
Opublikowano dnia 14 lutego 1962 r.

POLSKIEJ RZECZYPOSPOLITEJ LUDOWEJ
OPIS PATENTOWY

Nr 45369 KI. 12 o, 17/04

CIBA Societe Anonyme
Bazyleja, Szwajcaria

Sposób wytwarzania /N-R-aza-alkilenoiminoalkilo/-guanidyn
Patent trwa od dnia 27 kwietnia 1960 r.

Pierwszeństwo: 15 maja 1959 r. dla zastrz. 11—13;
29 maja 1959 r. dla zastrz. 10;
26 października 1959 r. dla zastrz. 8 i 9;
4 marca 1960 r. dla zastrz. 1—7 i 14 (Stany Zjednoczone Ameryki).

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania
nowych guanidyn, mianowicie (N-R-aza-alkile-
noiminoalkilo)-guanidyny, o nisko cząsteczko¬
wej grupie alkilowej, w których reszta aza-
alJdlenoiminowa zawiera 3—8 atomów węgla
jako człony pierścienia, R oznacza niepodsta-
wione albo podstawione, nasycone albo niena¬
sycone węglowodorowe reszty alifatyczne, ali-
cyklfczne, alicykliczno-alifatyczne, aromatyczne
albo aryloalifatyczne lub reszty heterocykliczne
albo heterocykliczno-alifatycznie albo rodniki
acylowe, a reszta alkilowa o 1—7 atomach

vwęgla dzieli grupę guanidynową od iminowej,
oraz ich soli, pochodnych acylowych i czwar¬
torzędowych związków amoniowych.

W nowych związkach grupa guanidynową
korzystnie jest niepodstawioną może być jed¬

nak również podstawiona np. alifatycznymi
resztami węglowodorowymi, korzystnie nisko-
cząsteczkowymi grupami alkilowymi, jak grupą
metylową, etylową, n- albo i-propylową i (lub)
resztą acylową.

Grupa N-R-aza-alkilenoiminowa tworzy
1—10 członowy, korzystnie 6^—8 członowy pier¬
ścień z 4—6 atomami węgla w pierścieniu, w
którym człony węglowe korzystnie są niepod¬
stawionę, mogą być one jednak również pod¬
stawione np. resztami węglowodorowymi,
zwłaszcza niskocząsteczkowymi grupami alkilo¬
wymi, jak metylową albo etylową. Grupie
N-R-aza-alkilenoiminowej odpowiada wzór I,
w którym ni i 7i2 oznaczają jedną z licz 2, 3
lub 4, przy czym jako suma, to znaczy ni + 712
powstają liczby 4, 5 lub 6, a K posiada wyżej



podane znaczenie. Najkorzystniejsza grupa
tych rodników posiada wzór II, w którym
mi i m* wynoszą 1 albo 2, korzystnie obie wy¬
noszą 1, a R posiada wyżej podane znaczenie.

Jako grupę aza-alkilenoiminową można wy¬
mienić zwłaszczai grupę 4-R-piperazynową,
4-R-4-aza-heksylęnoimilnową, 4-R-4-aza-hepty-
lenoiminową, 5-R-5-aza-heptylenoiininową albo
4-R-2-metylopiperazynową, 4-R-2,6-dwume-
tylopiperazynową, 4-R-2,2,6,6-czterometylopi-
perazynową albo 4-R-2,2,7,7-czterometylo-4-
aza-heksylenoiminową, w których R posiada
wyżej podane znaczenie.

Jeżeli R oznacza nasyconą albo nienasyconą
resztę węglowodorową alifatyczną, alicykliczną
albo alicykliczno-alifatyczną wówczas należy
rozumieć, że jest to reszta, która korzystnie
zawiera najwyżej 10 atomów węgla, np. nisfco-
cząsteczkowe grupy alkilowe, zwłaszcza takie
z 1—7 atomami węgla, jak grupa metylowa,
etylowa, n-propylowa, i-propylowa, n^butylo-
wa, izobutylowa drugorzędowo-butylowa, trze¬
ciorzędowa butylowa, n^pentylowa, izopentylo-
wa, meopentylowa1, n-heksylowa, izoheksylowa
albo n-heptylowa, jak również n-oktylowa, 2,2,
3, 3-czterometylobutylowa, 5,5-dwumetyloheksy-
lowa, n-nonylowa albo ii-decylowa albo nisko-
cząsteczkowe reszty alkenylowe, jak etenylowa,
propenylowa-(2), 2-metylopropenylowa-(2), bu-
tenylowa-(2) albo niskocząsteczkowe reszty al-
kinylowe, jak etihylowa, propinylowa-(l) albo
reszty cykloalikilowe z 3—7, zwłaszcza 5—6
atomami węgla w pierścieniu, jak cyklopropy-
lowa, cyklopentylowa, cykloheksylowa albo
cykloheptylowa albo reszty cykloalkenylowe z
5—7 atomami węgla w pierścieniu, jak cyklo-
pentenylowa<-(2) albo cykloheksenylowa-(3).
AMcykliezno-alifatyczne reszty stanowią, zwła¬
szcza reszty cykloalkilo-alkilowe, które zawiera¬
ją 3—7, korzystnie 5—6 atomów węgla w pier¬
ścieniu i 1—4 atomów węgla w łańcuchu, np.
reszty cyklo-pentylometylowa, 1-cyklopentylo-
etylowa, 3-cyklopentyl)opropylowa, cykloheksy-
lometylowa albo 2-cykloheksyloetylowa al¬
bo analogiczne grupy cykloalkenyloalkilowe,
jak cyklopentylo-(2)-metylowa, cyklohekseny-
łó-(3)i-metylowa albo 2-cykloheksenylo-(3)-ety-
lowa. Wymienione reszty alicykliczne, np. gru¬
py cykloalkilowe i cykloalkenylowe, mogą być
przy tym podstawione innymi alifatycznymi
resztami węglowodorowymi, zwykle niskocząs-
teczkowymi grupami alkilowymi, jak metylo¬
wą lub etylową.

Alifatyczne reszty węglowodorowe, zwłaszcza
wyżej wymienione grupy alkilowe, mogą za*-

wierać jeden lub kilka jednakowych albo róż¬
nych innych podstawników. Takimi są np.
grupy zawierające tlen, jak wolna lub zetery-
fikowana grupa hydroksylowa, np. nisko-
cząsteczkowa 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 zawierają 2—20 niskoczą-
steczkowych grup alkilenooksylowych, a koń¬
cowa grupa hydroksylowa może być także ze-
teryfikowana i może stanowić np. niskocząstecz-
kową grupę alkoksylowa, jak metoksylową lub
etoksylowa. Dalej zeteryfikowana grupa hydro¬
ksylowa może także oznaczać grupę aryloksylb-
wą, jak fenoksylową albo aralkoksylową, jak
benzyloksylową, dwufenylometoksylową albo
(p-chlorofenylo)-fenylometoksylową. Grupa hy¬
droksylowa może być również zestryfikowana i
może oznaczać grupę np. alkdksykarbonyloksy-
lową, jak metoksy- albo etoksykarbonyloksylową
karbamyloksylową, N-alkilokarbamyloksylową,
jak N-metylokarbamyloksylową, N,N-dwualki-
lokarbamyloksylową, jak N,N-dwumetylokarba-
myloksylową, N-arylokarbamyloksylową, jak
N-fenylokarbamyloksylową albo alkanoilooksy-
lową, jak acetooksylową albo propionylooksy-
lową również także grupy acylowe, jak nisko-
cząsteczkowe reszty alkanoilowe, np. acetylo-
wa mogą zastępować grupę hydroksylową.

Innymi podstawnikami alifatycznych reszt
węglowodorowych, zwłaszcza grup alkilowych
są grupy zawierające azot, jak wolne
jedno-lub dwupodstawione grupy aminowe
o niskocząsteczkowej reszcie alkilowej, np.
alkiloaminowe, jak metylo- albo etyloaminowa,
aryloamiinowa, jak fenyloaminowa, aralifatycz-
noaminowa, zwłaszcza aralkiloaminowa, jak fe-
nylo-alkiloaminowa, np. benzyloaminowa albo
/9-fenyloetyloaminowa albo korzystnie dwu-
podstawiona aminowa, np. dwualkiloaminowa,
w której niskocząsteczkowy aUril zawiera 1—4
atomów węgla, np. dwumetyloaminowa, mety-
loetyloaminowa, dwuetyloamimowa, dwu-n-pro-
pyloaminowa, dwu-izopropylóaminowa albo
N-alkilocykloalkiloammowa, jak N-metylocy-
klopentyloaminowa albo N-etylocykloheksylo-
aminowa albo N-alkiloaryloaminowa, zwłaszcza
N-alkiloaralkiloaminowa, jak N-metylbbenzylo-
aminowa albo N-metylo-^-fenyloetylóaminowa
albo alkilenoimlnowa, oksa-, tia- albo aza-al-
kilenoiminowa, które zawierają 4^-6 atomów
węgla w pierścieniu, jak pirolddynowa* 2-itte*
tylopirolidynowa, pipeirydynowa, 2-, 3- al&o
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4-metylopiperydynowa, 3-hydroksypAperydyno-
wa, 3-acetoksypiperydynowa, 3-hydroksymety-
lopiperydynowa, heksametyłenoiminowa, mor-
folinowa, piperazynowa, 4-metylopiperazynowa,
4-hydroksyetylopiperazynowa, 4-acetoksyetylo-
piperazynowa albo 4-(^-polietylenodwuoksyety-
lo)-piperazynowa.

Daliej wymienić można jeszcze grupę mer-
kapto albo grupę merkapto eteryfikowaną, jak
alkilo- np. metylo- albo etylomerkapto- albo
chlorowiec, jak fluor, chlor albo brom, przy
czym także kilka atomów chlorowca można
przyłączać do jednego albo kilku atomów
węgla w reszcie węglowodorowej.

Jeżeli rodnik R stanowi rodnik arylowy,
wówczas należy pod tym rozumieć mono- albo
bicykliczny rodnik arylowy, jak fenylowy albo
1- albo 2-naftylowy. Takie reszty mogą być
niepodstawionę albo mogą zawierać jeden albo
kilka jednakowych albo różnych podstawników.
Takimi podstawnikami są np. niskocząsteczko-
wa grupa alkilowa, jak metylowa, etylowa,
n-propylowa, izopropylowa, n-butylowa albo
trzeciorzędowa butylowa, grupa hydroksylowa,
zeteryfikowana grupa hydroksylowa, jak nisko¬
cząsteczkowa alkoksylowa, np. metoksylowa,
etoksylowa, n-propoksylowa, izopropoksylowa
albo n-butoksylowa, niskocząsteczkowa grupa
alkilenodwuoksylowa, jak metylenodwuoksyIo¬
wa, zestryfikowana grupa hydroksylowa, jak
alkoksykarbonyloksyliowa, np. metoksy- albo
etoksykarbonyloksylowa, niskocząsteczkowa
grupa alkamoiloksylowa, jak acetoksyIowa albo
propionyloksylowa, merkapto, zestryfikowana
grupa merkapto, zwłaszcza alkilomerkapto, np.
metylo- albo etylomerkapto, karboksylową,
zestryfikowana grupa karboksylową, jak karbo-
alkoksylowa, np. karbometoksylowa albo kar-
boetoksylowa, nitrowa, wolna grupa aminowa,
jedno podstawiona aminowa, np. alkiloamino-
wa, jak metylo albo etyloaminowa, zwłaszcza
jednak dwupodstawiona aminowa, np. dwu-
alkiloaminowa, jak dwumetyloaminowa albo
dwuetyloaminowa, chlorowiec, jak fluor, chlor
albo brom albo grupa chlorowcoalkilowa, jak
trójfluorometylowa.

Heterocyklicznymi resztkami R są korzystnie
mono- albo dwucykliczne reszty, które jako
człony pierścienia zawierają jeden albo więcej
atomów tlenu, azotu i (lub) siarki i korzystnie
należą do szeregu penta- albo heksacykliczne-
go. Jako takie reszty można np. wymienić:
pirydylową, jak 2-, 3- albo 4-pirydylową, chi-
nolilową, jak 2- albo 4-chinolUową, pirydazy-

lową, np. 3-pirydazykrwą, pirymildylową, Jak
2- albo 4-pirymidylową, pirazylową, np. 2-pi-
razylową, pirylową, jak 2-pirylową, tienylbwą,
np. 2-tienylową albo furylową, jak 2-furylową,
Reszty heterocykliczne mogą być miepodsta-
wione albo podstawione przez takie same gru¬
py, jakie podano dla reszt arylowych.

