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In  U . S .   P a t e n t   No.  3 , 9 6 1 , 0 5 6 ,   c e r t a i n   b e n z y l  

d e r i v a t i v e s   of   g u a n i d i n e   a r e   d e s c r i b e d   as  h a v i n g  

a n t i - a r r h y t h m i c   and  d i u r e t i c   u s e s .   H o w e v e r ,   no  b e n z h y d r y l  

d e r i v a t i v e s   of   g u a n i d i n e   a r e   d e s c r i b e d .  



T h i s   i n v e n t i o n   r e l a t e s   t o   b e n z h y d r y l   g u a n i d i n e   d e r i v a -  

t i v e s   h a v i n g   t h e   f o r m u l a   I  

w h e r e i n :  

R1  i s   a  member   s e l e c t e d   f r o m   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g  

of   h y d r o g e n   and  l o w e r a l k y l ,   p r e f e r a b l y   m e t h y l   and  e t h y l ;  

R2  i s   a  member   s e l e c t e d   f r o m   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g  

of   h y d r o g e n   and  l o w e r a l k y l ,   p r e f e r a b l y   m e t h y l   and  e t h y l ;  

R3  i s   a  member   s e l e c t e d   f r o m   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g  

of  h y d r o g e n ,   l o w e r a l k y l ,   p r e f e r a b l y   m e t h y l   and   e t h y l ,   a n d  

c y c l o a l k y l ,   p r e f e r a b l y   c y c l o p e n t y l   and   c y c l o h e x y l ;  

t a k e n   t o g e t h e r   may  r e p r e s e n t   a  member   s e l e c t e d  

f r o m   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g   o f  

a n d  

Y  and   Z  a r e   e a c h   a  member   s e l e c t e d   f r o m   t h e   g r o u p  

c o n s i s t i n g   of   h y d r o g e n ,   h a l o ,   l o w e r a l k y l ,   p r e f e r a b l y  

m e t h y l ,   a n d   l o w e r a l k y l o x y ,   p r e f e r a b l y   m e t h o x y   and   e t h o x y .  



The  n o v e l   b e n z h y d r y l   g u a n i d i n e   d e r i v a t i v e s   o f  

F o r m u l a   (I)   as   f r e e   b a s e s   a r e   g e n e r a l l y   s o l u b l e   i n   m a n y  

common  p o l a r   and   n o n - p o l a r   o r g a n i c   s o l v e n t s   s u c h   a s  

a r o m a t i c   h y d r o c a r b o n s ,   e . g . ,   b e n z e n e ,   t o l u e n e ,   and   t h e  

l i k e ;   h a l o a r o m a t i c   h y d r o c a r b o n s ,   e . g . ,   c h l o r o b e n z e n e ,  

1 , 2 - d i c h l o r o b e n z e n e ,   and   t h e   l i k e ;   h a l o a l i p h a t i c   h y d r o -  

c a r b o n s ,   e . g . ,   c h l o r o f o r m ,   m e t h y l e n e   d i c h l o r i d e ,  

1 , 2 - d i c h l o r e t h a n e   and  t h e   l i k e ;   l o w e r   a l k a n o l s ,   e . g . ,  

m e t h a n o l ,   i s o p r o p a n o l ,   t - b u t a n o l   and  t h e   l i k e ,   e t h e r s ,  

e . g . ,   d i e t h y l   e t h e r ,   d i o x a n e   and  t h e   l i k e ,   and  k e t o n e s ,  

e . g . ,   a c e t o n e ,   2 - b u t a n o n e   and   t h e   l i k e .   They  a r e   p r e f e r a b l y  

o b t a i n e d   and   e m p l o y e d   i n   t h e   f o r m   of   t h e i r   a c i d   a d d i t i o n  

s a l t s   w h i c h   a r e   g e n e r a l l y   w h i t e   c r y s t a l l i n e   s o l i d s  

s o l u b l e   i n   w a t e r   and   p o l a r   s o l v e n t s   s u c h   as  t h e   l o w e r  

a l k a n o l s ,   k e t o n e s   and   t h e   l i k e .  

The  n o n - t o x i c ,   t h e r a p e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   a c i d  

a d d i t i o n   s a l t s   o f   t h e   F o r m u l a   (I)   c o m p o u n d s   a r e   a l s o  

e m b r a c e d   w i t h i n   t h e   s c o p e   of   t h i s   i n v e n t i o n .   S u i t a b l e  

a c i d s   may  be  i n o r g a n i c   a c i d s   s u c h   as   h y d r o c h l o r i c ,   h y d r o -  

b r o m i c ,   h y d r o i o d i c ,   p h o s p h o r i c ,   n i t r i c   a n d   t h e   l i k e   a c i d s ,  

or  o r g a n i c   a c i d s   s u c h   as  a c e t i c ,   p r o p i o n i c ,   g l y c o l i c ,  

p a m o i c ,   p y r u v i c ,   m a l o n i c ,   s u c c i n i c ,   m a l e i c ,   f u m a r i c ,  

m a l i c ,   t a r t a r i c ,   c i t r i c ,   b e n z o i c ,   c i n n a m i c ,   m a n d e l i c ,  

m e t h a n e s u l f o n i c ,   e t h a n e s u l f o n i c ,   b e n z e n e s u l f o n i c ,  

p - t o l u e n e s u l f o n i c ,   c y c l o h e x a n e s u l f a m i c ,   s a l i c y l i c  ,  

p - a m i n o s a l i c y l i c   and  t h e   l i k e   a c i d s .   The  p r e f e r r e d   a c i d  

a d d i t i o n   s a l t s   a r e   t h e   h y d r o h a l i c   a d d i t i o n   s a l t s .  



As  u s e d   h e r e i n ,   t h e   t e r m   " l o w e r a l k y l "   r e f e r s   t o   a  

s t r a i g h t   or   b r a n c h   c h a i n e d   h y d r o c a r b o n   r a d i c a l   h a v i n g   f r o m  

1  t o   5  c a r b o n s ,   s u c h   a s ,   f o r   e x a m p l e ,   m e t h y l ,   e t h y l ,  

p r o p y l ,   i s o p r o p y l ,   n - b u t y l ,   t - b u t y l ,   p e n t y l ,   i s o a m y l   a n d  

t h e   l i k e ;   and  t h e   t e r m   " h a l o "   r e p r e s e n t s   a  h a l o g e n   o f  

a t o m i c   w e i g h t   l e s s   t h a n   1 2 7 ,   i . e . ,   c h l o r o ,   b r o m o ,   f l u o r o  

a n d   i o d o .  

The  c o m p o u n d s   of   F o r m u l a   (I)   a r e   c o n v e n i e n t l y  

p r e p a r e d   by  r e a c t i n g   a  m e t h y l t h i o   c o m p o u n d   of   F o r m u l a   ( I I ) ,  

w h e r e i n   R1,  Y  and   Z  a r e   as  p r e v i o u s l y   d e f i n e d ,   i n   a c i d  

a d d i t i o n   s a l t   (HX)  f o r m   w i t h   an  a p p r o p r i a t e   a m i n e   o f  

F o r m u l a   ( I I I ) ,   w h e r e i n   R2,  R3  and  -NR2R3  a r e   as  p r e v i o u s l y  

d e f i n e d ,   p r e f e r a b l y   u t i l i z i n g   a  s t o i c h i o m e t r i c   e x c e s s   o f  

( I I I ) ,   i n   a  lower   a l k a n o l   s o l v e n t   s u c h   as  i s o p r o p a n o l   a n d  

t - b u t a n o l   and   g e n e r a l l y   a t   r e f l u x   t e m p e r a t u r e s   to   y i e l d  

t h e   b e n z h y d r y l   g u a n i d i n e   c o m p o u n d s   of  F o r m u l a   (I)   i n   a c i d  

a d d i t i o n   s a l t   f o r m   w h i c h   a r e   r e a d i l y   t r a n s f o r m e d   i n t o   t h e  

c o r r e s p o n d i n g   b a s e   f o r m   by  c o n v e n t i o n a l   t r e a t m e n t   w i t h  

s u i t a b l e   a l k a l i .   A l t e r n a t i v e l y ,   t h e   r e a c t i o n   of   ( I I )  

w i t h   ( I I I )   may  be  performed  u t i l i z i n g   a p p r o x i m a t e l y   equ imola r   amounts  

i n   w n i c h   c a s e   up  to   an  e q u i m o l a r   a m o u n t   of   a  s u i t a b l e  

t e r t i a r y   a m i n e ,   s u c h   a s ,   f o r   e x a m p l e ,   t r i e t h y l a m i n e ,  

t r i p r o p y l a m i n e   and   t h e   l i k e ,   i s   p r e f e r a b l y   a d d e d   i n   o r d e r  

to   e n h a n c e   t h e   r a t e   of   r e a c t i o n .   The  f o r e g o i n g   r e a c t i o n  

mav  be  i l l u s t r a t e d   as  f o l l o w s :  



The  p r e c u r s o r s   of  F o r m u l a   ( I I )   a r e   o b t a i n a b l e  

by  m e t h o d o l o g i e s   r e p o r t e d   in   t h e   l i t e r a t u r e .   F o r   e x a m p l e ,  

t h e   c o m p o u n d   w h e r e i n   Y,  Z  and  R1  a l l   e q u a l   h y d r o g e n   may  b e  

p r e p a r e d   a c c o r d i n g   to   S .  0 .   W i n t h r o p   e t   a l . ,   J .   Am.  C h e m .  

