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Sposob wytwarzania N,N’-heterocyklo-podstawionych guanidyn

1

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarza-
nia N,N’-heterocyklo-podstawionych guanidyn
czynnych farmakologicznie. Zwigzki wytwarzane
sposobem wedlug wynalazku moga istnie¢ jako so-
le addycyjne ale dla ulatwienia. w calym opisie
bedzie mowa o zwigzkach podstawowych.

Przyjmuje sie, ze liczne zwigzki wykazujgce w
organizmie zwierzecym aktywno$é biologiczng,
podczas swego dzialania lgczg sie z pewnymi spe-
cyficznymi miejscami wiazgcymi, zwanymi recep-
torami. Uwaza sie, ze do zwigzkéw dzialajgcych
w ten sposOb nalezy takze histamina. Poniewaz
jednak jej dzialanie jest wielokierunkowe, zakla-

da sig, ze distnieje wigcej niz jeden typ receptéow

histaminowych. Dzialanie histaminy, ktére mozna
zahamowaé¢ lekami zwanymi antyhistaminowymi,
polega na wspoéldziataniu z receptorami zwanymi
H-1, Typowym lekiem antyhistaminowym nalezg-
cym do tej grupy jest mepiramina. Inng grupe
zwigzkbw hamujgcych dziatanie histaminy opisali
Black i wsp., Nature, 1972, 236, 385. Odznaczajg sie
one tym, ze oddzialywujg na inne, anizeli H-1, re=
ceptory histaminowe, zwane 'receptorami H-2. Do
tej grupy zwigzkéw nalezg zwigzki wytwarzane
sposobem wedlug wynalazku. Sg one uzyteczne ja-
ko inhibitory niektérych form aktywnosci hista-
miny, nie hamowanych przez wyzej opisane leki
antyhistaminowe. Zwigzki blokujace receptory hi-
staminowe H-2 sg uzyteczne na przyklad jako in-
hibitory wydzielania kwasu w soku zotadkowym,
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Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
sg uzyteczne réwniez jako inhibitory niektérych
form dzialania gastryny.

W tekscie opisu nazwa ,nizszy alkil” oznacza
grupe alkilowa zawierajaca 1—4 atoméw wegla.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie
zwigzki o ogbélnym wzorze 1, w ktérym B’ i B”
mogg byé takie same lub rézne i oznaczajg pier-
Scien imidazolowy, pirydynowy lub tiazolowy,
ewentualnie podstawiony nizszg grupg alkilowsg,
lub atomem chlorowca Z’ i Z” ktére moga byé
takie same lub réine oznaczaja atom siarki lub
grupe metylenowa, n” i n” oznaczajg 2 lub 3, Y
oznacza atom wodoru lub grupe CONH, z zastrze-
zeniem, ze gdy Y oznacza atom wodoru, Z"i Z”
oznaczajg oba atom siarki.

Wynalazek obejmuje swym zakresem wszystkie
odmiany tautomeryczne, w ktérych mogg wyste-
powaé¢ zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wy-
nalazku, a z ktérych jedng przedstawia wz6r 1,

W korzystnej grupie zwigzkéw wytwarzanych
sposobem’ wedlug wynalazku B’ i B”, Z’ i Z”, n’
i n” sg t‘akie same. Nastepna grupa korzystng sg
te zwigzki w ktérych n’ i n” oznaczajg liczbe 2.
Zwigzki w ktérych Z oznacza atom siarki sg takze
bardzo korzystne. ) )

W szczegblnosci, korzystnymi zwigzkami sg ta-
kie zwiagzki, jak N,N’-bis[2-//4-metylo-5-imidazolilo/
/metylotio/etylolguamidyna, N,N’-bis[2-//2-tiazolilo-
metylotio/etylo]guanidyna, N,N’-bis{2-//3-bromo/2-
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-pirydylo/metylotio/etylo]guanidyna i N-karbamoi-
lo-N’ N"—b1s-[2—//4~metylo 5-um1dazohlo/metylot1o/
/etylolguamidyna.

