niż większość innych soli.

Skuteczność związków o wzorze 1 przeciwko pa¬
sożytom zimnicznym jest przedstawiona w tabli¬
cach 2 i 3, a wyniki badań przeprowadzonych w
analogiczny sposób ze znanymi amidynomocznika-
mi w tablicy 1.

W tablicach tych znaczenie symbolów jest nastę¬
pujące:
3+ oznacza 1% parazytemii,
2+ oznacza 1—30% parazytemii, ^"
1+ oznacza 30—60% parazytemii,
± oznacza 60% parazytemii, ale znacznie poniżej

wyników porównawczych,
— oznacza brak różnicy z wynikami porównaw¬

czymi,
(T) oznacza zwierzęta zostały uśmiercone.

Wyniki procentowe oznaczają liczbę żywych pa¬
sożytów po dokonaniu próby w procentowym sto¬
sunku do liczby pasożytów u osobników nie pod¬
danych próbie. Przy wykonywaniu prób postępuje
się w sposób niżej opisany.

Plasmodium gallinaceum.

Krew z serca kurczęcia uprzednio zakażonego nor¬
malnym lub Odpornym szczepem Plasmodium gal-

Plasmodium vinckei.

Krew z serca myszy uprzednio zakażonej P.vinckej
wprowadza się do fizjologicznej solanki glikozo¬
wej, zawierającej heparynę w celu zapobieżenia
krzepnięciu krwi. Objętość mieszaniny dobiera się
tak, aby otrzymać szczepionkę zawierającą 1 milion
zakażonych krwinek czerwonych w 0,1 ml.
Myszy zakaża się 0,1 ml szczepionki do otrzewnej,
bierze przypadkowo egzemplarze zwierząt i dzieli
je w grupy po 5. Podaje się im dojelitowo 7 dawek
badanego związku, rozpoczynając po południu w
dniu zakażenia i następnie dwukrotnie w ciągu
dalszych 3 dni. Czwartego dnia dla wszystkich
zwierząt wykonuje się próbę rozmazu krwi, barwi
pobrane próby i bada. Parazytemię myszy określa
się i notuje jako procenty w porównaniu do odpo¬
wiednich prób bez traktowania badanymi związ¬
kami.
Wyniki badań podano w taWicy 2, przy czym wi*
doczne jest, że związki badane są bardziej aktywne
niż związki znane, podane w tablicy 1.

Tablica 3 zawiera wyniki badań w odniesieniu do
szczepu P.berghei, prowadzonych w ten sposób,
jak w przypadku P.vinckei, z tą różnicą, że szcze¬
pionkę sporządza się tak, aby zawierała 6 milionów
zakażonych krwinek czerwonych na 0,1 ml i krew
do badania pobiera się nie tylko czwartego dnia,
ale i ósmego dnia. Z tablicy 3 wynika, że związki
o wzorze 1 są skuteczne przeciwko temu szczepowi
i są bardziej czynne niż znany, analogiczny zwią¬
zek 4-*nitrOWy.
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Tablica 1

Działanie znanych l-amidyno-3-fenylomoczników z jednym podstawnikiem w pierścieniu przeciw
P.vinckei u myszy i P. gallinaceum u kurcząt

Publikacja omawia¬
jąca badany związek

Chem. Abs. 45,
1951, 10208

Tetrahedron,
10, 1960,
12—25

Chem. Abs. 45,
1951, 10208

Tetrahedron, 10,
1960, 12—25

Chem. Abs. 45,
1951, 10208

Podstawnik

fenylu

4-metoksy-

4-nitro-

3-chloro-

4-chloro-

2-chloro-

Działanie przeciw P.vinckei
(mg/kg X 7) dawka: '

100

1 +

3 +

1 +

(T)

50

2 +

25

1 +

20

—

Działanie przeciw P.galili-
naceum (Dawka: mg/kg X 7)

100

3 +

(T)

50

±

25

—

Tablica 2

Działanie l-amidyno-3-fenylomoczników z jednym podstawionym rodnikiem fenylowym o wzorze 1
przeciw P.vinckei u myszy i P. gallinaceum u kurcząt.

Numer

próby

7,9

2, 15—19
26, 28—30

5

1 1

8, 24, 25, 27,
31, 32

4

3

6

12

13

20

14

23

21

22

Podstawnik
fenylu

4-cyjano-
3-chloro-

-4-cyjano-

-4-cyjano-
-3-metylo-

4-chloro-

-3-cyjano-

3,-4-dwuchloro-

2-bromo-

4-cyjano-
2-chloro-

-4-cyjano-

4-cyjano-
-2-metylo-

4-trójfluoro-
metylo-

4-chloro-
-3-nitro-

3,4,6-trój-
chloro-

4-chloro-
3-trójfluoro-
metylo-

3-chloro-

-4-nitro-

4-nitro-4-trój-
fluorometylo-

4-cyjano-
-3-fluoro-

Działanie przeciw P.vinckei
(dawka: mg/kg X 7)

o
o
ł—1

3 +

3 +

3 +

3 +

3 +

3 +

3 +

o
m

2 +

3 +

3 +

3-r

m
csi

1 +

3 +

2 +

3 +

3 +

3 +

3 +

2 +

3 +

1 +

2 +

2 +

o
co

—

3 +

2 +

1 +

2 +

1 +

2 +

lO
i—i

3 +

2 +

1 +

1 +

2 +
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Tablica 3

Działanie l-amidyno-3-fenylomoczników z podstawionym rodnikiem fenylowym przeciw odpornym
szczepom P. berghei i P.gallinaceum.

Związek lub
podstawnik

fenylu

Chlorochin

Pirymetamina

Triazyna A

4—N02
4—CN

3—Cl, 4—CN

2—Cl, 4—CN

4—CF8

Próba

—

—

—

—

7, 9

2,15-19,
26, 28-30

3

12

Działanie przeciw
szczepowi P.berghei

odpornemu na Chloro¬
chin (dawka; mg/kg X 7)

100

—

50

±

1 +

2 +

2 +

1 +

25

—

1 +

±

±
—

12,5

—

—

Działanie przeciw
szczepowi P.gallinaceum
odpornemu na pirymeth-
aminę (dawka: mg/kgX7)

20

±
—

—

2 +

3 +

2 +

10

—

—

+

—

5

—

Działanie przeciw
szczepowi P.gallinaceum
odpornemu na triazynę
A (dawka: mg/kg X 7)

20

±
—

2 +

3 +

2 +

10

—

—

+

—

5 |

—

Triazyna A jest to 4,6-dwuamino-l-(p-chlorofenylo)-l,2-dwuwodoro-2,2-dwumetylo-s-triazyna:

W celu leczenia zakażeń zimnicą lub zapobiega¬
nia im, związki o wzorze 1 można stosować z od¬
powiednim nośnikiem jako preparaty lecznicze.
Nośnik może być stały lub ciekły i korzystnie jest
przygotowywać preparat z nośnikiem w postaci
dawek jednostkowych, na przykład w postaci ta¬
bletek. Preparat może też zawierać również inne
substancje o właściwościach leczniczych. Amidyno-
moczniki o wzorze 1 można stosować w prepara¬
tach w postaci zasady lub ich soli addycyjnych
z kwasami, przy czym preparaty te wytwarza się
w sposób znany, na przykład przez mieszanie skład¬
ników.