S o c . ,   79,   3496  ( 1 9 5 7 ) ,   w h i c h   d e s c r i b e s   t h e   r e a c t i o n   o f  

b e n z h y d r y l   a m i n e ,   p r e f e r a b l y   as  t h e   h y d r o c h l o r i d e   s a l t ,  

w i t h   ammonium  t h i o c y a n a t e   to   y i e l d   N - b e n z h y d r y l   t h i o u r e a  

w h i c h   i s   t h e n   m e t h y l a t e d   by  s t a n d a r d   S - m e t h y l a t i o n  

t e c h n i q u e s   to   y i e l d   m e t h y l   N - b e n z h y d r y l c a r b a m i m i d o t h i o a t e  

as  an  a c i d   a d d i t i o n   s a l t .  

A l t e r n a t i v e l y ,   t h e   p r e c u r s o r s   of   F o r m u l a   ( I I )   m a y  

be  p r e p a r e d   by  t h e   f o l l o w i n g   s y n t h e t i c   s e q u e n c e .   T h e  

b e n z h y d r y l a m i n e s   o f   F o r m u l a   ( I V ) ,   w h i c h   c o m p o u n d s   a n d  

m e t h o d s   of   p r e p a r i n g   same  a r e   known  in   t h e   l i t e r a t u r e ,   a r e  



t r a n s f o r m e d   i n t o   t h e   c o r r e s p o n d i n g   b e n z h y d r y l   i s o t h i o -  

c y a n a t e s   of   F o r m u l a   (V)  a c c o r d i n g   t o   t h e   m e t h o d   d e s c r i b e d  

by  J .   C.  J o c h i m s   e t   a l . ,   Angew.   Chem.  I n t e r n a t .   E d . ,  6   ( 2 ) ,  

174  ( 1 9 6 7 ) ,   w h i c h   m e t h o d   i n v o l v e s   t h e   i n t e r a c t i o n   o f   ( I V )  

w i t h   e x c e s s   c a r b o n   d i s u l f i d e   in   t h e   p r e s e n c e   o f   a n  e q u i m o l a r  

a m o u n t   of   d i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d e   (DCC)  a t   i n i t i a l  

t e m p e r a t u r e s   p r e f e r a b l y   b e l o w   0°C  i n   a n h y d r o u s   e t h e r .  

The  r e s u l t a n t - b e n z h y d r y l   i s o t h i o c y a n a t e   (V) ,  w h i c h   may 

be  i s o l a t e d   f r o m   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   a n d  p u r i f i e d   b y  

c o n v e n t i o n a l   m e a n s ,   i s   t h e n   c o n v e r t e d   t o   t h e   c o r r e s p o n d i n g  

N - b e n z h y d r y l t h i o u r e a   of  F o r m u l a   (VI)  by  t h e   r e a c t i o n s   o f  

(V)  w i t h   a m m o n i a   o r   a  p r i m a r y   a m i n e   of  t h e   f o r m u l a ,   R1 NH2, 

w h e r e i n   Ri  i s   a  s u b s t i t u e n t   as  p r e v i o u s l y   d e f i n e d ,   p r e f e r a b l y  

in   an  e t h e r e a l   s o l v e n t   s u c h   a s ,   f o r   e x a m p l e ,   d i e t h y l   e t h e r ,  

t e t r a h y d r o f u r a n   ( T H F ) , . d i o x a n e ,   1 , 2 - d i m e t h o x y e t h a n e   a n d  

t h e   l i k e   a t   a b o u t   0°C  t o   a m b i e n t   t e m p e r a t u r e .  

The  t h u s - o b t a i n e d   N - b e n z h y d r y l t h i o u r e a   ( V I ) ,  

w h i c h   may  be  i s o l a t e d   f r o m   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   a n d  

p u r i f i e d   by  c o n v e n t i o n a l   t e c h n i q u e s ,   i s   t h e n   s u b j e c t e d   t o  

S - m e t h y l a t i o n   a c c o r d i n g   to   m e t h o d o l o g i e s   r e p o r t e d   i n   t h e  

l i t e r a t u r e   f o r   t h e   c o n v e r s i o n   of   t h i o u r e a e   t o   S - m e t h y l -  

p s e u d o t h i o u r e a s ,   e . g . ,   s e e   W i n t h r o p   e t   a l . ,   l o c .   c i t . ,  

w h i c h   u t i l i z e   m e t h y l   i o d i d e   and  m e t h y l   c h l o r i d e   as  t h e  

m e t h y l a t i n g   a g e n t .   O t h e r   m e t h y l a t i n g   a g e n t s   w h i c h   may  b e  

e m p l o y e d   i n c l u d e   m e t h y l   m e s y l a t e ,   m e t h y l   t o s y l a t e ,   m e t h y l  



f l u o r o s u l f o n a t e   and   t h e   l i k e .   The  p r e f e r r e d   m e t h y l a t i n g  

a g e n t   i s   m e t h y l   i o d i d e .   In  g e n e r a l ,   t h e   S - m e t h y l a t e d  

p r o d u c t   ( I I )   i s   o b t a i n e d   i n   t h e   f o r m   of   an  a c i d   a d d i t i o n  

s a l t   ( H X ) .  

The  f o r e g o i n g   s y n t h e t i c   s e q u e n c e   may  b e  i l l u s t r a t e d  

by  t h e   f o l l o w i n g   f l o w   d i a g r a m   in  which  the  h e r e t o f o r e - d e s c r i b e d  

b e n z h y d r y l   m o i e t y   i s   r e p r e s e n t e d   by  t h e   l e t t e r   " A " .  

T y p i c a l   b e n z h y d r y l   g u a n i d i n e   d e r i v a t i v e s   o f  

F o r m u l a   (I)   w h i c h   may  be  p r e p a r e d   a c c o r d i n g   t o   t h e  s y n t h e t i c  

p r o c e d u r e s   d e s c r i b e d   h e r e i n   by  u s i n g   a p p r o p r i a t e   p r e c u r s o r s  

a r e :  



N - ( 4 , 4 ' - d i c h l o r o b e n z h y d r y l ) - 4 - t h i a m o r p h o l i n e c a r b o x i m i d a m i d e ;  

N - ( 4 , 4 ' - d i c h l o r o b e n z h y d r y l ) - N ' , N ' - d i e t h y l g u a n i d i n e ;  

N - ( 4 - c h l o r o b e n z h y d r y l ) - N ' - c y c l o h e x y l - N ' - m e t h y l g u a n i d i n e ;  

N - ( 4 - c h l o r o b e n z h y d r y l ) - N ' - e t h y l - N ' , N " - d i m e t h y l g u a n i d i n e ;  

N - ( 4 , 4 ' - d i e t h o x y b e n z h y d r y l ) - N ' - e t h y l - l - p i p e r i d i n e c a r b o x -  

i m i d a m i d e ;  

N - ( 4 , 4 ' - d i e t h o x y b e n z h y d r y l ) - N ' - e t h y l - l - p y r r o l i d i n e c a r b o x -  

i m i d a m i d e ;  

N - ( 4 , 4 ' - d i m e t h o x y b e n z h y d r y l ) - N ' - c y c l o p e n t y l - N ' - m e t h y l -  

g u a n i d i n e ;  

N - ( 4 , 4 1 - d i m e t h o x y b e n z h y d r y l ) - 4 - m o r p h o l i n e c a r b o x i m i d a m i d e ;  

N - ( 4 , 4 ' - d i m e t h o x y b e n z h y d r y l ) - l - ( 4 - p h e n y l p i p e r a z i n e )  

c a r b o x i m i d a m i d e ;  

N - ( 4 , 4 1 - d i b r o m o b e n z h y d r y l ) - l - p i p e r i d i n e c a r b o x i m i d a m i d e ;  

N - ( 3 - b r o m o b e n z h y d r y l ) - 4 - t h i a m o r p h o l i n e c a r b o x i m i d a m i d e ;  

N - ( 3 - b r o m o b e n z h y d r y l ) - N ' - m e t h y l - 4 - t h i a m o r p h o l i n e c a r b o x -  

i m i d a m i d e ;  

N - ( 4 - c h l o r o b e n z h y d r y l ) - 1 - ( 4 - m e t h y l p i p e r a z i n e ) c a r b o x i m i d a m i d e ;  

N - ( 4 - c h l o r o b e n z h y d r y l ) - N ' - c y c l o h e x y l - N ' - m e t h y l g u a n i d i n e ;  

N - ( 4 , 4 ' - d i e t h o x y b e n z h y d r y l ) - N ' , N ' - d i e t h y l g u a n i d i n e ;  

N - ( 4 , 4 ' - d i e t h o x y b e n z h y d r y l ) - 1 - p y r r o l i d i n e c a r b o x i m i d a m i d e ;  

N - ( 4 , 4 ' - d i m e t h y l b e n z h y d r y l ) - 4 - m o r p h o l i n e c a r b o x i m i d a m i d e ;  

N - ( 4 , 4 ' - d i m e t h y l b e n z h y d r y l ) - N ' , N ' - d i e t h y l g u a n i d i n e ;  

N - ( 4 - m e t h y l b e n z h y d r y l ) - N ' - c y c l o h e x y l - N ' - m e t h y l g u a n i d i n e ;  

N - ( 4 - m e t h y l b e n z h y d r y l ) - N ' - e t h y l - N ' - m e t h y l g u a n i d i n e ;  



N - ( 4 - m e t h o x y b e n z h y d r y l ) - N ' - c y c l o p e n t y l - N ' - m e t h y l g u a n i d i n e ;  

N - ( 4 - m e t h o x y b e n z h y d r y l ) - l - p y r r o l i d i n e c a r b o x i m i d a m i d e ;   a n d  

N - ( 4 - m e t h o x y b e n z h y d r y l ) - 4 - m o r p h o l i n e c a r b o x i m i d a m i d e .  