Zgodnie z wynalazkiem, zwigzki o wzorze 1 w
ktérym® wszystkie podstawniki majg wyzej- poda-
ne _znawcz'eni‘e wytwarza sie ze zwigzku o wzorze 2
w ktéorym B’, B”, Z’, Z”, n’ i n” maja znaczenie
‘podane dla wzoru 1 a Y’ oznacza grupe benzoilo-
wa lub cyjanowsg, przez jego hyudlrohze w $§rodo-
‘wisku kwasnym.

Jezeli Y’ oznacza grupg cyjanows, zwigzki o
wzorze 1 w ktérym Y oznacza grupe CONH; o-
trzymuje sie przez $rednio kwa$ng hydrolize a na-
stepnie poddaje bardziej ostrej kwasnej hydrolizie
otrzymujac zwigzek o wzorze 1 w ktérym Y ozna-
cza atom wodoru.

Nowy zwigzek wyjSciowy o wzorze 2 mozna O-
trzymaé w sposéb bezposredni lub posredni przez
'r.eak\cje zwigzku o wzorze 3 w ktérym Q oznacza
atom siarki lub tlenu, A oznacza grupe alkilowg
a Y’ oznacza grupe cyjanowa lub benzoilowg. Je-
zeli zwigzek o wzorze 3 poddaje sie reakcji z row-
nomolows iloscig ammy o wzorze B’CHy Z(CHj)n’
NH, wytwarza sie zwiazek posredni o wzorze 4.
Reakcje te prowadzi sie w rozpuszczalniku takim

‘ jak etanol w temperaturze 20—100°C. Reakcja
zwigzku pos$redniego z aming o -wzorze B”CH,
Z"(CHy)n»NHy ktérg prowadzi sie albo w rozpusz-
czalniku albo bez, daje nowy zwigzek o wzorze 2.
_ Alternatywnie, gdy B’, Z’ i n’ sg takie same jak
B, Z” i n”, reakcje prowadzi sie jednostopniowo
stosujac nadmiar np. dwu moli lub wigcej ami-
ny o wzorze B'CHy Z(CHjy)yr NHy na. kazdy mol
zwigzku o wzorze 3. W tym przypadku reakcje

" prowadzi sie bez rozpuszczalnika w temperaturze

np. 80—120°C lub w rozpuszczalniku np. we wrzg-
cej pirydynie. .

Sposdb wytwarzania stosowanych amin opisano

w ’brytyjskich. opisach patentowych nr nr 1305547

i 1338169.
Zwigzki o wzorze 1 -wykazuja w organizmie
zwierzecym aktywnosé farmakologiczng antagoni-
- styczng w stosunku do tych form aktywnosci hi-
- staminy, ktére nie sg hamowane przez leki anty-
histaminowe, takie jak mepiramina. Wykazano, zZe
zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
podane szczurom dozylnie w dawkach 0,5—256 mi-
kromoli/kg hamujg selektywnie stymulowane przez
histamine wydzielanie kwasu w soku zolgdkowym
*w perfudowanych zotadkach szczuréw znieczulo-
nych uretanem. Dzialanie tych zwigzkéw wykaza-
no réwniez poprzez ich antagonizm w stosunku do
efektéw histaminy na inne tkanki, ktére zgodnie
z danymi zawartymi we wspomnianej wyzej pracy
Black’a i wsp., zawieraja receptory H-2. Przykla-
dami tych tkanek "sa perfundowany izolowany
przedsionek serca §winki morskiej i izolowana ma-
cica szczura. Zwigzki wytwarzane sposobem we-
diug wynalazku hamuja réwniez wydzielanie kwa-
su w soku zolgdkowym stymulowana przez penta-
gastryne lub pozywienie. .