Aralifatyczne albo heterocykliczno^alifatycz-
ne reszty R zawierają, jako część alifatyczną,
korzystnie resztę alkilenową z 1—4 atomami
węgla, a jako arylo- ewentualnie hetero¬
cykliczne grupy rodzaju wyżej podanego. Jako
przykłady można podać grupę benzylową, dwu-
fenylometylową, 1-fenyloetylową, 2-fenyloetylo-
wą, 3-fenylopropylową, naftykHlJrmetylową,
naftylo-(2)-metylową, 2-fenyloetenylową, 3-fe-
nylopro1penylową-(2) aUbo l^na£tylo-(2)-etenylo-
wą alibo pi!rydylo-(2)-metylową, pirydyk>-(3)-
-metylową, pirydylo-(4)-metylową, 2-pirydylo-
-(4)-etylową, pirydazylo-(4)-metylową, pirymi-
dylo-(2)-metylową, pirymidylo-(4)-metyk>wą, pi-
razylo-(2)-metylową, tiofenylo-(2)-metylową al¬
bo furfurylową, przy czym aromatyczne ewen¬
tualnie heterocykliczne reszty mogą być pod¬
stawione jak wyżej podano.

Jako reszty acylowe R, ewentualnie jako
podstawniki acylowe grupy guanidynowej na¬
leży brać pod uwagę przede wszystkim reszty
niższych alifatycznych kwasów karboksylo-
wych, np. alkoksylowe kwasy węglowe, jak
kwas metoksy- lub etoksywęgłowy, 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-allbo bicyklicz-
ne N-arylokarbamiinowe, np. kwas fenylokar-
baminowy albo 2-naftylokarbaminowy albo
kwasy alkanokarboksylowe, jak kwas octowy,
propionowy, masłowy albo piwaliinowy, kwasy
alkenokarboksylowe, jak kwas buteno-(3)-kar-*
boksyIowy lub kwasy alkinokarboksylowe, np.
kwas propiolowy. Reszty acylowe niższych ali-
fatycznych kwasów karboksyIowyeh mogą by6
również podstawione np. przez cykloalkil, chlo¬
rowiec, niskocząsteczkowa grupę alkoksylowa,
aminową, jak trzeciorzędowa aminowa, zwłasz¬
cza dwualkiloaminowa albo alkilenoiminowa.
Poza tym mogą być wymienione np. reszty
acylowe następujących kwasów: ^-cyklopenty^
lopropionowego, mono-, dwu- albo tróJcWaro-
octowego, trójfluorooctowego, monobromoocto-
wego, metoksyoctowego, dwumetyloaminooctor
wego, /ff-dwuetyloaminopropionowegoalbo /?-pi-
perydynopropionowego. Innymi resztami acylow
wymi są reszty aromatycznych kwasów karbo-*
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kśylowych, zwłaszcza kwasów karboksylowych
mono- lub bicyklicznych, jak kwas benzoeso¬
wy, 4-metylobenzoesowy, 4-metdksybenzoeso-
wy, 3, 4, 5-trójmetoksybenzoesowy, 4-0-eto-
ksykarbonylosyringowy, 3,4-dwuchlorobenzoe-
sowy, 3-nitroibenzoesowy, 3-dwumetyloamino-
benzoesowy albo 1- lub 2-naftoesowy. W
rachubę wchodzą również reszty acy-
lowe kwasów aryloalkanokarboksylowych o
niskocząsteczkowej grupie alkanowej, np. kwa¬
sów fenylooctowego, dwufenylooctowego, fi~ie-
nylopropionowego albo p-metoksyfenylooctowe-
go albo kwasów aryloalkenokarboksylowych
o niskocząsteczkowej grupie alkenowej, np.
kwasów cynamonowego, 4-chlorocynamonowe-
go, 3, 4, 5-trójmetoksycynamonowego albo resz¬
ty acylowe heterocyklicznych kwasów karbo¬
ksylowych, np. kwasów nikotynowego, izo-ni-
kotynowego, 2-furanokarboksylowego, 2-tiofe-
nokarboksylowego albo kwasów heterocyklilo-
alkanokarboksylowych, jak kwasu pirydylo-
-(2)-octowego albo kwasu tienylo-(2)-octowego.

W nowych (N-R-aza-alkilenoiminoalkil)o)-gu-
anidynach grupa aza-alkilenoiminowa oddzie¬
lona jest od grupy guanidynowej przez 1—7
atomów węgla reszty alkilenowej. Korzystnie
ta reszta alkilenową zawiera 2—3 atomów wę¬
gla i oddziela wyżej wymienione grupy, za po¬
mocą co najmniej dwóch atomów węgla. Ta¬
kimi resztami są np. reszty 1,2-etyfenowa,
1,2-propylenowa, 2,3-propylenowa, 1,3-propyle-
nowa, również metylenowa, 1,1-etylenowa,
2,3-butylenowa, 1,3-butylenowa, 1,4-butyleno-
wa, 1,4-pentylenowa albo 1,5-pentylenowa.

Solami nowych związków mającymi zasto¬
sowanie, zwłaszcza w terapii, są 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, jabłkowy, wilntf-
wy, cytrynowy, askorbinowy, cytrakonowy,
hydroksymaleinowy albo dwuhydroksymaleino-
wy lub benzoesowy, fenylooctowy, 4-aminoben-
zoesowy, 4-hydroksybenzoesowy, antranilowy,
cynamonowy, migdałowy, salicylowy, 4-amino-
salicylowy, 2-fenoksybenzoesowy Hub 2-acetok-
sybenzoesowy lub metanosulfonowy, etanosul-
fonowy, 2-hydroksyetanosulfonowy albo p-to-
luenosulfonowy. Można wytwarzać mono-* lub
poliiole.

Jako czwartorzędowe związki amoniowe
wchodzą w rachubę zwłaszcza te, które pow¬
stają w reakcji' ze zdolnymi do reakcji estrami

niskocząsteczkowych alkanoli albo aralkanoll.
Z tych związków przyłączenia można otrzymy¬
wać wodorotlenki amoniowe, które reagują do
innych czwartorzędowych sold amoniowych z
wyżej przytoczonymi kwasami, dopuszczalnymi
do stosowania w terapii.

Związki guanidyny charakteryzują się dzia¬
łaniem przeciw nadciśnieniowym i dlatego
mogą być stosowane, jako środki przeciw wy¬
sokiemu ciśnieniu krwi, zwłaszcza przeciw
hypertonii na tle nerwowym, nerkowym lub
w przypadku hypertonii zasadniczej. Dodatko¬
wo powodują one wzrost peryferycznej cyrku¬
lacji krwi i dlatego mogą one być stosowane
przy leczeniu peryferycznych schorzeń naczyń,
np. przy chorobie Reynaud'a. Farmakologiczne
działanie wywołane przez nowe związki trwa
dość długo, a poza tym związki te odznaczają
się godną uwagi niską toksycznością.

Oprócz tego nowe pochodne guanidyny mogą
służyć, jako produkty pośrednie przy wytwa¬
rzaniu innych wartościowych związków.

Korzystną pod względem terapeutycznym
grupę (N-R-aza-alkilenoiminoalkilo)-guanidyn
tworzą związki o wzorze (1), w którym R oz¬
nacza alkil) z 1—7 atomami węgla, cykloalkil
z 5—6 atomami węgla w pierścieniu, alkilo-
cykloalkil z 5 albo 6 atomami węgla w pier¬
ścieniu i z 1—4 atomami węgla w łańcuchu
albo mono- lub bicykliczny aryl, który również
może być podstawiony przez grupy alkilową,
alkoksylową", dwuoksyalkilenową i (lub) dwual-
kitoaminową, w których reszty alkilowe za¬
wierają 1—4 atomów węgla i (lub) przez chlo¬
rowiec o ciężarze atomowym poniżej 80 i (lub)
przez grupę chlorowcoalkilową z 1—4 atomami
węgla, a każdy z symboli % i n, oznacza lifcz-
by 3 lub 4, korzystnie jednak 2, przy czym
suma ni + nj równa się jednej z liczb 4, 5 lub
6, A oznacza resztę alkilenową z 2—3 atomami
węgla, która oddziela grupę guanidynową od
reszty aza-alkilenoiminowej za pomocą co naj¬
mniej dwóch atomów węgla, a Rx oznacza
wodór albo resztę acylową ewentualnie pod¬
stawionego kwasu alkanokarboksylowego z 2—7
atomami węgla albo monocyklicznego kwasu
arylokarboksylowego, przy czym ten ostatni
może być również podstawiony przez wyżej
wymienione podstawniki arylowe i dopusz¬
czalne w terapii sole addycyjne tych związ¬
ków z kwasami.

Z pośród nich należy wymienić, zwłaszcza
związki o wzorze (2), w którym R oznacza
resztę alkilową z 1—7, zwłaszcza z 1—4 atp-
mami węgla, np. resztę metylową, etylową,
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n-propylową, izopropylową, n-butylową, izo-
butylową, drugorzęd. butylową, trzeciorzęd, bu-
tylową albo n-pentyBową, iizopentylową, neo-
pentylową, n-heksylową lub n-heptylową lub
resztę fenylową, która również może być pod¬
stawiona przez reszty alikilową, alkoksylową,
dwuoksyalkilenową i (lub) dwualkiloaminową,
w których reszty alkilowe zawierają 1—4 ato¬
mów węgla, jak metylowa, etylowa, n-propylo-
wa, izopropylową, n-butylowa lub metoksylo-
wa, etoksylowa, n-propoksylowa, i-propoksylio-
wa, n-butoksylowa lub dwuoksymetylowa albo
dwumetyloaminowa lub dwuetyloaminowa
i (lub> przez fluor, chlor lub brom i (lub) przez
resztę chlorowcoalkilową z 1—4 atomami wę¬
gla, jak trójfluorometylowa, a mi i m2 ozna¬
czają liczbę 2 albo korzystnie 1, A oznacza
resztę 1, 2-etylenową, 1,2-, 2,3- alibo 1,3-propy-
lenową, a Ri oznacza wodór albo resztę acylo-
wą niskocząsteczkowego kwasu alSkanokarbok-
sylowego z 2—7 atomami węgla np. kwasu
octowego, propionowego albo piwalinowego
lub kwasu benzoesowego, który może być pod¬
stawiony przez resztę alkilową lub alkoksylo¬
wą z 1—4 atomami węgla albo przez chloro¬
wiec o ciężarze atomowym poniżej 80, jak
kwas^ 3-metylobenzoesowy, 4-etylobenzoesowy,
2- lub 3-metoksybenzoesowy, 4-etoksyberizoeso-
wy, 3, 4-dwumetoksybenzoesowy, 3, 4, 5-trój-
metoksybenzoesowy, 4-fluorobenzoesowy, 2, 5-
dwuchlorobenzoesowy lub 4-bromobenzoesowy
i ich dające się stosować w terapii addycyjne
sole z kwasami. Jako rodniki aryłowe R można
przykładowo wymienić rodniki: 4-metylofeny-

Iowy, 4-metoiksyfenylowy, 2,5- albo 3, 4-dwu-
metoksyfenylowy, 3, 4, 5-trójmetoksyfenylowy,
4-etoksyfenylowy, 3, 4^dwuoksymetylenofenyk>-
wy, 3- lub 4-dwumetyloaminofenylowy, 4-chk>-
ro- lub bromofenylowy, 3, 4-dwuchlorofenylo-
wy, 3-fluorofenyliowy luib 3-trójfluoromefylo-
fenylowy.

Wynalazek dotyczy zwłaszcza sposobu wy¬
twarzania związków o wzorze 2, w którym R
oznacza alkil z 1—4 atomami węgla albo fenyl,
Ki oznacza wodór, a pozostałe symbole posia¬
dają wyżej podane znaczenie, a przede wszyst¬
kim 2-(4-metylopiperazyno)-etyloguanidyny ijej
soli addycyjnych, z kwasami, mających zasto¬
sowanie w terapii.

Przykłady ostatnio wymienionych szczegól¬
nie czynnych związków o wzorze 2 są podane
w poniższej tabeli:

R

CH3-
CH3-
C2H5-
i-C3H7-
CH3-
C2H5-
CH3-
C2H5-

[ C6H5-
C,H5-
C6H5-

ni!

