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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania
nowych guanidyn, mianowicie (N-R-aza-alkile-
noiminoalkilo)-guanidyny, o nisko czasteczko-
wej gruple alkilowej, w ktérych reszta aza-
alkilenoiminowa zawiera 3—8 atoméw wegla
jako czlony plericienia, R oznacza niepodsta-
wione albo podstawione, nasycone albo niena-
sycone weglowodorowe reszty alifatyczne, ali-
cykliczne, alicykliczno-alifatyczne, aromatyczne
albo aryloalifatyczne lub reszty heterocykliczne
albo heterocykliczno-alifatyczne albo podniki
acylowe, a reszta alkilowa o 1—7 atomach
\wezla dzieli grupe guanidynowsg od iminowej,
oraz ich soli, pochodnych acylowych i czwar-
torzedowych zwigzkéw amoniowych.

W nowych zwigzkach grupa guanidynowa
korzystnie jest niepodstawiona moze byé jed-

nak rowniez podstawiona np. alifatycznymi
resztami weglowodorowymi, korzystnie nisko-
czgsteczkowymi grupami alkilowymi, jak grupa
metylowa, etylowa, n- albo i-propylowa i (lub)
reszta acylowa.

Grupa N-R-aza-alkilenoiminowa tworzy

'1—10 czionowy, korzystnie 6—8 czlonowy pier-

$cien z 4—6 atomami wegla w pier§cieniu, w
ktérym cziony weglowe korzystnie sg niepod-
stawione, moga by¢é one jednak réwniez pod-
stawione np. resztami weglowodorowymi,
zwlaszcza niskoczasteczkowymi grupami alkilo-
wymi, jak metylowa albo etylowa. Grupie
N-R-aza-alkilenoiminowej odpowiada wzér I,
w ktérym n; i m, oznaczaja jedna z licz 2, 3
lub 4, przy czym jako suma, to znaczy n; 4 n»
powstajg liczby 4, 5 lub 6, a R posiada wyzej



pedane: znaczenie. Najkorzystniejsza grupa
tych rodnikéw posiada wz6r II, w ktérym
m; i my; wynoszg 1 albo 2, korzystnie obie wy-
nosza 1, a R posiada wyzej podane znaczenie.

Jako grupe aza-alkilenoiminowa mozna wy-
mieni¢ zwlaszeza grupe 4-R-piperazynows,
4-R-4-aza-heksylenoiminows, 4-R-4-aza-hepty-
lenoiminows,
4-R-2-metylopiperazynowa, 4-R-2,6-dwume-
tylopiperazynowa, 4-R-2,2,6,6-czterometylopi-
perazynowa albo 4-R-2,2,7,7-czterometylo-4-
aza-heksylenoiminows, w kt6rych R posiada
wyzej podane znaczenie.

Jezeli R oznacza nasycong albo nienasycona
reszte weglowodorows alifatyczng, alicykliczng
albo alicykliczno-alifatyczng woéwezas malezy
rozumieé, Zze jest to reszta, ktéra korzystnie
zawiera najwyzej 10 atoméw wegla, np. nisko-
czgsteczkowe grupy alkilowe, zwlaszcza takie
z 1—7 atomami wegla, jak grupa metylowa,
etylowa, n-propylowa, i-propylowa, n-butylo-
wa, lizobutylowa drugorzedowo-butylowa, trze-
ciorzegdowa butylowa, m-pentylowa, izopentylo-
wa, neopentylowa, n-heksylowa, izoheksylowa
albo n-heptylowa, jak réwniez n-oktylowa, 2,2,
3, 3-czterometylobutylowa, 5,5-dwumetyloheksy-
lowa, n-nonylowa albo n-decylowa albo nisko-
czasteczkowe reszty alkenylowe, jak etenylowa,
propenylowa-(2), 2-metylopropenylowa-(2), bu-
tenylowa-(2) albo niskoczgsteczkowe reszty al-
kinylowe, jak etinylowa, propinylowa-(1) albo
reszty cykloalkilowe z 3—7, zwlaszcza 5—6
atomami wegla w pier§cieniu, jak cyklopropy-
lowa, cyklopentylowa, cykloheksylowa albo
cykloheptylowa albo reszty cykloalkenylowe z
5—17 atomami wegla w pierScieniu, jak cyklo-
pentenylowa-(2) albo cykloheksenylowa-(3).
Alicykliczno-alifatyczne reszty stanowia, zwla-
szcza reszty cykloalkilo-alkilowe, ktore zawiera-
ja 3—17, korzystnie 5—6 atoméw wegla w pier-
Scieniu- i 1-—4 atoméw wegla w lancuchu, np.
reszty cyklo-pentylometylowa, 1-cyklopentylo-
etylowa, 3-cyklopentylopropylowa, cykloheksy-
lometylowa albo 2-cykloheksyloetylowa al-
bo analogiczne grupy -cykloalkenyloalkilowe,
jak cyklopentylo-(2)-metylowa, cyklohekseny-
lo~(3)-metylowa albo 2-cykloheksenylo-(3)-ety-
lowa. Wymienione reszty alicykliczne, np. gru-
py cykloalkilowe i cykloalkenylowe, moga byé
przy tym podstawione innymi &lifatycznymi
resztami weglowodorowymi, zwykle niskoczas-
teczkowymi grupami alkilowymi, jak metylo-
wa lub etylows.

Alifatyczne ‘reszty weglowodorowe, zw!aszcza
wy_ze:i “wymienione grupy alkilowe, mogg Zza-

5-R-5-aza-heptylenoiminowa albo-

~

" pyloaminowa,

wieraé jeden lub kilka jednakowych albo réz-
nych innych podstawnikéw. Takimi sg np:;
grupy zawierajace tlen, jak wolna lub zetery-
fikowana grupa hydroksylowa, np. nisko-
czgsteczkowa grupa alkoksylowa, jak metoksy-
lowa etoksylowa, n-propoksylowa, i-propoksy-
lowa, n-butoksylowa lub izobutoksylowa lub
polialkilenooksylowa, jak polietylenooksylowa
lub polipropylenooksylowa, przy czym reszty
polialkilenooksylowe zawierajg 2—20 niskocza-
steczkowych grup alkilenooksylowych, a kon-
cowa grupa hydroksylowa moze byé takze ze-
teryfikowana i moze stanowié np. niskoczastecz-
kowg grupe alkoksylowa, jak metoksylowsg lub
etoksylowg. Dalej zeteryfikowana grupa hydro-
ksylowa moze takze oznaczaé grupe aryloksylo-
wa, jak fenoksylowa albo aralkoksylows, jak
benzyloksylowsg, dwufenylometoksylowa albo
(p-chlorofenylo)-fenylometoksylowa. Grupa hy-
droksylowa moze byé réwniez zestryfikowana i
moze oznaczaé grupe np. alkoksykarbonyloksy-
lowa, jak metoksy- albo etoksykarbonyloksylowsa
karbamyloksylowa, N-alkilokarbamyloksylows,
jak N-metylokarbamyloksylowg, N,N-dwualki-
lokarbamyloksylows, jak N,N-dwumetylokarba-
myloksylowa, N-arylokarbamyloksylows, jak
N-fenylokarbamyloksylowa albo alkanoilooksy-
lowa, jak acetooksylowa albo propionylooksy-
lowg réwniez takze grupy acylowe, jak nisko-
czasteczkowe reszty alkanoilowe, np. acetylo-
wa mogg zastepowaé grupe hydroksylows.
Innymi podstawnikami alifatycznych reszt
weglowodorowych, zwlaszeza grup alkilowych
sa grupy zawierajgce azot, jak wwolne
jedno-lub dwupodstawione grupy aminowe
o niskoczasteczkowej reszcie alkilowej, np.
alkiloaminowe, jak metylo- albo etyloaminowa,
aryloaminowa, jak fenyloaminowa, aralifatycz-
noaminowa, zwlaszcza aralkiloaminowa, jak fe-
nylo-alkiloaminowa, np. benzyloaminowa albo
p-fenyloetyloaminowa albo korzystnie dwu-
podstawiona aminowa, np. dwualkiloaminowa,
w ktérej niskoczasteczkowy alkil zawlera 1—4
atoméw wegla, np. dwumetyloaminowa, mety-
loetyloaminowa, dwuetyloaminowa, dwu-n-pro-
dwu-izopropyloaminowa albo
N-alkilocykloalkiloaminowa, jak N-metylocy-
klopentyloaminowa albo 'N-etylocykloheksylo-
aminowa albo N-alkiloaryloaminowa, zwtlaszcza
N-alkiloaralkiloaminowa, jak' N-metylobenzylo-
aminowa albo N-metylo-f-fenyloetyloaminowa
albo alkilenoiminowa, oksa-, tia- albo aza-al-
kilenoiminowa, kiére zawieraja 4—6 atoméw
wegla w pierfeieniu, jak pirolidynowa, 2-me«
tylopirolidynowa, piperydynowa, 2-; 3-- albo
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4-metylopiperydynowa, 3-hydroksypiperydyno-
wa, 3-acetoksypiperydynowa, 3-hydroksymety-
lopiperydynowa, heksametylenoiminowa, mor-
folinowa, piperazynowa, 4-metylopiperazynowa,
4-hydroksyetylopiperazynowa, 4-acetoksyetylo-
piperazynowa albo 4-(f-polietylenodwuoksyety-
lo)-piperazynowa.

Dalej wymieni¢é mozna jeszcze grupe mer-
kapto albo grupe merkapto eteryfikowana, jak
alkilo- np. metylo- albo etylomerkapto- albo
chlorowiec, jak fluor, chlor albo brom, przy
czym takze kilka atoméw chlorowca mozna
przylaczaé do jednego albo kilku atoméw
wegla w reszcie weglowodorowej.

Jezeli rodnik R stanowi rodnik arylowy,
wowczas nalezy pod tym rozumieé mono- albo
bicykliczny rodnik arylowy, jak fenylowy albo
1- albo 2-naftylowy. Takie reszty moga byé
niepodstawione albo mogg zawieraé jeden albo
kilka jednakowych albo réznych podstawnikéw.
Takimi podstawnikami sg np. niskoczgsteczko-
wa grupa alkilowa, jak metylowa, etylowa,
n-propylowa, izopropylowa, n-butylowa albo
trzeciorzedowa butylowa, grupa hydroksylowa,
zeteryfikowana grupa hydroksylowa, jak nisko-
czgsteczkowa alkoksylowa, np. metoksylowa,
etoksylowa, n-propoksylowa, izopropoksylowa
albo n-butoksylowa, niskoczasteczkowa grupa
alkilenodwuoksylowa, jak metylenodwuoksylo-
wa, zestryfikowana grupa hydroksylowa, jak
alkoksykarbonyloksylowa, np. metoksy- albo
etoksykarbonyloksylowa, niskoczasteczkowa
grupa alkanoiloksylowa, jak acetoksylowa albo
‘propionyloksylowa, merkapto, zestryfikowana
grupa merkapto, zwlaszcza alkilomerkapto, np.
metylo- albo etylomerkapto, karboksylowa,
zestryfikowana grupa karboksylowa, jak karbo-
alkoksylowa, np. karbometoksylowa albo kar-
boetoksylowa, nitrowa, wolna grupa aminowa,
jedno podstawiona aminowa, np. alkiloamino-
wa, jak metylo albo etyloaminowa, zwlaszcza
jednak dwupodstawiona aminowa, np. dwu-
alkiloaminowa, jak dwumetyloaminowa albo
dwuetyloaminowa, chlorowiec, jak fluor, chlor
albo brom albo grupa chlorowcoalkilowa, jak
‘tréjfluorometylowa.

Heterocyklicznymi resztkami R sa korzystnie
mono- albo dwucykliczne reszty, ktére jako
czlony pierécienia zawieraja jeden albo wiecej
atoméw tlenu, azotu i (lub) siarki i korzystnie
naleza do szeregu penta- albo heksacykliczne-
go. Jako takie reszty mozina np. wymienié:
pirydylowa, jak 2-, 3- albo 4-pirydylows, chi-
nolilowa, jak 2- albo 4-chinolilowa, pirydazy-

lowa, np. 3-pirydazylowa, pirymidylowa, jak’
2- albo 4-pirymidylows, pirazylows, np. 2-pi=-
razylowa, pirylowa, jak 2-pirylows, tienylows,
np. 2-tienylowg albo furylows, jak 2-furylowa.
Reszty heterocykliczne moga byé miepodsta-
wione albo podstawione przez takie same gru-
py, jakie podano dla reszt arylowych.

