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A talidlmidny szerinti szubsztitudlt guanidin-szirmazékok

(I) &ltalanos képletében

R1 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcso-
port, 2-4 szénatomos alkenilcsoport vagy fenilcsoport,

R2 és R3 jelentése azonos vagy kiilénbdzd, és lehet
hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy

Rl &s R2 egylitt, vagy R2 &s R3 -(CHy)p,- képletil
lancot képez, ahol
n értéke 2, 3 vagy 4,

R4 Jjelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénatomos
alkenilcsoport, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, 3-6
szénatomos cikloalkil-metil-csoport, 2-metoxi-etil-
-csoport vagy 2-propin-1l-il-csoport,

RS jelentése fluor-, klér- vagy hidrogénatom,

R6 jelentése fluor-, kldér-, brém- vagy hidrogénatom.
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A taldlmény szubsztitudlt guanidin-szarmazékokra,
valamint ezek savaddicidés sbira, és ezek elballitéasara
vonatkozik.

Ezek a vegyliletek kiinduldsi anyagként alkalmazhatdk a
lipid anyagcserezavarok kezelésére alkalmas 4-amino-2-
-ureido-pirimidin-5-karbonsav-amid-szarmazékok eldallitéasa-
hoz. Ilyen vegylileteket ismertet a 012 361 és 206 297 szamu
eurdpai szabadalmi leiras.

A talalmény feladata olyan vegyliletek kidolgozésa,
amelyek eldnydsen alkalmazhatdk jé elviselhet&séggel
terdpidsan értékesithetd hipolipidémids hat&ssal rendelkezd
gydgyszerhatdanyagok elddllitaséhoz.

A talalmany tehat (I) &altalanos képletl szubsztitudlt
guanidin-szarmazékokra, és savaddicids sbdira vonatkozik, a
képletben
Rl jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcso-

port, 2-4 szénatomos alkenilcsoport vagy fenilcsoport,
R2 és R3 jelentése azonos vagy kildénbdzd, és lehet

hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy

Rl é&s R2 egyltt, vagy R2 é&s R3 -(CHy)p- képleti
lancot képez, ahol
n értéke 2, 3 vagy 4,

R4 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénatomos
alkenilcsoport, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, 3-6
szénatomos cikloalkil-metil-csoport, 2-metoxi-etil-
-csoport vagy 2-propin-1-il-csoport,

R5 jelentése fluor-, klér- vagy hidrogénatom,



R6 jelentése fluor-, klér-, brém- vagy hidrogénatom.

A taldlmany kiterjed - ahol ez szerkezetileg lehetsé-
ges - a sztereoizomerekre, valamint - kirdlis vegyuletek
esetében - az optikailag aktiv enantiomerekre.

El8nydsek azok az (I) &ltal&nos képletl vegylletek és
savaddicibés s6i, amelyek képletében egy‘vagy tdbb
szubsztituens jelentése az alébbi:

Rl jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy vinilcso-
port,

R2 jelentése metilcsoport vagy etilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R4 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, allilcsoport,
3-5 szénatomos cikloalkilcsoport vagy 3-5 szénatomos
cikloalkil-metil-csoport,

R5 jelentése hidrogénatom vagy fluoratom,

R6 jelentése hidrogénatom.

Kilo6ndsen eldnydsek azok az (I) altald&nos képletl vegyu-
letek és savaddicibs séi, amelyek képletében egy vagy tobb
szubsztituens jelentése az alabbi:

R1 jelentése metilcsoport,

R2 jelentése metilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom,

R4 jelentése 2-3 szénatomos alkilcsoport, allilcsoport
vagy ciklopropil-metil-csoport,

R5 és R® jelentése hidrogénatom.

A fenti értelmezésben az alkilcsoport egyenes vagy

eldgazd szénléncu alkilcsoportot, az alkenilcsoport egyenes



vagy eldgazd szénldncu alkenilcsoportot és a 3-5, illetve 3-
-6 szénatomos cikloalkilcsoport &szesen 3-5, illetve 3-6
szénatombdl 4116 cikloalkilcsoportot jelent, ahol a széna-
tomok a gylru, valamint az 1-3 szénatomos alkil szubsztitu-
ens részét képezhetik.