1
1
1
1
1
1

2
2
1

1
1

m2

1
1
1
1
2
2
2
2
1

1
1

A

-C3H,-
Wzór 3
-CA-
-C2H«-
-C2H.-
■CjH,-
-CjHi-
-C2H4-
-C2H4-
-C3H«-

Wzór 3

Ri

H 1
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

Dalszymi produktami końcowymi, które ob*
jaśniają przedmiot wynalazku są np. nastę¬
pujące:

1 R
4-CH3-C6ri4
4-CH30-C6H4-
3,4-(CH30)2-C6H3-
3,4,5-(CH30)3-Q,H2-
3,4-CH202-C«H3-
4-(CH3)2N-€6H4-
4-Br-C6H4-
3,4-Cl2-CflH3-
3-CF3-C6H4-
C6H5-
C9H5-
C6H5-
CH3-
CH3-
C2H5-
i-C3H7-
CH8-
CHa-
n-C3H7-
n-C4H9-
1-C4H,-
drugorzęd. C4H9-

| trzeciorzęd. C4H9-

m, m2

1
1
1
1

1
1
1
1
1

2
2
2

1
1
1

1
2
2
1
1
1
1
1

A

-C^IŁ-
-C1H4-
-C^IŁ-
-C2IU-
-C2H,-
-CsĄ-
-CjH,-
-CH«-
C,H,-

-C,H«-
C3Hfl-

-C2H4
-C2H4
-C2H4
C3He-

-C2H4
-C,H4
-C,H4
-C*H«
-CSH«
-O.H,
-C,H4
-C2H4

Rl

H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

CIJ5CO
C^CO
CUCO

4-CHaO-CIŁCO
3,4-Cfc-CtHjCO
S-CHa-CeIŁCO

H
H
n 1
H

• H -1
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... R .

n-CsHu-
ii-C|Hi5-
n-CrHi!,-
CH,Q-C2H4-
CH30-(C2H40)9-C2H4-
(ĄHsJi-CHO-Ca^-
(CH5)2N-C2H4-
Wzór 4
4^113-0^4-
3,4-01,-0^3-
(C,H5)2CH-
3,4,5-fCH30)3-C«H2CO-
«aftyHl)-CH2-
CHa-
CH3-
4-0H3O-CSH4-
4-CH8-C§H4-
C6H5-
3,4-(CH30)2-C6H3-

Ttii

1
1

1
1
1

1
1
1

1
1
1

1
1
1
1
2
2
2
1

m2

2
2
2
2

A

-C2H4-

-C2H4-
-C2H4-
■O2H4-
-C2H4-
-CA-
-C2H,-
-C,H4-
-C2H4-
-C2H4-
-CjH«-

-CjH.-
-CSH4-
-C2H4-
-C3H8-
-C2H4-

R

H

H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

3,4,5-(CH30)3 C6H2-CO
C2H5CO

H

H
H
H

Nowe pochodne guanidyny, ich sole, związki
acylowe i (lub) czwartorzędowe związki amo¬
niowe można stosować jako środki lecznicze
w postaci środków framaceutycznych, zawiera-
rających te związki razem z farmaceutycznymi
organicznymi lub nieorganicznymi, stałymi lub
ciekłymi nośnikami odpowiednimi do stosowa¬
nia dojelitowego, np. doustnego lub pozajeli¬
towego.

Do wytwarzania tych środków wchodzą w
rachubę substancje, które nie reagują z wyżej
omawianymi związkami, jak woda, żelatyna,
cukier mlekowy, skrobia, stearynian magnezu,
tafle, oleje roślinne, alkohole benzylowe, gumy,,
glikole pollalkilenowe, wazelina, cholesteryna
i inne znane nośniki leków. Preparaty farma¬
ceutyczne mogą mieć postać np. tabletek, dra¬
żetek, kapsułek albo postać ciekłą, np. roztwo¬
ru, zawiesiny albo emulsji.

Preparaty farmaceutyczne, korzystnie tablet¬
ki, drażetki lub kapsułki, mogą zawierać nowe
związki, np. w ilości około 0,001 do około 0,1 g,
korzystnie jednak około 0,015 do 0,035 g na
jednostkę do dawkowania, ewentualnie odpo¬
wiednią ilość substancji czynnej wynoszącą
0,1%—60%, korzystnie 0,4%—20%. W roztwo¬
rach do stosowania pozajelitowego, np. w roz¬
tworach do injekcji zawartość substancji
czynnej wynosi korzystnie 0,4%—10%.

Te środki farmaceutyczne są ewentualnie
sterylizowane i (lub) zawierają substancje po¬
mocnicze, jak środki konserwujące, stabilizu¬
jące, powierzchniowo-czynne lub emulgujące,
sole do zmiany ciśnienia osmotycznego albo
środki buforujące. Mogą one zawierać' jeszcze
inne terapeutycznie wartościowe substancje.

Nowe pochodne guanidyny można otrzymy¬
wać w ten sposób, że w N-R-aza-alkilenoimi-
noalkiloaminach, w których reszta azaalkile-
noiminowa zawiera 3—8 atomów węglfc, jako
człony pierścienia, alkil jest niskocząsteczkową
grupą alkilową, a reszta alkilowa dzieli grupę
aminową od iminowej poprzez 1—7 atomów
węgla i R ma znaczenie podane poprzednio,
albo w ich solach przeprowadza się grupę ami¬
nową w grupę guanidynową, a w razie życze¬
nia otrzymane związki acyluje się w znany
sposób i (lub) przeprowadza w czwartorzędowe
związki amoniowe * (lub) otrzymane sole prze¬
prowadza się w związki wolne albo otrzymane
związki wolne przeprowadza się w ich sole.

Tak więc można, N-R-aza-alkilenoiminoal-
Mloaminy o niskocząsteczkowej grupie alkilo¬
wej poddać reakcji ze związkami tworzącymi
grupę guanidynową pod działaniem grupy ami¬
nowej, np. ze związkami o wzorze (5), w któ¬
rym X oznacza resztę dającą się odszczepić,
jak reszta alkilowa, merkapto-, alkoksylowa
lub reszta 1-pirazolowa, N-Y oznacza grupę
iminową lub X i Y razem z podwójnym wią¬
zaniem CN tworzą wiązanie potrójne CN, a Z
oznacza niepodstawioną grupę aminową albo
ewentualnie podstawioną przez alifatyczne
reszty węglowodorowe i (lub) resztę acylową.

Związkami takimi są na przykład S- lub O-
podstawione izotiomoczniki ewentualnie izo-
mocniki, jak S-alkilo-izotiomoczniki lub O-al-
kito-izomoczniki o niskocząsteczkowej grupie
alkilowej albo cyjanoamidy lub 1-guanylopira-
zole, które ewentualnie mogą być również N-
podstawione. Jako N- podstawniki wchodzą w
rachubę, zwłaszcza niskocząsteckowe grupy
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niższych alkili, np. metyl, etyl, n- lub izopro¬
pyl albo reszta acylowa kwasu alkanokarbo-
ksylowego o mskocząsteczkowej grupie alkano-
wej lub kwasu monocykliczno-aromatyczno-
-karboksylowego, np. kwasu octowego,
propionowego, benzoesowego lub 3,4,5-trójme-
toksybenzoesowego. 1-guanylopirazole są
zwłaszcza także podstawione przy rdzeniu, np.
przez niskocząsteczkowe grupy alkilowe. Wy¬
mienione związki mogą występować także pod
postacią soli addycyjnych z kwasami.

Zwłaszcza korzystnym związkiem tej grupy
jest S-metylo-izotiomocznik i jego sole ad¬
dycyjne z kwasami mineralnymi, zwłaszcza
siarczan S-metylo-izotiomocznika. Dalej jako
korzystne związki należy wymienić jeszcze
siarczan O-metylo-izomocznika, cyjanamid lub
azotan l-guanylo-3,5-dwumetylopirazolu.

W stosowanej jako produkt wyjściowy N-R-
-aza-alMlenoiminoalkiloaminie, o niskoczą-
steczkowej grupie alkilowej grupą aminową
jest przede wszystkim pierwszorzędowa grupa
aminowa, ale może nią być także drugorzędo-
wa grupa aminowa, np. niskocząsteczkowa gru¬
pa alkiloaminowa, jak grupa metylo- lub ety-
loaminowa. Związki te najczęściej poddaje się
reakcji w postaci wolnych zasad.

Produkty wyjściowe są za tym zwłaszcza
związkami o wzorze ogólnym (39) lub ich so¬
lami, w którym to wzorze R oznacza alkil o
1—7 atomach węgla, cykloalkil o 5—6 ato¬
mach węgla w pierścieniu i 1—4 atomach
węgla w łańcuchu lub jedno- albo dwu-
cykliczny aryl, który może być także podsta¬
wiony przez alkil, grupę alkoksylową, alkile-
nodwuoksylową i (lub) dwualkiloaminową, w
których reszty alkilowe zawierają 1—4 ato¬
mów węgla i (lub) przez chlorowiec o ciężarze
atomowym poniżej 80 i (lub) chlorowcoałkil
o 1—4 atomach węgla, każdy z symboli nj. i n2
oznacza liczby 2, 3 lub 4, przy czym suma ni
-f- it2 stanowi liczbę 4, 5 lub 6 i A oznacza
resztę alkilenową o 2—3 atoniach węgla, która
dzieli grupę aminową od aza-alkilenoiminowej
poprzez co najmniej 2 atomy węgla.

Reakcję z S-alilo-izotiomocznikami, o nisko¬
cząsteczkowej grupie alkilowej prowadzi się
najkorzystniej w obecności rozcieńczalników,
które dobiera się pod kątem rozpuszczalności
składników reakcyjnych. Jako roscieńczalniki
lub rozpuszczalniki wchodzą w rachubę np.
woda lub organiczne rozpuszczalniki dające się
mieszać z wodą,, np. alkanołe, jak metanol,
etanol, propanol, izopropanol lub IH-rzęd. bu¬
tanol, etery, jak dioksan lub czterohydrofuran,

ketony, jak aceton lub mełyloetyłoketon, ktii
sy alkanokarboksylowe, o niskocząsteczfcowej
grupie alkanowej, jak octowy łub formasaidy,
jak formamid lub dwumetytofcrmamid lub
ich wodne mieszaniny. Reakcję można prowa¬
dzić w temperaturze pokojowej lub jeśli to
pożądane w temperaturze podwyższonej, op.
w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika kjfe
rozcieńczalnika, przy ciśnieniu normalnym bib
podwyższonym łub w obecności obojętnego &-
*u np. azotu.

Sposób ten nadaje się, zwłaszcza do wytwa¬
rzania soli addycyjnych z kwasami mineralny¬
mi ze związków o wzorze (2), w którym R*
oznacza najkorzystniej wodór, a mu m,, R i A
mają znaczenie podane wyżej. Produktaaai
wyjściowymi dla tych związków są aminy •
wzorze (6) lub ich sole, w którym R *»■»«—
alkil o 1—7 atomach węgla lub fenyl, ktśry
może być także podstawiony przez alkil, grupę
alkoksylową, alkUenodwuoksylową i (lub) dwti-
alkiloammową, przy czym reszty alkilowe za¬
wierają 1—4 atomy węgla i (lub) przez fluor,
chlor lub brom i (lub) przez chlorowco-alkil
0 1—4 atomach węgla, m^ i m% oznaczają liczby
1 lub 2 i A oznacza 1,2-etylen, 1,2-, 2^3- łub
1,3-propylen. Specjalnie wyróżniają się odpo¬
wiednie związki piperazynowe, np. 2-/4-metylo-
-piperazyno/-etyloamma. Wymienioną aminę
poddaje się korzystnie reakcji z solą addycyj¬
ną kwasu mineralnego S-alkilo-izotiomocznika
o niskocząsteczkowej grupie alkilowej, zwłasz¬
cza z siarczanem S-metylo-izotiomocznika^ naj¬
korzystniej w temperaturze podwyższonej. W,
analogiczny sposób prowadzi się również reak¬
cję z O-alkilo-izomocznikami o niskocząstecz¬
kowej grupie alkilowej.