Preparaty w postaci proszku lub granulek do po¬
dawania dojelitowego mogą zawierać rozcieńczal¬
niki, substancje dyspergujące i powierzchniowo
czynne. Można też stosować preparaty w wodzie
lub jako syrop. Preparaty w postaci kapsułek mogą
zawierać składniki stałe lub zawiesinę w wodzie
albo innym środowisku, przy czym można dodawać
substancji ułatwiających wytwarzanie zawiesiny.
Preparaty w postaci tabletek korzystnie wytwarza
się z granulek ze składnika czynnego rozcieńczal¬
nika przez sprasowywanie środkiem wiążącym i
środkiem zwiększającym poślizg. Preparaty w po¬
staci zawiesiny wodnej, syropu czy emulsji olejo¬
wej lub emulsji typu woda/olej, mogą zawierać
środki zapachowe, konserwujące, dyspergujące, za¬
gęszczające i emulgatory. Granulki i tabletki mogą
być powlekane, a tabletki mogą mieć nacięcia.

Preparaty ze związków otrzymywanych sposo-
sobem według wynalazku, przeznaczone do poda¬
wania pozajelitowego, mogą być umieszczane w po¬
jemnikach jako dawki jednostkowe lub wielojed-
nostkowe w postaci wodnych lub niewodnych roz¬
tworów do zastrzyków. Mogą one zawierać antyu-
tleniacze, substancje buforowe, bakteriostatyczne i
składniki ułatwiające rozpuszczanie, które czynią

10

20

25

30

35

wspomniane związki izotonicznymi z krwią. Do za¬
wiesin wodnych lub niewodnych można też doda¬
wać środki ułatwiające powstawanie zawiesiny i
składniki zagęszczające. Roztwory do zastrzyków i
zawiesiny można wytwarzać iównież z wyjałowio¬
nych proszków, granulek lub tabletek, które mogą
zawierać rozcieńczalniki, środki dyspergujące i po¬
wierzchniowo czynne, środki wiążące i smarne.

Na podstawie prób przeprowadzonych ze zwie¬
rzętami doświadczalnymi zakażanymi zimnicą oce¬
nia się, że dawka związków otrzymywanych spo¬
sobem wynalazku, odpowiednia dla człowieka, wy¬
nosi 1—100 mg/kg. Oczywiście, nie można z góry
określić dokładnej dawki, ze względu na to, że
mogą być różnice pomiędzy wrażliwością pasoży¬
tów u zwierząt doświadczalnych i u człowieka.

Przykład I. 0,1 g 4-chloro-3-cyjanoaniliny,
3,7 g cyjanoguanidyny, 16 ml wody i 3,6 ml stężo¬
nego kwasu solnego utrzymuje się w stanie wrze¬
nia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 30 minut, po
czym chłodzi i pozostawia do krystalizacji. Otrzy¬
many chlorowodorek 4-chloro-3-cyjanofenylodwu-
guanidu dtisącza się, przemywa wodą, suszy i prze-
krystalizowuje w alkoholu, otrzymując 6,4 g pro¬
duktu w postaci igieł o barwie białej, topniejących
w temperaturze 233°C z objawami pienienia się.
Otrzymany chlorowodorek rozpuszcza się w wodzie,
alkalizuje wodorotlenkiem sodowym, odsącza wy¬
dzielony 4-chloro-3-cyjanofenylodwuguanid i prze-
krystalizowuje go z alkoholu, otrzymując bezbar¬
wny produkt, topniejący w temperaturze 202°C z
objawami pienienia się.

3,2 g otrzymanej zasady dwuguanidowej rozpusz¬
cza się w 32 ml 1 n roztworu kwasu etanosulfono-
wego i utrzymuje w temperaturze 90°C w ciągu
2 godzin. Wydzielone po ochłodzeniu bezbarwne
kryształy etanosulfonianu l-amidyno-3-(4-chloro-3-
cyjanofenylo)-mocznika odsącza się i przekrystali-
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zowuje, otrzymując 2,8 g krystalicznego produktu-
0 barwie białej i temperaturze topnienia 219°C,
Wolną zasadę otrzymuje się traktując wodny roz¬
twór soli wodorotlenkiem sodowym. Zasadą ta ma
postać białych igieł o temperaturze topnienia 222°C.
W celu dalszego oczyszczenia produkt ten przekry-
stalizowuje się z alkoholu. Produkt ten jest trudno
rozpuszczalny w wodzie.

Przykład II. W sposób opisany w przykładzie
1 3-chloro-4-cyjanoanilinę przeprowadza się w
chlorowodorek 3-chloro-4-cyjanofenylodwuguanidu,
mający postać matowych igieł o barwie białej.
Produkt przekrystalizowany z metanolem topnieje
w temperaturze 258°C z objawami pienienia się.
Odpowiednia zasada po przekrystalizowaniu z al¬
koholu tworzy białe graniastosłupy o temperaturze
topnienia 181°C.

5 g dwuguanidu rozpuszcza się w 100 ml 0,5 n
kwasu etanosulfonowego i utrzymuje w tempera¬
turze 90°C W ciągu 2 godzin. Po ochłodzeniu otrzy¬
muje się z wysoką wydajnością etanosulfonian 1-
-amino-3-(3-chloro-4-cyjanofenylo)-mocznika w po¬
staci białych graniastósłupów o temperaturze top¬
nienia 224°C. Odpowiednia zasada, przekrystalizo-
wana z alkoholu, topnieję w temperaturze 213°C.

Przykład III. 6 g dwuchloroaminy T dodaje
się do roztworu 5,9 g 4-cyjanoaniliny w 59 ml chlo¬
roformu. Po upływie 4 godzin przesączony roztwór
odparowuje się i ługuje 1 n wodorotlenkiem so*
dowym, otrzymując 6 g nigrozpuszczonego krysta*
licznego produktu o temperaturze topnienia 99—
100°C. Fo przekrystalizowaniu tego produktu z
wodnego, roztworu etanolu otrzymuje się 4-ohloro-
4-cyjanoanUiny o temperaturze topnienia 102°C.

4,2 g 2-chloro-4-cyjanoamliny, 7,5 g_eyjanogue«>
nidyny, 6,6 ml stężonego kwjisu solnego i 15 ml
wody ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w ciągu
15 minut, po czym chłodzi, oddziela wykrystalizpr
wany surowy chlorowodorek, suszy go i ogrzewa
z alkoholem, otrzymując 4,1 g chlorowodorku 2«
chloro-4-cyjanofenylodwuguanidu, który topnieje w
temperaturze 243°C z objawami burzenia się, a w
temperaturze 244^ po przekrystalizowaniu z wo«*
dy. Odpowiednia zasada tworzy białe igły o tempe¬
raturze topnienia 190°C (pienienie się).