Aralifatyczne albo heterocykliczno-alifatycz-
ne reszty R zawierajg, jako cze$é alifatyczng,
korzystnie reszte alkilemowa z 1—4 atomami
wegla, a jako arylo- ewentualnie hetero-
cykliczne grupy rodzaju wyzej podanego. Jako
przyklady mozna podaé grupe benzylowa, dwu-
fenylometylows, 1-fenyloetylows, 2-fenyloetylo-
wa, 3-fenylopropylows, mnaftylo-(1)-metylowa,
naftylo-(2)-metylowa, 2-fenyloetenylows, 3-fe-
nylopropenylowa-(2) albo 1-naftylo-(2)-etenylo-
wa albo pirydylo-(2)-metylows, pirydylo-(3)-
-metylows, pirydylo-(4)-metylows, 2-pirydylo-
-(4)-etylowa, pirydazylo-(4)-metylows, pirymi-
dylo-(2)-metylowa, pirymidylo-(4)-metylows, pi-
razylo-(2)-metylowsa, tiofenylo-(2)-metylowg al-
bo furfurylows, przy czym aromatyczne ewen-
tualnie heterocykliczne reszly moga byé pod-
stawione jak wyzej podano.

Jako reszty acylowe R, ewentualnie jako
podstawniki acylowe grupy guanidynowej na-
lezy braé pod uwage przede wszystkim reszty
nizszych alifatycznych kwaséw karboksylo-
wych, np. alkoksylowe kwasy weglowe, jak
kwas metoksy- lub etoksyweglowy, kwas kar-
baminowy, kwasy N-alkilo- albo N,N-dwu-
alkilokarbaminowe, np. kwas N-metylo- albo
N,N-dwumetylokarbaminowy, kwas N-arylo=
karbaminowy, jak kwasy mono-albo bicyklicz-
ne N-arylokarbaminowe, np. kwas fenylokar=
baminowy albo 2-naftylokarbaminowy albo
kwasy alkanokarboksylowe, jak kwas octowy,
propionowy, mastowy albo piwalinowy, kwasy
alkenokarboksylowe, jak kwas buteno-(3)-kar«
boksylowy lub kwasy alkinokarboksylowe, np.
kwas propiolowy. Reszty acylowe nizszych ali-
fatycznych kwaséw karboksylowych moga byé
réwniez podstawione np. przez cykloalkil, chlo-
rowiec, niskoczgsteczkowa grupe alkoksylowa,
aminows, jak trzeciorzedowa aminowa, zwlasz-
cza dwualkiloaminowa albo alkilenoiminowa.
Poza tym moga by¢ wymienione ap.: resziy.
acylowe nastepujacych kwas6éw: f-cyklopenty-
lopropionowego, mono-, dwu- albo tréjchtaro-
octowego, tréjfluorooctowego, monobromoocto-
wego, metoksyoctowego, dwumetyloaminoocto~.
wego, f-dwuetyloaminopropionowego albo S-pi-
perydynopropionowego. Innymi resztami acylo~
wymi s3 reszty aromatycznych. kwaséw kapbo~
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ksylowych, zwlaszcza kwaséw karboksylowych
mono- lub bicyklicznych, jak kwas benzoeso-
wy, 4-metylobenzoesowy, 4-metoksybenzoeso-
wy, 3, 4, 5-tr6jmetoksybenzoesowy, 4-0-eto-
ksykarbonylosyringowy, 3,4-dwuchlorobenzoe-
sowy, 3-nitrobenzoesowy, 3-dwumetyloamino-
benzoesowy albo 1- lub 2-naftoesowy. W
rachube wchodzg réwniez reszty acy-
lowe kwaséw aryloalkanokarboksylowych o
niskoczasteczkowej grupie alkanowej, np. kwa-
séw fenylooctowego, dwufenylocctowego, f-fe-
nylopropionowego albo p-metoksyfenylooctowe-
go albo kwaséw aryloalkenokarboksylowych
o  niskoczasteczkowej grupie alkenowej, np.
kwaséw  cynamonowego, 4-chlorocynamonowe-
go, 3, 4, 5-tr6jmetoksycynamonowego albo resz-
ty acylowe heterocyklicznych kwas6w karbo-
ksylowych, np. kwasdéw nikotynowego, izo-ni-
kotynowego, 2-furanokarboksylowego, 2-tiofe-
nokarboksylowego albo kwaséw heterocyklilo-
alkanokarboksylowych, jak kwasu pirydylo-
-(2)-octowego albo kwasu tienylo-(2)-octowego.
W nowych (N-R-aza-alkilenoiminoalkilo)-gu-
anidynach grupa aza-alkilenoiminowa oddzie-
lona jest od grupy guanidynowej przez 1—7
atoméw wegla reszty alkilenowej. Korzystnie
ta reszta alkilenowa zawiera 2—3 atoméw we-
gla i oddziela wyzej wymienione grupy, za po-
mocg co najmniej dwéch atoméw wegla. Ta-
kimi  resztami sa np. reszty 1,2-etylenowa,
"1,2-propylenowa, 2,3-propylenowa, 1,3-propyle-
nowa, réwniez metylenowa, 1,1-etylenowa,
2,3-butylenowa, 1,3-butylenowa, 1,4-butyleno-
wa, l,4-pentylenowa albo 1,5-pentylenowa.
Solami mowych zwigzkéw majacymi zasto-
sowanle, zwlaszcza w terapii, sq sole addycyj-
ne z kwasami, np. z nieorganicznymi kwasami,
jak -kwas solny, bromowodorowy, siarkowy
albo fosforowy lub organicznymi kwasami, np.
kwas octowy, propionowy, glikolowy, mlekowy,
pirogronowy, szczawiowy, malonowy, burszty-
nowy, maleinowy, fumarowy, jablkowy, wind-
wy, cytrynowy, askorbinowy, cytrakonowy,
hydroksymaleinowy albo dwuhydroksymaleino-
wy lub benzoesowy, fenylooctowy, 4-aminoben-
z0esowy, 4-hydroksybenzoesowy, antranilowy,
cynamonowy, migdalowy, salicylowy, 4-amino-
salicylowy, 2-fenoksybenzoesowy Iub 2-acetok-
sybenzoesowy lub metanosulfonowy, etanosul-
fonowy, 2-hydroksyetanosulfonowy albo p-to-
luenosulfonowy. Moina wytwarzaé mono- lub
polisole. 4
.Jako czwartorzedowe zwigqzki amoniowe
wchodzg w rachube zwlaszcza te, kiére pow-
staja w reakcji z¢ zdolnymi do reakcji estrami

niskoczasteczkowych alkanoli albo aratkanoli.
Z tych zwiazkéw przylaczenia mozna otrzymy-
waé wodorotlenki amoniowe, ktére reaguja do
innych czwartorzedowych soli amoniowych z
wyzej przytoczonymi kwasami, dopuszczalnymi
do stosowania w terapii.

Zwiazki guanidyny charakteryzuja sie dzia-
laniem przeciw nadci$nieniowym i dlatego
moga byé stosowane, jako $rodki przeciw wy-
sokiemu ciSnieniu krwi, zwlaszcza przeciw
hypertonii na tle nerwowym, nerkowym lub
w przypadku hypertonii zasadniczej. Dodatko-
wo powodujg one wzrost peryferycznej cyrku-
lacji krwi i dlatego mogg one byé stosowane
przy leczeniu peryferycznych schorzen naczyn,
np. przy chorobie Reynaud’a. Farmakologiczne
dzialanie wywolane przez nowe zwigzki trwa
doé¢ dlugo, a poza tym zwigzki te odznaczaja
sie godna uwagi niskg toksyczno$cia.

Oprocz tego nowe pochodne guanidyny moga
stuzyé, jako produkty pofrednie przy wytwa-
rzaniu innych wartosciowych zwigzkéw.

Korzystng pod wzgledem terapeutycznym
grupe (N-R-aza-alkilenoiminoalkilo)-guanidyn
tworza zwiazki o wzorze (1), w ktérym R oz-
nacza alkil z 1—7 atomami wegla, cykloalkil
z 5—6 atomami wegla w pierécieniu, alkilo-
cykloalkil z 5 albo 6 atomami wegla w pler-
§cleniu i z 1—4 atomami wegla w lafcuchu
albo mono- lub bicykliczny aryl, ktéry réwniez
moze byé podstawiony przez grupy alkilows,
alkoksylowg, dwuoksyalkilenowg i (ub) dwual-
kiloaminowsa, w ktérych reszty alkilowe za-
wieraja 1—4 atoméw wegla i (lub) przez chlo-
rowiec o ciezarze atomowym ponizej 80 i (lub)
przez grupe chlorowcoalkilowg z 1—4 atomami
wegla, a kazdy z symboli n; i n; oznacza licz-
by 3 lub 4, korzystnie jednak 2, przy czym
suma n; 4 n, réwna sie jednej z liczb 4, 5 lub
6, A oznacza reszte alkilenowg z 2—3 atomami
wegla, ktéra oddziela grupe guanidynowg od
reszty aza-alkilenoiminowej za pomoca co naj-
mniej dwéch atomdéw wegla, a R, oznacza
wodér albo reszte acylowg ewentualnie pod-
stawionego kwasu alkanokarboksylowego z 2—7
atomami wegla albo monocyklicznego kwasu
arylokarboksylowego, przy czym ten ostatni
moze byé réwniez podstawiony przez wyzej
wymienione podstawniki arylowe i dopusz-
czalne w terapii sole addycyjne tych zwigz-
kéw z kwasami.

Z poiréd nich nalezy wymienié, zwlaszcza
zwiazki o wzorze (2), w ktérym R oznacza
reszte alkilowa z 1—7, zwlaszcza z 1—4 ato-
mami wegla, np. reszte¢ metylowa, etylowa,
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n-propylows, izopropylowa, n-butylows, izo-
butylowa, drugorzed. butylows, trzeciorzed. bu-
tylowa albo n-pentylowa, izopentylowa, neo-
pentylowa, n-heksylowa lub n-heptylowg lub
reszte fenylowsa, ktéra réwniez moze byé pod-
stawiona przez reszty alkilows, alkoksylowa,
dwuoksyalkilenowa i (lub) dwualkiloaminows,
w ktérych reszty alkilowe zawierajag 1—4 ato-
méw wegla, jak metylowa, etylowa, n-propylo-
wa, izopropylowa, n-butylowa lub metoksylo-
wa, etoksylowa, n-propoksylowa, i-propoksylo-
wa, n-butoksylowa lub dwuoksymetylowa albo
dwumetyloaminowa lub dwuetyloaminowa
i (lub) przez fluor, chlor lub brom i (lub) przez
reszte chlorowcoalkilowg z 1—4 atomami we-
gla, jak tréjfluorometylowa, a m; i m,; ozna-
czaja liczbe 2 albo korzystnie 1, A oznacza
reszte 1, 2-etylenows, 1,2-, 2,3- albo 1,3-propy-
lenows, a R, oznacza wodér albo reszte acylo-
wa niskoczasteczkowego kwasu alkanokarbok-
sylowego z 2—7 atomami wegla np. kwasu
octowego, propionowego albo piwalinowego
lub kwasu benzoesowego, ktéry moze byé pod-
stawiony przez reszte alkilowg lub alkoksylo-
wg z 1—4 atomami wegla albo przez chloro-
wiec o0 ciezarze atomowym ponizej 80, jak
kwas® 3-metylobenzoesowy, 4-etylobenzoesowy,
2- lub 3-metoksybenzoesowy, 4-etoksybenzoeso-
wy, 3, 4-dwumetoksybenzoesowy, 3, 4, 5-tréj-
metoksybenzoesowy, 4-fluorobenzoesowy, 2, 5-
dwuchlorobenzoesowy lub 4-bromobenzoesowy
i ich dajace sie stosowaé w terapii addycyjne
sole z kwasami. Jako rodniki arylowe R mozna
przykladowo wymieni¢ rodniki: 4-metylofeny-

Iowy, 4-metoksyfenylowy, 2,5- albo 3, 4-dwu-
metoksyfenylowy, 3, 4, 5-tr6jmetoksyfenylowy,
4-etoksyfenylowy, 3, 4-dwuoksymetylenofenylo-
wy, 3- lub 4-dwumetyloaminofenylowy, 4-chlo-
ro- lub bromofenylowy, 3, 4~-dwuchlorofenylo-
wy, 3-fluorofenylowy lub 3-tr6jfluorometylo-
fenylowy. ' : " '

Wynalazek dotyczy zwlaszcza sposobu wy-
twarzania zwigzkéw o wzorze 2, w ktérym R
oznacza alkil z 1—4 atomami wegla albo fenyl,
R, oznacza wodér, a pozostale symbole posia-
daja wyzej podane znaczenie, a przede wszyst-
kim 2-(4-metylopiperazyno)-etyloguanidyny 1 jej
soli addycyjnych, z kwasami, majacych zasto-
sowanie w terapii. . .