Reakcję z cyjanamidami prowadzi się na
przykład w ten sposób, że ogrzewa się miesza¬
ninę N-R-aza-alkilenoimino-ałkiloaminy o nis¬
kocząsteczkowej grupie alkilowej, zwłaszcza;
jej soli, np. soli addycyjnej kwasu mineralne¬
go, takiego jak kwas solny, bromowodorowy
lub siarkowy i cyjanamidu, a otrzymany stop
rozpuszcza się w rozpuszczalniku* np. w kwa¬
sie alkanokarbóksylowym o niskocząsteczkowej
grupie alkanowej, jak kwas octowy, a produkt
reakcji wydziela w znany sposób. Powyisaą
reakcję można prowadzić również w obec¬
ności rozpuszczalnika łub rozcieńczalnika* aa
przykład niskoczątteczkowefco aJgca&olu, jak
etanol lub stężonego wodnego roztworu kwas*,
jak kwas solny, przy czym addycyjna aól wyjr
ściowego produktu z kwasem może pu«Htaft
także, jako produkt pośredni Podobnie a*a#»
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powstać pośrednio cyjanamid, na przykład me-
tylocyjanamid, przy zastosowaniu 1-nitrozo-
rS-metyloguanidyny, przy czym można wytwo¬
rzyć ' l-CN-R-aza-alkilenoiminoalkil^-a-metyk)-
guanidynę, o niskocząsteczkowej grupie alkilo¬
wej. Reakcja może mieć przebieg egzotermicz¬
ny, w przypadku gdy to jest konieczne ogrze¬
wa" się do temperatury około 80—200°, ewen¬
tualnie w obecności gazu obojętnego, np. azotu.
- Reakcja N-R-aza-alkilenoimfrioalkiloaminy, o
niskocząsteczkowej grupie alkilowej z 1-amidy-
nopirazolem następuje w obecności lub bez
rozcieńczalnika, na przykład przez ogrzewanie
mieszaniny do jej temperatury topnienia, albo
w obecności rozpuszczalnika, przez ogrzewanie
do jego temperatury wrzenia. Korzystnie jest
Wykluczyć obecność dwutlenku węgla przez
zastosowanie gazu obojętnego.

Przytoczone wyżej produkty wyjściowe są
znane lub jeśli są nowe, można je łatwo wy¬
tworzyć znanymi sposobami. S-alkiloizotio-
mocznfid albo O-alkiloizomoczniki, o nisko¬
cząsteczkowej grupie alkilowej można otrzy¬
mywać na przykład przez alkilowanie tiomocz¬
ników, zawierających co najmniej 1 atom wo¬
doru lub moczników alkilohallogenkami, o mis-
koczastecokowej grupie alkilowej, jak chlor¬
kiem, bromkiem lub jodkiem metylu albo ety¬
lu lub dwualkilosiarczanami o niskocząstecz¬
kowej grupie alkilowej, jak siarczanem metylu
lub etylu.
- N-R-aza-alkilenoiminoalkiloaminy o nisko¬
cząsteczkowej grupie alkilowej otrzymuje się
na przykład przez reakcję N-R-aza-alkileno-
iminy ze zdolnym do reakcji zestryfikowanym
cyjanoalkanolem, na przykład cyjanoalkilochlo-
rowcem o niskocząsteczkowej grupie alkilowej,
w którym chlorowcem, na przykład jest chlor
lub brom lub z alkenilocyjanidem o niskoczą¬
steczkowej grupie alkenilowej, w którym wią¬
zanie podwójne uaktywnione jest przez grupę
eyjanową. W otrzymanych (N-R-aza-alkileno-
iminoalkilo)-cyjanidach grupę eyjanową prze¬
prowadza się drogą redukcji w grupę metyle-
noaminową, na przykład przez katalityczne
uwodornienie, jak potraktowanie wodorem w
obecności katalizatora, zawierającego metal
9-ej grupy układu periodycznego, na przykład
czerni palladowej albo niklu Raney'a albo
najkorzystniej przez potraktowanie wodorkiem
dwóch lekkich metali, jak wodorkiem glinowo-'
rtitowym, glinowo-sodowym lub gliriowo-ma-
gnezowym albo wodorkiem glinowym lub wo¬
dorkiem boro-glinowym, jeżeli konieczne w
obecności aktywatora, jak chlorek glinowy.

Dalej można N-R-aza-alkilenoiminoalkilo-
aminy o niskocząsteczkowej grupie alkilowej
otrzymywać także w ten sposób, że na przy¬
kład związki o wzorze (7), w którym R, nx i tij
posiadają znaczenie wyżej podane, a każdy
z symboli Xi i X2 oznacza zdolną do reakcji
zestryfikowaną grupę hydroksylową albo ich
sól poddaje się reakcji z alkilenodwuaminą o
niskocząsteczkowej grupie alkilowej, a jeżeli
to jest pożądane otrzymany wolny związek
przeprowadza się w sól. Wymienionymi zdolny¬
mi do reakcji zestryfikowanymi grupami wo¬
dorotlenowymi są na przykład atomy chlorow¬
ca, jak chlor lub brom albo grupy arylooksy-
sulfonylowe, jak grupa p-toluenooksysulfony-
lowa. Reakcję przeprowadza się w znany spo¬
sób, na przykład w obecności obojętnego roz¬
cieńczalnika, a jeżeli to jest pożądane w obec¬
ności środka wiążącego kwasy.

Szczególnie ważnymi produktami wyjściowy¬
mi z grupy wymienionych związków są związ¬
ki o wzorze (8), w którym. każdy z symboli
mi i m2 oznacza liczbę 1 lub 2 i ich sole.

W otrzymanych (N-R-aza-alkilenoiminoalki-
lo)-guanidynach o niskocząsteczkowej reszcie
alkilowej, grupa guanidynowa może być acy-
lowana, na przykład przez traktowanie związku
guanidyny zdolną do reakcji funkcjonalną po¬
chodną kwasu karboksylowego, na przykład
halogenkiem, jak chlorek albo bezwodnikiem.
Składniki reakcji można przy tym poddawać
reakcji w obecności obojętnych rozcieńczallni-
ków, na przykład węglowodorów, jak pentan,
heksan, benzen, toluen lub ksylen albo trze¬
ciorzędowych organicznych zasad, na przykład
ciekłych pirydyn, jak pirydyna lub kolidyna
albo w ich nieobecności na przykład przez
ogrzewanie tylko ze środkiem acylującym na
przykład bezwodnikiem kwasu octowego w
otwartym lub zamkniętym naczyniu pod ciś¬
nieniem.

Nowe związki guanidyny otrzymuje się albo
jako wolne związki albo w postaci soli. Sól
można przeprowadzić w znany sposób w wolny
związek, na przykład przez traktowanie środ¬
kiem silnie alkalicznym, na przykład wodnym
roztworem wodorotlenku metalu alkalicznego,
na przykład wodorotlenkiem litowym, sodo¬
wym lub potasowym albo żywicami będącymi
silnymi wymieniaczami anionowymi, jak czwar¬
torzędowe amoniowe żywice wymieniające anio¬
ny. Z wolnych zasad można wytwarzać sole
addycyjne za pomocą odpowiednich, przykła¬
dowo już wspomnianych kwasów organicznych
lub nieorganicznych, mające zastosowanie w
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terapii. Reakcja z kwasami przebiega korzyst¬
nie w odpowiednich rozcieńczalnikach, na
przykład niskocząsteczkowych 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. Można przy iym
otrzymywać sole zasadowe, obojętne, kwaśne
albo mieszane.

Nowe związki guanidyny albo ich sole można
przeprowadzać w czwartorzędowe związki amo¬
niowe, na przykład przez reakcję ze zdolnymi
do reakcji estrami niskocząsteczkowych alka-
noli albo aralkanoli, na przykład halogenkami
alkilowymi albo aralkilowymi, takimi jak chlo¬
rek, bromek albo jodek metylu, etylu, n- lub
izcnpropylu, siarczanami dwu-alkilowymi, jak
siarczan dwumetylu lub dwuetylu albo estrami
alkilowymi kwasów alkano- lub aryłosulfo-
nowych, talkim jak ester metylowy lub etylowy
kwasu metano-, etano- lub p-toluenosulfono-
wego.

Czwartorzędowanie prowadzi się korzystnie
w obecności rozpuszczalników, na przykład
niskocząsteczkowych alkanoli, na przykład
metanolu, etanolu, n-propanolu, izo-propanolu
allbo trzeciorzęd, butanolu, niskocząsteczkowych
alkanolów, jak acetonu lub metyloetyloketonu
albo organicznych amidów kwasowych, np. for¬
mamidu lub dwumetyloformamidu.

Otrzymane czwartorzędowe związki amoniowe
można przeprowadzać w odpowiednie wodoro¬
tlenki amoniowe, na przykład przez reakcję
soli amoniowych z wymieniaczem jonowym,
halogenków amoniowych z wilgotnym tlenkiem
srebrowym, siarczanów amoniowych z wodoro¬
tlenkiem barowym albo przez elektrodializę.
Z otrzymanych czwartorzędowych wodorotlen¬
ków amoniowych można następnie otrzymywać
za pomocą kwasów uprzednio wymienionych
sole amoniowe o działaniu terapeutycznym.

Wynalazek obejmuje również te odmiany
sposobu, w których wychodząc z produktu po¬
średniego otrzymanego na którymkolwiek sta¬
dium sposobu przeprowadza się pozostałe sta¬
dia sposobu albo w których produkty wyjścio¬
we tworzą się w warunkach reakcji lub znaj¬
dują się w postaci soli lub ewentualnie czwar¬
torzędowych pochodnych amoniowych. Zwłasz¬
cza stosuje się takie produkty wyjściowe, które
dają poprzednio omówione korzystne związki.

Wynalazek jest bliżej opisany w następu¬
jących przykładach. Temperatury podano w
stopniach Celsjusza.

Przykład I. Mieszaninę 3 g 2-(4-metyfa*
piperazyno)- etyloaminy, 2,92 g siarczanu S-
-metylo-izo&iomocznika i 5 cm8 wody utrzy¬
muje się w stanie wrzenia pod chłodnicą

zwrotną w ciągu 4 godzin. Po zagęszczeniu
pozostałości krystalizuje się z wodnego roztwo¬
ru etanolu i otrzymuje się w ten sposób 2-(4-
-mą£ylop(ip£razyno)-etyloguanklynę o wzorze
(9), w postaci siarczanu, który topnieje z roz¬
kładem w temperaturze 191—200°.

W celu otrzymania innych addycyjnych. soli
2-(4-metylopiperazyno)-etyloguanidyny z kwa¬
sami, mających zastosowanie w terapii roz¬
puszcza się siarczan w małej ilości wody,
przepuszcza roztwór przez kolumnę z żywicą,
będącą s:lnym zasadowym wymieniaczem jo¬
nowym z czwartorzędowymi grupami amonio-
wymi (jony — OH), otrzymaną wolną zasadę
traktuje kwasem solnym i otrzymuje chlo¬
rowodorek 2-(4-m|e1fylopjiperazyno)-etyloguani-
dyny.

Produkt wyjściowy można otrzymać nastę¬
pująco:

Do roztworu 133 g 1-metylopiperazyny w
100 cm3 etanolu wkrapla się mieszając 50,4 g
nitrylu kwasu chlorooctowego, utrzymuje mier
szaninę w stanie wrzenia w ciągu 2 godzin,
przy ciągłym mieszaniu i pozostawia na noc.
Następnie zagęszcza się pod zmniejszonym ciś¬
nieniem, do pozostałości dodaje się chłodząc
270 cm3 30%-wego wodnego roztworu ługu so¬
dowego i ekstrahuje eterem etylowym. Wy¬
ciąg suszy się nad stałym wodorotlenkiem so¬
dowym, rozpuszczalnik odparowuje się, a po¬
zostałość odparowuje w próżni. Otrzymuje się
nitryl kwasu (4-metylopiperazyno)-octowego o
Kpi2 120—125° i temperaturze topnienia 53—56°.

Do zawiesiny 19 g wodorku lito-glinowego
w 1000 cm3 bezwodnego eteru dodaje się mie¬
szając i chłodząc z zewnątrz mieszaninę 50 g
nitrylu kwasu (4-metylopiperazyno)-octowego
i 400 cm3 bezwodnego eteru, utrzymuje miesza¬
ninę reakcyjną w ciągu 6 godzin pod chłodnicą
zwrotną w stanie wrzenia i pozostawia na noc.
Następnie dodaje się kolejno 17 cm3 wody,
20 cm3 20%-wego wodnego roztworu ługu so¬
dowego i 53 cm3 wody, sączy, zagęszcza prze¬
sącz i pozostałość destyluje w próżni. Otrzy¬
muje się 2-(4-metyŁopiperazyno)-etyloaminę
o Kp.1§ 90—92°.