3,5 g otrzymanego dwuguanidu w 35 ml n kwasu
etanosulfonowego utrzymuje się w temperaturze
90°C w ciągu 3 godzin, chłodli i odsącza 4,4 g eta-
nosulfonianiu 1 -amino*3-(2-chloro-4-cyjanofenylo)*-
mocznika w postaci bezbarwnych graniastósłupów
o temperaturze topnienia 211—214°C* Po przekry^
staUzowąniu z metanolu otrzymuje się produkt o
temperaturze topnienia 214°C, Odpowiednia zasada
w postaci białych igieł topnieje w temperaturze
210°C z objawami pienienia *ią.

Przykład IV, W sposób opisany w przykła*
dzie JU z 2-bromo-4*cyjanoaniliny otrzymuje się
chlorowodorek 2-bromo-4-cyjanofenylodwuguafiidu
o temperaturze topnienia 234°C. Odpowiednie zasa»
da tworzy białe igły o temperaturze topnienia
2M°Qt Otrzymany dwuguanid przekształca się w
sposób opisany w przykładzie III w etanosulfonian

l-amidyno«-3-(2'bromo^4-cyjano^ęnylo)-mocznik» kto*
ry po przekrystalizowaniu z metanolu tworzy białe
graniastosłupy o temperaturze topnienia 2109C.

Odpowiednia zasada w postaci białych igieł topnie¬
je w temperaturze 206°C z objawami pienienia się.

Przykład V. W sposób opisany w przykła¬
dzie I 4-cyjano-3-metyloanilinę przekształca się w

5 chlorowodorek4^cyjąno-3-metyIofenylodwuguanidu,
który po przekrystalizowaniu z wody topnieje W
temperaturze 232°C. Odpowiednia zasada przekryć
stalizowaha z alkoholu topi się w temperaturze
172°C. Otrzymany dwuguanid przeprowadza się

io następnie, również w sposób opisany w przykładzie
I, w etanosulfonian l-amidyno-3-(4-cyjano-3-mety-
lofenylo)-mocznika, mający postać białych grania¬
stósłupów, które po przekrystalizowaniu z wody
topnieją w temperaturze 200,5°C.

15" Przykład VI. 4-cyjano-2-metyloanilinę prze¬
kształca się w sposób podany w przykładzie I w
chlorowodorek 4-cyjanc-2-metylofenylodwuguanidu,
który po przekrystalizowaniu z wody tworzy białe
igły o temperaturze topnienia 256°C. Odpowiednia

20 zasada ma postać graniastósłupów, które po prze¬
krystalizowaniu z alkoholu topnieją w temperatu¬
rze 183°C z objawami burzenia się. Otrzymany
dwuguanid przeprowadza się następnie w etanosul¬

fonian l-amidyno-3-(4-cyjano-2-metylofenylo)-mocV
25 nika, który po przekrystalizowaniu z metanolu

tworzy białe igły o temperaturze topnienia 204°C.
Odpowiednia zasada przekrystalizowona z wody ma
postać białych igieł o temperaturze topnienia 171*0.

Przykład VII. Do roztworu 5,9 g cyjanpani-
3 liny w 60 ml acetonu dodaje się 5,3 g bezwodnego

węglanu sodowego i 5,5 g chloromrówczanu etylu
i ogrzewa w ciągu 3 godzin pod chłodnicą zwrotną,
a następnie przesącza. Przesącz odparowuje się do
sucha i pozostałość przekrystaljzowuje z alkoholu
rozcieńczonego wódą. Otrzymany p-cyjanofenyló-
uretan tworzy graniastosłupy o barwie jasno-
żółtej i o temperaturze topnienia 115,5°C. Otrzy¬
muje się 7,4 g tego produktu.

2,9 g chlorowodorku guanidyny dodaje się do
roztworu 0,7 g sq$Ju w 00 ml etanolu, po czym do¬
daje sią 4,9 g cyjąnofenylouretanu i mieszaninę
ogrzewa pod chłodnicą zwrotną w ciągu 4 godzin
i przesącza na gorąco. Przesącz odparowuje się do

45 sucha i pozostałość ługuje mieszaniną 20 ml alko¬
holu i 10 ml wody, Otrzymuje się 1,5 g nierozpusz-
czonej, krystalicznej pozostałości, która stanowi %-
-amidyno-3-(4-cyjanofenylo)-mocznik o tempera¬
turze topnienia 199°C, Po przekrystalizowaniu tego

^ produktu z l n kwasu etanosulfonowego otrzymuje
się etanosulfonian o temperaturze topnienia 219—
220°C, identyczny z produktem opisanym w przy¬
kładzie IX,

Przykład VIII. 3,4-dwuchloroanilinę przepro-
35 wadzą się w sposób opisany w przykładzie I w

chlorowodorek 3,4-dwuchlorofenylodwuguanidu, ma¬
jący postać białych igieł o temperaturze topnienia
230°C. Odpowiednia zasada przekrystalwowana z
alkoholu tworzy białe płatki w temperaturze top^

eo nienia 154°c. otrzymany dwuguanid przekształć*
się sposobem opisanym w przykładzie I w etanem
sulfonian l-amio>np-3-(3,4^wueWorofenylo)-moez-
nika, który po przekrystalizowaniu % wody twórcy
białe graniastosłupy o temperaturze topnienia

es 224°C. Odpowiedma zaseda przekryitalizowima z
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wody stanowi wodzian w postaci białych igieł o
temperaturze topnienia 95—98PC.

Przykład IX. 11,8 g p-cy janoaniliny rozpusz¬
cza się w 50 ml 2 n kwasu solnego w temperaturze
90°C i mieszając dodaje 8,4 g cyjanoguanidyny.
Mieszaninę ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w
ciągu 30 minut i po ochłodzeniu odsącza 20 g chlo¬
rowodorku p-cyjanofenylodwuguanidu. Sól ta prze¬
myta wodą i wysuszona topnieje w temperaturze
277°C z objawami rozkładu.

Przez reakcję podwójnej wymiany tej soli z eta-
nosulfonianem srebra w wodzie, otrzymuje się
roztwór etanosulfonianiu p-cyjanofenylodwuguani¬
du, z którego po odparowaniu uzyskuje się krysta¬
liczną sól. Produkt przekrystalizowany z alkoholu
ma postać płatków o barwie białej o temperaturze
topnienia 209—211°C.