Az (I) &altalé&nos képletl vegyluletek eldallitdsa sordn a
taldlmédny értelmében ugy jarunk el, hogy egy (II) &ltaléanos
képletli vegylletet vagy ennek sb6jat, a képletben
R1, R2 és R3 jelentése a fenti,
egy (III) &altaldnos képletl vegyllettel reagdltatjuk, a
képletben
R4, R5 és R6 jelentése a fenti,

R7 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

szerves olddszer vagy higitdszer jelenlétében, és a kapott
(I) altalanos képletl vegyluletet kivant esetben sévi ala-
kitjuk, vagy a kapott sét kivant esetben (I) &ltalénos
képletli vegylletté alakitjuk.

Az (I) &altalanos képletl szubsztitudlt guanidin-sz&rma-
zékok uj vegylletek. Ezek a vegylletek kiildénbdz8 sztereo-
izomerek, E- és Z-formdk, valamint savaddicids sdk
formdjadban fordulhatnak eld.

Az (I) altaléanos képletd vegylletek dltaldban sztereo-
izomer elegy (E és Z) formdjaban &llithatdék eld. Kinyerhetdk
azonban a tiszta sztereoizomer formdk (E- vagy Z-forma) is.

Az (I) &altalanos képletlu vegyluletek egysavu b&zisként
savaddicidés sb6t képeznek. Ezek el8dllitdsdhoz elvileg minden

protonsav felhasznadlhatd, eldnydsen az erds és kdzepesen



er8s savakat haszndljuk. Példaként emlithetd a hidrogén-klo-
rid, hidrogén-bromid, hidrogén-fluorid és hidrogén-jodid, a
kénsav, foszforsav, salétromsav, perkldrsav, 1-4 szénatomos
alkan-foszfonsav, szulfonsav, igy metanszulfonsav, benzol-
szulfonsav, toluolszulfonsav vagy trifluor-meténszulfon-
sav, szulfaminsav, metil-kénsav, ecetsav, kldér-ecetsav,
diklér-ecetsav, triklér-ecetsav és trifluor-ecetsav, han-
gyasav, propionsav, ox&lsav, malonsav, maleinsav, boros-
tydnkdsav, glutdrsav, almasav, borkdsav, citromsav, fumar-
sav, tejsav, glikolsav vagy piroszdldsav, benzoesav vagy
fenilrészében szubsztitudlt benzoesav, igy toluolsav vagy
p-nitro-benzoesav, valamint szalicilsav, furankarbonsav
és/vagy mandulasav.

Az (I) altalanos képletl vegylletek elfallit&sa sorén
alkalmazott (II) &ltalé&nos képletd vegylletek ismertek vagy
ismert eljarasokkal (2 853 221 szamu német szabadalmi
leirds) eldallithatok.

Abban az esetben, ha a (II) &ltalanos képletu
vegylletet s6 formajadban alkalmazzuk, akkor a reakcidt eld-
nyosen bazikus vegyllet, els8sorban ekvimoldris mennyiségi
béazis jelenlétében végezzik.

A (III) altaldnos képletl vegylletek az enol-éter tipusu
vegylleteknél szokasos mdédszerekkel eldallithatdék a meg-
feleld N- (ciano-acetil) -N- (cikloalkil) -N- (szubsztitudlt
fenil) -aminokbél kiindulva (Angew. Chemie Suppl. 1213,
(1982), valamint 012 361 szamu eurdpai szabadalmi leirds). A

(ITI) 4ltalénos képletl vegylletek elddllitdsa soradn kiindu-
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lasi anyagként alkalmazott N-(ciano-acetil)-N-(cikloalkil)-,
illetve -alkenil-N- (szubsztitudlt fenil)-aminok a szokésos
médon (példaul 930 808 szému brit szabadalmi leiris) el8-
allithatdék. Az ilyen cidnacetil-vegylletek el8allit&asé&hoz
szlikséges N-(cikloalkil)-, illetve -alkenil-anilin-
szarmazékok ismertek vagy ismert médszerrel, példdul az
anilin nitrogénatomjénak reduktiv alkilezésével vagy a
megfeleld karbonamid litium-aluminium-hidriddel végzett
redukcibéjaval eldallithaték.