Poziom aktywnosci ' zwiazkéw wytworzonych

- sposobem wedlug wynalazku ilustruje podany wy-
z¢j zakres efektywnych dawek dozylnych w przy-
padku znieczulonych szczuréw, wynoszacy 05 w
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256 mikromoli/kg. Liczne zwigzki wedlug wynalaz-
ku podawane w dawkach 1—10 mikromoli/kg po-
wodujg 50% zahamowania' w tym tescie.

Farmakologicznie czynne zwigzki wytwarzane
sposobem- wedlug wynalazku powinny byé stoso-
wane w lecznictwie w postaci Srodka farmaceu-
tycznego zawierajgcego jako podstawowy skladnik
czynny przynajmniej jeden zwiazek wytworzony
sposobem wediug wynalazku, w postaci zasady lub
soli addycyjnej 27 farmaceutycznie dozwolonym
kwasem, oraz nosnik.

Nizej podane przyklady wyjasniaja spos6b we-
diug wynalazku. ) ' .

Prayktad I N-cyjano-N’,N”-bis[2-/4-metylo-
-5-imidazolilo/metylotio/etylo] guanidyna.

a) Roztwor 23,4 g 4-metylo-5-[/2-aminoetylo/tio-

" metylo]-imidazolu w etanolu dodano przy miesza-

niu i w temperaturze pokojowej do roztworu 20,0
g dwumetylocyjanodwutioimidoweglanu w etano-
lu.‘Mies'za.ni;ne pozostawiono na okres 16 godzin w
temperaturze pokojowej, po czym. przesgczono, o-
trzymujae 10,0 g N-cyjano-N’-[2-//4-metylo-5-imi-
dazolilo/metylotio/etylo]S-netyloizotiomocznika, o
temperaturze topnienia 148—150°C. Przesacz zate-
zono pod zmniejszonym ci$nieniem, pozostatosé
rozcierano z zimng woda i otrzymany osad odsa-
czono i przekrystalizowano dwukrotnie z mieszani-
ny alkoholu izopropylowego i eteru, otrzymujac
27 g N-cyjano-N’4{2-//4-metylo-5-imidazolilo/-me-
tylotio/etylo] S-metyloizotiomocznika, o temperatu-
rze topnienia 148-—150°C.

Analiza elementarna (C;19H4N5Ss). Wyliczono %: -
C 446; H 5,6; N 26,0; S 23,8. Znaleziono %: C 44,4;
H 56; N 26,0; S 24,3.

b) Roztwér 3,06 g azotanu srebra. w 20 ml dwu-
metyloformamidu dodano do roztworu 4,9 g N-cy-
jano-N"-2-//4-metylo-5-imidazolilo/metylotio/ety-
lo]-S-metyloizotiomocznika w 30 ml dwixfnetylofor-
mamidu. Otrzymany roztwér pozostawiono w tem-
peraturze pokojowej na okres 1 godziny, oziebiono
i przesgczono w celu usuniecia metanotiolanu sre-
bra, po czym dodano roztwér 3,07 g 4-metylo-5-
-[/2-aminogtylo/tiometylolimidazolu w 10 ml dwu-
metyloformamidu. Otrzymany roztwér ogrzewano
w ciggu 16 godzin na lazni parowej. Po zatezeniu
otmzymang pozostato§é poddano oczyszczaniu na
kolumnie ° chmmat-ogwaﬁcznej‘ wypelnionej zelem
krzemionkowym, otrzymujgc 1,2 g N-cyjano-N’,N”-
-bis-[2-/4-metylo-5-imidazolilo/metylotio/etylo]-gu-
anidyny, o temperaturze topnienia 90—94°C, za-

- wierajgcej. niewielkg ilo$é wody.

Analiza elementarna (CigHp4N3Sy + 3% Hy0).
Wyliczono %: C 47,5; H 63; N 27,7, S 15,8. Znale-
ziono %: C 47,4; H 59; N 27,6; S 155.