Roztwór 13,5 g etanosulfonianiu p-cyjanofenylo¬
dwuguanidu w 120 ml kwasu etanosulfonowego po¬
zostawia się do krystalizacji w temperaturze poko¬
jowej. Otrzymuje się etanosulfonian l-amidyno-3-
-(4-cyjanofenylo)-mocznika w postaci bezbarwnych
graniastosłupów, które topnieją w temperaturze
218—219°C z objawami pienienia się. Po upływie
7 dni wydajność wynosi 50%, ale po dłuższym sta¬
niu uzyskuje się wydajność 80%. Wodny roztwór
tej soli alkalizuje się na gorąco 10 n wodorotlen¬
kiem sodowym i pozostawia do krystalizacji.
Otrzymuje się wodną zasadę w postaci białych
igieł o temperaturze topnienia 205°C z objawami
rozkładu.

Do roztworu 10 g etanosulfonianu p-cyjanofenylo-
dwuguanidu w 300 ml kwasu etanosulfonowego
wkrapla się stężony roztwór wodny 20 g azotynu
sodowego. Kłaczkowaty osad rozpuszcza się i po¬
nownie wytrąca. Po upływie 2 godzin osad odsą¬
cza się i przemywa zimną wodą, rozpuszcza w go¬
rącej wodzie i dodaje 10 n wodorotlenku sodowego.
Otrzymuje się bezbarwne igły l-amidyno-3-(4-cy-
janofenylo)-mocznika topniejące w temperaturze
205°C z objawami rozkładu.

Przykład X. 7,92 g chlorowodorku p-amino-
benzotrójfluorku, 10,08 g cyjanoguanidyny, 7,04 ml
stężonego kwasu solnego i 20 ml wody ogrzewa się
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 15 minut i otrzy¬
many roztwór chłodzi i alkalizuje. Zasadę, wy¬
dzieloną w postaci oleju zestalającego się powoli,
ekstrahuje się eterem, wyciąg eterowy suszy bez¬
wodnym siarczanem sodowym i odparowuje. Po¬
zostałość rozpuszcza się w 100 ml In kwasu etano¬
sulfonowego w temperaturze 90°C, chłodzi po upły¬
wie 2 godzin i odsącza 6,5 g krystalicznego pro¬
duktu. Po przekrystalizowaniu z metanolu otrzy¬
muje się etanosulfonian l-amido-3-trójfluoromety-
lofenylomocznika w postaci białych graniastosłupów
o temperaturze topnienia 222°C. Wolna zasada prze-
krystalizowana z wody tworzy białe płatki o tem¬
peraturze topnienia 173°C

Przykład XI, 6,8 g 4-chloro-3-nitroaniliny,
5,04 g cyjanoguanidyny i 15 ml 4 n kwasu solnego
ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w ciągu 15 mi¬
nut i na gorąco odsącza od niewielkiej pozostałości.
Przesącz alkalizuje się, odsącza wydzielony suro.
wy produkt zasadowy i ługuje na zimnD 30Q ml 0,2
n kwasu octowego. Nierozpuszczalną pozostałość
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(2,3 g) przekrystalizowuje się 7 alkoholu, otrzymu¬
jąc słabo rozpuszczalny octan 1 -amidyno-3-C4-chlp-
ro-3-nitrofenylo)-mocznika, który topnieje w tem¬
peraturze 175,5°C z pienieniem się, Roztwór w

5 kwasie octowym alkalizuje się i wytrąconą zasadę
przekrystalizowuje się z wodnego roztworu alkoho¬
lu, otrzymując 6,5 g l-(4-chloro-3-nitro)-fenylodwu-
guanidu w postaci graniastosłupów o barwie brązo¬
wej i o temperaturze topnienia 164°C. Dwuguanid

jo ten przeprowadza się w sposób opisany w przykła¬
dzie I w etanosulfonian l^amidyn-3-(4-ehloro-3^
-nitrofenylo)-mocznika, który po przekrystalizowa¬
niu z metanolu daje jasnożółte graniastosłupy o
temperaturze topnienia 214—215°C. Zasada prze-

15 krystalizowana z alkoholu tworzy żółte igły, które
topią się w temperaturze 213°C z pienieniem się,

Przykład XII. 22,5 g 2-chloro-5-nitrobenzo^
trójfluorku (J. Org. Chem., 1957, 22, 300) wkrapla
się mieszając do roztworu 67,8 g dwuwodzianu chlo-

20 rku cynawego w 325 ml etanolu i 60 ml stężonego
kwasu solnego. Następnie mieszaninę ogrzewa się
na łaźni wodnej w ciągu 30 minut, oddestylowuję
alkohol i pozostałości wlewa do nadmiaru 10 n
wodorotlenku sodowego. Wydzieloną w postaci ole-

25 ju zasadę rozpuszcza się w eterze, suszy bezwodnym
siarczanem sodowym i destyluje. Otrzymuje się 4-
-chloro-3-trójfluorometyloaninę o temperaturze
wrzenia 118—120°C/17 mm Hg, nD"°=1,5150. Prze¬
krystalizowany produkt topnieje w temperaturze

N 38—39°C.
5,9 tego związku, 5,5 g cyjanoguanidyny i 15 ml

4 n kwasu solnego ogrzewa się pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 15 minut. Po ochłodzeniu od¬
sącza się 6 g krystalicznego chlorowodorku, który

35 po przekrystalizowaniu z wody tworzy białe płatki
chlorowodorku 4-chlpro^3^trójfluorometylofenylo-
dwuguanidu o temperaturze topnienia 210—2ll°Ć,
Roztwór 3,5 g tego związku win kwasie metano-
sulfonowym ogrzewa się w temperaturze 95°C,

^ przy czym po upływie 25 minut zaczynają się wy¬
dzielać kryształy. Po upływie 2,5 godzin miesza¬
ninę chłodzi się, odsącza i surowy produkt prze,
krystalizowuje z metanolu, otrzymując metanosuU
fonian l-amidyno-3-(4-chloro-3-trójfluorometylo)-

45 -fenylo-mocznika w postaci białych igieł, które
topnieją w temperaturze 239—240°C z objawami
rozkładu.

Przykład XIII- 15,2 g 3-chloro-4-cyjanoaniliny,
16,8 g cyjanoguanidyny i 50 ml 4 n kwasu solnego

50 ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną aż do poja¬
wienia się stałego osadu. Mieszaninę utrzymuje
się dalej w temperaturze 100°C w ciągu 30 minut,
chłodzi i odsącza. Osad suszy się, ogrzewa z 200 ml
alkoholu, chłodzi i odsącza 23 g chlorowodorku

65 3-chloro-4-cyjonofenylodwuguanidu, który przemyr
wa się alkoholem i suszy, Produkt ten topnieje
w temperaturze 257—258°C z objawami rozkładu.
Rozpuszcza się go w 300 ml wrzącej wody i roz¬
twór alkalizuje 10 n wodorotlenkiem sodowym, Pq

60 ochłodzeniu oddziela się zasadę dwuguanidową i
przemywa wodą. Produkt ten topnieje w tempe¬
raturze 174^-1759C i jest dostatecznie czysty do
dalszego etapu procesu.