In   v i e w   of   t h e i r   s t r u c t u r e ,   t h e   c o m p o u n d s   o f  

F o r m u l a   (I)   a r e   i n h e r e n t l y   c a p a b l e   of   e x i s t i n g   i n  

t a u t o m e t r i c   f o r m s   ( I - a )   and  ( I - b ) :  

F u r t h e r m o r e ,   when  t h e   b e n z h y d r y l   s u b s t i t u e n t s   Y  a n d  

Z  a r e   n o n - i d e n t i c a l   o r   i n   d i f f e r e n t   p o s i t i o n s   on  t h e i r  

r e s p e c t i v e   p h e n y l   r i n g s ,   i t   i s   e v i d e n t   t h a t   o p t i c a l   i s o m e r i c  

f o r m s   (d-   and   l - )   of   t h e   F o r m u l a   (I)   p r o d u c t s   a r e   p o s s i b l e .  

F o r   e x a m p l e ,   by  u t i l i z i n g   an  a p p r o p r i a t e   r e s o l v e d   (d-   o r  

l - )   b e n z h y d r y l a m i n e   of   F o r m u l a   (IV)  as   a  p r e c u r s o r   i n   t h e  

s y n t h e t i c   s e q u e n c e   p r e v i o u s l y   d e s c r i b e d ,   t h e   f i n a l  

F o r m u l a   (I)   p r o d u c t   t h u s - o b t a i n e d   w i l l   s i m i l a r l y   be  a  

d-   or   1 - o p t i c a l   i s o m e r .  

I n   t h e   f o l l o w i n g   e x a m p l e s ,   t h e   t e r m s   " b e n z h y d r y l "  

and   " d i p h e n y l m e t h y l "   a r e   e q u i v a l e n t .   F u r t h e r m o r e ,   t h e  

t e r m s   " g u a n i d i n e "   and   " N - c a r b o x i m i d a m i d e "   a r e   u t i l i z e d   a s  

d i c t a t e d   f o r   p u r p o s e s   of   c l a r i t y   a c c o r d i n g   t o   t h e  

s t r u c t u r e   of   t h e   p a r t i c u l a r   c o m p o u n d   o f   F o r m u l a   (I)  u n d e r  

c o n s i d e r a t i o n .  



The  c o m p o u n d s   r e p r e s e n t e d   by  F o r m u l a   (I)  and   t h e  

a c i d   a d d i t i o n   s a l t s   t h e r e o f   a r e   u s e f u l   as  h y p o g l y c e m i c  

a g e n t s   s u i t a b l e   f o r   l o w e r i n g   b l o o d   s u g a r .   T h i s   p r o p e r t y  

may  be  d e m o n s t r a t e d   by  t h e   r a t   g l u c o s e   t o l e r a n c e   t e s t ,  

an  e x t r e m e l y   s e n s i t i v e   s t a n d a r d   p r o c e d u r e   u s e d   i n   t h e  

d i a g n o s i s   of   d i a b e t e s   and   h y p o g l y c e m i c   d i s e a s e   s t a t e s .  

In   t h i s   t e s t ,   m a l e   S p r a g u e - D a w l e y   r a t s   ( C h a r l e s  

R i v e r   1 8 4 - 2 5 0   g r a m s )   a r e   g i v e n   w a t e r   a d  l i b i t u m   a n d  

f a s t e d   24  h o u r s   p r i o r   t o   t h e   e x p e r i m e n t .   Two  to   f i v e   r a t s  

a r e   u s e d   f o r   e a c h   t e s t   and  c o n t r o l   g r o u p .   T e s t   c o m p o u n d s ,  

0 . 5 - 1 0 0   m g . / k g . ,   a r e   a d m i n i s t e r e d   ( s . c . ,   i . p .   o r   o r a l l y )  

s u s p e n d e d   i n   0 . 5   o r   1 . 0   m i l l i l i t e r ,   b u t   p r e f e r a b l y   t h e  

f o r m e r ,   o f   0 . 5 - 1 . 0 %   m e t h y l c e l l u l o s e   v e h i c l e .   C o n t r o l  

a n i m a l s   a r e   g i v e n   an  e q u a l   a m o u n t   of   v e h i c l e .   S e r i a l  

b l o o d   s a m p l e s   ( 0 . 1   m i l l i l i t e r )   a r e   o b t a i n e d   f r o m   t h e   t a i l  

w i t h o u t   a n e s t h e s i a   p r i o r   t o   and   a t   30,   60,   90,   1 2 0 ,   1 5 0  

and   180  m i n u t e s   a f t e r   a d m i n i s t r a t i o n   o f   0 . 8   t o   1 . 0   g r a m  

o f   g l u c o s e   p e r   k i l o g r a m   of   b o d y   w e i g h t   i n   1  m i l l i l i t e r   o f  

w a t e r .   (The  g l u c o s e   i s   g i v e n   o r a l l y   i f   t h e   t e s t   c o m p o u n d  

h a s   b e e n   g i v e n   p a r e n t e r a l l y ,   and  s u b c u t a n e o u s l y   i f   t h e  

t e s t   c o m p o u n d   h a s   b e e n   g i v e n   o r a l l y . )   S p e c i m e n s   o f  

b l o o d   a r e   i m m e d i a t e l y   d e p r o t e i n i z e d   w i t h   a q u e o u s   s o l u t i o n s  

of   Ba (OH)2   and  ZNSO4  and  g l u c o s e   l e v e l s   a r e   d e t e r m i n e d  

u s i n g   t h e   g l u c o s e   o x i d a s e   a s s a y   d e s c r i b e d   by  L.P.  Cawley  et   a l . ,  

" U l t r a   M i c r o   C h e m i c a l   A n a l y s i s   of   B l o o d   G l u c o s e   w i t h  

G l u c o s e   O x i d a s e " ,   Amer .   J .   C l i n .   P a t h . ,   32,   195  ( 1 9 5 9 ) .  

The  b l o o d   g l u c o s e   v a l u e s   a t   e a c h   t i m e   p o i n t   a r e   e x p r e s s e d  



i n   t e r m s   of  m i l l i g r a m   p e r c e n t   (mg.  g l u c o s e / 1 0 0   ml .   o f  b l o o d ) .  

The  mean   g l u c o s e   v a l u e s   o f   t h e   c o n t r o l s   a r e   c o m p a r e d  

s t a t i s t i c a l l y   by  t h e   S t u d e n t ' s   t - T e s t   t o   t h e   m e a n s   of   t h e  

e x p e r i m e n t a l   g r o u p   a t   e a c h   o f   t h e   c o r r e s p o n d i n g   t i m e   p o i n t s .  

I f   t h e   c o m p o u n d   l o w e r s   t h e   b l o o d   g l u c o s e   s i g n i f i c a n t l y   a t  

any  t i m e   a t   a  95%  c o n f i d e n c e   l i m i t ,   t h e   c o m p o u n d  i s   c o n s i d e r e d  

t o   h a v e   h y p o g l y c e m i c   a c t i v i t y .   The  b l o o d   g l u c o s e   l o w e r i n g ,  

e x p r e s s e d   as  p e r c e n t   l o w e r i n g ,   i s   o b t a i n e d   by  d i v i d i n g   t h e  

d i f f e r e n c e   b e t w e e n   t h e   mean  b l o o d   g l u c o s e   v a l u e s   f o r   t e s t  

and   c o n t r o l   a n i m a l s   by  t h e   mean  g l u c o s e   v a l u e   f o r   t h e  

c o n t r o l   a n i m a l .  