A (II) altalénos képletli vegyuletek sbé6jaként alkalmaz-
haték a szervetlen vagy szerves savakkal kapott savaddicids
sOk. Eldnydsen alkalmazhaté (II) &ltaldnos képletd sk a
hidrobromid, hidroklorid vagy szulfat. A taldlminy szerinti
eljaras értelmében kildéndsen eldnyds a hidrobromid és/vagy
hidroklorid.

A (II) altaléanos képletl amidino-imidazolidinon és a
(III) altalanos képletd vegyulet reakcibéja kilénbdzd médokon
megvaldsithatd. Ez érvényes egyrészt a reakciéhdmérsékletre,
masrészt az adott esetben alkalmazott oldészerre, illetve
higitészerre. Igy a (II) 4ltaldnos képleti vegyllet és a
(IIT) &ltaldnos képletl vegyulet reakcidja megvaldsithatd
-100 °C és +200 °C koOz6tti hdmérsékleten adott esetben
oldészer, illetve higitészer jelenlétében. Eldnydsen
-30 °C és +100 °C kbzb6tti, elsBsorban 10-35 °C kodzo6tti hé-
mérsékleten olddszer, illetve higitészer jelenlétében dol-
gozunk.

Olddszerként, illetve higitdészerként lényegében barmely,



a (II) és (III) altalénos képletl vegylletek vonatkozdsaban
inert oldészer felhaszn&lhatd, kéztlk a viz. Eldnydsen al-
kalmazhatbk az 1-5 szénatomos alkoholok, a tetrahidrofurén,
dioxan, rovidszénldncu alifds éterek, igy dietil-éter,
metil- (terc-butil) -éter és diizopropil-éter, az acetonitril,
N,N-dimetil-formamid, N,N-dimetil-acetamid, révidszénléncu
glikol- és diglikol-di és -monoéter, igy 1,2-dimetoxi-etén,
metilglikol, etilénglikol, diglikol-dimetil- és -monometil-
éter, az etil-acetdt, metil-acetdt, toluol, piridin, aceton,
kloroform, és/vagy diklér-metén.

Ezen belil olddészerként, illetve higitészerként eld-
nydsen alkalmazhatdék a 2-4 szénatomos alkoholok, tetrahid-
rofurdn, dioxdn, 1,2-dimetoxi-etdn, metil- (terc-butil)-éter
és/vagy acetonitril. Alkalmazhatbék a fenti oldbészerek egy-
mdssal, valamint mds oldészerekkel képzett elegyei is.

A (II) altalénos képleti vegylletek és a (III) altaléanos
képletld vegyliletek taldlmény szerinti reagdltatdsa sorén a
reagensek (sztdchiometriai) tdmegardnya bizonyos hatéron
beldl valtozhat. A (II) &ltalédnos képletii vegytilet és a
(IIT) &ltalanos képletu vegyllet reagdltathatd ekvivalens
vagy nem-ekvivalens mennyiségben. Ez utdébbi azt jelenti,
hogy a két reagens egyikét sztdchiometriai feleslegben
alkalmazzuk. Eldnydsen a bdzis formdju (II) &ltalénos
képletl vegylletet ekvivalens mennyiségl vagy sztéchio-
metriai feleslegben 1évd (III) 4ltaldnos képletd vegyllettel
reagdltatjuk. Ha a (II) &ltaldnos képleti vegyliletet sav-

addiciés s6 formajaban alkalmazzuk, akkor lehetséges az is,



hogy ezt a vegylletet haszndljuk sztdchiometriai feleslegben
a (III) 4ltaldnos képleti vegyllettel szemben.

A szikséges reakcididd az alkalmazott hdmérséklettdl
fuigg, és ennek megfelelBen széles hatdrok kozdtt valtozhat.
Ha a reakcidét 10-60 °C k6zdtti hdmérsékleten végezzuk, akkor
a reakcididd 0,3-10 éra, ahol a reakci6idd - a szokdsos md-
don - forditott ardnyban 11 a reakciéhdmérséklettel.