16,4 g otrzymanej zasady rozpuszcza sią w 164 ml
js 1 n kwasu etanosulfonowego, utrzymuje roztwór
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w temperaturze 100°C w ciągu 2 godzin i następ¬
nie chłodzi. Otrzymany krystaliczny etanosulfonian
l-amidyno-3-(chloro-4-cyjanofenylo)-mocznika top¬
nieje w temperaturze 223—224°C z objawami roz¬
kładu. Po przekrystalizowaniu z metalu z wodą
otrzymuje się bezbarwne graniastosłupy, które
również rozkładają się podczas topnienia. Sól tę
rozpuszcza się w gorącej wodzie i roztwór alkali-
zuje 10 n wodorotlenkiem sodowym, otrzymując
białe płatki, które topnieją w temperaturze
212—213°C z pienieniem się, przy czym produkt
przekrystalizowany z alkoholu zachowuje się po¬
dobnie.

Przykład XIV. 1,52 g 3-chloro-4-cyjanoani-
liny, 0,84 g dwucyjanodwuamidu i 20 ml 1 n kwasu
etanosulfonowego ogrzewa się w temperaturze
100°C w ciągu 2 godzin, a następnie chłodzi i od¬
sącza wydzielony produkt, suszy go i ogrzewa z
alkoholem. Po ochłodzeniu nierozpuszczoną pozo¬
stałość odsącza się i przemywa alkoholem. Produkt
ten topnieje w temperaturze 223°C z objawami
rozkładu i jest identyczny z etanosulfonianem
omówionym w przykładzie II.

Jeżeli zamiast 1 n kwasu etanosulfonowego sto¬
suje się 1 n kwas metanosulfonowy, wówczas wy¬
twarza się odpowiedni metanosulfonian topniejący
z objawami rozkładu w temperaturze 249—250°C.

Przykład XV. 1,52 g 3-chloro-4-cyjanoaniliny,
1,68 g cyjanoguanidyny i 30 ml 1 n kwasu solnego
ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w ciągu 15 mi¬
nut, po czym dodaje nieco węgla aktywnego i od¬
sącza w temperaturze wrzenia. Otrzymuje się białe
igły chlorowodorku l-amino-3-(chloro-4-cyjanofeny-
lo)-mocznika, które rozkładają się w temperaturze
250°C.

Taki sam produkt uzyskuje się ogrzewając w
ciągu krótkiego czasu pod chłodnicą zwrotną 3-
-chlorO-4-cyjanofenylodwuguanid z rozcieńczonym
kwasem solnym.

Przykład XVI. 1,74 g etanosulfonianiu 1-ami-
dyno-3-(3-chloro-4-cyjanofenylo)-mocznika rozpusz¬
cza się w 150 ml wrzącego metanolu i do roz¬
tworu dodaje roztwór 1,08 bezwodnego embonianu
sodowego w 50 ml metanolu i 50 ml wody. Roz¬
twór ogrzewa się w ciągu krótkiego czasu pod
chłodnicą zwrotną, przy czym krystalizuje embo-
nian l-amidyno-3-(3-chloro-4-cyjanofenylo)-mocz-
nika. Po odsączeniu i przemyciu wodą produkt ten
topnieje w temperaturze 195°C z objawami roz¬
kładu.-

Przykład XVII. 3-chloro-4-cyjanofenylokarba-
minian metylu o temperaturze topnienia 136°C
przygotowuje się z 3-chloro-4-cyjanoaniliny w spo¬
sób podany w przykładzie VII. 4,5 g tego związku
ogrzewa się w ciągu 4 godzin pod chłodnicą zwrot¬
ną z roztworem guanidyny (z 2,5 g chlorowodorku)
w etanolu. Po ochłodzeniu otrzymuje się 0,5 g kry¬
stalicznego produktu, a po odparowaniu uzyskuje
się 0,9 g tegoż związku. Surowy produkt oczysz¬
cza się przez rozpuszczenie w obliczonej ilości go¬
rącego roztworu wodnego kwasu etanosulfonowego.
Po ochłodzeniu uzyskuje się etanosulfonian 1-ami-
dyno-3-(3-chloro-4-cyjanofenyl0)-mocznika o tempe¬
raturze topnienia 223—224°C (objaw rozkładu).
Odpowiednia zasada topnieje w temperaturze
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211,5°C (rozkład). Produkty te są identyczne z omó¬
wionymi w przykładzie XIII.

Przykład XVIII. 9,8 g 3, 4, 6-trójchloroani-
liny, 8,4 g dwucyjanodwuamidu i 50 ml 4 n kwasu

5 solnego ogrzewa się na łaźni w temperaturze 100°C
w ciągu 2 godzin i następnie poddaje destylacji
z parą wodną w celu usunięcia nie przereagowanej
trójchloroaniliny. Pozostałość traktuje się węglem
aktywowanym i następnie alkalizuje 10 n wodoro-

io tlenkiem sodowym, przy czym wytrąca się surowy
1-amidyno-33, 4, 6-trójchlorofenylo)-mocznik. O-
czyszcza się go jako metanosulfonian przez prze-
krystalizowanie z obliczonej ilości rozcieńczonego
roztworu wodnego kwasu metanosulfonowego. Sól

15 ta tworzy jedwabiste igły, których rozkład roz¬
poczyna się w temperaturze 236°C. Zasada prze-
krystalizowana z wodnego roztworu alkoholu two¬
rzy jednowodzian w postaci jedwabistych igieł
o temperaturze topnienia 180,5°C (objaw rozkładu).

20 Przykład XIX. 6,18 g 4-nitro-3-trójfluorome-
tyloaniliny, 7,54 g cyjanoguanidyny i 22,5 ml 4 n
kwasu solnego ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 10 minut do uzyskania klarownego roz¬
tworu. Roztwór ten alkalizuje się 10 n wodoro-

25 tlenkiem sodowym, odsącza powstały osad i prze¬
mywa go wodą. Surową zasadę ekstrahuje się
50 ml gorącego 2 n kwasu octowego i wyciąg al¬
kalizuje 10 n wodorotlenkiem sodowym, powodując
wytrącenie się 4-nitro-3-trójfluorometylofenylodwu_

30 guanidu w postaci pomarańczowych graniastosłu-
pów, które po przekrystalizowaniu z alkoholu top¬
nieją w temperaturze 149—150°C.

Przez reakcję 4,8 g otrzymanego dwuguanidu
z 1 n kwasem metanosulfonowym w sposób opisa-

35 ny w przykładzie XIV, otrzymuje się metanosul¬
fonian l-amidyno-3-(4-nitro-3-trójfluorometylofeny-
lo)-mocznika w postaci żółtych igieł, które top¬
nieją w temperaturze 245°C z objawami rozkładu.
Zasada przekrystalizowana z rozcieńczonego wodą

40 alkoholu tworzy jasnoźółte, jedwabiste igły, które
topnieją w temperaturze 202°C z pienieniem się.