Przyktad II. a) Roztwér 2,38 g azotanu sodo-
wego w 10 ml wody wkroplono przy mieszaniu i
w temperaturze 0—5°C do mieszaniny 4,8 g 3-ami-
no-2-hydroksymetylopirydyny w 10 ml 48%-owe- -
go wodnego kwasu bromowodorowego i 5 ml wo-
dy. Otrzymany roztwoér soli dwuazeniowej doda-
no do gorgcego roztworu 2,5 g bromku miedzia-
wego W 60-owym kwasie bromowodorowym i po
ustaniu wywigzywania sie azotu mieszanine ogrze-
wano na lazni parowej w ciggu 30 minut, po czym
rozcienczono woda i wysycono siarkowodorem.
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Po przesgczeniu, zatezeniu do matej objetosci i
ekstrakcji chloroformem otrzymano 4,8 g 3-bro-
mo-2-hydrcksymetylopirydyny, ktéra rozpuszczo-
no w 50 ml 48%-owego kwasu bromowodorewego.
Do otrzymanegoé roztworu dodano 3,22 g chloro-
wodorku cysteaminy i calo$é¢ ogrzewano pod chiod-
~nicg zwrotng w ciggu 6 godzin. Po zatezeniu i
przekrystalizowaniu pozostalosei z wodnego eta-
nolu, otrzymano 6,1 g dwubromowodorku 2-[/2-ami-
noetylo/-tiometylo]-3-bromopirydyny, o temperatu-
rze topnienia 253—254°C.

Analiza elementarna (CgH;iiBrNoS + 2 Br). Wy-
liczeno %: C 23,55; H 3,2; N 6,9; S 7,8; Znaleziono
%: C 23,7, H 34, N 6,7, S 7,9,

b) Dwumetylocy]a»nodwutmnmldoweglan poddano
reakcji z 2-{/-2-aminoetylo/tiometylo]-3-bromopiry-
dyng w spos6b jak opisano pewyzej w przykladzie
Ia, otrzymujac N-cyjano-N’{-2//3-bromo-2-pirydy-
lo/metylotio/etylo]-2-metyloizomocznik. Mieszanine
14 g N-cyjano-N’-[2-//3-bromo-2-pirydylo/metylo-
tio/etylo]-5-metyloizotiomocznika i 2,0 g 3-bromo-
-2-[/aminoetylo/tiometylo]pirydyny ogrzewano w
temperaturze 140°C w ciggu 6 godzin. ‘Produkt
wykrystalizowany po dodaniu octanu izopropylu
przekrystalizowano z wodnego izopropanolu, otrzy-
mujgc 1,1 g N,N’-bis-[2-/3-bromo-2-pirydylomety-
lotio/etylo]-N’-cyjanoguanidyny, o temperaturze
topnienia 118—119°C.

Analiza elementarna (CigHggNgBraSg). Wyliczo-
no %: C 39,7; H 3,7, N 15,4; Br 29,4; S_11,8. Zna-
leziono %: C 40,0; H 3,8; N 159; Br 29,5; S 11,9.

¢) Traktowanie N,N’-bis-[2-/3-bromo-pirydylome-
tylotio/etylo]-N”-cyjanoguanidyny rozcienczonym
kwasem solnym w temperaturze 100°C daje N,N’-
-bis{2-/3-bromo-2-pirydylometylotio/etylolguanidy-
ne.

d) Traktowanie N,N’-bis-[2-/3-bromo-2-pirydylo-
metylotio/-etylp]-N"-cyjanoguannivdyny rozcienczo-
nym kwasem solnym w temperaturze 40°C daje
N,N’-bis[2-/3-bromo-2-pirydylometylotio/etylo]-N”-
-carbamoiloguanidyne.