W analogiczny sposób można otrzymać inne:
2-(4-a}kilopiperazyno)-etyloguanidyny, o nisko-r
cząsteczkowej grupie alkilowej i ich sole, zwła¬
szcza p działaniu tefapeutycznym, sole addy¬
cyjne kwasów mineralnych, jak siarczany^ n*
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przykład 2^(4-n-propylopipierazyno)-etyloguani-
dyna, 2-(4-i-propylopiperazyno)-etyloguanidyna,
2-(4-n-butylo-piperazyno)-etyloguanidyna, 2-(4-
-drugorzęd. bułylopiperazyno)-etyloguanidyna,
2-<4-trzeciotrzęd. butyIopiperazyno)-etyloguani-
dyna, 2-(4-n-pentyłopiperazyno(-etyloguanidy-
na, 2-(4-n-heksylopiperazyno)-etyfibguaiudyna
lufa 2-(4-n*heptyBoppperazyno)-eityloguanidyna.
Przykład II. Mieszaninę 3,14 g 2-(4-ety-

lopiperazyno)-etyloaminy, 2,78 g siarczanu S-
-metylo-izotiomocznika i 5 cm3 wody utrzymu¬
je się w stanie wrzenia w ciągu 4 godzin, mie¬
szaninę reakcyjną zagęszcza się pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem i otrzymany siarczan 2-(4-ety-
lopIperazyno)-etyloguanidyny przekrystalizowu-
wuje ▼ mieszaniny etanolu i eteru etylowego.
Temperatura topnienia 201—203°. Wolny zwią¬
zek ma wzór 10.

W celu otrzymania wyjściowego produktu
działa się 13,2 g nitrylu kwasu chlorooctowego
na 13,2 g 1-etylopiperazyny w 150 cm3 toluenu
w obecności 37,1 g węglanu sodowego. 17 g
otrzymanego nitrylu kwasu (4-etylopiperazy-
no)-octowego, o Kp.i3 117—118°, redukuje się
5,33 g wodorku litowo-glinowego w eterze ety¬
lowym i oltrzymuje pożądaną 2-(4-etylk>pipera-
zyno)-etyloaminę o wzorze (10) Kp.i3 97—98°,
analogicznie do sposobu podanego w przy¬
kładzie I.

Przykład III. Mieszaninę 3 g 3-(4-me-
tylopiperazyno)-propyloaminy, 2,66 g siarczanu
S-raetyk>-izdtiomocznika i 5 cm3 wody utrzy¬
muje się w stanie wrzenia pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 4 godzin. Mieszaninę reak¬
cyjną zagęszcza się pod zmniejszonym ciśnie¬
niem i otrzymany siarczan 3-(4-metyłopipera-
zyno)-propyloguanidyny pnzekrystalizowuje z
wodnego roztworu etanolu. Temperatura top¬
nienia 99—100°. Wolny związek ma wzór (11).

Produkt wyjściowy otrzymuje się przez re¬
akcję 1-metylopiperazyny z akrylonitrylem w
obecności wodorotlenku benzynotrójmetyloamo-
niowego i następną redukcję otrzymanego ni¬
trylu kwasu /?-(4Hmetylopiperazyno)- propiono-
wego za pomocą wodorku litowo-glinowego,
przy czym powstaje pożądana 3-(4-metylopi-
perazyjio)-propyl!oamina.

r Przykład IV. Do mieszaniny 2,34 g siar¬
czanu 2^4-mejbylop^razyno)-e|tyloguartidyny
i£Q- cm3 metanolu dodaje się 3 cm3 8 n wod¬
nego roztworu kwasu solnego i ogrzewa mie¬
szaninę do całkowitego rozpuszczenia. Wytrą-
eo»y przy oziębianiu osad odsącza się i suszy
W tempererturze 50—55° pod ciśnieniem 20 mm.

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

Przykład V. Mieszaninę 3 g 2-(4-/?-me-
toksyetylopiperazyno)-etyloaminy, 2,33 g S-me¬
tylo-izotiomocznika * wody utrzymuje się w
stanie wrzenia pod chłodnicą zwrotną i otrzy¬
muje analogicznie do sposobu podanego w przy¬
kładzie I 2-(4-/?-metoksyetylopiperazyno)-ety-
loguanidyny o wzorze (12) pod postacią siarcza¬
nu.

Także produkt wyjściowy może być wytwo¬
rzony, jak w przykładzie I.

Przykład VI. 2- (4-[2-(o>-metok«ynona-
etylenoksy)-etylo] -piperazyno) -etyloguanidynę
o wzorze (13) ewentualnie jej siarczan można
otrzymywać analogicznie do sposobu podanego
w przykładzie I przez reakcję 6 g 2- (4-[2-(o>-
-metoksynonaetylonoflcsy) -etylo) -piperazyno)-
-etyloaminy z 1,43 g siarczanu S-metylo-izo-
tiomocznika.

Przykład VII. 4 g 2-(4-£-dwufenylome-
taksyetylo-piperazyno)-etyloaminy (otrzymanej
z 1-^-dwufenylometoksy-etylopiperazyny i ni¬
trylu kwasu chlorooctowego i następną reduk¬
cję wodorkiem glinowo-Mtowym), 1,64 g siar¬
czanu S-metylo-izotiomocznika i wody dają po
ogrzewaniu do wrzenia pod chłodnicą zwrotną
2K4-/?-dwufenylomjet(bksy-ety|0piperazyno)-ety-
loguanidynę o wzorze (14), jako siarczan.

Przykład VIII. Mieszaninę 2 g 2-(4-£-
-dwumetyloamino-etyk>piperazyno-)-etyloaminy,
1,4 g siarczanu S-metyloizotiomocznika i wody
utrzymuje się w stanie wrzenia pod chłodnicą
zwrotną, następnie zagęszcza i otrzymuje 2-(4-
-^-dwumetyloaminoetylopiperazyno)-etyloguani-
dynę o wzorze (15), jako siarczan.

Produkt wyjściowy otrzymuje się analogicz¬
nie do sposobu podanego w przykładzie I z
l-/?-dwumetyloaminoetylio-pieperazyny * nitrylu
kwasu chlorooctowego * następną redukcję
otrzymanego nitrylu za pomocą wodorku lito-,
wo-glinowego.

Przykład 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 chłodnicą zwrot¬
ną 2-(4-[2-(4-metylopiperazyno)- etylo]- pipera¬
zyno)-etyloguanidynę o wzorze (16) pod posta¬
cią siarczanu.

Produkt wyjściowy otrzymuje się analogicz¬
nie sposobem podanym w przykładzie I przez
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reakcję l-[2-(4-metylto-piperazyno)-etyto]-pJ(pe-
razyny <z nitrylem kwasu chlorooctowego i re¬
dukcję otrzymanego nitrylu wodorkiem lMowo-
-glinowym.

Przykład X. Mieszaninę 2,05 g 2-(4-feny-
lopiperazyno)-etyloaminy, 1,39 siarczanu S-me-
tyk>-izofóomoczn£ka i 5 cm1 wody utrzymuje
się w stanie wrzenia pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 4 godzin, odsącza osad wytrącony po
oziębieniu i przekrystalizowuje go z wody.
Otrzymuje się 2-(4-fenyIo-piperazyno)-etylo-
guanidynę o wzorze (17), jako siarczan, który
topnieje w temperaturze 256—258° z rozkła¬
dem.

Przykład XI. Mieszanina 3 g 2-(4-p-me-
tylofenylopiiperazyno)-etyloaminy, 2,1 g siar¬
czanu S-etyk>-izotiomooznika i wody daje po
ogrzaniu jej do wrzenia pod chłodnicą zwrotną
i po zagęszczeniu mieszaniny reakcyjnej 2-(4-
-p-metyłofenyloplperazyno)-etyłoguanidynę o
wzorze (18), pod postacią siarczanu.

Produkt wyjściowy można otrzymywać spo¬
sobami podanymi w przykładzie I z 1-p-metjn-
lofenylopiperazyny.

Przykład XII. Mieszanina 3 g 2-[4-(3,4-
-dwuchlorofenylo)-piperazyno]-ety loaminy, 1,52
g siarczanu S-metylo-iozUoroocznika i wody
daje po ogrzaniu jej do wrzenia pod chłodnicą
zwrotną i zagęszczeniu mieszaniny reakcyjnej
2-[4-.(3,4-dwołChlorofenylo)KpłperazyiiiO]-etyk)gu-
anidynę o wrzorze (19), jako siarczan.

Produkt wyjściowy można otrzymywać we¬
dług przykładu I z 1-(3,4-dwuchlorofenyLo)-pi¬
perazyny i nitrylu kwasu chlorooctowego i po
następnej redukcji otrzymanego nitrylu za po¬
mocą wodorku litowo-glinowego.

Przykład XIII. Mieszaninę 5 g 2-(4-ben-
zylopiperazyno)- etylo-aminy, 3,17 g siarczanu
S-metylo-izotioroocznika i 5 cm3 wody ogrzewa
się do wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu
4 godzin, mieszaninę reakcyjną zagęszcza się
pod zmniejszonym ciśnieniem i otrzymany
siarczan 2-(4-benzylopiperazyno)-eftyloguanidy-
ny przekrystalizowuje się z etanolu. Tempera¬
tura topnienia 185—190°. Wolny związek ma
wzór (20).

Produkt wyjściowy otrzymuje się przez tc-
akcję 50 g 1-benzylopiperazyny z 10,72 g nitryl
ki kwasu chlorooctowego, analogicznie do spo¬
sobu opisanego w przykładzie I.

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

152—155° (0,3 mmHg) redukuje się w etero¬
wym roztworze za pomocą 5,28 g wodorku
litowo-glinowego, nadmiar wodorku usuwa się
za pomocą 6 cm3 wody, 8 cm8 20%-wego wod¬
nego roztworu ługu sodowego i 18 cm8 wody,
odparowuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym
ciśnieniem i otrzymuje na drodze destylacji
próżniowej 2-(4-benzyltopiperazyno)-etyloaminę
o temperaturze wrzenia 180—187° (13 mm Hg).

Przykład XIV. Na 3 g 2-(4-dwufenylo-
metylopiperazyno)-etyloaminy działa się 1,41 g
siarczanu S-metyloizotiomocznika w obecności
wody i ogrzewa mieszaninę do wrzenia. Otrzy¬
muje się 2-(4-dwufenylometylopiperazyno)-eity-
loguanidynę o wzorze (21), w postaci siarczanu.

Zastosowany produkt wyjściowy można otrzy¬
mać z 1-dwufenylometylopiperazyny w sposób
opisany w przykładzie I.

Przykład XV. Mieszanina 3 g 2-(4-
(3,4, 5-trójmetyloksybenzyLo)-piperazyno]-eyloa-
miny, 2 g siarczanu S-metyloizotioraocznika i
wody daje po ogrzewaniu do wrzenia pod chłod¬
nicą zwrotną i odparowaniu wody 2-[4-
(3, 4, 5-trójmetoksybenzylo)-piperazyno]-etyk>-
-guanidynę, o wzorze (22), jako siarczan.

Produkt wyjściowy otrzymuje się przez re¬
akcję l-(3, 4, 5-trójmetoksybenzylo)-piperazyny
z nitrylem kwasu chlorooctowego i potrakto¬
wanie otrzymanego nitrylu wodorkiem litowo-
-glinowym.

Przykład XVI. Mieszaninę 5 g 2-(4-/?-feny-
loetyk>piperazyno)-etyloaminy, 2,97 g siarczanu
S-metylo-iziotiomocznika i 5 cm3 wody^ogrze-
wa się do wrzenia, aż do ustania wydzielania
się metylomerkaptanu. Po oziębieniu odsącza
się osad i otrzymany siarczan 2-(4-/ff-fenyloety-
lopiperazyno)-etyloguanidyny przekrystalizowu¬
je z wodnego roztworu etanolu. Temperatura
topnienia 266—271°. Wolny związek ma wzór
(23).