Przykład XX. Postępując w sposób opisany
w przykładzie XIII, lecz stosując jako produkt
wyjściowy 4-cyjano-3-fluoroanilinę, z mieszaniny

45 poreakcyjnej otrzymuje się chlorowodorek dwugua¬
nidu, który topnieje w temperaturze 274°C z roz¬
kładem. Wolna zasada tworzy białe płytki o tem¬
peraturze topnienia 169,5° (pienienie się).

Metanosulfonian l-amidyno-3-(4-cyjano-3-fluoro-
50 fenylo)-mocznika po przekrystalizowaniu z wody

tworzy białe graniastosłupy o temperaturze top¬
nienia 241—242°C (pienienie się), a zasada topnieje
w temperaturze 205—206°C również z pienieniem
się.

55 Przykład XXI. Postępując w sposób opisany
w przykładzie XIX, z 3-chloro-4-nitroaniliny otrzy¬
muje się odpowiedni dwuguanid, który po przekry¬
stalizowaniu z alkoholu tworzy żółte płatki o tem¬
peraturze topnienia 178°C, z metanosulfonian 1-

00 -amidyno-3-(3-chloro-4-nitrofenylo)-mocznika prze¬
krystalizowany z wody tworzy graniastosłupy o bar^
wie żółtej i o temperaturze topnienia 241°C (objaw
rozkładu).

Przykład XXII. Roztwór guanidyny otrzy-
05 muje się przez reakcję roztworu 15 ml etanolanu



17

68 983
18

sodowego w etanolu z 2,1 g chlorowodoru guani¬
dyny. Po odsączeniu chlorku sodowego dodaje się
4.1 g l-(3, 4-dwuchlorofenylo)-mocznika i roztwór
odparowuje do sucha. Pozostałość ogrzewa się na
łaźni w temperaturze 130°C w ciągu 3 godzin, przy
czym wydziela się amoniak. Pozostałość ekstrahuję
się następnie 0,1 n kwasem etanosulfonowym, wy¬
ciąg alkalizuje i oddziela powstałe kryształy 1-ami-
dynó-3-(3, 4-dwuchlorofenylo)-mocznika w postaci
białej wełny. Po przekrystalizowaniu z wodnego
roztworu alkoholu uzyskuje się wodzian o tempe¬
raturze topnienia 95—98°C, identyczny z produk¬
tem omówionym w przykładzie VIII. Identyczność
tych produktów potwierdzają wyniki badań metodą
chromatografii cienkowarstwowej przy użyciu żelu
krzemionkowego.

Przykład XXIII. Roztwór guanidyny otrzy¬
muje się przez reakcję roztworu 15 ml etanolanu
sodowego w etanolu, 2,1 g chlorowodorku guani¬
dyny. Po odsączeniu chlorku sodowego dodaje się
5.2 g l-(3, 4-dwuchlorofenylo)-3, 3-dwuetylomocz-
nika i roztwór odparowuje do sucha. Pozostałość
ogrzewa się na łaźni wodnej w temperaturze 120°C
w ciągu 1/2 godziny, przy czym ulatnia się dwu-
etyloamina. Stop ekstrahuje się na gorąco 0,1 n
kwasem etanosulfonowym (200 ml), przy czym więk¬
szość stopu ulega rozpuszczeniu. Po ochłodzeniu
oddziela się pozostałe białe igły etanosulfonianu
l-amidyno-3-(3, 4-dwuchlorofenylo)-mocznika i
przekrystalizowuje z etanolu, uzyskując białe gra-
niastosłupy o temperaturze topnienia 222°C. Tem¬
peratura topnienia tego produktu nie ulega zmianie
po zmieszaniu go z produktem omówionym w
przykładzie VIII.

Przykład XXIV. Izocyjanian 3-chloro-4-cyja-
nofenylu o temperaturze topnienia 84—86°C przy¬
gotowuje się z 3-chloro-4-cyjanoaniliny w sposób
opisany w J. Amer. Chem. Soc, 1938, 60, 2675. 7 g
otrzymanego izocyjanianu rozpuszcza się w 50 ml
bezwodnego dioksanu i do roztworu mieszając
wkrapla roztwór 2,75 g dwuetyloaminy w 25 ml
bezwodnego dioksanu. Miesza się dalej w ciągu
30 minut i odparowuje do sucha. Pozostałość prze¬
krystalizowuje się z wodnego roztworu alkoholu,
uzyskując 8,4 g l-(3-chloro-4-cyjanofenylo)-3, 3-
dwuetylomocznika w postaci białych płatków o
temperaturze topnienia 110—111°C.

5,3 g tego związku poddaje się reakcji z guani¬
dyną w postaci wolnej zasady w sposób opisany
w przykładzie XXII, otrzymując surowy etanosul-
fonian 1-amidyno-3- (3-chloro-4-cy janofeny lo) -mocz¬
nika. Po przekrystalizowaniu z metanolu kryształy
tej soli topnieją w temperaturze 223—224°, przy
czym temperatura ta nie ulega obniżeniu przez do¬
mieszkę związku omówionego w przykładzie XIII.

Przykład XXV. 0,75 g rozdrobnionego sodu
dodaje się do 40 ml acetonu i otrzymaną ciepłą
zawiesinę traktuje 4,43 g tiocyjanianu guanidyny.
Następnie dodaje się 5,1 g izotiacyjamianu 3, 4^dwu-
chlorofenylu i ogrzewa pod chłodnicą zwrotną w
ciągu 5 minut, a następnie wlewa na lód. Wytrą¬
cony osad odsącza się i przekrystalizowuje z me¬
tanolu, otrzymując 2,8 g bezbarwnych płytek o tem¬
peraturze topnienia 168,5 °C (silne pienienie się).
Ig tęgo l-amidyno-3-(3, 4-dwuehlorofęnylo)-

-tio-mocznika ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 30 minut z roztworem 1 ml jodku metylu
w 20 ml metanolu. Po odparowaniu roztworu i do¬
daniu alkalii wytrąca się l-amidyno-3-(3, 4-dwu-

5 chlorofenylo)-metyloizotiomocznik, który po prze¬
krystalizowaniu z metanolu tworzy bezbarwne
kryształy o temperaturze topnienia 165—166°C
(pienienie się). 600 mg tego związku dodaje się
porcjami do 100-krotnej objętości nadtlenku wo-

10 doru. Po ustaniu gwałtownej reakcji odsącza się
psad i rozpuszcza go w wodzie, odsącza od nie¬
wielkiej ilości stałych pozostałości i do przesączu
dodaje się alkalii, powodując wytrącanie się 1-ami-
dyno-3-(3, 4-dwuchlorofenylo)-mocznika. Etanosul-

15 fonian tego produktu topnieje w temperaturze
223^224°C z pienieniem się, identycznie jak pro¬
dukt otrzymany w przykładzie VIII.
Przykład XXVI. Przez reakcję 3-chlpro-4-

cyjanoaniliny z tiofosgenem otrzymuje się z dobrą
20 wydajnością izotiocyjanian 3-chloro-4-cyjanofenylu,

który po przekrystalizowaniu z cykloheksanu two¬
rzy graniastosłupy o temperaturze topnienia 77,5°C.
Produkt ten przeprowadza się w sposób opisany
w przykładzie XXVII kolejno w l-amidyno-3-(3-

25 -chloro-4-cyjanofenylo)-tiomocznik w postaci bisu
łych graniastosłupów, topiących się w temperaturze
199,5°C z pienieniem się w l-amidyno-3-(3-chloro-
-4-cyjanofenylo)-metyloizotiomocznik w postaci bia¬
łych igieł, topniejących w temperaturze 212°C z

30 pienieniem się, identycznych z produktem otrzy¬
manym w przykładzie XIII.