Przyktad III. a) 2-[/2-aminoetylo/tiomety-
lo]pirydyne poddano reakcji z dwumetylocyjano-
dwutioimidoweglanem w sposéb jak opisano po-
wyzej w przykladzie Ia, otrzymujgc N-cyjano-N’-
-[2-/2-pirydylometylotio/etylo]-S-metyloizotiomocz-.
nik, ktéry po krystalizacji z mieszaniny alkoholu
izopropylowego i eteru wykazal temperature top-
nienia 85—88°C. '

Analiza elementarna — (Cj;1H14N4Sp). Wyliczono
%: C 49,6; H 53; N 21,0; S 24,1. Znaleziono %:
C 49,6; H 54; N 21,0; S 24,0.

b) N-chano-N’-{2—/2-1pnrydylometylot10/ety10] -S-
-metyloizotiomocznik poddano reakcji z 2-/2-ami-
noetylo/pirydyng w sposéb jak opisano powyzej w

przykladzie II, otrzymujgc N,N’-bis-[2-/2-pirydylo- .

metylotio/etylo]-N”-cyjanoguamidyne, o temperatu-
rze topnienia 78—80°C.

Analiza elementarna (CygHssNgSs). Wyhczono %o
C 55,9; H 5;7; N 21,7; S 16,6. Znaleziono %: C 56,2;
H 57 N219; S 165. S

c) Traktowanie N,N’-bis[2-/2-pirydylometylo-
tio/etylo]-N”-cyjanoguanidyny rozcienczonym kwa-
~sem solnym w temperaturze 100°C .daje N,N” b1s-
-[2-/2-pirydylometylotio/etylo]guanidyne.

5
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d) Traktowanie N,N’-bis{2-/2-pirydylometylo-
tio/etylo]-N”-cyjanoguamidyny rozcienczonym kwa-
sem solnym w temperaturze 40°C daje N,N’-bis-
-[2-/24piryd ylometydwomo/etylo] -N”-karbamoilogua-
nidyne.

Przyktad -IV. N,N'-qbis-[2-/2-¢iazélilometylo-
tio/etylo]-N”-cyjanoguanidyma.

a) Roztwér 1,74 g 2-[/2-aminoetylo/tiometylo]-tia-
zolu i 0,68 g dwumetylocyjanodwutioimidoweglanu

" w 10 ml pirydyny ogrzewano na lazni parowej w

ciggu 6 godzin, a nastepnie w temperaturze wrze-'

. nia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 6 godzin. Do-

cdano dodatkowo 0,3 g aminy i ogrzewano w tem-

peraturze ‘wrzef]ia pod chlodnicg zwrotng k'ontynq-

owano przez nastepne 6 godzin. Po zateieniu pd@wi:
zostalo$é poddano oczyszczaniu na kolumnie chro-
matograticzne] wypelnionej zelem krzemionkowym
otrzymujge 0,25 g N,N’-bis-[2-/2-tiazolilometylo-
tio/etylo]-N”-cyjanoguamidyny o temperaturze to-

- pnienia 66—68°C.

Analiza elementarna (C;3H1gNgSq). Wyliczono %:
C 422; H 21,6; N 21,1. Znaleziono %: C 42,0; H 4,6,
N 21,0.

b) Traktowanie  N,N’-bis-[2-/2-tiazolilometylo-
tio. etylo]-N”-cyjanoguanidyny rozcienczonym kwa-"
sem solnym w temperaturze 100°C daje N,N’-bis-
-[2-/2-tiazolilametylotio/etylo]guanidyne. .

c¢) Traktowanie N,N’-bis-[2-/2-tiazolilometylo-
tio/etylo]-N”-cyjanoguanidyny rozcienczonym kwa-

- sem solnym w temperaturze 40°C daje N,N’-bis-

-[2-/2-tiazolilometylotio/etylo]-N”-karbamoilogua-
nidyne.