F o r   r e d u c i n g   b l o o d   g l u c o s e ,   t h e   c o m p o u n d s   o f  

F o r m u l a   (I)   may  be  e m p l o y e d   a t   a  d o s a g e   r a n g e   o f   a b o u t  

0 . 5 - 1 0 0   m g . / k g .   b o d y   w e i g h t .   I t   h a s   b e e n   f o u n d ,   f o r  

e x a m p l e ,   t h a t   a d m i n i s t r a t i o n   o f   t h e   m o s t   p r e f e r r e d  

c o m p o u n d s ,   t h e   a c i d   a d d i t i o n   s a l t s   of   N - b e n z h y d r y l - l -  

p y r r o l i d i n e c a r b o x i m i d a m i d e   o r   N - b e n z h y d r y l - 4 - m o r p h o l i n e -  

c a r b o x i m i d a m i d e ,   a t   1 - 1 0   m g . / k g .   b o d y   w e i g h t   p . o .   p r o v i d e s  

a  m a r k e d   l o w e r i n g   of  b l o o d   s u g a r   i n   t e s t   a n i m a l s .  

In   v i e w   of   t h e   a f o r e m e n t i o n e d   h y p o g l y c e m i c   a c t i v i t y   of   t h e  

F o r m u l a   (I)  c o m p o u n d s   and  s a l t s   t h e r e o f ,   t h i s   i n v e n t i o n  

p r o v i d e s   v a l u a b l e   p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n s   c o m p r i s i n g  

t h e   s a i d   c o m p o u n d s   as  t h e   a c t i v e   h y p o g l y c e m i c   i n g r e d i e n t   i n  

a d m i x t u r e   w i t h   a  p h a r m a c e u t i c a l   c a r r i e r .  



To  p r e p a r e   t h e   p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n s   of  t h i s  

i n v e n t i o n ,   a  b e n z h y d r y l   g u a n i d i n e   of   F o r m u l a   (I)   o r   a c i d  

a d d i t i o n   s a l t   t h e r e o f ,   as  t h e   a c t i v e   h y p o g l y c e m i c   i n g r e d i e n t ,  

i s   i n t i m a t e l y   a d m i x e d   w i t h   a  p h a r m a c e u t i c a l   c a r r i e r  

a c c o r d i n g   to   c o n v e n t i o n a l   p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o u n d i n g  

t e c h n i q u e s ,   w h i c h   c a r r i e r   may  t a k e   a  w i d e   v a r i e t y   of   f o r m s  

d e p e n d i n g   on  t h e   f o r m   of   p r e p a r a t i o n   d e s i r e d   f o r   a d m i n i s t r a -  

t i o n ,   e . g . ,   o r a l   o r   p a r e n t e r a l .   In  p r e p a r i n g   t h e   c o m p o s i -  

t i o n s   i n   o r a l   d o s a g e   f o r m ,   any  of   t h e   u s u a l   p h a r m a c e u t i c a l  

m e d i a   may  be  e m p l o y e d .   T h u s ,   f o r   l i q u i d   o r a l   p r e p a r a t i o n s ,  

s u c h   a s ,   f o r   e x a m p l e ,   s u s p e n s i o n s ,   e l i x i r s   and   s o l u t i o n s ,  

s u i t a b l e   c a r r i e r s   and   a d d i t i v e s   i n c l u d e   w a t e r ,   g l y c o l s , o i l s ,  

a l c o h o l s ,   f l a v o r i n g   a g e n t s ,   p r e s e r v a t i v e s ,   c o l o r i n g   a g e n t s  

and  t h e   l i k e ;   f o r   s o l i d   o r a l   p r e p a r a t i o n s   s u c h   a s ,   f o r  

e x a m p l e ,   p o w d e r s ,   c a p s u l e s   and  t a b l e t s ,   s u i t a b l e   c a r r i e r s  

and   a d d i t i v e s   i n c l u d e   s t a r c h e s ,   s u g a r s ,   d i l u e n t s ,  

g r a n u l a t i n g   a g e n t s ,   l u b r i c a n t s ,   b i n d e r s ,   d i s i n t e g r a t i n g  

a g e n t s   a n d   t h e   l i k e .   B e c a u s e   of   t h e i r   e a s e   i n   a d m i n i s t r a -  

t i o n ,   t a b l e t s   and   c a p s u l e s   r e p r e s e n t   t h e   m o s t   a d v a n t a g e o u s  

o r a l   d o s a g e   u n i t   f o r m ,   i n   w h i c h   c a s e   s o l i d   p h a r m a c e u t i c a l  

c a r r i e r s   a r e   o b v i o u s l y   e m p l o y e d .   I f   d e s i r e d ,   t a b l e t s   m a y  

be  s u g a r   c o a t e d   o r  e n t e r i c   c o a t e d   by  s t a n d a r d   t e c h n i q u e s .  

F o r   p a r e n t e r a l s ,   t h e   c a r r i e r   w i l l   u s u a l l y   c o m p r i s e   s t e r i l e  

w a t e r ,   t h o u g h   o t h e r   i n g r e d i e n t s ,   f o r   e x a m p l e ,   f o r   p u r p o s e s  

s u c h   as   a i d i n g   s o l u b i l i t y   o r   f o r   p r e s e r v a t i o n ,   may  b e  

i n c l u d e d .   I n j e c t a b l e   s u s p e n s i o n s   may  a l s o   be  p r e p a r e d ,  

i n   w h i c h   c a s e   a p p r o p r i a t e   l i q u i d   c a r r i e r s ,   s u s p e n d i n g  

a g e n t s   and  t h e   l i k e   may  be  e m p l o y e d .   The  p h a r m a c e u c t i c a l  



c o m p o s i t i o n s   h e r e i n   w i l l   c o n t a i n ,   p e r   d o s a g e   u n i t ,   e . g . ,  

t a b l e t ,   c a p s u l e ,   p o w d e r ,   i n j e c t i o n ,   t e a s p o o n f u l   and  t h e  

l i k e ,   f r o m   a b o u t   10  t o   a b o u t   500  mg.  of   t h e   a c t i v e  

i n g r e d i e n t ,   a n d ,   p r e f e r a b l y ,   f r o m   a b o u t   10  t o   a b o u t   250  m g .  

F o l l o w i n g   a r e   s p e c i f i c   e x a m p l e s   of   c o m p o u n d s   o f  

F o r m u l a   (I)   w h i c h   can   be  c o m p o u n d e d   i n t o   p h a r m a c e u t i c a l  

c o m p o s i t i o n s   and  u s e d   w i t h i n   t h e   s c o p e   of   t h i s   i n v e n t i o n .  

T h e s e   e x a m p l e s   a r e   n o t   i n t e n d e d   to   be  l i m i t a t i o n s   u p o n  

t h e   b r o a d   s c o p e   of   t h e   i n v e n t i o n   b u t   m e r e l y   i l l u s t r a t i v e .  

EXAMPLE  I  

A.  N - D i p h e n y l m e t h y l - 1 - p y r r o l i d i n e c a r b o x i m i d a m i d e   H y d r o -  

i o d i d e :  

To  7 6 . 8 6   g  ( 0 . 2   m o l e )   of  m e t h y l - N - ( d i p h e n y l m e t h y l ) - c a r b a m i -  

m i d o t h i o a t e   h y d r o i o d i d e   in   t -BuOH  (120  ml)  i s   a d d e d   2 8 . 4 4   g  

( 0 . 4   m o l e )   of  p y r r o l i d i n e .   The  r e s u l t i n g   m i x t u r e   i s   a l l o w e d  

t o   h e a t   u n d e r   r e f l u x   on  t h e   s t e a m   b a t h   f o r   3 - 1 / 2   h o u r s .   T h e  

r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   c o o l e d   to   room  t e m p e r a t u r e   a f f o r d i n g  

c r y s t a l s   of  c r u d e   HI  s a l t ,   mp.  2 0 0 - 2 0 3 ° C .   R e c r y s t a l l i z a t i o n  

f r o m   t e r t - B u O H   g i v e s   p u r e   N - d i p h e n y l m e t h y l - 1 - p y r r o l i d i n e -  

c a r b o x i m i d a m i d e   h y d r o i o d i d e ;   mp.  2 0 5 - 2 0 6 ° C .  

B.  N - D i p h e n y l m e t h y l - 1 - p y r r o l i d i n e c a r b o x i m i d a m i d e   H y d r o -  

c h l o r i d e   H e m i h y d r a t e :  

C o n v e r s i o n   of  t h e   HI  s a l t   of  E x a m p l e   IA  t o   t h e   f r e e   b a s e  

in   CH2C12  by  t r e a t m e n t   w i t h   c o l d   20%  NaOH;  d r y i n g   t h e  

o r g a n i c   l a y e r   o v e r   K2CO3,  f i l t r a t i o n ,   and  s o l v e n t   r e m o v a l  

in   v a c u o   g i v e s   t h e   f r e e   b a s e .  



T r e a t m e n t   of  t h e   f r e e   b a s e   in   m o i s t   i s o p r o p a n o l   w i t h  

HC1  g a s   f u r n i s h e s   t h e   c r u d e   h y d r o c h l o r i d e   h e m i h y d r a t e .  