Ha a (II) 4ltaldnos képletl vegyluletet sé formajaban
haszndljuk, akkor a taldlmdny szerinti eljérdst - célszerien
ekvimoldris mennyiségid - bazikus vegylilet jelenlétében
végezzik, illetve a (II) &ltalénos képletd bazist a (III)
4ltaldnos képleti vegyllet hozzdadésa eldtt bazikus ve-
gyllettel a s6ébél részben vagy teljes egészében felszaba-
ditjuk. Ennek sordn eldnydsen ugy jarunk el, hogy a bazikus
vegytletet a (III) &ltaldnos képletl vegylilet adagolésa eldtt
reagdltatjuk a (II) altalénos képletd amidino-imidazoli-
dinon felhaszndlt s6javal. A taldlmény szerinti eljaras
ebben az esetben is megvaldsithatd egylépésében. Bazikus
adalékanyagként alkalmazhatdk szervetlen és/vagy szerves
bazikus vegyluletek. Példaként emlithetdk a roévidszénléancu
alkoholokkal képzett alkalifém- vagy alk&liféldfém-alkoho-
ldtok, az alkadlifém- vagy alkaliféldfém-hidroxidok vagy
-hidridek, valamint szerves badzisként a tercier aminok, igy
rdvidszénléncu trialkil-amin, és/vagy N,N-dimetil-anilin,
diaza-bicikloundecén (DBU), valamint analdég ciklikus (tri-
szubsztitudlt) amidinok, tetraalkil-amménium-hidroxid, 2-

vagy 4-dialkil-amino-piridin és/vagy diazabiciklo[2.2.2]ok-



tan (DABCO).

Bazikus adalékanyagként eldnydsen alkalmazhatdk az
1-3 szénatomos alkanolokkal képzett alkdlifém-alkohol&atok, a
nidtrium-hidrid, DBU és DBU-analdg amidinok, vagy tetrametil-
-amménium-hidroxid, ezen belll elsdsorban a natrium- vagy
kdlium-metilat és/vagy etilat.

A taldlmdny szerinti eljards megvaldsitésa soran eld-
nyésen ugy jarunk el, hogy a (II) &ltalénos képletd ve-
gytiletet oldott formdban 10-35 °C ko6zotti homérsékleten
olyan (III) &ltalanos képletid vegyulettel reagaltatjuk,
amelynek képletében
R5, R6 és R7 jelentése a fenti, ezen beltl R7 eldnyds

jelentése metilcsoport vagy etilcsoport.

Mintegy 0,3-8 6ra reakcididd utén a képzddott, altaléban
nehezen 01d6d6 kristily formadjaban kivalé (I) &ltalénos
képletl vegylletet szlréssel izol&ljuk, és 10-35 °C kbézdétti
homérsékleten, eldnydsen vidkuumban szaritjuk.

A bevezetdben idézett eurdpai szabadalmi leirdsok isme-
retében meglepdnek mindsil, hogy egy (II) &ltaldnos képleti
vegyuilet, és egy (III) &ltaldnos képletl vegyllet reagédlta-
tésa sorédn a képzddott (I) &ltalédnos képleti vegyllet kris-
tdlyos formaban nagy kitermeléssel és tisztasdggal izolal-
haté.

A 012 361 szédmu szabadalmi leirdsban ismertetett
vegyuletek eldallitésa sordn az (I) altalédnos képleti
vegyluletekhez hasonldé termék nem figyelhetd meg. Kiléndsen

meglepd az (I) altaléanos képletd vegylletek stabilitésa. Ez



lehet&vé teszi, hogy a taldlminy szerinti vegylleteket nagy
kitermeléssel, egyszeruen izolaljuk.

A képzddott (I) Altaldnos képletld vegyuletek izolaléasa
kénnyen megvalésithaté a vegylletek 4ltaldnos nehezen 0ld6-
disa alapjédn, ami elsdsorban a taldlmény szerinti eljarashoz
alkalmazott szerves oldészerekben kifejezett.