Przyktad V. N,N’-bis-[2- //4-metylo-5-umdazo-
lllo/metydomo/etylo]g;uamdyna

a) 1) Roztwér 2,29 g N-[2-/4-metylo-5-imidodo-
lilo/metylotio/-etylo]tiomocznika i 1,156 g jodku
metylu w 5 ml metanolu pozostawiono w tempe-
raturze pokojowej na o-krgs 18 godzin, otrzymujgc
2,3 g jodku S-metylo-N-{2-//4-metylo-5-imidazoli-
temperaturze
topnienia 128—131°C. Otrzymany jodek przeksztal-
cono w odpowiedni siarczan, zatgzajac przy uzyciu
typu IRA 401 w formie

siarczanowej.
2) Roztwoér 20,0 g saarczanu mourumowego i 92 g
4-metylo-5-[/2-aminoetylo/tiometylo]imidazolu w

wodzie ogrzewano pod chtodnica zwrotng w ciggu

‘_ 2 godzin. Po zatezeniu pozostalosé przekrystalizo-

wano' z mieszaniny etanolu i metanolu, otrzymu-

" jac 9,8 g siarczanu N,N’-bis-[2-/4-metylo-5-imida-

zolilo/metylotio/etylolguanidyny, o temperaturze
- topnienia 138—139°C. \
» Analiza elementarna CjisHasN7Sg 1/2 HpSOq4.

C 432; H 63; N 23,5, S 19,2 Zna-
H 62; H 23,1; S 189.
136, g 4—mety.1‘o-5[/z-aminoety-

leziono %: C 42,8;
b) 1) Roztwor

' lo/tiometylolimidozolu i. 10,0 g N-benzoilo-bis-dwu-

metylotioimidoweglanu w 40 ml pirydyny ogrze- ;

-~ wa sie przez 5 godz. w temperaturze 100°C. Zate-
60

zenie i powtérne odparowano z wody i ei;a-nol-u a
nastepnie roztarcie na proszek pozostatosci ‘daje

~152 g N-ben-zoilo-N’,N”-bis-[2-/4-metylo-5-imida-

zolilo/metylotio 'etylojguanidyny o temperaturze
' topnienia 163—164°C (z w'odnego roztworu etano-

1lu).

R
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Analiza elementarna CypHggN70Ss wyliczono %:
C 55,8; H.6,3, N 20,7, S 13,6. Znaleziono %: C 55,5,
H 63, N 204, S 138. '

2) 4,3 g benzoiloguanidyny hydrolizowano 25 ml
kwasu solnego w temperaturze wrzenia przez 6
godz. Razéier’lczenie'woda i ekstrakcja eterem usu-
wa kvwas benzoesowy Zatezenie daje 3,5 g tréj-
chlorowodorku N,N’-bis[2-//4-metylo-5-imidazoli-
lo/metylotlo/etylo]guamdyny o temperaturze 210—
212°C (z mieszaniny metanol-izopropanol).

Przyktad VI. Tréjchlorowodorek N-[2-//4-me-
tylo-5-imidozolil O/m-eltylotio/fe't ylo]-N’-[4-/4-imidozo-
lilo/butylo]guanidyny.

Roztwér 6,8 g 4-metylo-5-[/2-ammoetyLo/tlomety—

"lo]mmdazolu w etanolu dodaje sie powoh do roz-
tworu 100 g N-benzm.loabls—dwumetylo—tlolmldo-
weglanu w etanolu w temperaturze pokojowej.
Mieszanine pozostawia sie na kilkanascie godzin
i'w temperaturze pokojowej i odsgcza otrzymujac
N-benzoilo-N’-[2-//4-metylo-5-imidazolilo/metylo-
ti'o]wety‘lo-Sﬂmet'ylloizoti»omocznik. Produkt ten p(')d—
daje sie wrzeniu w pirydynie przez 7 godzin z 4-
-/4-aminobutylo/imidazolem po czym odparowuje
sie - rozpuszczalnik. Pozostalos¢ hydrolizuje sie
przez gotowanie z rozcienczonym kwasem solnym
przez 6 godz., zateza sie roztwor i polzostalosc kry-
stalizuje z roztworu etanol-eter otrzymujgc tytuto-
wx zwigzek w ilosci 1,9 g o temperaturze topnienia
170—172°C.