The  c r y s t a l s   a r e   r e c r y s t a l l i z e d   f r o m   i - P r O H   to   g i v e   t h e  

p u r e   s a l t ;   N - d i p h e n y l m e t h y l - 1 - p y r r o l i d i n e c a r b o x i m i d a m i d e  

h y d r o c h l o r i d e   h e m i h y d r a t e ;   mp.  2 3 0 - 2 3 3 ° C .  

EXAMPLE  I I  

N - ( D i p h e n y l m e t h y l ) - 4 - m o r p h o l i n e c a r b o x i m i d a m i d e :  

1 - ( D i p h e n y l m e t h y l ) - 2 - m e t h y l - 2 - t h i o p s e u d o u r e a   h y d r o i o d i d e  

( 1 9 . 2  g ,   0 . 0 5   m o l e )   in   75  ml  t e r t - b u t a n o l   i s   h e a t e d   a t  

r e f l u x   f o r   24  h o u r s   w i t h   m o r p h o l i n e   ( 8 . 7   g,  0 .1   m o l e )  

u n d e r   a  s l o w   s t r e a m   of  n i t r o g e n .   The  e f f l u e n t   gas   i s  

p a s s e d   t h r o u g h   s o d i u m   h y p o c h l o r i t e   and   s o d i u m   h y d r o x i d e  

t r a p s   t o   r e m o v e   t h e   m e t h y l   m e r c a p t a n   f o r m e d   i n   t h e   r e a c -  

t i o n .   The  m i x t u r e   was  t a k e n   to   d r y n e s s   i n   v a c u o   and   t h e  

r e s i d u e   was  t r e a t e d   w i t h   3N  s o d i u m   h y d r o x i d e .   E x t r a c t i o n  

w i t h   m e t h y l e n e   c h l o r i d e ,   w a s h i n g   t h e   c o m b i n e d   e x t r a c t s  

w i t h   w a t e r ,   d r y i n g   o v e r   p o t a s s i u m   c a r b o n a t e ,   f i l t r a t i o n  

and   s o l v e n t   r e m o v a l   u n d e r   r e d u c e d   p r e s s u r e   f u r n i s h e s   a n  

o i l   w h i c h   s o l i d i f i e s   on  s t a n d i n g .   R e c r y s t a l l i z a t i o n   s e v e r -  

a l   t i m e s   f r o m   a c e t o n e - e t h e r   g i v e s   N - ( d i p h e n y l m e t h y l ) - 4 -  

m o r p h o l i n e c a r b o x i m i d a m i d e   as  a  w h i t e   s o l i d ;   mp.  1 2 2 - 1 2 4 ° C .  

EXAMPLE  I I I  

N , N - D i e t h y l - N ' - d i p h e n y l m e t h y l g u a n i d i n e  H y d r o i o d i d e :  

To  a s u s p e n s i o n   of   9 .61  g  ( 0 . 0 2 5   m o l e )   of  m e t h y l - N - ( d i -  

p h e n y l m e t h y l ) - c a r b a m i m i d o t h i o a t e   h y d r o i o d i d e   in   20  m l  

of   t -BuOH  i s   a d d e d   3 . 6 6   g  ( 0 . 0 5   m o l e )   of   d i e t h y l a m i n e .  

The  m i x t u r e   i s   h e a t e d   u n d e r   r e f l u x   f o r   t w e n t y   h o u r s  

( t r a p p i n g   t h e   m e t h y l   m e r c a p t a n   f o r m e d   in   t h e   r e a c t i o n  

w i t h   NaOH  and  NaOCl  s o l ' n ) .   A b o u t   two  a d d i t i o n a l   mls   o f  

d i e t h y l   a m i n e   i s   a d d e d   and  r e f l u x i n g   i s   r e s u m e d   f o r   a n o t h -  

e r   4  h o u r s .   The  r e s u l t i n g   w h i t e   s o l i d   i s   f i l t e r e d   f r o m  

t h e   c o o l e d   r e a c t i o n   m i x t u r e   and  w a s h e d   w i t h   t -BuOH  a n d  



e t h e r   to   y i e l d   c r u d e   p r o d u c t   mp.  1 8 7 - 1 8 9 ° C .   The  p u r e   p r o -  

d u c t ,   N , N - d i e t h y l - N - d i p h e n y l m e t h y l g u a n i d i n e   h y d r o i o d i d e ,  

i s   i s o l a t e d   a f t e r   one  r e c r y s t a l l i z a t i o n   f r o m   1 : 1 : 1  

M e O H / i - P r O H / t - B u O H   as  a  w h i t e   c r y s t a l l i n e   s o l i d ,   m p .  
1 8 7 - 1 8 9 ° C .  

EXAMPLE  I V  

N - ( D i p h e n y l m e t h y l ) - 1 - p i p e r i d i n e c a r b o x i m i d a m i d e   M o n o h y d r o -  

i o d i d e :  

To  a  s u s p e n s i o n   of   9 .61   g  ( 0 . 0 2 5   m o l e )   of  m e t h y l - N - ( d i -  

p h e n y l m e t h y l ) - c a r b a m i m i d o t h i o a t e   h y d r o i o d i d e   in   20  ml  o f  

t -BuOH  i s   a d d e d   4 . 2 6   g  ( 0 . 0 5   m o l e )   of  p i p e r i d i n e .   T h e  

m i x t u r e   i s   h e a t e d   u n d e r   r e f l u x   o v e r n i g h t .   The  r e s u l t i n g  

c r y s t a l s   a f t e r   c o o l i n g   in   i c e ,   a r e   f i l t e r e d ;   mp.  2 0 0 -  

2 1 3 ° C .   One  r e c r y s t a l l i z a t i o n   f r o m   m e t h a n o l - t - B u O H   y i e l d s  

t h e   p u r e   p r o d u c t ,   N - ( d i p h e n y l m e t h y l ) - 1 - p i p e r i d i n e c a r b o x -  

i m i d a m i d e   m o n o h y d r o i o d i d e   as  a  w h i t e   c r y s t a l l i n e   s o l i d ;  

mp.  2 0 7 - 2 1 0 ° C .  

EXAMPLE  V 

N - ( D i p h e n y l m e t h y l ) - 1 - ( 4 - m e t h y l ) - p i p e r a z i n e c a r b o x i m i d a m i d e  

M o n o h y d r o i o d i d e   H y d r a t e :  

To  8 . 8 4   g  ( 0 . 0 2 3   m o l e )   of  m e t h y l - N - d i p h e n y l m e t h y l c a r b a m i -  

m i d o t h i o a t e   h y d r o i o d i d e   in   t -BuOH  i s   a d d e d   4 .71   g  

( 0 . 0 4 7   m o l e )   of  N - m e t h y l p i p e r a z i n e .   The  r e s u l t a n t   m i x -  

t u r e   i s   a l l o w e d   to   h e a t   u n d e r   r e f l u x   o v e r n i g h t .   The  m i x -  

t u r e   i s   e v a p o r a t e d   to   d r y n e s s   in   v a c u o   t h e n   d i l u t e d   w i t h  

i - P r O H   to   g i v e   c r y s t a l s ;   mp.  2 0 0 - 2 0 4 ° C .   The  c r y s t a l s  

a r e   r e c r y s t a l l i z e d   f r o m   2 - p r o p a n o l   a f f o r d i n g   p u r e   p r o -  
d u c t ,   N - ( d i p h e n y l m e t h y l ) - 1 - ( 4 - m e t h y l )   p i p e r a z i n e c a r b o x -  

i m i d a m i d e  m o n o h y d r o i o d i d e   h y d r a t e ;   mp.  2 0 2 - 2 0 4 ° C .  



EXAMPLE. VI 

A.  p - C h l o r o b e n z h y d r y l   I s o t h i o c y a n a t e :  

A  m i x t u r e   of  80  ml  of   c a r b o n   d i s u l f i d e   and  3 9 . 8 2   g  ( 0 . 1 9 3  

m o l e )   o f   d i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d e   in   100  ml  of   a n h y d r o u s  

e t h e r ,   u n d e r   d r y   N2,  i s   c o o l e d   w i t h   s t i r r i n g   t o   - 3 5 ° C .  

Then   4 2 . 2 3   g  ( 0 . 1 9 4   m o l e )   of  p - c h l o r o b e n z h y d r y l a m i n e   i n  

500  ml  of   d r y   e t h e r   i s   a d d e d   o v e r   a b o u t   5  min  s u c h   t h a t  

t h e   t e m p e r a t u r e   w i t h i n   t h e   r e a c t i o n   v e s s e l   d o e s   n o t   r i s e  

a b o v e   - 2 0 ° C .   The  t e m p e r a t u r e   i s   a l l o w e d   to   r i s e   s l o w l y  

o v e r   3  h r s .   t o   c a .   25°C  and  s t i r r i n g   i s   c o n t i n u e d   o v e r -  

n i g h t .   D i c y c l o h e x y l t h i o u r e a   was  r e m o v e d   by  f i l t r a t i o n  

and  t h e   f i l t r a t e   i s   t a k e n   to   d r y n e s s   i n  v a c u o .   The  c l o u d y  

o i l   i s   t r e a t e d   w i t h   500  ml  of  p e n t a n e   w h i c h   d i s s o l v e s   t h e  

p r o d u c t   and  p r e c i p i t a t e s   more   i n s o l u b l e   i m p u r i t i e s .   F i l -  

t r a t i o n   t h r o u g h   f i l t e r   a i d   ( d i a t o m a c e o u s   e a r t h )   and  s o l -  

v e n t   r e m o v a l   in   v a c u o   g i v e s   p - c h l o r o b e n z h y d r y l   i s o t h i o -  

c y a n a t e   as  an  o i l ;   IR  ( n e a t )   .2140  c m - 1 .  