Przyklady ostatnio wymienionych szczegél-
nie czynnych zwigzkéw o wzorze 2 sg podane
W ponizszej tabeli:

R my my A R],
.CH;- 1 1 -C;H,- H
- CHj- 1 1 Wzér 3 H
C,H;- 1 1 -CoH,~ H
i-C;H,- 1 1 -C.H¢- H
CH;- 1 2 -C,H,- H
C.H;- 1 2 -C,H,~ H
CH,- 2 2 'QH‘- H
C.H;s- 2 2 -C.H,- H
CeHj- 1 1 =C,H,- H
CeH;- 1 1 -C3Heg- H

5= 1 1 Wzér 3 H

Dalszymi produktami koncowymi, ktére ob-
Jaéniaja przedmiot wynalazku sa np. nastée-

pujace: '

R my m, A Rl
4-CH;-CgH, 1 1 -C,H,- H
4-CH,0-C¢H,- 1 1 -C;H,- H
3,4-(CH;0),-C¢H;- 1 1 -C,H,- H
3,4,5-(CH30)3-CsH,- 1 1 -C,H,- H
3,4-CH,0,-C4H;- 1 1 -C,H,- H
4-(CHj3);N-Ce¢H - 1 1 -C,H,- H
4-Br-C.H4- 1 1 -C.H,- H
3,4-C1,-CH;- 1 1 -C,H¢- H
3-CF3-CgH,- 1 1 C;H,g- H

oEls- 1 2 -C,H,- H

CeH;s- 1 2 CaH,- H

CeH5- 2 2 -C,H, H

CH,- 1 1 -C,H, CH,CO
CH,- 1 1 -C,H, CH;CO
C,Hj- 1 1 C;H,- C,H;CO
i-C3Ho- 1 1 -C.H, 4-CH,0-C,H,CO
CHo- 1| 2 -C:H, 3,4-Ch-CeH,CO'
CHy- 2 2 -C,H, 3-CH,-CgH,CO
n-C;H;- 1 1 -C,H, H
n-C,Hy- 1 1 =C,H, H
i-C,H,- 1 1 -C,H, H
drugorzed. C,H,- 1 1 -C.H, H
trzeciorzed. C,H,- 1 1 -C,H; ‘H




R -my m, A R.
n°C5Hu- 1 1 ) H
" i=CgHyy- 1 1 -C.H,-
'n-C'H“-‘ 1 1 H
CH;O-C:H.—' 1 1 ‘CzHg- H
CH;0~(C.H,0),-C,H,- 1 1 -C.H,- H
(Ce¢Hjs)s-CHO-C,H,- 1 1 -C.H,- H
(CH;),N-C,H,- 1 1 -C.H,- H
1 Wzér 4 1 1 -C,H,- H
| 4~CHy=CoH,- 1 1 -C,H,- H
3,4-01,-c.H,- 1 1 -C.H,- H
. (C¢Hs),CH- 1 1 =-C.H,- H
3,4,5-(CH;0);-C,H,CO- | 1 1 -C,H,- H
1 naftyl<1)-CH,- 1 1 -C,H,- ‘ H
CH,- 1 1 3,4,5-(CH;0); CsH,-CO
CH,- 1 1 -C,H,- C.H;CO
4-CH,0-C¢H,- 2 2 -C,H,- H
4-CH,-CeH,- 2 2 -C.H,- H
. CeHs- 2 2 -C3Hg- H
3,4-(CH;0),-CsH,- 1 .2 -C.H,- H

Nowe pochodne guanidyny, ich sole, zwiazki
acylowe i (lub) czwartorzedowe zwiazki amo-
niowe mozna stosowaé jako $rodki lecznicze
w postaci §rodk6w framaceutycznych, zawiera-
rajgeych te zwigzki razem z farmaceutycznymi
organicznymi lub nieorganicznymi, stalymi lub
cieklymi noénikami odpowiednimi do stosowa-
nia dojelitowego, np. doustnego lub pozajell-
towego ) ’

‘D6 wytwarzania tych $rodkéw wchodzg w
i'adrube substancje, ktére nie reaguja z wyzej
omawianymi zwigzkami, jak woda, zelatyna,
cukier ‘mlekowy, skrobia, stearynian magnezu,
talkk, oleje roélimme, alkohole benzylowe, gumy,
glikole polialkilenowe, wazelina, cholesteryna
i inne znane noéniki leké6w. Preparaty farma-
ceutyczne moga mie¢ postaé np. tabletek, dra-
zetek, kapsulek albo postaé ciekly, np. roztwo-
ru, zawiesiny albo emulsji.

Preparaty farmaceutyczne, korzystnie tablet-
ki, ‘drazetki lub kapsutki, moga zawieraé nowe
zwigzki, np. w iloSci okolo 0,001 do okolo 0,1 g,
korzystnie jednak okolo 0,015 do 0,035 g na
jednostke do dawkowania, ewentualnie odpo-
wiednig ‘iloé¢ substancji czynnej wynoszaca
0,1%,—80%,,  korzystnie 0,49,—20%. W ' roztwo-
rach do stosowania pozajelitowego, np. w roz-
tworach  do injekeji zawarto§é substancji
czynnej 'wynosi korzystnie 0,4%,—10%,.

Te- §rodki farmaceutyczne sg ewentualnie
sterylizowane i (lub) zawieraja substancje po-
mocnicze, jak $Srodki konserwujace, stabilizu-
jace, powierzchmowo-czynne lub emulgujace,
sole do zmiany " ci$nienia osmotycznego albo
§rodki buforujace. Moga one zawieraé’ jeszcze
inné terapeutycznie wartoSciowe substancje.

Nowe pochodne guanidyny mozna otrzymy-
waé¢ w ten sposdb, ze w N-R-aza-alkilenoimi-
noalkiloaminach, w ktérych reszta azaalkile-
noiminowa zawiera 3—8 atoméw wegla, jako
czlony pierScienia, alkil jest niskoczasteczkowsq
grupg alkilows, a reszta alkilowa dzieli grupe
aminowa od iminowej poprzez 1—7 atoméw
wegla i R ma znaczenie podane poprzednio,
albo w ich solach przeprowadza sie grupe ami-
nowa w grupe guanidynowa, a w razie zycze-
nia otrzymane zwiazki acyluje sie w znany
spos6b i (lub) przeprowadza w czwartorzedowe
zwigzki amoniowe ¢ (lub) otrzymane sole prze-
prowadza sie w zwigzki wolne albo otrzymane
zwigzki weolne przeprowadza sie w ich sole.

Tak wiec mozna, N-R-aza-alkilenoiminoal-
kiloaminy o niskoczasteczkowej grupie alkilo-
wej poddaé reakcji ze zwiazkami tworzacymi
grupe guanidynows pod dziataniem grupy ami-
nowej, np. ze zwigzkami o wzorze (5), w kté-
rym X oznacza reszte dajgca sie -odszczepié,
jak reszta alkilowa, merkapto-, alkoksylowa
lub reszta 1-pirazolowa, N-Y oznacza grupe
iminowa lub X i Y razem z podwéjnym ‘wig-
zaniem CN tworza wigzanie potréjne CN, a Z
oznacza niepodstawiong grupe aminows ' albo
ewentualnie podstawiong przez alifatyczne
reszty weglowodorowe i (lub) Teszte acylowa.

Zwigzkami takimi sg na przyklad S- lub O-
podstawione izotiomoczniki ewentualnie izo-
mocniki, jak S-alkilo-izotiomoczniki lub O-al-
kilo-izomoczniki o niskoczasteczkowej grupie
alkilowej albo cyjanoamidy lub" l-guanylopira-
zole, ktére ewentualnie moga byé réwniez N-
podstawione. Jako N- podstawniki wchodza w
rachdbqf, zwlaszcza niskoczastec_.kowe grupy



nizszych alkili, np. metyl, etyl, n- lub izopro-
pyl albo reszta acylowa kwasu alkanokarbo-
ksylowego o niskoczgsteczkowej grupie alkano-
wej lub kwasu monocykliczno-aromatyczno-
-karboksylowego, np. kwasu octowego,
propionowego, benzoesowego lub 3,4,5-tréjme-
toksybenzoesowego. 1-guanylopirazole s3
zwilaszcza takze podstawione przy rdzeniu, np.
przez niskoczasteczkowe grupy alkilowe. Wy-
mienione zwigzki moga wystepowaé takze pod
postacia soli addycyjnych z kwasami.

Zw!laszeza korzystnym zwiazkiem tej grupy
jest S-metylo-izotiomocznik i jego sole ad-
dycyjne z kwasami mineralnymi, zwlaszcza
siarczan S-metylo-izotiomocznika. Dalej jako
korzystne zwigzki nalezy wymienié jeszcze
siarczan O-metylo-izomocznika, cyjanamid lub
azotan 1-guanylo-3,5-dwumetylopirazolu.

W stosowanej jako produkt wyjSciowy N-R-
-aza-alkilenoiminoalkiloaminie, o niskocza-
steczkowej grupie alkilowej grupa aminowa
jest przede wszystkim pierwszorzedowa grupa
aminowa, ale moze nia byé takze drugorzedo-
wa grupa aminowa, np. niskoczasteczkowa gru-
pa alkiloaminowa, jak grupa metylo- lub ety-
loaminowa. Zwigzki te najcze$ciej poddaje sie
reakcji w postaci wolnych zasad.

Produkty wyjSciowe sa za tym zwlaszcza
zwigzkami o wzorze ogdélnym (39) lub ich so-
lami, w ktérym to wzorze R. oznacza alkil o
1—7 atomach wegla, cykloalkil o 5—6 ato-
mach wggla w pierScieniu i 1—4 atomach
wegla w laidcuchu lub jedno- albo dwu-
eykliczny aryl, ktéry moze byé takie podsta-
wiony przez alkil, grupe alkoksylowa, alkile-
nodwuoksylowa i (lub) dwualkiloaminowsg, w
ktérych reszty alkilowe zawieraja 1—4 ato-
moéw wegla i (lub) przez chlorowiec 0 ciezarze
atomowym ponizej 80 i (lub) . chlorowcoalkil
o 1—4 atomach wegla, kazdy z symboli n; i n,
oznacza liczby 2, 3 lub 4, przy czym suma m;
+ n, stanowi liczbe 4, 5 lub 6 i A oznacza
reszte alkilenowa o 2—3 atomach wegla, ktéra
dzieli grupe aminowg od aza-alkilenoiminowej
poprzez co najmniej 2 atomy wegla.

Reakcje z S-alilo-izotiomocznikami, o nisko-
czgsteczkowej grupie alkilowej prowadzi. sie
najkorzystniej w obecnosci rozcienczalnikéw,
ktére dobiera sie pod katem rozpuszczalnofci
sikladnikéw reakcyjnych. Jako rozcienczalniki
lub rozpuszczalniki wechodza w rachube np.
woda Jub organiczne rozpuszczalniki dajace sie
mieszaé z woda,. np. alkanole, jak metanol,
etanol, propanol, izopropanol lub III-rzed. bu-
tanol, etery, jak dioksan lub czterohydrofuran,

ketony, jak aceton lub metyloetylaketon, kwa=~
sy alkanokarboksylowe, o niskoczasteczkowe)
grupie alikamowej, jak octowy lub formamsidy,
jak formamid lub dwumetyloformamid b
ich wodne mieszaniny. Reakcje mozoa prowas-
dzi¢ w temperaturze pokojowej iub jefli to
pozadane w temperaturze podwyiszomej, Op.
w temperaturze wrzenia rozpuszczainika lab
rozcieniczalnika, przy cifnieniu normalnym b
podwyiszonym lub w obecnoéci obojetnego ga-
:u np. azotu.