Produkt wyjściowy otrzymuje się przez re¬
akcję 37 g l-/?-fenyloetylopiperazyny z 7,32 g
nitrylu kwasu chlorooctowego w warunkach
podanych w przykładzie I.

12 g otrzymanego nitrylu kwasu (4-^-fenyło-
etyliopiperazyno)-octowego o Kp;iS 170—172°
rozpuszcza się w eterze, dodaje. 2,9 g wodorku
litowo-glinowego i pozostawia w stanie wrze¬
nia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 6 godzin;
Następnie dodaje sdę kolejno 3 cm8 wody;
2 cm3 20%-wego wodnego roztworu ługu so¬
dowego i 10 cm8 wody, ekstrahuje wolną
zasadę i destyluje ją w próżni Otrzymują
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się 2-(4-ytf-fenyłoe*ylopiperazyno)-etyloaminę o
Kp** 157—ł53°.

Przykład XVII. Działając 1,6 g siarczanu
S-metylo-izotiomocznika na 3 g 2-(4-a-naftylo-
metylopiperazyno)-etyloaminy w obecności wo^
dy otrzymuje się po gotowaniu pod chłodnicą
zwrotną i po zagęszczeniu mieszaniny reak¬
cyjnej 2-(4-a-naftylometylo-piperazyno)-etylo-
-guanidynę, o wzorze (24), w postaci siarczanu.

Produkt wyjściowy otrzymuje się z l-(a-naf-
tylometylo)-piperazyny sposobem opisanym w
przykładzie I.

Przykład XVIII. Mieszaninę 4,17 g 2-(4-pi-
rydylo-(2)-piperazyno)-etyloaminy, 2,81 g siar¬
czanu S-metylo-izotiomocznika i 5 cm3 wody
ogrzewa się do wrzenia pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 4 godzin, mieszaninę reakcyjną za¬
gęszcza się pod zmniejszonym ciśnieniem
i otrzymany siarczan 2-(4-pirydylo-(2)-pipera-
zyno>^tyiloguantódyn^przetoysfializowuje z wod¬
nego etanolu; temperatura topnienia 272°
(z rozkładem). Woliny związek ma wzór (25).

Wprowadzoną aminę otrzymuje się przez re~
akcję 40 g l-pirydylo-(2)-piperazyny z 7,47 g
nitrylu kwasu chlorooctowego, po czym otrzy¬
many nitryl kwasu 4-pirydyIo-(2)-piperazyno-
ootowego o temperaturze wrzenia 120—122°
(0,5 mm Hg) redukuje się w roztworze etero¬
wym za pomocą 5,42 g wodorku litowo-glino-
wego do 2-[4-pirydylo-(2)-piperazynoJ-etyloa-
rainy o temperaturze wrzenia 112—115°
(0,05 mm Hg).

Przykład XIX. Mieszaninę 5 g 4-[4-pirydy-
lo-(2)-piperazyno]-butyloaminy, 2,96 g siarcza¬
nu S-metylo-izotiomocznika i 5 cm3 wody
ogrzewa się do ustania wydzielania się metylo-
merkaptanu i po ^odparowaniu wody pod
zmniejszonym ciśnieniem otrzymuje się 4-[4-pi-
rydylo-(2)-piperazyno]-butyloguanidynę o wzo¬
rze (26) w postaci siarczanu, który po prze-
krystalizowaniu z wodnego etanolu topnieje
w temperaturze 280—283° z rozkładem.

Produkt wyjściowy otrzymuje się w sposób
następujący: 12,24 g nitrylu kwasu y-bromo-
masłowego i 40 g 1-pirydyUo-(2)-piperazyny
dają w etanolowym roztworze nitryl kwasu
y-4-pirydylo-(2)-piperazyniomasłowego o Kp*
141—143°.

14 g otrzymanego nitrylu rozpuszcza się
w 350 cm3 eteru etylowego, dodaje 3,47 g
wodorku litowo-glinowego i utrzymuje miesza¬
ninę w ciągu. 6 godzin w stanie wrzenia. Na¬

stępnie dodaje się 4 cm3 wody, 5 cm3 20%-wego
wodnego roztworu wodorotlenku sodowego;
12 cm3 wody, zagęszcza i wyosabnia otrzymaną
4-[4^pirydylo-(2)-piperazyno]-butyloaminę n$
drodze destylacji próżniowej. Kp.0,03 113—115°/

Przykład XX. Mieszaninę 3 g 2-(5-metylo-
-5-aza-heptylenoimino)-etyloaminy, 2,44 g siar¬
czanu S-metylo-izotiomocznika i 5 m3 wody
litrzymuje się w ciągu 4 godzin w stanie
wrzenia pod chłodnicą zwrotną, a następnie
zagęszcza pod zmniejszonym ciśnieniem. Otrzy¬
muje się 2-(5-metylo-5-aza-heptylenoimino)-ety-
loguanidynę o wzorze (27), której siarczan po
przekrystalizowaniu z mieszaniny metanolu
i eteru dwuetylowego topnieje w temperaturze
198—215°.

Produkt wyjściowy można otrzymywać w na¬
stępujący sposób.

Do mieszaniny 10,01 g 1,2-trójmetylenopira-
zolidyny i 200 cm3 bezwodnego acetonu dodaje
się oziębiając lodem 15 om3 bromku metylu,
pozostawia na kilka godzin w temperaturze
pokojowej, a następnie mieszaninę reakcyjną
ochładza do temperatury —12°. Wytrącony
krystaliczny osad odsącza się szybko, przemy¬
wa małą ilioś<cią suchego acetonu i po wysusze¬
niu otrzymuje higroskopijny bromek 1-metylo-
-1,2-trójmetyDenopirazolidyniowy o temperatu¬
rze topnienia 264—267°. Wymieniony czwarto¬
rzędowy związek amoniowy dodaje się do
amalgamatu glinowego (otrzymanego z 4 g
wiórków aluminiowych) w 80 cm3 eteru, do¬
daje porcjami 10 cm3 wody w trakcie oziębia¬
nia lodem i pozostawia mieszaninę reakcyjną
na noc w temperaturze 0°. Następnie dodaje
się nadmiaru wodorotlenku potasowego, eks¬
trahuje eterem i otrzymuje po odparowaniu
rozpuszczalnika 5-metylo-5-aza-heptylenoiminę.

Mieszaninę 8,5 g surowej 5-metylo-5-aza-hep-
tylenoiminy i 160 cm3 toluenu dodaje się
w trakcie mieszania do mieszaniny 5,02 g ni¬
trylu kwasu octowego, 50 cm3 toluenu i 15 g
węglanu sodowego, utrzymuje mieszaninę re¬
akcyjną w stanie wrzenia w ciągu 6 godzin,
przesącza na gorąco i przesącz zagęszcza do
małej objętości. Pozostałość daje na drodze
destylacji próżniowej nitryl kwasu (5-metylo-
-5^aza-heptylenoimino)-octaowego o Kp.0,4 83 —
»°* i i • ! ! ! !

Mieszaninę 5,44 g otrzymanego nitrylu
i 30 om3 eteru etylowego dodaje się w trakcie
mieszania do zawiesiny 2 g wodorku litowo-
glinowego w 100 cm3 eteru, utrzymuje się
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mieszaninę reakcyjną- w stanie wrzenia pod
chłodnicą zwrotną w ciągu 6 godzin i miesza
w dalszym ciągu przez noc. Następnie do mie¬
szaniny reakcyjnej dodaje się kolejno 2 cm3
wody, 2,6 cm8 20%-wego wodnego roztworu
wodorotlenku sodowego i 7 cms wody, prze¬
sącza, zagęszcza pod zmniejszonym ciśnieniem
i destyluje. Pożądana 2-(5-metylo-5-aza-hep-
tylenoimino)-etyDoamina przechodzi w tempera¬
turze 112—117°, przy ciśnieniu 13 mm Hg.

Przykład XXI. Mieszaninę 3 g N-metylo-
-/?-(4-metylopiperazyno)-etyloaminy, 2,64 g siar¬
czanu S-imetyloizotiomocznika i wody utrzy¬
muje się w stanie wrzenia i po odparowaniu
wody otrzymuje się l-[2-(4-metylopiperazyno)-
-etylo]-l-metyloguanidynę o wzorze (28), w po¬
staci siarczanu.

Produkt wyjściowy można otrzymywać przez
potraktowanie 1-metylbpiperazyny 2-bromoeta-
nolem, następną reakcję otrzymanego 2-(4-me-
tylopiperazynoj-etanolu fc chlorkiem tionylu
i reakcję powstałego chlorku 2-(4-metylopipe-
razyno)-etylu z metyloamina.

Przykład XXII. Do mieszaniny 1,46 g ben-
zoilocyjanamidu i 1,5 g 2-(4-metyiopiperazyno)-
-etyloaminy dodaje się małą ilość stężonego
wodnego roztworu kwasu solnego, mieszaninę
ogrzewa na łaźni wodnej w ciągu 10—15 minut,
ochładza i rozcieńcza etanolem. Przez dodanie

eteru etylowego wytrąca się l-[2-(4-metylopi-
perazyno)-etylo]-3-benzoiIoguanidynę o wzo¬
rze (29), w postaci chlorowodorku. Wykazuje on
w chloroformie pasmo absorpcyjne w podczer¬
wieni 1678 cm-1.

Benzoilocyjanamid można zastąpić także
p-metolizybenzoilocyjanamidem lub (3, 4, 5-
trójmetyloksybenzoilo)-cyjanamidem, przy czym
otrzymuje się według wyżej podanych sposo¬
bów chlorowodorek l-(4-metoksybenzoilo)- lub
l-(3, 4, 5-trójmetoksybenzoiLo-3-[2-(4-metyłopi-
perazyno)-°tylo]-guanidyny.
Przykład XXIII. Mieszaninę 2,3 g chloro¬
wodorku 2-(4-metylopiperazyno)-etyloguanidy-
ny i 1 g chlorku propionyliu ogrzewa się w cią¬
gu kilku godzin w zamkniętej rurze do 100°.
Po ochłodzeniu rozpuszcza się mieszaninę reak¬
cyjną w etanolu i przez dodanie eteru etylowe¬
go wytrąca utworzoną l^propionylo-3-(2-(4-me-
tylopiperazyno)-etylo)-guanidynę o wzorze (30)*
w postaci chlorowodorku.

Przykład XXIV. Mieszaninę 2,01 g azotanu
l-amidyno-3,5-dwumetylopirazolu i 14,3 g 2-(4-
-metylopiperazyno)-etyloaminy ogrzewa się w
ciągu 2U% -godzin w trakcie mieszania, po czym

oddestylowuje się nadmiar aminy pod zmniej¬
szonym ciśnieniem i pozostałość rozpuszcza
w wodzie. W celu przeprowadzenia zasady w
siarczan 3-(4-metyLopiperazyno)-etyHoguanidy-
ny, otrzymany wcdny roztwór przepuszcza «ię
przez kolumnę z silnym wymieniaczem anio¬
nowym z żywicy (siarczan), takim jak na przy¬
kład opisany w opisie patentowym Stanów
Zjednoczonych Ameryki Północnej nr 2.591.573,
następnie roztwór zagęszcza pod zmniejszonym
ciśnieniem i pozostałość przekrystalizowuje z
wodnego etanolu. Otrzymany siarczan 2-(4-me-
tylopiperazyno)-etyloguanidyny jest identyczny
z produktem otrzymanym w przykładzie I.
Przykład XXV. Mieszaninę 12,6 g trój-
chlorowodorku 2-(4-metylopiperazyno)-etyloa-
miny, 3,15 g cyjanamidu i 100 cms etanolu
ogrzewa się w ciągu 6 godzin pod chłodnicą
zwrotną w temperaturze wrzenia, odpędza roz¬
puszczalnik pod zmniejszonym ciśnieniem, a
otrzymany związek można w sposób podany
w poprzednim przykładzie przeprowadzić z wy¬
mieniaczem z żywicy w siarczan 2-(4-metylo-
piperazyno)-etyloguamidyny.

Przykład XXVI. Do wodnej zawiesiny
10.2 g l-metyło-3-nitrozoguanidyny dodaje się
14.3 g 2-(4-metylopiperazyno)-etyloaminy i mie¬
szaninę reakcyjną pozostawia w ciągu kilku
dni w temperaturze pokojowej, aż do ustania
wywiązywania się gazu. Następnie odsącza się
ciała stałe, a z zagęszczonego przesączu otrzy¬
muje się po zakwaszeniu kwasem siarkowym
i po dodaniu etanolu l-[2-(4-metylopiperazyno)-
-etylo]-3-metyloguanidynę o wzorze (31), w po¬
staci siarczanu.