B.  N - ( 4 - C h l o r o b e n z h y d r y l ) t h i o u r e a :  

A  s o l u t i o n   of  4 - c h l o r o b e n z h y d r y l   i s o t h i o c y a n a t e   ( 5 . 2   g ,  

0 .02M)  i n   50  ml  of   d r y   e t h e r   a t   0°C  i s   t r e a t e d   w i t h   NH3 

( a n h y d . )   f o r   1 /2   h o u r   w h i l e   m a i n t a i n i n g   a  t e m p e r a t u r e   o f  

0°C  w i t h   s t i r r i n g .   S t i r r i n g   i s   c o n t i n u e d   an  a d d i t i o n a l   1 . 5  

h o u r s   a t   9  to   10°C  d u r i n g   w h i c h   t i m e   a  w h i t e   s o l i d   a p p e a r s .  

The  c r u d e   t h i o u r e a  i s   f i l t e r e d   and  w a s h e d   t h o r o u g h l y   w i t h  

e t h e r ;   mp.   1 7 3 - 1 7 5 ° C .   The  f i l t r a t e   i s   c o n c e n t r a t e d   i n   v a c u o  

to   y i e l d   a d d i t i o n a l   p r o d u c t .   The  c o m b i n e d   c r o p s   of   N - ( 4 -  

c h l o r o b e n z h y d r y l ) t h i o u r e a   a r e   u s e d   in   t h e   n e x t   s t e p   w i t h -  

o u t   f u r t h e r   p u r i f i c a t i o n .  

C.  M e t h y l   N - ( 4 - c h l o r o b e n z h y o r y l ) - c a r b a m i m i d o t h i o a t e  H y d r o -  

i o d i d e :  

A  s o l u t i o n   of   5 . 3   g  ( 0 . 0 1 9   m o l e )   of   N - ( 4 - c h l o r o b e n z h y -  

d r y l ) t h i o u r e a   i n   25  ml  of   m e t h a n o l   i s   t r e a t e d   w i t h   2 . 6 4   g  
( 0 . 0 1 9   m o l e )   of  m e t h y l   i o d i d e   and  a l l o w e d   t o   s t i r   a t   r o o m  

t o m p e r a t u r e   o v e r n i g h t .   The  m e t h a n o l   i s   r e m o v e d   in   v a c u o   t o  



y i e l d   t h e   c r u d e   p s e u d o t h i o u r e a   a s   an  o i l .  T h e   o i l y   m e t h y l  

N - ( 4 - c h l o r o b e n z h y d r y l ) - c a r b a m i m i d o t h i o a t e   h y d r o i o d i d e   i s  

u s e d   in   t h e   n e x t   s t e p   w i t h o u t   f u r t h e r   p u r i f i c a t i o n .  

D.  N - ( 4 - C h l o r o b e h z h y d r y l ) - 1 - p y r r o l i d i n e c a r b o x i m i d a m i d e  

H y d r o i o d i d e :  

A  m i x t u r e   of  7 . 0   g  ( 0 . 0 1 7   m o l e )   of   m e t h y l   n - ( 4 - c h l o r o -  

b e n z h y d r y l ) c a r b a m i m i d o t h i o a t e   h y d r o i o d i d e   a n d  2 . 8 5  g  

( 0 . 0 4   m o l e )   of   p y r r o l i d i n e   in   20  ml  of   t -BuOH  i s  

h e a t e d   a t   r e f l u x   o v e r n i g h t .   The  t -BuOH  i s   r e m o v e d   i n  

v a c u o   and  t h e   c r u d e   g u a n i d i n e   h y d r o i o d i d e   i s   c r y s t a l l i z e d  

f r o m   m e t h a n o l - e t h e r .   The  c r u d e   p r o d u c t   i s   r e c r y s t a l l i z e d  

f r o m   m e t h a n o l - t - b u t a n o l   to   y i e l d   p u r e   N - ( 4 - c h l o r o b e n z -  

h y d r y l ) - 1 - p y r r o l i d i n e c a r b o x i m i d a m i d e   h y d r o i o d i d e ;   m p .  
2 1 8 - 2 2 0 ° C   ( d e c ) .  

E X A M P L E  V I I  

N - C y c l o p e n t y l   n - m e t h y l - N ' - ( d i p h e n y l m e t h y l ) g u a n i d i n e :  

To  a  s u s p e n s i o n   of  9 .61   g  ( 0 . 0 2 5   m o l e )   of  m e t h y l   N - ( d i -  

p h e n y l m e t h y l ) c a r b a m i m i d o t h i o a t e   h y d r o i o d i d e   in   2 0  m l   o f  

t -BuOH  i s   a d d e d   3 . 5   g  ( 0 . 0 3 5   m o l e )   of   N - m e t h y l c y c l o p e n t y l -  

a m i n e   and  4  ml  of   t r i e t h y l a m i n e .   The  m i x t u r e   i s   t h e n  

h e a t e d   u n d e r   r e f l u x   o v e r n i g h t .   Upon  c o o l i n g , t h e   c r u d e  

g u a n i d i n e   h y d r o i o d i d e   f o r m s   as  an  o i l   t h a t   d o e s   n o t   c r y s -  
t a l l i z e   u n d e r   v a r i o u s   c o n d i t i o n s .   The  f r e e   b a s e   i s   l i b -  

e r a t e d   w i t h   10%  NaOH  and  e x t r a c t e d   w i t h   CH2Cl2 .   T h e  

m e t h y l e n e   c h l o r i d e   s o l ' n   i s   d r i e d   (R2CO3)  and  c o n c e n -  

t r a t e d   t o   d r y n e s s   in   v a c u o   to   y i e l d   8 . 0   g  of   an  o i l .   T h e  

f r e e   b a s e   c r y s t a l l i z e s   f r o m   e t h e r   t o   g i v e   N - c y c l o p e n t y l -  

N - m e t h y l - N ' - ( d i p h e n y l m e t h y l ) g u a n i d i n e ;   mp.  1 0 2 - 1 0 4 ° C .  

E X A M P L E  V I I I  

N - D i p h e n y l m e t h y l - 4 - p h e n y l - 1 - p i p e r a z i n e c a r b o x i m i d a m i d e  

M o n o h y d r o i o d i d e  H e m i h y d r a t e  

A  m i x t u r e   of  6 . 3 8   g  ( 0 . 0 1 7   m o l e )   of   N - b e n z h y d r y l - S - m e t h y l -  



p s e u d o t h i o u r e a   m o n o h y d r o i o d i d e   and  5..81  g  ( 0 . 0 3 4   m o l e )   o f  

N - p h e n y l p i p e r a z i n e   i n   t -BuOH  i s   h e a t e d   u n d e r   r e f l u x   o v e r -  

n i g h t .   A b o u t   50  ml  of  m o i s t   2 - p r o p a n o l   i s   a d d e d   and   t h e  

m i x t u r e   i s   t h e n   a l l o w e d   t o   c r y s t a l l i z e .   The  c r u d e  

g u a n i d i n e   m e l t s   a t   1 1 9 - 1 2 8 ° C .  R e c r y s t a l l i z a t i o n   f r o m   1 : 2  

MeOH/ t -BuOH  and   t h e n   f r o m   2 - p r o p a n o l   g i v e s   p u r e   N - d i -  

p h e n y l m e t h y l - 4 - p h e n y l - l - p i p e r a z i n e c a r b o x i m i d a m i d e   m o n o -  

h y d r o i o d i d e   h e m i h y d r a t e ;   mp.  ( 1 1 3 - 1 1 7 )   2 0 8 - 2 1 0 ° C .  

EXAMPLE  I X  

A.  N - B e n z h y d r y l - N ' - m e t h y l t h i o u r e a :  

A  s o l u t i o n   of  1 3 . 5 0   g  ( 0 . 0 6   mo le )   of   b e n z h y d r y l i s o t h i o -  

c y a n a t e   i n   e t h e r   i s   s a t u r a t e d   w i t h   a n h y d r o u s   m e t h y l a m i n e  

in   an  i c e   b a t h .   The  c r y s t a l s   a r e   f i l t e r e d   t o   y i e l d   t h e  

p r o d u c t ,   N - b e n z h y d r y l - N ' - m e t h y l t h i o u r e a ;   mp.  1 5 2 - 1 5 4 ° C ,  

w h i c h   i s   s u f f i c i e n t l y   p u r e   f o r   t h e   n e x t   s t e p .  