Przykład XXVII. 10 ml pirydyny, 2,5 ml 4 n
kwasu solnego i 10 ml benzenu ogrzewa się pod
chłodnicą zwrotną w aparacie Dean-Stark'a aż usta-

35 nie powstawanie wody. Następnie oddestylowuje się
benzen i do pozostałości dodaje 1,52 g 3-chloro-4-
-cyjanoaniliny i 0,92 g cyjanoguanidyny. Miesza¬
ninę ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w ciągu
2,5 godzin, przy czym wydziela się osad. Po ochło-

40 dzeniu osad odsącza się i przemywa alkoholem.
Otrzymany chlorowodorek 3-chloro-4-cyjanofenylo-
dwuamidu topnieje w temperaturze 258°C. Odpo¬
wiednią zasadę l-amidyno-3-(3-chloro-4-cyjanofe-
nylo)-mocznika przeprowadza się w etanosulfonian

45 metodą podaną w przykładzie XIII.
Przykład XXVIII. 6,2 g metanosulfonianiu 1-

amidyno-3-(3-chloro-4-nitrofenylo)-mocznika (przy¬
kład XXIII), 13,6 g krystalicznego chlorku cyna-
wego i 54 ml 1 n kwasu solnego ogrzewa się aż do

50 rozpuszczenia się. Po ochłodzeniu wydziela się
surowy dwuchlorowodorek l-amidyno-3-(4-amino-
-3-chlorofenylo)-mocznika, który przekrystalizowuje
się z wody, otrzymując 2,7 g białych płatków, które
rozkładają się w temperaturze około 200°C i czer-

55 nieją w temperaturze 220°C.
0,45 g tej soli w 12,5 ml wody dwuazuje się 0,11 g

azotynu sodowego i otrzymany roztwór dodaje do
przygotowanego w temperaturze 95°C roztworu
0,4 g krystalicznego siarczanu miedziawego, 0,5 g

60 cyjanku potasowego i 5 ml wody. Po ustaniu wy¬
dzielania się gazu, co trwa około 30 minut, miesza¬
ninę chłodzi się i odsącza. Stałą pozostałość ek¬
strahuje się gorącą wodą i wyciąg alkalizuje. Wy-
trącony w postaci osadu o barwie brązowej 1-ami-

65 dyno-3-(3-chloro-4-cyjanofenylo)-mocznik identy-
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fikuje się w chromatogramie cienkowarstwowym,
wykazującym plamę o charakterystycznej niebie¬
skie) fluóroscencji w świetle pożafióletowym. Pro¬
dukt ten nie daje zabarwienia z odczynnikami
Ehrlicha. W celu oczyszczenia związek ten prze¬
prowadza się W etanósulfonian o temperaturze top¬
nienia 2z4°C.

Przykład XXIX. 3,7 g izocyjanianu 3,4-dwu-
ćhlorofenylu i 1,5 g tiomocznika ogrzewa się w
temperaturze 100°C w ciągu & godzin. Powstały
osad oddziela się i przekrystalizowuje z meta¬
nolu, otrzymując 2,5 g i-(3,4^dwuchlorofenyloM-
-tiómocznika w postaci białych igieł, które topnieją
w temperaturze 219ÓC z pienieniem się. 1 g tego
związku ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną z 25 ml
metanolu i 1 ml jodku metylu ai do uzyskania kla¬
rownego roztworu. Roztwór ten odparowuje się do
połowy objętości 1 dodaje do 10 ml nasyconego
roztworu amoniaku w metanolu. Po upływie 48 go¬
dzin roztwór Odparowuje się i pozostałość o konsy¬
stencji gumy ekstrahuje 0,1 n kwasu etanosulfono-
Wego. Wyciąg zatęża się i pozostawia do krystali¬
zacji. Pierwsza krystalizacja daje etanósulfonian 1-
amidyno*S-<3,4-dwuchlorófenylo)-mocznika o tempe¬
raturze topnienia 217—21dDC z pienieniem się. Po
przekrystalizowaniu ż etanolu produkt w postaci
bezbarwnych płatków topnieje w temperaturze
223—224*C z objawami pienienia się.

Przykład XXX 0,7 g sodu miesza się z 40 ml
acetonu i do zawiesiny dodaje 3,5 g tiocyjanianu
guanidyny, a następnie dodaje się 3,75 g izocyja¬
nianu 3,4-dwuehlorofenylu i wytrząsa się do otrzy¬
mania klarownego roztworu. Po upływie 1 godziny
roztwór ten Wlewa się dó wody, otrzymując bezpo¬
staciowy osad. osad ten odsącza się 1 ekstrahuje
200 ml 0,1 n kwasu etanosulfonowego, przy czym
tylko część osadu ulega rozpuszczeniu. Wyciąg
stęża się dó małej objętości aż wydzieli się kry¬
staliczny osad, który odsącza się i przekrystalizo¬
wuje z etanolu, otrzymując etanósulfonian l-ami-
dyho-3-(3,4-dwuchlorofenylo)-mocźnika w postaci
bezbarwnych płytek o temperaturze topnienia
223—224°C.

Zastrzeżenia patentowe

i. Sposób wytwarzania nowych pochodnych arni-
dynomocznika o ogólnym wzorze i, w którym YA
oznacza atom chlorowca, gdy Y2 i Y« oznaczają
atomy wodoru, a Y* oznacza grupę trójehloroweó-
metylów^, nitrylową, nitrową lub atom chlorowca,
albo gdy Y* i Y* oznaczają atomy chlorowca, a Y2
oznacza atom wodoru, lub też Y4 oznacza grupę
trójchiorowcometylową lub nitrylową, gdy Y», Y*
i Yf oznaczają atomy wodoru lub gdy Y8 oznacza
atom wodoru i jeden z podstawników Y* i Y* ozna¬
cza również atom wodoru, a drugi oznacza atom
chlorowca lub rodnik alkilowy o 1*-^ atomach
węgla, albo Y4 oznacza grupę nitrowa, gdy Y2 i
Yf oznaczają atomy wodoru, a Y* oznacza gru¬
pę trójchiorowcometylową lub atom chlorowca,
znamienny tym, że związek o ogólnym wzorze 2,
w którym Y*, Y*, YM Y* maj* wyżej podane
znaczenie, a X óznaeza grupę aminową, poddaje
się hydrolizie lub działaniu kwasu azotowego, albo

związek O ogólnym wzorze 2, w którym Y2, Y2,
Y4 i Y6 mają wyżej podane znaczenie, a X
oznacza grupę tioalkilową lub tioaralkilową
poddaje się utlenianiu, albo guanidynę poddaje się