Przykład XXVII. Mieszaninę dwuetyl:cyja¬
namidu, 13 g trójchlorowodorku 2-(4-metylo-
piperazyno)-etyloaminy i 5 om3 95%-wego eta¬
nolu ogrzewa się w zamkniętej rurze w ciągu
20 godzin w temperaturze 100°, następnie od¬
stawia do ochłodzenia, odpędza rozpuszczalnik
pod zmniejszonym ciśnieniem, usuwa nadmiar
dwuetylocyjanamddu przez ekstrakcję eterem
i pozostałość traktuje wodnym roztworem
kwasu siarkowego. Otrzymany roztwór za¬
gęszcza się pod próżnią i przez dodanie eta**
notoi wytrąca l-[2-(4-metyłopiperazyno)-etyk>]-
-3-dwuetyloguanidynę o wzorze (32), pod posta¬
cią siarczanu.

Przykład XXVIII. Mieszaninę 5 g 2-(4-^
dwuetyloaminoetylopiperazyno)-etyloaminy,,3,05
g siarczanu S-metyloizotiomoczniką i 5 cm'
wody 'ogrzewa się w ciągu 6 godzin pod chłód-*
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nicą zwrotną w temperaturze wrzenia, miesza¬
ninę reakcyjną zagęszcza się pod zmniejszonym
ciśnieniem i otrzymany siarczan 2-(4-/?-dwuety-
kraminoetylopiperazyno)-ety loguanidyny prze-
krystalizowuje z mieszaniny etanolu z eterem
etylowym; temperatura topnienia 208—212°.
Wolny związek ma wzór (33).

Produkt wyjściowy można otrzymać w spo¬
sób następujący:

Do mieszaniny 43 g bezwodnej piperazyny
i 150 cm3 etanolu dodaje się powoli kroplami
w trakcie mieszania 67,75 g chlorku etylu
2-dwuetyloaminy i po ustaniu reakcji egzoter¬
micznej miesza jeszcze nadal w ciągu 18 go¬
dzin. Po ochłodzeniu odsącza się ciała stałe,
przesącz zagęszcza mocno pod próżnią i otrzy¬
maną 1-/? -dwuetyloamiinoetylopiperazynę od-
destylowuje pod zmniejszonym ciśnieniem. Kpi3
120—126°.

Do mieszaniny 8,73 g chloroacetonitrylu,
100 cm3 toluenu i 25,4 g bezwodnego węglanu
sodowego dodaje się w trakcie mieszania roz¬
twór 21,4 g 1-^-dwuetylbaminoetylopiperazyny
w 200 cm* toluenu, mieszaninę reakcyjną
utrzymuje się w ciągu 8 godzin w stanie wrze¬
nia, przesącz zagęszcza pod zmniejszonym ciś¬
nieniem i otrzymany (4-^-dwuetyloaminoetylo-
piperazyno)-aceton£tiryl destyluje; przechodzi
on w temperaturze 115—116° pod ciśnieniem
0,5 mm Hg.

Mieszaninę 15,4 g otrzymanego nitrylu i 100
em3 eteru etylowego wkrapla się w trakcie
mieszania i oziębiania do mieszaniny 3,92 g
wodorku litowo-glinow "O 250 cm3 eteru ety¬
lowego. Po zakończeniu dodawania utrzymuje
się mieszaninę reakcyjną przez noc w stanie
wrzenia pod chłodnicą zwrotną, po czym
ochładza i zadaje kolejno 5 cm3 wody, 8 cm3
20%-wego wodnego roztworu wodorotlenku
sodowego i 13 cm3 wody. Po przesączeniu
i odparowaniu rozcieńczallnika destyluje się
pod zmniejszonym ciśnieniem otrzymaną
2-4-/0-dwuetyJoaminoetylopiperazyno)-etyloami-
nę: Kp.0,3 95—97°.

Przykład XXIX. Mieszaninę 2,45 g 2-(4-
p-ehlorofenylopiperazyno)-etyk)aminy, 1,42 g
siarczanu S-metylo-izotiomocznika i wodnego
etanolu ogrzewa się w ciągu 4 rodzin do wrze¬
nia, następnie odstawia do ochłodzenia, odsącza
osad i otrzymaną 2-(4-p-chłorofenylopiperazy-
no)-etyloguanidynę o wzorze (34) r w postaci
siarczanu przekrystalizowuje z wodnego eta¬
nolu. Temperatura topnienia 250—265° (z roz¬
kładem).

Produkt wyjściowy można otrzymywać na¬
stępujący:

Do mieszaniny 10,6 g chloroacetonitrylu,
300 om3 toluenu i 30 g bezwodnego węglanu
sodowego dodaje się w trakcie mieszania roz¬
twór 27,5 g 1-p-chlorofenylopiperazyny w
400 cm3 toluenu, mieszani]?* reakcyjną utrzy¬
muje w ciągu nocy w stanie wrzenia, przesą¬
cza, zagęszcza pod zmniejszonym ciśnieniem
i otrzymany (4-p-chlorofenylopiperazyno)-ace-
tonitryl przekrystalizowuje z n-heptanu; tem¬
peratura topnienia 120—125°.

10 g otrzymanego nftrylu rozpuszczonego w
1000 cm3 eteru etylowego dodaje się powoli
w trakcie mieszania i oziębiania do mieszaniny
2,25 * wodorku 1*bowo-g]dnowego i 500 cm3 eteru
etylowego, mieszaninę reakcyjną utrzymuje w
ciągu nocy w stanie wrzenia i odstawia następ¬
nie na 21/* dni. Po tym dodaje się do niej ko¬
lejno 2,25 cm3 wody, 3 cm3 20%-wego wodnego
roztworu wodorotlenku sodowego i 18 cm3
wody, przesącza, zagęszcza pod zmniejszonym
ciśnieniem i destyluje. Powstała 2-(4jp-chlo-
rofenylopiperazyno)-ety loamina destyluje w
temperaturze 152—158° pod ciśnieniem 0,3 mm
Hg; po pewnym czasie krzepnie.

Przykład XXX. Mieszaninę 4,8 g 2-(5-ben-
zylo-5-aza-heptylenoiinino)-etyloami!ny 2,7 g
siarczanu S-metylo-izotiomocznika i 5 cm3 wo¬
dy ogrzewa się w ciągu 4 godzin do wrzenia
i mieszaninę reakcyjną zagęszcza pod zmniej¬
szonym ciśnieniem. Otrzymuje się 2-(5-benzylo-
5-aza-heptylenoimino)-etyloguanidynę o wzorze
(35) pod postacią siarczanu, który po przekry-
stalizowaniu z etanolu topnieje w temperatu¬
rze 188—191°.

Produkt wyjściowy można otrzymywać w
sposób następujący:

Do 36,2 g 1,5-dwuaza-cyklooktami dodaje się
po kropli w trajkcie mieszania i oziębiania
40,2 g chlorku benzylu, następnie miesza nadal
w ciągu 24 godzin, odsącza ciała stałe i prze¬
sącz zagęszcza pod zmniejszonym ciśnieniem.
Pozostały żółty olej łączy się z odsączonymi
ciałami stałymi, zadaje 40%K)wym wodnym
roztworem wodorotlenku sodowego, ekstrahuje
trzykrotnie . eterem etylowym, wyciąg suszy
nad siarczanem sodowym i po odpędzeniu
ekstrahentu destyluje w próżni otrzymany
l-benzylo-l,5-dwuaza-cyklooktan;Kpo,»97—100°.

204 g otrzymanego związku rozpuszczone w
200 cm3 toluenu dodaje się kroplami do ener¬
gicznie mieszanej mieszaniny 7,55 g chtaroace-
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tctaitrylu, 22 g bezwodnego węglanu sodowego
i 100 om3 toluenu, ogrzewa w ciągu 8 godzin
do wrzenia i miesza jeszcze w ciągu nocy. Po¬
zostałość stałą odsącza się, przemywa gorącym
toluenem, zagęszcza połączone przesącze i po¬
zostały brązowy olej destyluje w próżni. Otrzy¬
muje się lekko żółty (5-benzylo-5-aza-hepty-
lenoiminoj-acetonitryl o temperaturze wrzenia
147—149° pod ciśnieniem 0,25 mm Hg.

lig nitrylu otrzymanego tym sposobem, roz¬
puszczonych w 100 cm3 eteru etylowego dodaje
się kroplami w trakcie mieszania do mieszani¬
ny wodorku litowo-glinowego i eteru etylo¬
wego oziębianej kąpielą lodową, utrzymuje
mieszaninę w ciągu nocy w stanie wrzenia
i nadmiar wodorku Mtowoglinowego usuwa
przez dodanie 3 cm3 wody, 5 cm3 20%-wego
wodnego roztworu wodorotlenku sodowego
i 10 cm3 wody. Substancję stałą odsącza się,
przemywa eterem etylowym, przesącz suszy
nad siarczanem sodowym, zagęszcza i pożąda¬
ną 2-(5-benzylo-5-aza-heptylenoimino)-etyloa-
minę destyluje w próżni; Kpo,s 13^—137°.

W analogiczny sposób można także otrzymać
2fc(5-fenyl|Di-5-azahepty!enopjmmo)-€%
nę, 2-(5-p-metoksyfenylo-5-aza-heptylenoimino)
-etyloguaflidynę, 2-(5-p-metylofenylo-5-aza-hep-
tylenoimino)-etyloguanidynę lub 3-(5-fenylo-5-
-aza-heptylenoimino(-propylo-guanidynę, zwła¬
szcza ich siarczany.
Przykład XXXI. Mieszaninę 5 g 2-(4-
-l*3mzylo- 4 -aza - Heksyftenoimino) - etyloamjiny,
2,97 g siarczanu S-metylo-izotlo-mocznika
i 5 cm3 wody utrzymuje się w stanie wrzenia
w ciągu 4 godzin i odstawia następnie na noc.
Skrzepnięty produkt reakcji przekrystalizowuje
się z mieszaniny etanolu i eteru etylowego,
suszy w temperaturze 70° w wysokiej próżni
i -otrzymuje 2-(4-benzylo-4-aza-heksylenoimi-
no)-etyloguanidynę o wzorze (36), w postaci
siarczanu o temperaturze topnienia 205—207°.

Produkt wyjściowy można otrzymać analo¬
gicznie sposobem opisanym poprzednio. 1-ben-
zylo-l,4-dwuaza-cykloheptan wrze w tempera¬
turze 91—101° pod ciśnieniem 0,3 mm Hg,
a otrzymany z niego przez reakcję z chlio-
roacetonitrylem (4-benzylo-4-aza-heksylenoimi-
no)-acetondtryl wrze w temperaturze 156—158°
(1,2 mm Hg), a powstała z niego po redukcji
2-{4-benzylo-4-azarheksylenodmlno)H etyfloamina
ma temperaturę wrzenia 125—126° pod ciśnie¬
niem 0,3 mm Hg.

Odpowiednio do tego można otrzymać także
siarczan 2*(4-fenyło^-aza-heksyltenoimino)-ety-
loguanidyny lub larczan 2-[4-(3,4-dwumeto-

kpy-fenyio)- 4-aza-heksylenoftmino] -etyloguanii-
dyny.

Przykład XXXII. Mieszaninę 4 g 2-(4-
-metylo -2,6-dTs-dwiimetylo(pi!pera(zyno)-e,tyloh
aminy, 3,25 g siarczanu S-metylo-izotiomoczni¬
ka i 5 cm3 wody ogrzewa się w ciągu 4 godzin
do wrzenia i mieszaninę reakcyjną zagęszcza
pod zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymuje się
2'-(4 - metylto - 2,6^c5ls\-d/wumleftylo -p Sperazyno-
-etyloguanidynę o wzorze (37), w postaci siar¬
czanu, który po przekrystałiizowanhi z miesza¬
niny etanolu i eteru topnieje z rozkładem w
temperaturze 225—231°.