B.  M e t h y l   N - D i p h e n y l m e t h y l - N ' - m e t h y l c a r b a m i m i d o t h i o a t e  

H y d r o i o d i d e :  

A  s u s p e n s i o n   of   1 4 . 6 4   g ( 0 . 0 5 7   m o l e )   of   N - b e n z y l - N ' - m e t h y l -  

t h i o u r e a   in   m e t h a n o l   i s   t r e a t e d   w i t h   8 . 0 9   g  ( 0 . 0 5 7   m o l e )  

of   m e t h y l   i o d i d e   and  a l l o w e d   to   s t i r   o v e r n i g h t .   The  s o l v e n t  

i s   r e m o v e d   in   v a c u o   and  t h e   r e s i d u e   d i s s o l v e d   i n   t - B u O H  

and  2 - p r o p a n o l .   C o o l i n g   and  s c r a t c h i n g   y i e l d s   m e t h y l   N - d i -  

p h e n y l m e t h y l - N ' - m e t h y l c a r b a m i m i d o t h i o a t e   h y d r o i o d i d e ;  

mp.  1 7 0 - 1 7 3 ° C .  

C.  N - ( D i p h e n y l m e t h y l ) - N ' - m e t h y l - 1 - p y r r o l i d i n e c a r b o x i m i d -  

a m i d e   H y d r o i o d i d e   H y d r a t e :  

A  m i x t u r e   of  2 0 . 8 1   g  ( 0 . 0 5 2   m o l e )   of  t h e   c o m p o u n d   o f  

E x a m p l e   IX  B  a n d   7 . 4   g  ( 0 . 1 0 4   m o l e )   of  p y r r o l i d i n e   i n  

t -BuOH  i s   h e a t e d   a t   r e f l u x   o v e r n i g h t .   C r y s t a l s   s t a r t e d  

f o r m i n g   a f t e r   a b o u t   two  h o u r s   of  h e a t i n g .   The  m i x t u r e   i s  

f i l t e r e d   to   y i e l d   c r u d e   g u a n i d i n e ;   mp.  2 0 0 - 2 0 5 ° C .   R e -  

c r y s t a l l i z a t i o n   f r o m   t -BuOH  y i e l d s   N - ( d i p h e n y l m e t h y l ) - N ' -  

m e t h y l - 1 - p y r r o l i d i n e c a r b o x i m i d a m i d e   h y d r o i o d i d e   h y d r a t e ;  

mp.  2 1 1 . 5 - 2 1 3 . 5 ° C .  



EXAMPLE  X 

A.  4 - M e t h y l b e n z h y d r y l i s o t h i o c y a n a t e :  

A  s o l u t i o n   of  2 0 . 4 2   g  ( 0 . 0 9 9   m o l e )   of   N , N - d i c y c l o h e x y l -  

c a r b o d i i m i d e   and  40  ml  of   c a r b o n   d i s u l f i d e   in   5 0  m l  

of   d r y   E t 2 0   a t   - 4 0 ° C   u n d e r   N2  i s   t r e a t e d   d r o p w i s e   w i t h  

s t i r r i n g   o v e r   a  5  min  p e r i o d   (so  t h a t   t e m p e r a t u r e   d o e s  n o t  

e x c e e d   - 3 0 ° C )   w i t h   a  s o l u t i o n   of  1 9 . 7   g  (0 .1   m o l e )   o f  

4 - m e t h y l b e n z h y d r y l a m i n e .   The  t e m p e r a t u r e   i s   a l l o w e d   t o  

r i s e   s l o w l y   o v e r   3  h o u r s   t o   c a .   25°C  and  s t i r r i n g   i s   c o n -  

t i n u e d   o v e r n i g h t .   The  i n s o l u b l e   d i c y c l o h e x y l t h i o u r e a  

f o r m e d   i s   f i l t e r e d   o f f   and  t h e   f i l t r a t e   c o n c e n t r a t e d   i n  

v a c u o   to   an  o i l .   A  s e c o n d   c r o p   of  t h e   t h i o u r e a   i s   o b t a i n e d  

v i a   t r i t u r a t i o n   of  t h e   c r u d e   i s o t h i o c y a n a t e   w i t h   h e x a n e .  

4 - m e t h y l b e n z h y d r y l i s o t h i o c y a n a t e   i s   o b t a i n e d   as  an  o i l ;  

IR  ( n e a t )   2080  c m - 1 .   The  m a t e r i a l   i s   of  s u f f i c i e n t   p u r i t y  

to   u s e   in   t h e   n e x t   s t e p .  

B.  N - ( 4 - M e t h y l b e n z h y d r y l ) t h i o u r e a :  

A  s o l u t i o n   of  22  g  ( 0 . 0 9 2   m o l e )   of  4 - m e t h y l b e n z h y d r y l i s o -  

t h i o c y a n a t e   in   250  ml  of  d r y   e t h e r   a t  0 °C   i s   t r e a t e d   w i t h  

a n h y d r o u s   NH3  f o r   3  h o u r s   w h i l e   s t i r r i n g .   The  m i x t u r e   i s  

s t i r r e d   an  a d d i t i o n a l   1 .5   h o u r s   a t   0  to   10°C  d u r i n g   w h i c h  

t i m e   t h e   c r u d e   p r o d u c t   p r e c i p i t a t e s   as  a  w h i t e   s o l i d .  

F i l t r a t i o n   and  w a s h i n g   w i t h   E t 2 0   a f f o r d s   t h e   p r o d u c t ;  

mp.  1 6 7 - 1 6 8 ° C .  

C.  M e t h y l   N - ( 4 - M e t h y l b e n z h y d r y l ) - c a r b a m i m i d o t h i o a t e   H y d r o -  

i o d i d e   (and   f r e e   b a s e ) :  

A  s u s p e n s i o n   o f   1 6 . 5   g  ( 0 . 0 6 4   m o l e )   of   N - ( 4 - m e t h y l b e n z -  

h y d r y l t h i o u r e a   in   75  ml  of   MeOH  i s   t r e a t e d   w i t h   9 . 0 8   g  
( 0 . 0 6 4   m o l e )   of   m e t h y l   i o d i d e   and   a l l o w e d   t o   s t i r   o v e r -  

n i g h t   a t   room  t e m p e r a t u r e .   The  r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   c o n c e n -  

t r a t e d   in   v a c u o   to   y i e l d   2 6 . 5   g  (100%)  of  t h e   c r u d e   p r o -  
d u c t ,   w h i c h   c r y s t a l l i z e s .   R e c r y s t a l l i z a t i o n   f r o m   t - B u O H  

a f f o r d s   p u r e   m e t h y l   N - ( 4 - m e t h y l b e n z h y d r y l ) c a r b a m i m i d o -  

t h i o a t e   h y d r o i o d i d e ;   mp.  1 4 5 - 1 4 7 ° C .  



The  f r e e   b a s e   of  t h e   p r o d u c t   i s  o b t a i n e d   by  t r e a t m e n t   o f  

t h e   s a l t   w i t h   ammonium  h y d r o x i d e .   R e c r y s t a l l i z a t i o n   o f  

t h e   f r e e   b a s e   f r o m   e t h e r - h e x a n e   f u r n i s h e s   p u r e   m e t h y l  

N - ( 4 - m e t h y l b e n z h y d r y l ) - c a r b a m i m i d o t h i o a t e ;   mp.  1 3 0 - 1 3 2 ° C .  

D.  N - ( 4 - M e t h y l b e n z h y d r y l ) - 1 - p y r r o l i d i n e c a r b o x i m i d a m i d e  

H y d r o i o d i d e :  

A  m i x t u r e   of  1 3 . 3   g  ( 0 . 0 3 3 4   m o l e )   of   m e t h y l   N - ( 4 - m e t h y l -  

b e n z h y d r y l ) c a r b a m i m i d o t h i o a t e   h y d r o i o d i d e   and  5 . 0   g  
( 0 . 0 7   m o l e )   of   p y r r o l i d i n e   in   40  ml  of  t -BuOH  i s   h e a t e d  

u n d e r   r e f l u x   f o r   24  h r s .   The  c r u d e   p r o d u c t   c r y s t a l l i z e s  

o u t   o f  t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   w h i l e   r e f l u x i n g .   The  m i x t u r e  

i s   a l l o w e d   to   c o o l   o v e r n i g h t   a t   room  t e m p e r a t u r e   a n d  

f i l t e r e d   t o   y i e l d   c r u d e   p r o d u c t ;   mp.  2 2 7 - 2 3 0 ° C .   R e c r y s -  
t a l l i z a t i o n   f r o m   MeOH/ t -BuOH  y i e l d s   t h e   p u r e   N - ( 4 - m e t h y l -  

b e n z h y d r y l ) - 1 - p y r r o l i d i n e c a r b o x i m i d a m i d e   h y d r o i o d i d e ;  

mp.  2 2 9 - 2 3 0 ° C ,   as  a  w h i t e   s o l i d .  