Spos6éb ten nadaje sie, zwlaszcza do wytwa-
rzania soli addycyjnych z kwasami mineralny-
mi ze 2zwigzkéw o wzorze (2), w ktérym R,
oznacza najkorzystniej wodér, a m;, m,, R § &
maja znaczenie podane wyzej. Produktamd
wyjsciowymi dla tych zwigzkéw sq aminy e
wzorze (6) lub ich sole, w ktérym R canseza
alkik 0 1—7 atomach wegla lub fenyl, ktéry
moze byé takze podstawiony przez alkil, grupe
alkoksylowa, alkilenodwuoksylows i (lub) dwa-
alkiloaminows, przy czym reszty alkilowe za-
wieraja 1—4 atomy wegla i (Jub) przez flueor,
chlor lub brom i (lub) przez chlorowco-alkil
0 1—4 atomach wegla, m; i m; oznaczajg liczby
1 lub 2 i A oznacza 1,2-etylen, 1,2-, 23- Iub
1,3-propylen. Specjalnie wyrézniajy sie odpo-
wiednie zwiazki piperazynowe, np. 2-/4-metylo~
-piperazyno/-etyloamina. - Wymieniong amine
poddaje si¢ korzystnie reakcji z solg sddyeyi-
na kwasu mineralnego S-alkilo-izotiamocznika
o niskoczgsteczkowej grupie -alkilowej, zwiasz-
cza z siarezanem S-metylo-izotiomocznika; naj-
korzystniej w temperaturze podwyiszonej. W.
analogiczny sposdb prowadzi sie¢ réwmiez reak-
cje z O-alkilo-izomocznikami o niskoczastecz-
kowej grupie alkilowej. . .o

Reakcje z cyjanamidami prowadzi sie na
przyklad w ten sposéb, ze ogrzewa sie miesza-
ning N-R-aza-alkilenoimino-alkiloaminy o nis-
koczgsteczkowej grupie alkilowej, zwlaszeaa
jej soli, np. soli.addycyjnej kwasu mineraine-
go, takiego jak kwas solny, bromowodorowy
lub siarkowy i cyjanamidu, a otrzymany stop
rozpuszcza sie w rozpuszczalniku, np. w kwe-
sie alkanokarboksylowym o niskoczgsteczkowej
grupie alkanowej, jak kwas octowy, a predultt
reakcji wydziela w znany sposéb. Powyissg
reakcje moina prowadzi¢é réwniei w obec-
nofci rozpuszeczalnika Imb rozeieficzalnika, nx
prazyklad niskoczasteczkowego ‘alkamolu, jek
etanol lub stezonego wodnego rostworu kwass,
jak kwas solny, przy czym addycyjna sl wyj~
fciowego produktu z kwasem moie powstet
takze, jako produkt poéredni. Podobnie msde
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powstaé pofrednio cyjanamid, na przykiad me-
tylocyjanamid, przy. zastosowaniu 1-nitrozo-
~3-mietyloguanidyny, przy czym moina wytwo-
rzyé '1+(N-R-aza-alkilenoiminoalkilo)-3-metylo-
guanidyne, o niskoczasteczkowej grupie alkilo-
wej. Reakcja moze mie¢ przebieg egzotermicz-
ny, w przypadku gdy to jest konieczne ogrze-
wa. sie do temperatury okolo 80—200°,
tualnie w obecnosci gazu obojetnego, np. azotu.
-‘Reakcja N-R-aza-alkilenoiminoalkiloaminy, o
niskoczasteczkowej grupie alkilowej z 1-amidy-
nopirazolem mnastepuje w obecnosci lub bez
razcieficzalnika, na przyklad przez ogrzewanie
niieszaniny do jej temperatury topnienia, albo
w obecnofci rozpuszczalnika, przez ogrzewanie
do jego temperatury wrzenia. Korzystnie jest
wykluczyé obecno$é dwutlenku wegla przez
zastosowanie gazu obojetnego.

. ‘Przytoczone wyzej produkty wyjSciowe sa
znane lub jes§li sg nowe, mozna je latwo wy-
tworzyé =znanymi sposobami. S-alkiloizotio-
moczniki albo O-alkiloizomoczniki, o nisko-
czasteczkowej. grupie alkilowej mozna otrzy-
fywaé na przyklad przez alkilowanie tiomocz-
nikéw, zawierajagcych co najmniej 1 atom wo-
doru lub mocznikéw alkilohalogenkami, o mis-
koczgsteczkowej grupie alkilowej, jak chlor-
kiem, bromkiem lub jodkiem metylu albo ety-
lu lub dwualkilosiarczanami o mniskoczgstecz-
kowej grupie alkilowej, jak siarczanem metylu
lub etylu.

- N-R=-aza-alkilenoiminocalkiloaminy o nisko-
czasteczkowej grupie alkilowej otrzymuje sie
na przyklad przez reakcje N-R-aza-alkileno-
iminy ze zdolnym do reakecji zestryfikowanym
cyjanoalkanolem, na przyklad cyjanoalkilo¢hlo-
rowcem o0 niskoczasteczkowej grupie alkilowej,
w. ktéorym chlorowcem, na przyklad jest chlor
lub .brom lub z alkenilocyjanidem o niskoczg-
steczkowej grupie alkenilowej, w ktorym wig-
zanie podwoéjne uaktywnione jest przez grupe
eyjanowg. W otrzymanych (N-R-aza-alkileno-
iminoalkilo)-cyjanidach grupe cyjanowa prze-
prowadza sie droga redukcji w grupe metyle-
noaminowg, na przyklad przez katalityczne
ywodornienie, jak potraktowanie wodorem w
obe¢no#ci katalizatora, zawierajacego metal
8-ej grupy ukladu periodycznego, na przyklad
czernl palladowej albo miklu  Raney’a albo
najkorzystniej przez potraktowanie wodorkiem
dwpch lekkich metali, jak wodorkiem glinowo-

wlitowym, glinowo-sodowym kb glinowo-ma-

_ snezowym' albo wodorkiem glinowym lub.wo-
dorkiem ‘boro-glinowym, jezelli konieczne w
obecnoéel aktywatora, jak chlorek glinowy.

ewen=- -

Dalej  mozna N-R-aza-alkilenoiminoalkilo-
aminy o niskoczasteczkowej grupie alkilowej
otrzymywaé takzie w ten sposéb, ze na przy-
klad zwigzki o wzorze (7), w ktérym R, n; i n,
posiadajg znaczenie wyzej podane, a kazdy
z symboli X; i X, oznacza zdolng do reakcji
zestryfikowang grupe hydroksylowa albo . ich
s0]1 poddaje sie reakecji z alkilenodwuaming o
niskoczasteczkowej grupie alkilowej, a jezeli
to jest pozadane otrzymany wolny zwigzek
przeprowadza sie¢ w s6l. Wymienionymi zdolny-
mi do reakcji zestryfikowanymi grupami wo-
dorotlenowymi sa na przyklad atomy chlorow-
ca, jak chlor lub brom albo grupy arylooksy-
sulfonylowe, jak grupa p-toluenooksysulfony-
lowa. Reakcje przeprowadza sie¢ w znany spo-
s6b, na przyklad w obecno$ci obojetnego roz-
cienczalnika, a jezeli to jest pozadane w. obec-
nosci §rodka wigzgoego kwasy.

Szezegbélnie waznymi produktami wyjsciowy-
mi z grupy wymienionych zwigzkéw sa zwiaz-
ki o wzorze (8), w ktorym . kazdy z symboli
m; i m, oznacza liczbe 1 lub 2 i ich sole.

W otrzymanych (N-R-aza-alkilenoiminoalki-
lo)-guanidynach o niskoczgsteczkowej reszcie
alkilowej, grupa guanidynowa moze byé acy-
lowana, na przyklad przez traktowanie zwiazku
guanidyny zdolng do reakeji funkcjonalng po-
chodng kwasu karboksylowego, na przyktad
halogenkiem, jak chlorek albo bezwodnikiem.
Skladniki reakeji mozna przy tym poddawaé
reakcji ‘'w obecnosci obojetnych rozcieficzalni-
kow, na przyklad weglowodoréw, jak pentan,
heksan, benzen, toluen lub ksylen albo trze-
ciorzedowych organicznych zasad, na przyklad
cieklych pirydyn, jak pirydyna lub kolidyna
albo w ich nieobecno$ci na przyklad przez
ogrzewanie tylko ze $rodkiem acylujacym na
przyklad bezwodnikiem kwasu octowego w
otwartym lub zamkmetym naczyniu pod ci§-
nieniem.

Nowe zwigzki guanidyny otrzymuje sie .albo
jako wolne zwiazki albo w postaci soli. Sél
mozna przeprowadzi¢é w znany sposéb w wolny.
zwiazek, na przyklad przez traktowanie srod-
kiem silnie alkalicznym, na przyklad wodnym
roztworem wodorotlenku metalu alkalicznego,
na przyklad wodorotlenkiem litowym, sodo-
wym lub potasowym albo zZywicami bedgcymi
silnymi wymieniaczami anionowymi, jak czwar-
torzedowe amoniowe zZywice wymieniajgce anio-
ny. Z wolnych zasad moina wytwarzaé sole
addycyjne za pomoca odpowiednich, przykla-
dowo juz wspommnianych kwaséw organicznych
lub nieorganicznych, majgce zastosowanie w
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terapii. Reakcja z kwasami przebiega korzyst-
nie w odpowiednich rozcienczalnikach, na
przyklad niskoczasteczkowych alkanolach, jak
metanol, etanol, n-propanol albo izo-propanol,
w eterach, jak eter dwuetylowy lub dioksan,
w estrach jak ester etylowy kwasu octowego
albo w ich mieszaninach. Mozna przy tym
otrzymywaé sole zasadowe, obojetne, kwasne
albo mieszane.

Nowe zwiazki guanidyny albo ich sole mozna
przeprowadzaé w czwartorzedowe zwigzki amo-
niowe, na przyklad przez reakcje ze zdolnymi
do reakcji estrami niskoczgsteczkowych alka-
noli albo aralkanoli, na przyklad halogenkami
alkilowymi albo aralkilowymi, takimi jak chlo-
rek, bromek albo jodek metylu, etylu, n- lub
izo-propylu, siarczanami dwu-alkilowymi, jak
siarczan dwumetylu lub dwuetylu albo estrami
alkkilowymi kwaséw alkano- lub arylosulfo-
nowych, takim jak ester metylowy lub etylowy
kwasu metano-, etano- lub p-toluenosulfono-
wego.

Czwartorz¢dowanie prowadzi sie korzystnie
w obecnoéci rozpuszczalnikéw, na przyklad
niskoczasteczkowych alkanoli, na przyklad
metanolu, etanolu, n-propanolu, izo-propanolu
albo trzeciorzed. butanolu, niskoczgsteczkowych
alkanolow, jak acetonu lub metyloetyloketonu
albo organicznych amidéw kwasowych, np. for-
mamidu lub dwumetyloformamidu.

btrzymane czwartorzedowe zwigzki amoniowe
mozna przeprowadzaé w odpowiednie wodoro-
tlenki amoniowe, na przykiad przez reakcje
soli amoniowych z wymieniaczem jonowym,
halogenkéw amoniowych z wilgotnym tlenkiem
srebrowym, siarczanéw amoniowych z wodoro-

tlenkiem barowym albo przez elektrodialize.

Z otrzymanych czwartorzedowych wodorotlen-
kéw amoniowych mozna nastepnie otrzymywaé
za- pomocg kwaséw uprzednio wymienionych
sole amoniowe o dzialaniu terapeutycznym.

Wynalazek obejmuje réwniez te odmiany
sposobu, w ktéorych wychodzac z produktu po-
§redniego otrzymanego na ktérymkolwiek sta-
dium sposobu przeprowadza sie pozostale sta-
dia sposobu albo w ktérych produkty wyjscio-
we tworza sie w warunkach reakcji lub znaj-
dujg sie w postaci soli lub ewentualnie {zwar-
torzgdowych pochodnych amoniowych. Zwlasz-
cza stosuje si¢ takie produkty wyjsciowe, ktére
daja poprzednio oméwione korzystne zwigzki.

Wynalazek jest blizej opisany w nastepu-
jacych przyktadach. Temperatury podano w
stopniach Celsjusza.

‘Przyklad I. Mieszaning 3 g 2-(4-metylos
piperazyno)- etyloaminy, 2,92 g siarczanu S-
-metylo-izotiomocznika i 5 cm® wody utrzy-
muje sie w stanie wrzenia pod chiodnicg

zwrotng w ciggu 4 godzin. Po zageszczeniu
pozostalo$ci krystalizuje sie z wodnego reztwo-
ru etanolu i otrzymuje si¢ w ten sposéb 2-(4-
-metylopiperazyno)-etyloguanidyne . o -wzorze
(9), w postaci slarczanu, ktéry topmieje z roz-
kladem w temperaturze 191—200°.

W celu otrzymania innych addycyjnych.soli
2-(4-metylopiperazyno)-etyloguanidyny z kwa-
sami, majacych zastosowanie w terapii roz-
puszcza sie siarczan w malej iloéci wody,
przepuszcza roztwér przez kolumne z Zywics,
bedaca silnym zasadowym wymieniaczem jo-
nowym z czwartorzedowymi grupami amonio-
wymi (jony — OH), otrzymang wolng zasade
traktuje kwasem solnym i otrzymuje chlo-
rowodorek 2-(4-metylopiperazyno)-etyloguani-
dyny.