Az (I) 4ltalénos képletd szubsztitudlt guanidin-szdrma-
zékok és savaddiciés sdéi felhaszndlhaték az (A) &ltaldnos
képletl vegylletek és fizioldgiailag alkalmazhatd savaddi-
cidés sbik elBallitdsara. Ennek sordn eldnydsen ugy jarunk
el, hogy egy (I) &ltalénos képletl vegylletet vagy annak
séjat vagy sbéinak keverékét 0-240°C kozotti hdmérsékleten
adott esetben oldészer jelenlétében (A) &dltalénos képletid
vegyliletté, annak séjava vagy séinak keverékévé ciklizaljuk,
a kapott (A) &dltaldnos képeti vegylletet kivant esetben
vizben 01dédé vagy jél 01dédd sdéva alakitjuk vagy a kapott
sét vagy sbkeveréket kivant esetben vizben o0ldédé vagy jol
01d6d6 séva alakitjuk. Az (A) &ltaldnos képletben R1, RZ,
R3, R4, RS és R6 jelentése a fenti.

Az (A) altalanos képletu vegylletek és vizben j61 01dé6dé
sb6i értékes farmakolégiai tulajdonsdgokkal rendelkeznek, és
ezért gybégyszer hatbanyagként alkalmazhatdk. Ezek a hatéd-
anyagok példiul hipolipidémids tulajdonsdgokat mutatnak.

A taldlmany targyat kozelebbrdl az alabbi példakkal
vildgitjuk meg anélkil, hogy az oltalmi kér a példakra
korlatozédna. A vékonyrétegkromatogrdfias vizsgélatokhoz

Kieselgel 60 F-254 kész lemezeket (Riedel-de Haen AG) al-
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kalmazunk, és a futtatdszer ellenkezd értelmi megjeldlés

hidny&ban CH,Cl,/CyHgOH 10:1 térfogataranyu elegye.

1. példa

16,8 g (107,6 mmol) 1—amidino—4,4—dimetii—2-oxo—imida—
zolidin (a (II) &ltal&nos képletben Rl és R2 jelentése
metilcsoport és R3 jelentése hidrogénatom) 75 ml vizmentes
acetonitrilben felvett szuszpenzidjdhoz 20 °C hdmérsékleten
kevertetés kdzben 40 g (85-90 %-o0s) 2-ciano-3-etoxi-akril-
sav-[N-allil-N-(3-/trifluor-metil/-fenil)-amid] (a (III)
dltalénos képletben R4 jelentése -CH,CH=CH, csoport, RS és
R6 jelentése hidrogénatom és R7 jelentése etilcsoport) 82 ml
vizmentes acetonitrilben felvett oldatadt csepegtetjik, és 2
6ran keresztil 20 °C hdmérsékleten, majd 3 6r&n keresztil
20-23 °C hdmérsékleten kevertetjik. Ekdzben sziladrd anyag
valik le. A reakcidbelegyet 150 ml éterrel higitjuk, 15 oérén
keresztiil 4-6 °C hdmérsékleten &llni hagyjuk, a szilard
anyagot szurjik, és éterrel mossuk. A szildrd anyagot 200 ml
vizben szuszpenddljuk, 30 percen keresztll szobahSmérsékle-
ten kevertetjuk, szurjik, vizzel mossuk és 48 6ran keresztil
szobahdmérsékleten (20-24 °C) P405¢0 felett vakuumban (160-
-180 mbar) szaritjuk. Igy 27,8 g (az elméleti 59,5 %-a)
1-ciano-1-[N-allil-N-(3-/trifluor-metil/-fenil) -karbamoil] -
-2-[{(imino- (4,4-dimetil-2-oxo0-imidazolidin-1-il) -metil) -a-
mino] -etént kapunk, az (I) altalénos képletben

Rl &s R2 jelentése metilcsoport,



R3, RS és R® jelentése hidrogénatom és
R4 jelentése -CH,CH=CH, csoport,
olvadaspont 184-185 °C.
Elemanalizis a CpgHy1F3NgOp Osszegképletre (434,44):
szamolt: C 55,29 % H 4,87 % F 13,12 % N 19,35 %

taldlt: C 54,7 % H 4,6 % F 12,5 % N 18,9 %.