EXAMPLE  X I  

By  r e p e a t i n g   t h e   a m i n e - t o - i s o t h i o c y a n a t e   p r o c e d u r e   o f  

E x a m p l e   VI -A  or   X-A,  e x c e p t   t h a t   an  e q u i v a l e n t   a m o u n t   o f  

an  a p p r o p r i a t e   b e n z h y d r y l a m i n e   i s   e m p l o y e d ,   t h e   f o l l o w i n g  

b e n z h y d r y l i s o t h i o c y a n a t e s   o f  F o r m u l a   (V)  a r e :  

4 , 4 ' - d i c h l o r o b e n z h y d r y l i s o t h i o c y a n a t e ;  

4 , 4 ' - d i e t h o x y b e n z h y d r y l i s o t h i o c y a n a t e ;  

4 - m e t h o x y b e n z h y d r y l i s o t h i o c y a n a t e ;  

4 , 4 ' - d i m e t h o x y b e n z h y d r y l i s o t h i o c y a n a t e ;  

4 , 4 ' - d i b r o m o b e n z h y d r y l i s o t h i o c y a n a t e ;  

3 - b r o m o b e n z h y d r y l i s o t h i o c y a n a t e ;   a n d  

4 , 4 ' - d i m e t h y l b e n z h y d r y l i s o t h i o c y a n a t e .  



EXAMPLE  X I I  

The  i s o t h i o c y a n a t e - t o - t h i o u r e a   p r o c e d u r e s   of   t h e   a p p l i -  

c a b l e   f o r e g o i n g   e x a m p l e s   a r e   f o l l o w e d   u s i n g   a p p r o p r i a t e  

s t a r t i n g   m a t e r i a l s   to   y i e l d   t h e   f o l l o w i n g   b e n z h y d r y l t h i o -  

u r e a s   of   F o r m u l a   ( V I ) .  



EXAMPLE  X I I I  

A  s o l u t i o n   of   an  a p p r o p r i a t e   b e n z h y d r y l t h i o u r e a  

of   F o r m u l a   (VI)  i s   S - m e t h y l a t e d   w i t h   an  a p p r o p r i a t e  

m e t h y l a t i n g   a g e n t   (as  i n d i c a t e d   by  t h e   r e s u l t a n t   HX  s a l t  

b e l o w )   t o   f u r n i s h   t h e   f o l l o w i n g   m e t h y l   N - b e n z h y d r y l - N ' -  

R 1 - c a r b a m i m i d o t h i o a t e s   o f   F o r m u l a   ( I I )   i n   t h e   f o r m   of   a n  

a c i d   a d d i t i o n   (HX)  s a l t :  



EXAMPLE  X I V  

By  h e a t i n g   an  a p p r o p r i a t e   m e t h y l   N - b e n z h y d r y l - N ' -  

R - c a r b a m i m i d o t h i o a t e   s a l t   o f   F o r m u l a   ( I I )   w i t h   a n  

a p p r o p r i a t e   R2R3NH  a m i n e   of   F o r m u l a   ( I I I )   i n   t h e   i n d i c a t e d  

m o l a r   r a t i o s   a t   r e f l u x   t e m p e r a t u r e   in   e i t h e r   i s o p r o p a n o l   o r  

t - b u t a n o l   a c c o r d i n g   t o   t h e   p r o c e d u r e s   p r e v i o u s l y   d e s c r i b e d ,  

t h e   f o l l o w i n g   b e n z h y d r y l   g u a n i d i n e   d e r i v a t i v e s   of  F o r m u l a  

(I)  a r e   o b t a i n e d   in   t h e   f o rm  of   t h e   i n d i c a t e d   a c i d   a d d i t i o n  

(HX)  s a l t :  





1.  B e n z h y d r y l   g u a n i d i n e   d e r i v a t i v e s   h a v i n g   t h e   f o r m u l a   I  

w h e r e i n :  

R1  i s   a  member   s e l e c t e d   f r o m   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g   o f  

h y d r o g e n   and  l o w e r   a l k y l ,   p r e f e r a b l y   m e t h y l   and  e t h y l ;  

R2  i s   a  member   s e l e c t e d   f rom  t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g   o f  

h y d r o g e n   and  l o w e r   a l k y l ,   p r e f e r a b l y   m e t h y l   and  e t h y l ;  

R3  i s   a  member   s e l e c t e d   f r o m   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g   o f  

h y d r o g e n ,   l o w e r   a l k y l ,   p r e f e r a b l y   m e t h y l   and  e t h y l ,   a n d  

c y c l o a l k y l ,   p r e f e r a b l y   c y c l o p e n t y l   and  c y c l o h e x y l ;  

t a k e n   t o g e t h e r   r e p r e s e n t s   a  m e m b e r  

s e l e c t e d   f rom  t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g   o f  

a n d  

X  and   Z  a r e   e a c h   a  member   s e l e c t e d   f r o m   t h e   g r o u p   c o n -  

s i s t i n g   of   h y d r o g e n ,   h a l o ,   l o w e r   a l k y l ,   p r e f e r a b l y   m e t h y l ,  
and  l o w e r   a l k y l o x y ,   p r e f e r a b l y   m e t h o x y   and  e t h o x y ;  

and  a c i d   a d d i t i o n   s a l t s   t h e r e o f .  



2.  N - B e n z h y d r y l - 1 - p y r r o l i d i n e c a r b o x i m i d a m i d e   and  a c i d  

a d d i t i o n   s a l t s   t h e r e o f .  

3.  N - B e n z h y d r y l - 4 - m o r p h o l i n e c a r b o x i m i d a m i d e   and  a c i d  

a d d i t i o n   s a l t s   t h e r e o f .  

4.  N - B e n z h y d r y l - N ' , N ' - d i e t h y l g u a n i d i n e   and  a c i d   a d d i t i o n  

s a l t s   t h e r e o f .  

5.  N - B e n z h y d r y l - 1 - p i p e r i d i n e c a r b o x i m i d a m i d e   and  a c i d  

a d d i t i o n   s a l t s   t h e r e o f .  

6.  N - B e n z h y d r y l - 1 - ( 4 - m e t h y l ) p i p e r a z i n e c a r b o x i m i d a m i d e  

and   a c i d   a d d i t i o n   s a l t s   t h e r e o f .  

7.  N - ( 4 - C h l o r o b e n z h y d r y l ) - 1 - p y r r o l i d i n e c a r b o x i m i d a m i d e  

and  a c i d   a d d i t i o n   s a l t s   t h e r e o f .  

8.  N - B e n z h y d r y l - N ' - c y c l o p e n t y l - N ' - m e t h y l g u a n i d i n e   a n d  

a c i d   a d d i t i o n   s a l t s   t h e r e o f .  

9.  N - B e n z y l h y d r y l - 4 - p h e n y l - 1 - p i p e r a z i n e c a r b o x i m i d a m i d e  

and  a c i d   a d d i t i o n   s a l t s   t h e r e o f .  

10.  N - B e n z h y d r y l - N ' - m e t h y l - 1 - p y r r o l i d i n e c a r b o x i m i d a m i d e  

and  a c i d   a d d i t i o n   s a l t s   t h e r e o f .  

11.  N - ( 4 - m e t h y l b e n z h y d r y l ) - 1 - p y r r o l i d i n e c a r b o x i m i d a m i d e  

and  a c i d   a d d i t i o n   s a l t s   t h e r e o f .  



12.  A  p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n   c o m p r i s i n g   a  m e m b e r  

s e l e c t e d   f rom  t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g   of  a  b e n z h y d r y l  

g u a n i d i n e   d e r i v a t e   h a v i n g   t h e   f o r m u l a   I  

w h e r e i n :  

R 1  i s   a  member   s e l e c t e d   f r o m   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g  

of   h y d r o g e n   and  lower  a l k y l ,   p r e f e r a b l y   m e t h y l   and  e t h y l ;  

R 2  i s   a  member   s e l e c t e d   f r o m   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g  

of   h y d r o g e n   and  lower  a l k y l ,   p r e f e r a b l y   m e t h y l   and  e t h y l ;  

R 3  i s   a  member   s e l e c t e d   f r o m   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g  

of   h y d r o g e n ,   lower  a l k y l ,   p r e f e r a b l y   m e t h y l   and   e t h y l ,   a n d  

c y c l o a l k y l ,   p r e f e r a b l y  c y c l o p e n t y l   and  c y c l o h e x y l ;  

t a k e n   t o g e t h e r   r e p r e s e n t s   a  m e m b e r  

s e l e c t e d   f r o m   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g   o f  

a n d  



X  and   Z  a r e   e a c h   a  member   s e l e c t e d   f r o m   t h e   g r o u p   c o n -  

s i s t i n g   of   h y d r o g e n ,   h a l o ,   l o w e r   a l k y l ,   p r e f e r a b l y   m e t h y l ,  

and  l o w e r   a l k y l o x y ,   p r e f e r a b l y   m e t h o x y   and  e t h o x y ;  

and  a c i d   a d d i t i o n   s a l t s   t h e r e o f   i n   a d m i x t u r e   w i t h   a  

p h a r m a c e u t i c a l   c a r r i e r .  
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