Analiza elementarna Cy5HpsN;S 3HCI

Wyliczono %: S 23,9

Znaleziono %: 23,8

Przyktad VIL Tréjchlorowodorek N,N’-bis-
-/2-/2-tiazolilometylotio/etylo/-guamidyny.

- Roztwor 2-[/2-aminoetylo/tiometylo]tiazolu, wy-
tworzonego z 5,0 g dwubromowodorku i 1,7 g N-
-benzoilo-bis~-dwumetylotioimidoweglanu w 10 ml
pirydyny, ogrzewano w temperaturze 100°C w ‘cig-
gu 6 godzin. Po zatezeniu otrzymang pozostalosé
poddano ekstrakcji eterem, ekstrakt eterowy zate-
zony do konsystencii oleju, ktéry podano chroma-
tografii na kolumnie, wypelnionej zelem krzemion-
kowym. Do wymywania uzyto octan etylu i otrzy-
mano 1,8 g N-benzoilo-N’,N”-bis[2-//2-tiazolilo/me-
tylotio/etylolguanidyny, ktérs poddano hydrolizie
przy pomocy kwasu solnego w temperaturze lazni
parowej, w ciggu 10 godzin. Po zatezeniu 'pozosta-
lo§¢ poddano ekstrakcji. eterem i po krystalizacji
z mieszaniny etanolu, metanolu i eteru otrzymano

1,4 g trojchlorowodorku N,N’-bis-[2-/2-tiazolilome-

tylotio/-etylolguanidyny, w postaci bezbarwnych
igiet o temperaturze topnienia 176—178°C.
Analiza elemerntarna Cjy3H;gNsS; -+ 3HClL Wyli-
czono %: C 32,3; H 4,6; N 14,5; Cl 22,0. Znalezmno
9 C321 H 4,6; N 14,2; Cl 21,8.
Przyktad VIII. N,N’-bis-[3-/4-bromo-5-imida-
zolilo/metylotio/etylo]guanidyna.

4-bromo-5-[/2-aminoetylo/tiometylolimidazol, wy-

tworzony z 5,4 g dwubromewodorku, poddano re-

akeji z 1,54 g N-benzoilo-bis-metylotio-imidowe-
glanem w $rodowisku.pirydyny, w sposéb jak opi-
sano, powyzej w przykladzie Vb, otrzymujgc po
krystélizacji z mieszaniny etanolu i eteru N-benzo-
" ilo-N’,N”-bis-[2-//4-bromo-5-imidozolilo/meétylo-

‘tio/etylojguanidyne, w postaci igiet o temperdtu-
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rze topnienia  105—110°C. Otrzymany zwigzek pod-
dano hydrolizie kwasowej w spos6b, jak opisano
powyzej w przykladzie Vb, otrzymujgc bezposta-
ciowg  N,N’-bis-[2-//4-bromo-5-imidazolilo/-metylo- .
tio/etylo]guanidyne.

Analiza elementarna: wyliczoro %o:

Znaleziono %: S — 10,2

C13H15BI‘2N7523H-01

Przyktad IX. N,N’-bis[2-//3-bromo-2-pirydy-
lo/metylotio/etylolguanidyna.

Reakcja 3-bromo-2-{/2-aminoetylo-tiometylo]pi-
rydyny z N-benzoilo-bis-dwumetylotioimidowegla-
nem, w pirydynie w sposéb jak pisano % przykla-
dzie VII daje N-benzoilo-N’,N”-bis[2-//3-bromo-2-
-pirydylo/metylotio/etylclguanidyne, z ktérej przez
hydrolize kwasowg otrzymuje sig zwigzek tytulo-
wy w postaci siarczanu o 'tem,petraturze topnienia
15%—155°C.