2., példa

5,69 g (40 mmél) 1-amidino-4-metil-2-oxo-imidazolidin
(a (II) &ltaldnos képletben Rl jelentése metilcsoport
és R2, R3 jelentése hidrogénatom) 30 ml abszolut ace-
tonitrilben felvett szuszpenzidéjdhoz 20 °C hdmérsékleten
kevertetés koézben 11,93 g (40 mmdél) 2-ciano-3-etoxi-akril-
sav- [N-metil-N- (3-/trifluor-metil/-fenil) -amid] (a (III) &l1-
talanos képletben R4 jelentése metilcsoport, R> és R6
jelentése hidrogénatom és R7 jelentése etilcsoport) 30 ml
abszolut acetonitrilben felvett oldatat csepegtetjik, és 3 6-
ran keresztil 20 °C hdOmérsékleten kevertetjuk. Ezutan 100 ml
éterrel elegyitjik, é&s 1 6ran keresztlil jeges hiités mellett
kevertetjik, majd a kivalt szildrd anyagot szlrjik. Ezt
kevés hideg acetonitrillel, majd éterrel mossuk, 200 ml
vizben szuszpendaljuk, és 30 percen keresztil szobahdmérsék-
leten kevertetjik. Ezutdn ismét leszirjuk, és 50 6ran ke-
resztil P401p felett vakuumban (6-8 mbar) szdritjuk. Igy
12,2 g (az elméleti 77,4 %-a) vékonyrétegkromatogrdfiisan

tiszta 1-ciano-1-[N-metil-N-(3-/trifluor-metil/-fenil) -



-karbamoil] -2- [ (imino- (4-metil-2-oxo-imidazolidin-1-il) -
metil) -amino] -etént kapunk, az (I) &ltalénos képletben
Rl és R? jelentése metilcsoport,
R2, R3, R5 és R® jelentése hidrogénatom,
olvadaspont 195-196 °C.

Elemanalizis a Cj7H17F3NgO, Osszegképletre (394,37):
szadmolt: C 51,78 % H 4,35 % F 14,45 % N 21,31 %

taldlt: C 52,0 % H 4,1 % F 14,1 % N 21,4 %.

3. példa

Az 1. és 2. példadban leirt médon 20 g (86 %-o0s, mintegy
5,5 mmél) (III) &ltaldnos képletd vegyllet, a képletben
R4 és R7 jelentése etilcsoport,
R5 és R® jelentése hidrogénatom,
42 ml abszolut acetonitrilben felvett oldatat 7,82 g (55
mmél) (II) altaldnos képletl vegyllet, a képletben
Rl jelentése metilcsoport,
R2 és R3 jelentése hidrogénatom,
38 ml abszolut acetonitrilben felvett szuszpenzidjahoz
csepegtetjik, kevertetjik, és feldolgozzuk. Igy 11,3 g (az
elméleti 50,4 %-a) vékonyrétegkromatogrdfidsan tiszta
l-ciano-1- [N-etil-N-(3-/trifluor-metil/-fenil) -karba-
moil] -2-[(imino- (4-metil-2-oxo-imidazolidin-1-il) -metil)-a-
mino] -etént kapunk, az (I) &ltalé&nos képletben
Rl jelentése metilcsoport,

R2, R3, RS és R® jelentése hidrogénatom,



R4 jelentése etilcsoport,
olvadaspont 180-181 °C.

Elemanalizis a C;gH;gF3NgOy Osszegképletre (408,40):
sz&molt: C 52,94 % H 4,69 % F 13,96 ¥ N 20,58 %

talalt: C 52,5 % H 4,7 % F 12,9 % N 21,1 %.