Produkt wyjSciowy mozna otrzymaé naste-
pujgco: ' :

Do roztworu 133 g 1-metylopiperazyny w
100 cm?® etanolu. wkrapla sie mieszajgc 50,4 g
nitrylu kwasu chlorooctowego, utrzymuje mie-
szanineg w stanie wrzenia w ciggu 2 godzin,
przy cigglym mieszaniu i pozostawia na noec.
Nastepnie zageszeza sie pod zmniejszonym cié-
nieniem, do pozostaloSci dodaje sie chlodzac
270 cm? 30%,-wego wodnego roztworu lugu so-
dowego i ekstrahuje eterem etylowym. Wy-
ciag suszy si¢ nad stalym wodorotlenkiem so-
dowym, rozpuszczalnik odparowuje sie, a po-
zostalo§¢ odparowuje w prozni. Otrzymuje sie
nitryl kwasu (4-metylopiperazyno)-octowego o
Kp;s 120—125° i temperaturze topnienia 53—56°;

Do zawiesiny 19 g wodorku lito-glinowego
w 1809 cm3 bezwodnego eteru -dodaje sie mie-
szajac i chlodzae z zewngtrz mieszaning 50 g
nitrylu kwasu (4-metylopiperazyno)-octowego
i 400 cm? bezwodnego eteru, utrzymuje miesza-.
nine reakcyjnag w ciggu 6 godzin pod chlodnicg
zwrotna w stanie wrzenia i pozostawia na noc.
Nastepnie dodaje sie kolejno 17 cm?® wody,
20 cm?® 20%,-wego wodnego roztworu lugu so-
dowego i 53 cm?® wody, saczy, zageszcza prze-
sacz i pozostalos§é destyluje w- préini. Otrzy-
muje sie 2-(4-metylopiperazyno)-etyloamine
o K-p.“ 90—92°, . . LT
. W analogiczny sposéb mozna otrzymaé inne
2-(4-alkilopiperazyno)-etyloguanidyny, o nisko-
czasteczkowej grupie alkilowej i ich sole, zwia=
szcza o dzialaniu tefapeutycznym, sole addy-
cyjne kwaséw mineralnych, jak siarczany, nx



przyklad 2-(4-n-propylopiperazyno)-etyloguani-
dyna, 2-(4-i-propylopiperazyno)-etyloguanidyna,
2-(4-n-butylo-piperazyno)-etyloguanidyna, 2-(4-
-drugorzed. butylopiperazyno)-etyloguanidyna,
2-(4-trzeciorzed. butylopiperazyno)-etyloguani-
dyna, - 2-(4-n-pentylopiperazyno(-etyloguanidy-
na, 2-(4-n-heksylopiperazyno)-etyloguanidyna
lub 2-(4-n-heptylopiperazyno)-etyloguanidyna.

Przyklad II. Mieszanine 3,14 g 2-(4-ety-
lopiperazyno)-etyloaminy, 2,78 g siarczanu S-
-metylo-izotiomocznika i 5 cm? wody utrzymu-
je sie w stanie wrzenia w ciggu 4 godzin, mie-
iszanine reakcyjng zageszcza sie pod zmniejszo-
nym ci$nieniem i otrzymany siarczan 2-(4-ety-
lopiperazyno)-etyloguanidyny przekrystalizowu-
wuje 7 mieszaniny etanolu i eteru etylowego.
Temperatura topnienia 201—203°. Wolny zwig-
zek ma wzér 10.

W celu otrzymania wyjSciowego produktu
dziala sie 13,2 g nitrylu kwasu chlorooctowego
na 13,2 g l-etylopiperazyny w 150 cm3 toluenu
w obecnofci 37,1 g weglanu sodowego. 17 g
otrzymanego nitrylu kwasu (4-etylopiperazy-
no)-octowego, o Kp,; 117—118°, redukuje sie
6,33 g wodorku litowo-glinowego w eterze ety-
lowym i otrzymuje pozadanag 2-(4-etylopipera-
zyno)-etyloamine o wzorze (10) Kp.,s 97—98°,
analogicznie do sposobu podanego w przy-
kladzie I. . .

Przyktad III Mieszaning 3 g 3-(4-me-
tylopiperazyno)-propyloaminy, 2,66 g siarczanu
S-metylo-izotiomocznika i 5 em3? wody utrzy-
muje si¢ w stanie wrzenia pod chlodnicg
zwrotna w ciagu 4 godzin. Mieszaning reak-
cyjng zageszcza si¢ pod zmniejszonym ciénie-
niem i otrzymany siarczan 3-(4-metylopipera-
zynq)-propyloguanidyny przekrystalizowuje z
wodnego roztworu etanolu. Temperatura top-
nienia 99—100°. Wolny zwiazek ma wzér (11).

- Produkt wyjSciowy ofrzymuje sie¢ przez re-
akzcje l-metylapiperazyny z akrylonitrylem w
obecnofci wodorotlenku benzynotr6jmetyloamo-
niowego i nastepng redukcje otrzymanego ni-
§rydu kwasu f-(4-metylopiperazyno)- propiono-
wego za pomoca wodorku litowo-glinowego,
przy . czym powstaje pozgdana 3-(4-metylopi-
perazyno)-propyloamina.

Przyktad IV. Do mieszaniny 2,34 g siar-
czanu  2-(4-metylopiperazyno)-etyloguanidyny
£:10: cm?®* metanolu dodaje sie 3 cm? 8 n wod-
nefo roztworu kwasu solnego i ogrzewa mie-
szaning ‘do calkowitego rozpuszczenia. Wyirg-
cony -przy -ozigblaniu osad odsgcza sie i suszy
w:tempeératurzé’ 50—55° pod -cifnieniem 20 mm.

Stanowi on uwodniony siarczan dwuchlorowo-
dorku 2-(4-metylopiperazyno)-etyloguanidyny o
temperaturze topnienia 198,8—200°.

Przyklad V. Mieszaning 3 g 2-(4-ﬂ-me;
toksyetylopiperazyno)-etyloaminy, 2,33 g S-me-
tylo-izotiomocznika i wody utrzymuje sie w
stanie wrzenia pod chilodnica zwrotng i otrzy-
muje analogicznie do sposobu podanego w. przy-
kladzie I 2-(4-f-metoksyetylopiperazyno)-ety-
loguanidyny o wzorze (12) pod postacig siarcza-
nu. ,

Takze produkt wyjSciowy moze byé wytwo-
rzony, jak w przykladzie I.

Przyktad VI. 2- (4-[2-(w-metoksynona-
etylenoksy)-etylo]-piperazyno) -etyloguanidyne
o wzorze (13) ewentualnie jej siarczan mozna
otrzymywaé analogicznie do sposobu podanego
w przykladzie I przez reakcje 6 g 2- (4-[2-(w-
-metoksynonaetylonoksy) -etylo) -piperazyno)-
-etyloaminy z 1,43 g siarczanu S-metylo-izo-
tiomocznika. .

Przyklad VII 4 g 2-(4-f-dwufenylome-
toksyetylo-piperazyno)-etyloaminy (otrzymanej
z 1-f-dwufenylometoksy-etylopiperazyny i ni-
trylu kwasu chlorooctowego i nastepna reduk-
cje wodorkiem glinowo-litowym), 1,64 g siar-
czanu S-metylo-izotiomocznika i wody daja po
ogrzewaniu do wrzenia pod chiodnicg zwrotng
2-(4-f-dwufenylomietioksy-etylopiperazyno)-ety-
loguanidyne o wzorze (14), jako siarczan.

Przyktad VIII Mieszaning 2 g 2-(4-f-
-dwumetyloamino-etylopiperazyno-)-etyloaminy,
1,4 g siarczanu S-metyloizotiomocznika i wody
utrzymuje si¢ w stanie wrzenia pod chiodnicy
zwrotng, nastepnie zageszcza i otrzymuje 2-(4-
-ﬂ-dwumetyloaminoetylopiperazyno)-etyloguani-
dyne o wzorze (15), jako siarczan.

Produkt wyjSciowy otrzymuje si¢ analogicz-
nie do sposobu podanego w przykladzie I z
1-f-dwumetyloaminoetylo-pieperazyny i nitrylu
kwasu chlorooctowego ¢ nastepng redukcje
otrzymanego nitrylu za pomoca wodorku lito-.
wo-glinowego.

Przyktad IX. Mieszanina 5 g 2- (4-[2-(4-
-metylopiperazyno)- etylo]-piperazyno) -etylo-
aminy, 2,75 g siarczanu S-metylo-izotiomocznika
i wody daje po gotowaniu pod chlodnicg zwrot-
ng ° 2-(4-[2-(4-metylopiperazyno)- etylo]- pipera-
zyno)-etyloguanidyne o wzorze (16) pod posta-
cig siarczanu.

Produkt wyjéciowy otrzymuje. sie a,nalogicz-
nie sposobem podanym w praykladzie I przez
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reakcije 1-[2-(4-metydo-piperazyno)-etylo]-pipe-
razyny z mitrylem kwasu chlorooctowego i re-
dukcje otrzymanego nitrylu wodorkiem l&#owo-
-glinowym.

Przyklad X. Mieszanine 2,05 g 2-(4-feny-
lopiperazyno)-etyloaminy, 1,39 siarczanu S-me-
tylo-izotiomocznika i 5 em? wody utrzymuje
sie 'w stanie wrzenia pod chlodnicy zwrotng
w eiggu 4 godzin, odsgcza osad wytrgcony po
oziebieniu i przekrystalizowuje go z wody.
Otrzymuje sie 2-(4-fenylo-piperazyno)-etylo-
guanidyne o wzorze (17), jako siarczan, ktéry
tfopnieje w temperaturze 256—258° z rozkla-
dem.

Przyktad XI. Mieszanina 3 g 2-(4-p-me-
tylofenylopiperazyno)-etyloaminy, 2,1 g siar-
czanu S-etylo-izotiomocznika i wody daje po
ogrzaniu jej do wrzenia pod chlodnica zwrotna
i po zageszczenlu mieszaniny reakcyjnej 2-(4-
-p-metylofenylopiperazyno)-etyloguanidyne o
wzorze (18), pod postacig siarczanu.

Produkt wyjéciowy mozna otrzymywaé spo-
sobami podanymi w przykladzie I z 1-p-mety~
lofenylopiperazyny.

Przyktad XII. Mieszanina 3 & 2-[4-(3,4-
-dwuchlorofenylo)-piperazyno]l-etyloaminy, 1,52
g siarczanu S-metylo-ioztiomocznika i wody
daje po ogrzaniu jej do wrzenia pod chlodnica
zwrotng i zageszczeniu mieszaniny reakcyjnej
2-[4~(3,4-dwuchlorofenyloppiperazyno]-etyliogu-
anidyng¢ o wrzorze (19), jako siarczan.

Produkt wyjéciowy moiZna otrzymywaé we-
dhug przykiadu I z 1-(3,4~dwuchlorofenylo)-pi-
perazyny i nitrylu kwasu chlorooctowego i po
nastepnej redukcji otrzymanego nitrylu za po-
mocg wodorku litowo-glinowego.

Przyklad XIII Mieszanine 5 g 2-(4-ben-
zylopiperazyno)- etylo-aminy, 3,17 g siarczanu
S-metylo-izotiomocznika 1 5 cm3? wody ogrzewa
sie do wrzenia pod chlodnica zwrotng w ciagu
4 godzin, mieszanine reakcyjng zageszcza sie
pod zmniejszonym ciénieniem i otrzymany
siarczan 2-(4-benzylopiperazyno)-etyloguanidy-
ny przekrystalizowuje sie z etanolu. Tempera-
tura topnienia 185—190°. Wolny zwigzek ma
wz6r (20).

Produkt wyjfelowy ofrzymuje sie przez re-
akcje 50 g l-benzylopiperazyny z 10,72 g nitry~
lu kwasu chlorooctowego, analogicznie do spo-
sobu opisanego w przykiadzie I.

20 g otrzymanego nitrytu kwasu (4-benzylo-
piperazyno)-octowego, o temperaturze wrzenia

152—155° (0,3 mmHg) redukuje sie w etero-
wym roztworze za pomocg 5,28 g wodorku
litowo-glinowego, nadmiar wodorku usuwa sie
za pomocy 6 cm? wody, 8 cm? 209,-wego wod-
nego roztworu lugu sodowego 1 18 cm® wody,
odparowuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym
cinienfem i otmzymuje na drodze destylacji
prézniowej 2-(4-benzylopiperazyno)-etyloamine
o temperaturze wrzenia 180—18'(° (13 mm Hg).

‘Przyklad XIV. Na 3 g 2-(4-dwufenylo-
metylopiperazyno)-etyloaminy dziala sie 1,41 g
siarczanu S-metyloizotiomocznika w obecnosdci
wody i ogrzewa mieszanine do wrzenia. Otrzy-
muje sie 2-(4-dwufenylometylopiperazyno)-ety-
loguanidyne o wzorze (21), w postaci siarczanu.

Zastosowany produkt wyj$ciowy mozna otrzy-
maé z l-dwufenylometylopiperazyny w sposéb
opisany w przykladzie I.

Przykiad XV. Mieszanina 3 g 2-(4-
(3, 4, 5-trojmetyloksybenzylo)-piperazyno]-eyloa-
miny, 2 g siarczanu S-metyloizotiomocznika i
wody daje po ogrzewaniu do wrzenia pod chiod-
nicg zwrotng i odparowaniu wody 2-[4-
3, 4, 5-tr6jmetoksybenzylo)-piperazyno]-etylo-
-guanidyne, o wzorze (22), jako siarczan.

Produkt wyjéciowy otrzymuje sie przez re-
akcje 1-(3, 4, 5-tr6jmetoksybenzylo)-piperazyny
z nitrylem kwasu chlorooctowego i potrakto-
wanie otrzymanego mtryl'u wodorkiem litowo-

-glinowym.