5 reakcji ze związkiem o ogólnym wzorze 3a, w któ¬
rym Y,2, Y8 ,Y4 i Yfl mają wyżej podane znaczenie,
a Z1 i Z8 razem oznaczają podwójne wiązanie lub
Z1 Oznacza atom wodoru, a Z2 oznacza niższą grupę
alkoksylową, grupę aminową, niższą grupę alkilo-

10 aminową lub dwualkiloaminową lub atom chloro¬
wca, albo pochodną aniliny o ogólnym wzorze (Y1)
(Y») (Y4) (Y«) — C6MNH2, w którym Y2, Y», Y4 i
Y6 mają wyżej podane znaczenie, poddaje się re¬
akcji z cyjanoguanidyną w środowisku wodnym

15 w obecności co najmniej dwóch równoważników
mocnego kwasu na 1 równoważnik cyjanoguanidy-
ny, albo związek o ogólnym wzorze 5, w którym
Y2, Y2, Y4 i Y1 mają wyżej podane znaczenie, R
oznacza grupę aminową, a R1 Oznacza grupę alko-

20 kśylową, tioalkilową, tio, aryloksylową lub aralko-
ksylową, poddaje się amonolizie, albo w związku
o ogólnym wzorze 6, w którym grupa dwuazowa
jest prekursorem jednego z podstawników Y2, Y1,
Y4 i Y* będącego atomem chlorowca lub grupą cy^

25 janową, a B oznacza pozostałe grupy Y2, Y«, Y4
lub Y* o wyżej podanym znaczeniu, przy czym co
najmniej jeden z symboli Y2> YB, Y4 i Y6 oznacza
atom chlorowca lub grupę cyjanową, grupę dwu¬
azowa przeprowadza się na drodze reakcji z cy-

30 jankiem lub halogenkiem metalu alkalicznego albo
miedzi w grupę chlorową lub cyjanową, po czym
otrzymane związki o wzorze 1, w którym wszystkie
symbole mają wyżej podane znaczenie, ewentual¬
nie przeprowadza się w sole addycyjne z kwasami.

35 2. Sposób według zastrz. i> tnamienny tym, że
związek o ogólnym wzorze 2, w którym Y2, Y2, Y4
i Y* mają znaczenie podane w zastrzeżeniu 1, a X
oznacza grupę aminową, hydrolizuje się za pomocą
mocnego kwasu.

40 3, Sposób według zastrz. 2, znamienny tym, że
jako czynnnik hydrolizujący stosuje się kwas me-
tanosulfonowy, etanosulfonowy lub solny.

4. Sposób według zastrz. 1—3, inamienny tym,
że jako związek o wzorze 2 stosuje się 3-chloro-4_

45 cyjanofenylodwuguanid.
5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że w

celu otrzymania 1 -amidyno-<M3-chlóro-4-cyjanofe-
nylo)-mocźnika lub jego soli addycyjnych z kwa¬
sem 3-chloró-4-cyjanOfenylOdWUguanid traktuje się

50 kwasem azotawym, po czym otrzymany związek
przeprowadza się ewentualnie w znany sposób w
jego sól addycyjną z kwasem.

6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
związek o ogólnym wzorze 2, w którym Y2, Y2, Y4

$5 i Y* mają znaczenie podane w zastrz. 1, a X ozna¬
cza grupę tioalkilową lub tioaralkilową, utlenia się
za pomocą nadtlenku, takiego jak nadtlenek wodo¬
ru.

7. Sposób według zastrz. l i 6, znamienny tym,
oo że w przypadku wytwarzania l-amidyno-3-(3-chlo-

ró-4-cyjanofenylo)-mocznika utlenia się 1-amidyno-
3-(3-chloro-4-cyjanofenylo)-3-alkiloizotiomocznik,
lub l-amidynO"3~(3*chlóro*4-cyjanofenylo)-S"aral-
kiloizotiomócznik.

es & SpOSÓb według zastrz. 1, marnieny tym, że
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związek o ogólnym wzorze 3a, w którym wszystkie
symbole mają znaczenie podane w zastrz. 1, poddaje
się reakcji z guanidyną w postaci wolnej zasady.

9. Sposób według zastrz. 1 i 8, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania l-amidyno-3-(3-chloro-4-
cyjanofenylo)-mocznika guanidynę poddaje się re¬
akcji ze związkiem o wzorze 3a, w którym Y8 ozna¬
cza atom chloru, Y4 oznacza grupę cyjanową. Z1
oznacza atom wodoru, Z2 oznacza niższą grupę alki-
loaminową, a Y4 i Y6 mają znaczenie podane w
zastrz. 1.

10. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wvtwarzania l-amidyno-3-(3-chloro-

22

4-cyjanofenylo)-mocznika 3-chloro-4-cyjanoanilinę
poddaje się reakcji z cyjanoguanidyną.

11. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
związek o ogólnym wzorze 5, w którym wszystkie
symbole mają znaczenie podane w zastrz. 1, pod¬
daje się amonolizie działając alkoholowym roztwo¬
rem amoniaku.

12. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako związek o ogólnym wzorze 5, stosuje się zwią¬
zek, w którym R1 oznacza grupę tiometylową, R
oznacza grupę aminową, Y2 i Y6 oznaczają atomy
wodoru, Y8 oznacza atom chloru, a Y4 oznacza gru¬
pę cyjanową.

Y3 Y2

Y \ZVNHC0NHC\,
\y6

/NH
NH, yY Vnh.c=n-c(

NH

NR

Wzór J Wzór 2

y^^Ynh-c^

Wzór 3

0

Wzór 3a

NH
H

A.NN.C-NR

Wzór 4

NKC0.N=C
/R

V

NH

^7^NH.CO.NH.C-NH2
NoCL

wzór 6
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ERRATA

Łam 13, wiersz 29
jest: wodną zasadę

powinno być: wolną zasadę
Łam 13 wiersz 54
jest: 1-amiido-

powinno być: 1-amidyno-
Łam 14, wiersz 11
jest: l-amidyn-3-

powinno być: l-amidyno-3-
Łam 16, wiersz 11
jest: l-amidyno-33,

powinno być: 1-amidyno^3-/3,
Łam 16, wiersz 29
jest: wytrącenie

powinno być: wytrącanie
Łam 17, wiersz 1
jest: chlorowodoru

powinno być: chlorowodorku

Błtk 2005/73 r. 105 egz. A4

Cena 10 zł
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