Produkt wyjściowy przygotowuje się w spo¬
sób następujący:

Mieszaninę 85,5 g 2,6-ciis-dwumetylopipera-
zyny i 40 g mrówczanu metylu ogrzewa się
w ciągu 5 godzin do temperatury 85°, mie¬
szaninę reakcyjną zagęszcza pod zmniejszonym
ciśnieniem i otrzymaną 1-formylo- 3,5-cis-
dwumetylopiiperazynę destyluje; Kpo,8 112—
—115°.

Do mieszaniny 5,7 g wodorku litowo-glinowe¬
go i 400 cm8 eteru etylowego dodaje się 14 g
l-formylopiperazyny rozpuszczonej w 50 cma
eteru etylowego przy jednoczesnym mieszaniu
i oziębianiu lodem, po czym miesza się nadal
w ciągu 2 godzin, a nadmiar środka reduku¬
jącego usuwa przez dodanie 10 cm9 wody.
5 cm3 20%-wego wodnego rozfcworu wodoro-
tlenku sodowego i 15 cm9 wody. Oddzielone
organiczne warstwy zagęszcza się i utworzoną
1-metylo- 3,5-cis^wumetylopiperazynę desty¬
luje w próżni; KPb,5 114—116°. Następnie prze¬
prowadza się ją, sposobem podanym w po¬
przednich przykładach, w {4-metyk>-2,6-cis-
-dwumetylopiperazyno)-acetaniitryl o tempe¬
raturze 125—126° (13 mm Hg), który drogą re¬
dukcji można przeprowadzić w pożądaną
2-(4nmetylo- 2,6-cis-dwumetyl)opiperazyno)-ety-
loaminę o Kpn 102—103°.

Przykład XXXIII. Mieszaninę 5 g 2-(4-
nmetylo- 4-aza-heksylenoimino-etyloaminy, 4,42
g siarczanu S-metylo-izotiomocznika i 5 cm3
wody utrzymuje się w ciągu 4 godzin w stanie
wrzenia i odpędza wodę pod zmniejszonym
ciśnieniem. Otrzymuje się 2-(4-mełtylto- 4-aza-
-heksylenoimino)-etyloguanidynę o wzorze <38),
w postaci siarczanu, Irtóry po przekrystaldzo-
wanfoi z wodnego etanolu itopnieje w tempe¬
raturze 137—140°.

Materiał wyjściowy otrzymuje się, działając
18 g 1-metylo- 1,4-dwuazacyktohepitariu na 11,91
g chloroacefconttryki w obecności 33 g bez-



wodnego węglanu sodowego i przez następną
redukcję otrzymanych 8,6 g niltryłu o tempe¬
raturze wrzenia 68—72° (0,2 mm Hg) za pomocą
3,2 g wodorku litowo-glinowego. Pożądana
2-(4-metylo- 4-aza-heksylenoimino)- etyloami-
na wrze w temperaturze 104° pod ciśnieniem
13 mm Hg.

Przykład XXXIV. Związki otrzymane
sposobem według wynalazku można stosować
w postaci farmaceutycznych preparatów. A
więc można wytwarzać tabletki, zawierające
siarczan dwuchlorowodorku 2-(4-metylopipera-
zyno)-etyloguanidyny, otrzymany według przy¬
kładu IV, w ilości około 0,001—0,05 g, naj¬
korzystniej około 0,015—0,035 g na 1 tabletkę.

Tabletki o zawartości 0,025 g siarczanu dwu¬
chlorowodorku 2-(4-metylopiperazyno)- etylo-
-guanidyny można na przykład otrzymać w na¬
stępujący sposób:

Zawartość substancji dla 10.000 tabletek:
siarczan dwuchlorowodorku 2-(4-metylo- .
piperazyno)-etyloguanddyny . . 250.00 g
laktoza (suszona metodą rozpylania 2.062,50 g
tragakanta . . ..... 50,00 g
skrobia pszeniczna 125,00 g
stearynian magnezowy .... 12,50 g

Siarczan dwuchlorowodorku 2-(4-metylopi-
,perazyno)-etyloguanidyny rozciera się ze skro¬
bią pszeniczną, mieszaninę przesiewa przez si¬
to nr 40 i miesza ją ze składnikami prze¬
sianymi przez sito nr 20. Z otrzymanej mie¬
szaniny prasuje się standartowym wklęsłym
stemplem 11/32" tabletki o wadze 0,25 g.

Przykład XXXV. Roztwory do wstrzyki*
wań, na przykład z siarczanem dwuchlorowo¬
dorku 2-(4^metylopiperazyno)-etyloguanidyny,
jako substancją czynną, zawierającą go około
0,001—0,025 g w cm* roztworu. Roztwór o 0,01
g/cms siarczanu dwuchlorowodorku 2-(4-metylo-
piperazyno)-etyloguanidyny można otrzymać
w sposób następujący:

Składniki dla 2.500 cm3 roztworu:
siarczan dwuchlorowodorku 2-(4-me-
tylo-piperazyno)-etyloguanidyny 25,00 g
bezwodny kwas cytrynowy . 2,50 g
cytrynian sodowy .. . . . 10,00 g
chlorek sodowy ..... 15,00 g
woda do zastrzyków q. s. . . 2.500,00 cm8

Kwas cytrynowy, cytrynian sodowy i chlorek
sodowy rozpuszcza się w 2.000 cm3 wody do
iniekcji, dodaje siarczanu dwuchlorowodorku
2-(4-metylopiperazyiio)-etyloguanidyny ł roz¬

twór ten dopełnia pozostałą wodę do
2.500 cm3. Otrzymany roztwór przesącza się
następnie przez filtr ze szkła spiekanego i na¬
pełnia ampułki 2,2 cm3 tego roztworu. Zam¬
knięte ampułki sterylizuje się w ciągu 30 mi¬
nut w temperaturze 115°.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania (N-R-aza-alkileno-
iminioalkilo)-guamddyn, o wzorze ogólnym 1,
w którym alkil jest niskocząsteczkową
grupą alkilową, R oznacza niepodstawione
lub podstawione, nasycone lub nienasycone
węglowodorowe reszty alifatyczne, alicy-
kliczno-alifatyczne, aromatyczne lub arali-
fa tyczne albo reszty heterocykliczne lub
heterocykliczno-alifattyczne lub rodniki
acylowe, ich soli, pochodnych acylowych
oraz czwartorzędowych związków amonio¬
wych, znamienny tym, że w N-R-aza-alki-
lenoimino-alkiloaminach, w których alkil
jest niskocząsteczkową grupą alkilową i w
których reszta aza-alkilenoiminowa zawie¬
ra, jako człony pierścienia 3—8 atomów
węgla, a reszta alkilowa dzieli grupę ami¬
nową od iminowej poprzez 1—7 atomów
węgla i R ma znaczenie podane wyżej lub
w ich solach przeprowadza się grupę ami¬
nową w grupę guanidynową przez reakcję
ze związkami tworzącymi z grupą amino¬
wą — grupę guanidynową lub ich solami
i jeśli to pożądane na otrzymane związki
działa się środkiem acylującym i (lub)
czwartorzędującym i (lub) otrzymane sole
przeprowadza się w wolne zasady za pomo¬
cą środków alka", nych lub otrzymane
wolne związki przeprowadza w sole addy¬
cyjne z kwasami.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
• że jako związki tworzące w wyniku reak¬

cji z grupą aminową grupę guanidynową
stosuje się związki o wzorze 5 lub ich sole,
w którym to wzorze X oznacza resztę da¬
jącą się odszczepic, N-Yoznacza grupę imi-
nową X i Y razem z podwójnym wiąza¬
niem CN tworzą potrójne wiązanie CN,
a Z oznacza niepodstawioną lub ewentual¬
nie podstawioną przez alifatyczne reszty
węglowodorowe i (lub) resztę acylową —
grupę aminową.

2. Sposób według zastrz. 2, znamienny tym,
że jako związki o wzorze (5) stosuje się
S-alkOo-izotiomoczniki, w których alkil



stanowi nttkocząsteczfcową grupę lub ich
sole addycyjne z kwasami

4. Sposób według zastrz. 2, znamienny tym,
że jako związki o wzorze (5) stosuje się
O-alkilb-izomoczniki, w których alkil sta¬
nowi niskocząsteczkową grupę lub ich sole
addycyjne z kwasami.

5. Sposób według zastrz. 2, znamienny tym,
że jako związki o wzorze (5) stosuje się
cyjanamidy lub ich sole addycyjne z kwa¬
sami1.

6. Sposób według zastrz. 2, znamienny tym,
że jako związki o wzorze (5) stosuje się
1-guanylopirazole Lub ich sole addycyjne
z kwasami.

7. Sposób według zastrz. 2, znamienny tym,
że jako związek o wzorze (5) stosuje się
siarczan S-metylo-izotiomocznika.

8. Sposób według zastrz. 1—7, znamienny
tym, że jako (produkty wyjściowe stosuje
się (N-R-aza-alkilenoimino)-alkiloaminy, w
których reszta aza-allłrilehóiminowa zawie¬
ra 4—6 atomów węgla w pierścieniu, resz¬
ta alkilowa zawiera 1—7 atomów węgla,
a R ma znaczenie podane w zastrz. 1 lub
ich sole.

9. Sposób według zastrz. 1—8, znamienny tym,
że jako produkty wyjściowe stosuje się
(N-R-aza-alkilenoimino)-alkiloaminy, w
których reszta aza-alkilenoiminowa zawie¬
ra 4—6 atomów węgla w pierścieniu, a
reszta alkilowa 2—3 atomy węgla, przy
czym ta ostatnia dzieli grupę aminową od
iminowej poprzez co najmniej 2 atomy
węgla i R ma znaczenie podane w zastrz. 1
lub ich sole.

10. Sposób według zastrz. 1—9, znamienny
tym, że jako produkty wyjściowe stosuje
się związki o wzorze (39) lub ich sole,
w którym to wzorze R oznacza alkil o
1—7 atomach węgla, cykloalkil o 5 liro 6
atomach węgla*w pierścieniu, cykloalkilo-
alkil o 5—6 atomach węgla w pierścieniu
i 1—4 atomach węgla w łańcuchu lub

jedno- albo dwucyikliczny aryl, który mo¬
że być także podstawiony przez alkil, gru¬
pę alkoksylową, alkilenodwuoksylową i (lub)
dwualkiloaminową, w których reszty alki¬
lowe zawierają 1—4 atomów węgla i (lub)
przez chlorowiec o ciężarze atomowym po¬
niżej 80 i (lub) chlorowcoalkil o 1—4 ato¬
mach węgla, każdy z symboli tu i rtj ozna¬
cza liczby 2, 3 lub 4, przy czym suma
ni + ri2 stanowi liczbę 4, 5 lub 6 i A ozna¬
cza, resztę alkilenową o 2—3 atomach węg¬
la, która dzieli grupę aminową od aza-al-
kilenoiminowej poprzez co najmniej 2 ato¬
my węgla.

11. Sposób według zastrz. 1—10, znamienny
tym, że jako produkty wyjściowe stosuje
się związki o wzorze (6) lub ich sole, w
którym to wzorze R oznacza alkil o 1—7
atomach węgla lub fenyl, który może być
także podstawiony przez alkil, grupę al¬
koksylową, alMlenodwuoksyltową i (lub)
dwualkiloaminową, przy czym reszty alki¬
lowe zawierają 1—4 atomy węgla i (lub)
przez fluor, chlor lub brom i (lub) przez
chlorowcoalkil o 1—4 atomach węgla, mi
i m2 oznaczają liczby 1 lub 2 i A oznacza
1,2-etylen, 1,2-, 2,3- lub 1,3-propylen.

12. Sposób według zastrz. 11, znamienny tym,
że jako produkty wyjściowe stosuje się od¬
powiednie związki piperazynow* lub ich
sole.

13. Sposób według zastrz. 1—12, znamienny
tym, że jako produkt wyjściowy stosuje
się 2-(4-metylopiperazyno)-etyloaminę.

14. Sposób według zastrz. 1—13, znamienny
tym, że wychodzi się z produktu pośred¬
niego otrzymanego w jakimkolwiek stadium
sposobu i przeprowadza się pozostałe sta¬
dia sposobu lub produkty wyjściowe wy¬
twarza się w warunkach reakcji lub stosu¬
je się je w postaci ich czwartorzędowych
pochodnych amoniowych lub soli.

CIBA Societć Anonyme
Zastępcy: inż. Józef Felkner

& mgr Wanda Modlibowska
rzecznicy patentowi
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