Przyktad XVI. Mieszanine 5 g 2-(4-8-feny-
loetylopiperazyno)-etyloaminy, 2,97 g siarczanu
S-metylo-izotiomocznika i 5 em?® wody ™ ogrze-
wa sie do wrzenia, az do ustania wydzielania
si¢ metylomerkaptanu. Po oziebieniu cdsacza
si¢ osad i otrzymany siarczan 2-(4-f-fenyloety-
lop1perazyno)-etyloguamdyny przekrystalizowu-
je z wodnego roztworu ‘etanolu. Temperatura
topnienia 266—271°. Wolny zwiazek ma wz6r
(23).

Produkt wyjSciowy otrzymuje sie przez re-
akcje 37 g 1-f-fenyloetylopiperazyny z 17,32 g
nitrylu kwasu chlorooctowego w warunkach
podanych w przyktadzie I.

12 ‘g otrzymanego nitrylu kwasu (4-ﬂ-fenylna
etylopiperazyno)-octowego o Kp;s 170—172°
rozpuszcza si¢ w eterze, dodaje 2,9 g wodorku
litowo-glinowego i pozostawia - w stanie wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 6 godzim
Nastepnie dodaje si¢ kolejno 3 cm?® wody;
2 cmd 20%-wego wodnego roztworu lugu soe
dowego i 10 cm® wody, ekstrahuje wolng
zasade 1 destyluje jg w . préini. Otrzymuje



sie 2-( 4-ﬂ-fenybeuhﬁperazyno)-etyloamine (e]
Kpae 157—150°,

Przyklad XVII. Dzialajac 1,6 g siarczanu
S-metylo-izotiomocznika na 3 g 2-(4-a-naftylo-
metylopiperazyno)-etyloaminy w obecno$ci wo-
dy otrzymuje si¢ po gotowaniu pod chiodnica
zwrotng i po zageszczeniu mieszaniny reak-
cyjnej 2-(4-a-naftylometylo-piperazyno)-etylo-
-guanidyne, o wzorze (24), w postaci siarczanu.
* Produkt wyjéciowy otrzymuje sie z 1-(a-naf-
tylometylo)-piperazyny sposobem opisanym w
przykladzie I.

Przyklad XVIII. Mieszanine 4,17 g 2-(4-pi-
rydylo-(2)-piperazyno)-etyloaminy, 2,81 g siar-
czanu S-metylo-izotiomocznika i 5 em3 wody
ogrzewa si¢ do wrzenia pod chtodnicy zwrotng
w ciggu 4 godzin, mieszanine reakcyjng za-
geszcza si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem
i otrzymany siarczan 2-(4-pirydylo-(2)-pipera-
zyno}-etyloguanidyny przekrystalizowuje z wod-
nego etanolu;
(z rozkladem). Wolny zwigzek ma wzdr (25). ‘

Wprowadzong amine otrzymuje sie przez re-

akcje 40 g 1-pirydylo~(2)-piperazyny z 747 g
nitrylu kwasu chlorooctowego, po czym otrzy-
‘many nitryl kwasu 4-pirydylo-(2)-piperazyno-
pdﬁowego o0 temperaturze wrzenia 120—122°
(0,5 mm Hg) redukuje sie w roztworze etero-
wym za pomoca 5,42 g wodorku litowo-glino-
wego do 2-[4-pirydylo-(2)-piperazyno]-etyloa-
miny o0 temperaturze wrzenia - 112—115°
(0,05 mm Hg).
Przyktlad XIX. Mieszanine 5 g 4-[4-pirydy-
lo-(2)-piperazyno]-butyloaminy, 2,96 g siarcza-
nu S-metylo-izotiomocznika i 5 cm?® wody
ogrzewa sig do ustania wydzielania sie metylo-
merkaptanu i po edparowaniu wody pod
zmniejszonym ci$nieniem otrzymuje sie 4-[4-pi-
rydylo-(2)-piperazyno]-butyloguanidyne o wzo-
rze (26) w postaci siarczanu, ktéry po prze-
krystalizowaniu z wodnego etanolu topnieje
w temperaturze 280—283° z rozkladem.

Produkt wyjéciowy otrzymuje si¢ w sposéb
nastepujacy: 12,24 g nitrylu kwasu y-bromo-
mastowego i 40 g 1-pirydylo-(2)-piperazyny
daja w etanolowym roztworze nitryl kwasu
y-4-pirydylo-(2)-piperazynomaslowego o Kp,
141—143°,

14 g otrzymanego nitrylu rozpuszcza sie
w 360 cm3 eteru etylowego, dodaje 347 g
wodorku litowo-glinowego i utrzymuje miesza-
nine w ciggu. G godzin w stanie wrzenia. Na-

temperatura topnienia 272° -

stepnie dodaje sie 4 cm? wody, 5 cm3 209,-wegp
wodnego roztworu wodorotlenku sodowego,
12 cm?® wody, zageszcza i wyosabnia otrzymang
4-[4-pirydylo-(2)-piperazyno]-butyloamine na
drodze destylacji prozniowej. Kp.g,os 113—115°.

Przyklad XX. Mieszanine 3 g 2-(5-metylo-
-5-aza-heptylenoimino)-etyloaminy, 2,44 g siar-
czanu S-metylo-izotiomocznika i 5 m3 wody
utrzymuje si¢ w ciggu 4 godzin w stanie
wrzenia pod chtodnica zwrotng, a nastepnie
zageszcza pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzy-
muje sie 2-(5-metylo-5-aza-heptylenoimino)-ety-
loguanidyne o wzorze (27), ktérej siarczan po
przekrystalizowaniu z mieszaniny metanolu
i eteru dwuetylowego topnieje w temperaturze
198—215°,

Produkt wyj$ciowy mozna otrzymywaé w na-
stepujacy sposoéb.

Do mieszaniny 10,01 g 1,2-tréjmetylenopira-
zolidyny i 200 cm? bezwodnego acetonu dodaje
sie oziebiajagc lodem 15 cm?® bromku metylu,
pozostawia na kilka godzin w temperaturze
pokojowej, a nastepnie mieszanine reakcyjng
ochladza do ‘temperatury —12°. Wytrgeony
krystaliczny osad odsgcza sie szybko, przemy-
wa malg ilo§cig suchego acetonu i po wysus:ze-
niu otrzymuje higroskopijny bromek 1-metylo-
-1,2-tr6jmetylenopirazolidyniowy o temperatu-
ze "topnienia 264—267°. Wymieniony czwarto-
rzedowy zwigzek amoniowy dodaje si¢ do
amalgamatu glinowego (otrzymanego z 4 g
wiorkéw aluminiowych) w 80 cm3 eteru, do-
daje porcjami 10 em3® wody w trakcie oziebia-
nia lodem i pozostawia mieszanine reakcyjng
na noc w temperaturze O°. Nastepnie dodaje
sie nadmiaru wodorotlenku potasawego, eks-
trahuje eterem i otrzymuje po odparowaniu
rozpuszczalnika 5-metylo-5-aza-heptylenoimine.

Mieszanine 8,5 g surowej 5-metylo-5-aza-hep-
tylenoiminy i 160 cm3 toluenu dodaje sie
w trakcie mieszania do mieszaniny 5,02 g ni-
trylu kwasu octowego, 50 cm3 toluenu i 15 g
weglanu sodowego, utrzymuje mieszaning re-
akcyjng w stanie wrzenia w ciggu 6 gcdzin,
przesacza na gorgco i przesacz zageszcza do
malej objetoSci. Pozostalo§é daje na drodze
destylacji prézniowej nitryl kwasu (5-metylo-
-5-am—heptyleno1mmo)-octaowego 0 Kp.,y 83—
85°% oy

Mieszaning 544 g otrzymanego nitrylu
i 30 cm?® eteru etylowego dodaje si¢ w trakcie
mieszania do zawiesiny 2 g wodorku litowo-
glinowego w 100 cm? eteru, utrzymuje sig



mieszaning reakcyjng- w stanie wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w ciagu 6 godzin i miesza
w- dalszym ciggu przez noc. Nastepnie do mie-
szaniny reakcyjnej dodaje si¢ kolejno 2 cm?
wody, 2,6 cm3 20%-wego wodnego roztworu
wodorotlenku sodowego i 7 cm® wody, prze-
sgcza, zageszcza pod zmniejszonym ci$nieniem
i destyluje. Pozadana 2-(5-metylo-5-aza-hep-
tylenoimino)-etyloamina przechodzi w tempera-
turze 112—117°, przy ci$nieniu 13 mm Hg.

Przyktad XXI. Mieszaning 3 g N-metylo-
-f-(4-metylopiperazyno)-etyloaminy, 2,64 g siar-
czanu S-metyloizotiomocznika i wody utrzy-
muje sie w stanie wrzenia i po odparowaniu
wody otrzymuje sie 1-[2-(4-metylopiperazyno)-
-etylo]-1-metyloguanidyne o wzorze (28), w po-
staci siarczanu.

Produkt wyjSciowy mozna otrzymywaé przez

potraktowanie 1-metylopiperazyny 2-bromoeta-
nolem, mastepna reakcje otrzymanego 2-(4-me-
tylopiperazyno)-etanolu z chlorkiem tionylu
i reakcje powstalego chlorku 2-(4-metylopipe-
razyno)-etylu z metyloamina.
Przyklad XXII. Do mieszaniny 1,46 g ben-
zoilocyjanamidu i 1,5 g 2-(4-metylopiperazyno)-
-etyloaminy dodaje sie malg ilos¢ stezonego
wodnego roztworu kwasu solnego, mieszaning
ogrzewa na lazni wodnej w ciggu 10—15 minut,
ochladza i rozciericza etanolem. Przez dodanie
eteru etylowego wytraca si¢ 1-[2-(4-metylopi-
perazyno)-etylo]-3-benzoiloguanidyne o wzo-
rze (29), w postaci chlorowodorku. Wykazuje on
w chloroformie pasmo absorpcyjne w podczer-
wieni 1678 cm-.

Benzoilocyjanamid mozna zastapié takze
p-metolizybenzoilocyjanamidem lub (3, 4, 5-
tréjmetyloksybenzoilo)-cyjanamidem, przy czym
otrzymuje sie wedlug wyzej podanych sposo-
béw chlorowodorek 1-(4-metoksybenzoilo)- lub
1-(3, 4, 5-trojmetoksybenzoilo-3-[2-(4-metylopi-
perazyno)—-=tylo]-guanidyny.

Przyktad XXIII. Mieszanine 2,3 g chloro-
wodorku 2-(4-metylopiperazyno)-etyloguanidy-
ny i 1 g chlorku propionylu ogrzewa sie w cig-
gu kilku godzin w zamknietej rurze do 100°.
Po ochlodzeniu rozpuszcza sie mieszanine reak-
cyjng w etanolu i przez dodanie eteru etylowe-
go wytraca utworzong l-propionylo-3-(2-(4-me-
tylopiperazyno)-etylo)-guanidyne o wzorze (30),
w postaci chlorowodorku.’ o

Przyklad XXIV. Mieszanine 2,01 g azotanu
1-amidyno-3,5-dwumetylopirazolu i 14,3 g 2-(4-
-metylopiperazyno)-etyloaminy ogrzewa sie 'w
ciggu 2Ys godzin w trakcie mieszania, po czym

oddestylowuje sie nadmiar -aminy pod- zmniej-
szonym ociSnieniem i pozostalos¢ rozpuszcza
w wodzie. W celu przeprowadzenia zasady w
siarczan  3-(4-metylopiperazyno)-etyloguanidy-
ny, otrzymany wcdny roziwér przepuszcza sie
przez kolumne z silnym wymieniaczem anio-
nowym z zywicy (siarczan), takim jak na przy-
klad opisany w opisie patentowym Stanéw
Zjednoczonych Ameryki Péinocnej nr 2.591.573,
nastepnie roztwér zageszcza pod zmmiejszonym
ci$nieniem i pozostalo§é przekrystalizowuje z
wodnego etanolu. Otrzymany siarczan 2-(4-me-
tylopiperazyno)-etyloguanidyny jest identyczny
z produktem otrzymanym w przykladzie I.
Przyklad XXV. Mieszanine 12,6 g tréj-
chlorowodorku  2-(4-metylopiperazyno)-etyloa-
miny, 3,15 g cyjanamidu i 100 cm?® etanolu
ogrzewa sie¢ w ciagu 6 godzin pod chlodnica
zwrotng w temperaturze wrzenia, odpedza roz-
puszczalnik pod zmniejszonym ciénieniem, a
otrzymany zwigzek mozna w sposéb podany
w poprzednim przykladzie przeprowadzi¢ z wy-
mieniaczem z zywicy w siarczan 2-(4-metyl‘o-
piperazyno)-etyloguanidyny.