Analiza elementarna 'C17HaBraNzSo0s 0,5H3SO,
Wyliczono %: C 35,9, H 3,9, Br 28,1, N 12,3, S 14,1
Znaleziono %: C 35,7, H 4,9, Br 284, N 122, S 14,0.

Przyktad X. N-karbamoilo-N’,N”-bis[2-/4-

-metylo-5-imidazolilo/metylotio/etylo]guanidyna.
. Traktowanie N-cyjano-N’,N”-bis-[2-//metylo-5-
-imidazolilo/metylotio/etylo]-guanidyne etanolowym
roztworem kwasu solnego przez 70 godz. w tempe-
raturze pokojowej, zaalkalizowanie i oczyszczenie
zasady na kolumnie zelem krzemionkowym przez
wymycie etanolem a nastgpnie metanolem daje
tytutowy - zwigzek jako bezpostaciowe cialo stale o
temperaturze topnienia 60—70°C.

Analiza elementarna C;gHygNgOSs. Wyliczono %bo:
C 46,8, H 6,4, N 27,2 znaleziono %: C 46,3, H 6,4,
N 26,1. .

Przyktad XI. N,N’-bis{3-/4-metylo-5-imida-
zolilo/metylotio/propylo/guanidyna.

Reakcja 4-metylo-5-[/3-aminopropylo/tiomety-
lo/imidazolu] z 7,0 g dwubromowodoru z 2,25 g N-
-benzoilodwumetylodwutioimidoweglanem w spo-
sOb podany w przykladzie Vb daje 2,8 g N-benzo-
ilo-N’,N”-bis[2-/4-metylo-5-imidazolilo/metylo-
tio]propyloguanidyne. Hydroliza kwasem solnym
daje tytulowy zwigzek ktéry wyodrebnia sig' w
postaci tréjkaprolanu (2,3 g) o temperaturze top-
nienia 230—235°C.

Analiza elementarna C;9HgN4Oj3

Wyliczono 9%: C 475, H 4,5, N 22,4, S 54

Znaleziono %: C 47,3, H 4,4, N 224, S'53
Traktowanie tr6ojkaprolanu w wodnym roztworze

(Cl—)

S 10,6

Analiza elementarna Ci17Hg9N7Ss, 3HC1
Wyliczono %: 21,1
Znaleziono %: 21,0

Zastrzezenie patentowe

Sposéb  wytwarzania  N,N’-heterocyklo-podsta-
wicnych guanidyn o ogbélnym wzorze 1, w ktérym
B’ i B” ktore mogg by¢ takie same lub rézne ozna-
czaja pierscien imidazolowy, pirydynowy lub tiazo-

- lowy ewentualnie pcdstawiony nizszg grupa alkilo-

wa lub atomem chlorowca, Z’ i Z” mogg byé takie

~same lub rézne i oznaczajg atom siarki lub grupe
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metylenowa, n’ i m” oznaczaja liczbe 2 lub 3, Y
oznacza atom wodoru lub grupe CONHy z zastrze-
zeniem, ze gdy Y oznacza atcm wodoru to Z’ i Z”
oznaczaja oba atomy siarki, zmamienny tym, ze

98705 ‘
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zwiazek o wzorze 2 w ktérym Y’ oznacza gupe cy-
jancwa lub benzoilowg a reszta podstawnikéw ma
wyzej podane znaczenie, hydrolizuje sie w kwag-
nym S$rodowisku,

N-Y
B CHZZ'(CHZ)n.N-i - g -NH (CHz)n,,Z" CH 2E;"
WZOR 1
N-Y'
BICH,Z'(CH,) ,NH~ c/
NH(CHZ)n,,Z" CH 25"
, WZOR 2
(A —Q)20=N-Y’.
WZOR 3
N-Y'
B'CH22'(CH2)n,— NH—C{

WZO0R 4

A-Q
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