Przyktad XXVI. Do wodnej zawiesiny
10,2 g 1-metylo-3-nitrozoguanidyny dodaje sie
14,3 g 2-(4-metylopiperazyno)-etyloaminy i mie-
szanine reakcyjng pozostawia w ciggu kilku
dni w temperaturze pokojowej, az do ustania
wywigzywania sie gazu. Nastepnie odsgcza sie
ciala stale, a z zageszczonego przesgczu otrzy-
muje sie po zakwaszeniu kwasem siarkowym
i po dodaniu etanolu 1-[2-(4-metylopiperazyno)-
-etylo]-3-metyloguanidyne o wzorze (31), w po-
staci siarczanu.

Przyktad XXVII. Mieszanine dwuetyl-cyja-
namidu, 13 g trdjchlorowodorku 2-(4-metylo-
piperazyno)-etyloaminy i 5 am3 95%,-wego eta-
nolu ogrzewa sie¢ w zamknietej rurze w ciggu
20 godzin w temperaturze 100°, nastepnie od-
stawia do ochlodzenia, 'odpedza rozpuszczalnik
pod zmniejszonym ci§nieniem, usuwa nadmiar
dwuetylocyjanamidu przez ekstrakcje eterem
i pozostalo§é¢ traktuje wodnym roztworem
kwasu siarkowego. Otrzymany roztwér za-
geszcza sie pod préznig i przez dodanie eta-
nolu wytraca 1-[2-(4-metylopiperazyno)-etylo]-
-3-dwuetyloguanidyne o wzorze (32), pod posta-
ciqg siarczanu.

Przyktad XXVIII. Mieszaning 5 g 2-(4-f-
dwuetyloaminoetylopiperazyno)-etyloaminy, .3,05
g siarczanu S-metyloizotiomocznikg i 5 cm?
wody ‘ogrzewa si¢ w ciggu 6 godzin pod chlod-
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nicg zwrotng w temperaturze  wrzenia, miesza-
nine reakcyjna zageszcza sie pod zmniejszonym
ci$nieniem i otrzymany siarczan 2-(4-f-dwuety-
loaminoetylopiperazyno)-etyloguanidyny prze-
krystalizowuje z mieszaniny etanolu z eterem
etylowym; temperatura topnienia 208—212°.
Wolny zwigzek ma wzér (33).

Produkt wyjéciowy mozna otrzymaé w spo-
s6b nastepujacy:

Do mieszaniny 43 g bezwodnej piperazyny
i 150 cm? etanolu dodaje si¢ powoli kroplami
w trakcie mieszania 67,75 g chlorku etylu
2-dwuetyloaminy i po ustaniu reakcji egzoter-
micznej miesza jeszcze nadal w ciagu 18 go-
dzin. Po ochlodzeniu odsgcza sie ciala stale,
przesacz zageszeza mocno pod préznig i otrzy-
mang 1-f -dwuetyloaminoetylopiperazyne od-
destylowuje pod zmniejszonym ci§nieniem. Kp;,
120—126°.

Do mieszaniny 8,73 g chloroacebonitrylu,
100 cm? toluenu i 25,4 g bezwodnego weglanu
sodowego dodaje sie w trakcie mieszania roz-
twor 21,4 g 1-f-dwuetyloaminoetylopiperazyny
w 200 cm3 toluenu, mieszanine reakcyjng
utrzymuje si¢ w ciagu 8 godzin w stanie wrze-
nia, przesgcz zageszcza pod zmniejszonym cig-
nieniem i otrzymany (4-f-dwuetyloaminoetylo-
piperazyno)-acetonifryl destyluje; przechodzi
on w temperaturze 115—116° pod ci$nieniem
0,5 mm Hg.

Mieszanine 154 g otrzymanago nitrylu i 100

em? eteru etylowego wkrapla si¢ w trakcie .

mieszania i oziebiania do mieszaniny 3,92 g
wodorku litowo-glinow -0 250 cm® eteru ety-
lowego. Po zakoniczeniu dodawania utrzymuje
sie mlesz&nine reakcyjng przez noc w stanie
wrzenia pod chlodnica zwrotng, po czym
ochladza i zadaje kolejno 5 ¢m?® wody, 8 cm?
20%,-wego wodnego roztworu wodorotlenku
sodowego i 13 cm® wody. Po przesgczeniu
i odparowaniu rozcienczalnika destyluje sie
pod zmmiejszonym cidénieniem otrzymang
z-4-ﬂ-dwnetyloaminoetylnopiperazyno)-ety]»oaml-
ne: Kpg,s 95—97°.

Przyklad XXIX. Mieszanine 245 g 2-(4-
p-chlorofenylopiperazyno)-etyloaminy, 142 g
siarczanu S-metylo-izotiomocznika i wodnego
etanolu ogrzewa si¢ w ciggu 4 vodzin do wrze-
nia, nastepnie odstawia do ochlodzenia, odsacza
osad i otrzymang 2-(4-p-chlorofenylopiperazy-
no)-etyloguanidyne o wzorze (34),. w postaci
slarczanu przekrystalizowuje z wodnego eta-
nolu. Temperatura !to.pnlema 250—265° (z roz-
kiadem). - . .

Produkt wyjéciowy mozna otrzymywaé na-
stepujacy:

Do mieszaniny 10,6 g chloroacetonitrylu,
300 cm? toluenu i 30 g bezwodnego weglanu
sodowego dodaje sie¢ w frakcie mieszania roz-
twér 27,5 g 1-p-chlorofenylopiperazyny w
400 cm? toluenu, mieszanire reakcyjng utrzy-
muje w ciggu nocy w stanie wrzenia, przesa-
cza, zageszcza pod zmniejszonym ci§nieniem
i otrzymany (4-p-chlorofenylopiperazyno)-ace-
tonitryl przekrystalizowuje z n-heptanu; tem-
peratura topnienia 120—125°.

10 g otrzymanego nitrylu rozpuszczonego w
1000 cm? eteru etylowego dodaje sie¢ powoli
w trakcie mieszania i oziebiania do mieszaniny
2,25 ¢ wodorku “towo-glinowego i 500 cm3 eteru
etylowego, mieszaning reakcyjng utrzymuje w
ciaggu nocy w stanie wrzenia i odstawia nastep-
nie na 2Y: dni. Po tym dodaje si¢ do niej ko-
lejno 2,25 ecm?® wody, 3 cm3 20%,-wego wodnego
roztworu wodorotlenku sodowego i 18 cm? |
wody, przesgcza, zageszcza pod zmniejszonym
ci$nieniem i destyluje. Powstala 2-(4-p-chlo-
rofenylopiperazyno)-etyloamina destyluje w
temperaturze 152—158° pod ciénieniem 0,3 mm
Hg; po pewnym czasie krzepnie.

Przyklad XXX. Mieszanine 4,8 g 2-(5-ben-
zylo-5-aza-heptylenoimino)-etyloaminy 2,7 g
siarczanu S-metylo-izotiomocznika i 5 cm? wo-
dy ogrzewa sie w ciagu 4 godzin do wrzenia
i mieszanine reakcyjng zageszcza pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Otrzymuje sie 2-(5-benzylo-
5-aza-heptylenoimino)-etyloguanidyne o wzorze

. (35) pod postacig siarczanu, ktéry po przekry-

stalizowaniu z etanolu topnieje w temperatu-
rze 188—191°.

Produkt wyjSciowy mozna otrzymywaé w
spos6b nastepujacy:

Do 36,2 g 1,5-dwuaza-cyklooktanu dodaje sie
po kropli w trakcie mieszania i oziebiania
40,2 g chlorku benzylu, nastepnie miesza nadal
w ciggu 24 godzin, odsgcza ciala stale i prze-
sgcz zageszcza pod zmniejszonym ci$nieniem.
Pozostaly zélty olej laczy sie z odsaczonymi
cialami stalymi, - zadaje 40%-owym wodnym
roztworem wodorotlenku sodowego, ekstrahuje
trzykrotnie . eterem etylowym, wycigg suszy
nad siarczanem sodowym i po odpedzeniu
ekstrahentu destyluje w préini otrzymany
1-benzylo-1,5-dwuaza-cyklooktan; Kpy,s97—100°.

204 g. otrzymanego zwiazku rozpuszczone w
200 em3 toluenu dcdaje sie kroplami-do. ener-.
gicznie mieszanej mieszaniny 7,55 g chloroace-
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tonitrylu,” 22 g bezwodnego weglanu sodowego
i 100 om3 toluenu, ogrzewa w ciggu 8 godzin
do wrzenia i miesza jeszcze w ciggu nocy. Po-
zostalo§é stalg odsgcza sie, przemywa gorgcym
toluenem, zageszcza polgczone- przesgcze i po-
zostaly brazowy olej destyluje w prézni. Otrzy-
muje sie lekko zoMy (5-benzylo-5-aza-hepty-
lenoimino)-acetonitryl o temperaturze wrzenia
147—149° pod ci$nieniem 0,25 mm Hg.

11 g nitrylu otrzymanego tym sposobem, roz-
puszczonych w 100 cm3 eteru etylowego dodaje
sie¢ kroplami w trakcie mieszania do mieszani-
ny wodorku litowo-glinowego i eteru etylo-
wego oziebianej kapiela lodowa, utrzymuje
mieszaning w ciggu mnocy w stanie wrzenia
i nadmiar wodorku litowoglinowego usuwa
przez dodanie 3 cm3 wody, 5 cm? 20%,-wego
wodnego roztworu wodorotlenku sodowego
i 10 cm? wody. Substancje stala odsgcza sie,
przemywa eterem etylowym, przesacz suszy
nad siarczanem sodowym, zageszcza i pozada-
na 2-(5-benzylo-5-aza-heptylenoimino)-etyloa-
mine destyluje w prézni; Kpy,s 134—137°.

W analogiczny spos6b mozna takze otrzymaé
2~(5—tenylb-5-azaheptwenqﬁnino) -etyloguanidy-
ne, 2-(5-p-metoksyfenylo-5-aza-heptylenoimino)
-etyloguanidyne, 2-(5-p-metylofenylo-5-aza-hep-
tylenoimino)-etyloguanidyne lub 3-(5-fenylo-5-
-aza-heptylenoimino(-propylo-guanidyne, zwla-
szcza ich siarczany.

Przyktad XXXI1. Mieszanine 5 g 2-(4-
~benizylo- 4 - aza - Heksylenoimino) - etyloamjiny,
297 g slarczanu S-metylo-izotlo-mocznika
i 5 em? wody utrzymuje sie w stanie wrzenia
w ciggu 4 godzin i odstawia nastepnie na noc.
Skrzepnig¢ty produkt reakcji przekrystalizowuje
si¢ z mieszaniny etanolu i eteru etylowego,
suszy w temperaturze 7T0° w wysokiej prézni
i .otrzymuje 2-(4-benzylo-4-aza-heksylenoimi-
no)-etyloguanidyne o wzorze (36), w postaci
siarczanu o temperaturze topnienia 205—207°.

Produkt wyjéciowy moina otrzymaé analo-
gmznie sposobem. opisanym poprzednio. 1-ben-
zylo-1 Hmn-cykloheptan wrze w tempera-
turze 91—101° pod déniuuem 0,3 mm Hg,
a otrzymany z niego przez reakcje z chlo-
roaceton.ltryl:em (4-benzylo-4-aza-heksylenoimi-
no)-acetonitryl wrze w temperaturze 156—158°
(1,2 mm Hg), a powstala Z niego po redukcji

-(4dben¢3flo-4-m!-hehy1enolln‘.n0)r etyloamiina
ma temperature wrzenia 125—126° pod ciénie-
niem 0,3 mm Hg. '

-Odpowiednio do tego mozna otrzymaé takie
siarczan 2-(4-fenylo-4-aza-heksylenoimino)-ety-
loguanidyny lub s'arczan -2-[4-(3,4-dwumeto-

ksy-feny¥o)- 4-aza-heksylenoimino] -ety‘loguult-
dyny.

Przyklad XXXII Mieszaning 4 g 2-(4-
-metylo -2,6-dls-dwumetylopiperazyno)-etylo-
aminy, 3,25 g siarczanu S-metylo-izotiomoczni-
ka i 5 cm? wody ogrzewa si¢ w ciagu 4 godzin
do wrzenia i mieszanine reakcyjng zageszcza
pod zmniejszonym ci$nieniem. OtrzymuJe sie

2-(4 - metylo - 2,6-cils~d, wumiettylo -p iperazyno-
-etyloguanidyne o wzorze (37), w postacl siar-
czanu, ktory po przekrystalizowaniu z miesza-
niny etanolu i eteru topnieje z rozkladem w
temperaturze 225—231°.

Produkt wyjsciowy przygotowuje sie w spo-
s6b nastepujacy:

Mieszaning 85,5 g 2,6-cis-dwumetylopipera-
zyny i 40 g mréwczanu metylu ogrzewa sie
w ciggu 5 godzin do temperatury 85°, mie-
szanine reakcyjng zageszcza pod zmniejszonym
ci$nieniem i otrzymang 1-formylo- 3,5-cis-
dwumetylopiperazyne destyluje; Kpy, 112—
—115°.

. Do mieszaniny 5,7 g wodonku lltowo—glinowe-
go i 400 cm? eteru etylowego dodaje sie 14 g
1-formylopiperazyny rozpuszozonej w 50 cm?

-eteru etylowego przy jednoczésnym mieszaniu:

i oziebianiu -lodem, po czym miesza sie nadal-
w ciggu 2 godzin, a nadmiar Srodka reduku-
jacego usuwa przez dodanie 10 cm® wody.
5 cm3 20%,-wego wodnego roztworu wodoro-
tlenku sodowego i 15 cm?® wody. Oddzielone
organiczne warstwy zageszcza sie i uiworzong
1l-metylo- 3,5-cis-dwumetylopiperazyne deety-
luje w prézni; Kpy,; 114—116°. Nastepnie prze-
prowadza sie jg, sposobem podanym w po-
przednich przykiladach, w (4-metylo-2,6-cis-
-dwumetylopiperazyno)-acetonitryl o tempe-
raturze 125—126° (13 mm Hg), ktéry drogsg re-
dukeji mozna przeprowadzié w pozadang
2-(4-metylo- 26-cls-dwumetylbpi.perazyno)-ety-
loamine o Kp;; 102—103°.

Przyklad XXXIII. Mieszanine 5 g 2-(4-
-metylo- 4-aza-heksylenoimino-etyloaminy, 4,42
g siarczanu S-metylo-izotiomocznika i 5 cm?
wody uftrzymuje sie¢ w ciggu 4 godzin w stanie
wrzenia i odpedza wode pod- zmniejszonym
ci$nieniem. Otrzymuje sie 2-(4-metylo- 4-aza-:
-heksylenoimino)-etyloguanidyne o wzorze (39),
w postaci siarczanu, ktéry po przekrystalizo-
waniu z wodmego etanolu 7topnie1e w temipe-
raturze 137—140°, ' ‘

Material wyjsciowy otrzymuje sie, dzialajqc
18 £ 1-metylo- 14-dwuazacykioheptanu na 11,91°
8 chloroacetonitrylu w obecnoéci 33 € bez-



wodnego weglanu sodowego i przez nastepna
redukcje otrzymanych 8,6 g nitrylu o tempe-
raturze wrzenia 68—172° (0,2 mm Hg) za pomocy
3,2 g wodorku litowo-glinowego. Pozadana
2-(4-metylo- 4-aza-heksylenoimino)- etyloami-
na wrze w temperaturze 104° pod ci$nieniem
13 mm Hg.

Przykltad XXXIV. Zwigzki otrzymane
sposobem wedlyg wynalazku mozna stosowaé
w postaci farmaceutycznych preparatéw. A
wigec maozna wytwarzaé tabletki, zawierajace
siarczan dwuchlorowodorku 2-(4-metylopipera-
zyno)-etyloguanidyny, otrzymany wedlug przy-
kladu IV, w iloéci okolo 0,001—0,05 g, naj-
korzystniej okoto 0,015—0,035 g ma 1 tabletke.

Tabletki o zawarto$ci 0,025 g siarczanu dwu-
chlorowodorku 2-(4-metylopiperazyno)- etylo-
-guanidyny mozna na przyklad otrzymaé w na-
stepujacy sposéb:

Zawartos¢ substancji dla 10.000 tabletek:

siarczan dwuchlorowodorku 2-(4-metylo- .
piperazyno)-etyloguanidyny 250.00 g
laktoza (suszona metoda rozpylania 2.062,50 g

tragakanta e e e e e e . 50,00 g
skrobia pszeniczna 125,00 g .
stearynian magnezo.ry . 12,50 g

Siarczan dwuchlorowodorku 2-(4-metylopi-
perazyno)-etyloguanidyny rozciera sie ze skro-
big pszeniczna, mieszanine przesiewa przez si-
to nr 40 i miesza jg ze skladnikami prze-
sianymi przez sito nr 20. Z otrzymanej mie-
szaniny prasuje sie standartowym wklestym
stemplem 11/32” tabletki o wadze 0,25 g.

Przykiad XXXV. Roztwory do wstrzyki-
wan, na przyklad z siarczanem dwuchlorowo-
dorku  2-(4-metylopiperazyno)-etyloguanidyny,
jako substancjg czynna, zawierajaca go okolo
0,001—0,025 g w cm? roztworu. Roztwér o 0,01
g/cms3 siarczanu dwuchlorowodorku 2-(4-metylo-

piperazyno)-etyloguanidyny mozna otrzymaé
w sposéb nastepujgcy:

Skladniki dla 2.500 cm? roztworu:
siarczan dwuchlorowodorku 2-(4-me-
tylo-piperazyno)-etyloguanidyny 25,00 g
bezwodny kwas cytrynowy 2,50 g
cytrynian sodowy . e e 10,00 g
chlorek sodowy . . . . . 15,00 g
woda do zastrzykéw q.s. . . 2.500,00 cm?

Kwas cytrynowy, cytrynian sodowy i chlorek
sodowy rozpuszcza sie w 2.000 em?® wody do
iniekcji, dodaje siarczanu dwwuchlorowodorku
2-(4-metylopiperazyno)-etyloguanidyny ! roz-

twér ten  dopelnia pozostala3 wode do
2500 cm3. Otrzymany roztwér przesgcza sie
nastepnie przez filtr ze szkla spiekanego i na-
peilnia ampulki 2,2 cm? tego roztworu. Zam-
kniete ampuiki sterylizuje sie w ciggu 30 mi-
nut w temperaturze 115°.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania (N-R-aza-alkileno-
iminoalkilo)-guanidyn, o wzorze ogélnym 1,
w ktérym alkil jest niskoczasteczkowy
grupy alkilowa, R oznacza niepodstawione
lub podstawione, nasycone lub nienasycone
weglowodorowe reszty alifatyczne, alicy-
kliczno-alifatyczne, aromatyczne Iub arali-
fatyczne albo reszty heterocykliczne lub
heterocykliczno-alifatyczne lub rodniki
acylowe, ich soli, pochodnych acylowych
oraz czwartorzedowych zwigzkéw amonio-
wych, znamienny tym, ze w N-R-aza-alki-

_ lenoimino-alkiloaminach, w ktérych alkil
jest niskoczgsteczkowsy grupay alkilowg i w
ktérych reszta aza-alkilenoiminowa zawie-
ra, jako cziony pierécienia 3—8 atoméw
wegla, a reszta alkilowa dzieli grupe ami-
nowa od iminowej poprzez 1—7 atoméw
wegla i R ma znaczenie podane wyzej lub
w ich solach przeprowadza sie¢ grupe ami-
nowg w grupe guanidynows przez reakcje
ze zwigzkami tworzacymi z grupg amino-
wa — grupe guanidynowa lub ich solami
i jeSli to pozagdane na otrzymane zwiazki
dziala sig¢ $rodkiem acylujgcym i (lub)
czwartorzedujacym i (lub) otrzymane sole
przeprowadza si¢ w wolne zasady za pomo-
cg $rodkéw alka™. -nych lub otrzymane
wolne zwiazki przeprowadza w sole addy-
cyjne z kwasami.’

2, Sposéb wedlug zastrz. 1, zmamienny tym,

+ ze jako zwiazki tworzace w wyniku reak-
cji z grupa aminowg grupe guanidynowsa
stosuje sie zwiazki o wzorze 5 lub ich sole,
w ktérym to wzorze X oznacza reszte da-
jacq sie odszczepié¢, N-Y oznacza grupe imi-
nowa X i Y razem z podwéjnym wigza-
niem CN tworza potréjne wiazanie CN,
a Z oznacza niepodstawiong lub ewentual-
nie podstawiong przez alifatyczne reszty
weglowodorowe i (lub) reszte acylowg —
grupe aminowas.

2. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym,
ze jako zwigzki o wmzorze (5) stosuje sie
S-alkilo-izotiomoczniki, w ktérych alkil
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. Spos6b wedtug =zastrz.

stanowi. niskoczgsteczkowg grupe lub ich -

sole addycyjne z kwasami.

Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym,
ze jako zwiagzki o wzorze (5) stosuje sie
0-alkilo-izomoczniki, w ktérych alkil sta-
nowi niskoczasteczkowa grupe lub ich sole
addycyjne z kwasami.

Sposéb wedlug zastrz. 2, znamienny tym,
ze jako zwiazki o wzorze (5) stosuje sie
cyjanamidy lub ich sole addycyjne z kwa-
sami.

Sposéb wedlug zastrz. 2, znamienny tym,
ze jako zwigzki o wzorze (5) stosuje sie
1-guanylopirazole lub ich sole addycyjne
z kwasami.

Sposéb wedlug zastrz. 2, znamienny tym,
ze jako zwigzek o wzorze (5) stosuje sie
siarczan S-metylo-izotiomocznika.

1—7, znamienny
tym, ze jako produkty wyjSciowe stosuje
si¢ (N-R-aza-alkilenoimino)-alkiloaminy, w
ktérych reszta aza-alkilenoiminowa zawie-
ra 4—6 atoméw wegla w pier§cieniu, resz-
ta alkilowa zawiera 1—7 atoméw wegla,
a R ma znaczenie podane w zastrz. 1 lub
ich sole.

Sposéb wedlug zastrz.. 1—8, znamienny tym,
ze jako produkty wyjsciowe stosuje sie
(N-R-aza-alkilenoimino)-alkiloaminy, w
ktérych reszta aza-alkilenoiminowa zawie-
ra 4—6 atoméw wegla w piericieniu, a
reszta alkkilowa 2—3 atomy wegla, przy
czym ta ostatnia dzieli grupe aminowg od
iminowej . poprzez co najmniej 2 atomy
wegla i R ma znaczenie podane w zastrz. 1
lub ich sole.

Spos6b wedlug zastrz. 1—9, znamienny
tym, ze jako produkty wyjsciowe stosuje
si¢ zwiqzki o wzorze (39) Jub ich sole,
w ktéorym to wzorze R oznacza alkil o

" 1—17 atomach wegla, cykloalkil o 5 lub 6

atomach wegla w pierscieniu, cykloalkilo-
alkil o 5—6 atomach wegla w pierscieniu
i 1—4 atomach wegla w tlancuchu lub

11.

12.

13.

14.

jedno- albo dwucykliczny aryl, kitéry mo-
ze byé takze podstawiony przez alkil, gru-
pe alkoksylowa, alkilenodwuoksylows i (lub)
dwualkiloaminowg, w ktérych reszty alki-
lowe zawierajg 1—4 atoméw wegla 1 (lub)
przez chlorowiec o ciezarze atomowym po-
nizej 80 i (lub) chlorowcoalkil o 1—4 ato-
mach wegla, kazdy z symboli n; i n, ozna- -
cza liczby 2, 3 lub 4, przy czym suma
n + n, stanowi liczbe 4, 5 lub 6 i A ozna-
cza reszte alkilenowg o 2—3 atomach weg-
la, ktéra dzieli grupe aminowa od aza-al-
kilenoiminowej poprzez co najmniej 2 ato-
my wegla.

Spos6b wedlug zastrz. 1—10, znamienny
tym, ze jako produkty wyjsciowe stosuje
si¢ zwiaqzki o wzorze (6) lub ich sole, w
ktérym to wzorze R oznacza alkil o 1—7
atomach wegla lub fenyl, ktéry moze byé
takze podstawiony przez alkil, grupe al-
koksylowa, alkilenodwuoksylowa i (lub)
dwualkiloaminows, przy czym reszty alki-
lowe zawieraja 1—4 atomy wegla i (lub)
przez fluor, chlor lub brom i (lub) przez

- chlorowcoalkil o 1—4 atomach wegla, m,

i m, oznaczaja liczby 1 lub 2 i A oznacza
1,2-etylen, 1,2-, 2,3- lub 1,3-propylen.

Sposéb wedlug zastrz. 11, znamienny tym,
Ze jako produkty wyjSciowe stosuje sie od-
powiednie zwigzki piperazynow~ lub ich
sole.

Sposéb wedlug <zastrz. 1—12, znamienny
tym, ze jako produkt wyjsciowy stosuje
si¢ 2-(4-metylopiperazyno)-etyloamine.

Sposéb wedlug zastrz. 1—13, znamienny
tym, ze wychodzi sie z produktu poéred-
niego otrzymanego w jakimkolwiek stadium
sposobu i przeprowadza sie pozostale sta-
dia sposobu lub produkty wyjsciowe wy-
tiwarza si¢ w warunkach reakcji lub stosu-
je si¢ je w postaci ich czwartorzedowych
pochodnych amoniowych lub soli.

CIBA Société Anonyme

Zastepcy: inz. J6zef Felkner
& mgr Wanda Modlibowska
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