4. példa

11,0 g (70 mmél) 1l-amidino-4,4-dimetil-2-oxo-imidazo-
lidin 45 ml abszolut dimetoxi-eté&nban (DME) felvett szusz-
penzi6éjdhoz 18-20 °C ko6zo6tti hdmérsékleten kevertetés kdzben
27,5 g (80-85 %-0s) 2-ciano-3-etoxi-akrilsav-[N-ciklopropil-
-metil-N-(3-/trifluor-metil/-fenil)-amid], a (III) &ltal&nos
képletben
R4 Jjelentése ciklopropil-metil-csoport,

RS és R6 jelentése hidrogénatom,

R7 jelentése etilcsoport,

48 ml abszolut DME-ben felvett oldatat csepegtetjik, majd
3,5 6rédn keresztuil 20-23 °C kdz6tti hdmérsékleten kever-
tetjlk. Ezutan vakuumban legfeljebb 25 °C flirddhdomérsékleten
bepdroljuk. Az olajos maradékot 200 ml éterben oldjuk, és 50
ml 2n sésavval kirdzzuk. Ennek soran kristdlyos forméban
kivalik a képzdddott (I) altal&nos képletu vegylilet hidro-
klorid séja, a képletben

Rl é&s R2 jelentése metilcsoport,

R3, R3 és R6 jelentése hidrogénatom és

R4 jelentése ciklopropil-metil-csoport.



Ezt szlOrjuk, éterrel és vizzel mossuk, majd a kristdlyos
anyagot 150 ml vizben szuszpenddljuk, és 10-18 °C hdmérsék-
leten 2n natrium-hidroxid hozzacsepegtetésével pH = 8,7-8,9
értékre 4llitjuk. Egy 6rdn keresztil jeges hités mellett
kevertetjik, majd a szildrd anyagot szirjik, vizzel mossuk,
és 50 6ran keresztll 22-24 °C hdmérsékleten P,0g5 felett
vakuumban (6-8 mbar) szdritjuk. Igy 11,2 g (az elméleti
38,3 %-a) l-ciano-1-[N-ciklopropil-metil-N-(3-/trifluor-me-
til/-fenil) -karbamoill -2- [ (imino-(4,4-dimetil-2-oxo-imidazo-
lidin-1-il) -metil) -amino] -etént kapunk, az (I) &ltalénos
képletben
Rl és R2 jelentése metilcsoport,
R3, RS és R® jelentése hidrogénatom és
R4 jelentése ciklopropil-metil-csoport,
olvadaspont 180-181 °C (bomlik).

Elemanalizis a Cp1Hy3F3NgO, Osszegképletre (448,46):
szamolt: C 56,24 % H 5,17 % F 12,71 % N 18,74 %

taldlt: C 56,4 % HS5,1% F 12,4 % N 19,1 %.

5. példa

449 mg (1 mmél) 4. példa szerint eldallitott (I) 41-
taldnos képletl vegyllet 2,5 ml vizben felvett szuszpen-
zid6jat szobahdmérsékleten 0,5 ml 2n sbésavval elegyitjik, 10
percen keresztil szobahdmérsékleten, majd 40 percen ke-
resztlil jeges hités mellett kevertetjik, véguil leszirjik. A

kristalyokat 28 6rén keresztiil 23-25 °C hdmérsékleten P40qg



- 16 -

felett vakuumban (6-8 mbar) szaritjuk. Igy 0,46 g (az elmé-
leti 94,9 %—a} 1-ciano-1- [N-ciklopropil-metil-N-(3-/trifluor-
-metil/-fenil) -karbamoil] -2-[(imino- (4,4-dimetil-2-oxo-imida-
zolidin-1-il) -metil) -amino] -etén-hidrokloridot kapunk, olva-
daspont 179-180 °C.

Elemanalizis a Cy1Hp4ClF3NgO, Osszegképletre (484,93):
szdmolt: C1- 7,31 %

talalt: Cl1- 7,4 %.

6. példa

3,91 g (25 mmél) 1l-amidino-4,4-dimetil-2-oxo-imidazoli-
din 16 ml abszolut DME-ben felvett szuszpenziéjdhoz 20 °C
homérsékleten 8,2 g (mintegy 90 %-0s) 2-ciano-3-etoxi-akril-
sav- [N-izopropil-N- (3-/trifluor-metil/-fenil) -amid] (a (III)
dltaldnos képletben R% jelentése -CH(CH3), csoport, R5 &s R6
jelentése hidrogénatom, R7 jelentése etilcsoport) 20 ml
abszolut DME-ben felvett oldatat csepegtetjik, és 4,5 6réan
keresztil 22-24 °C homérsékleten kevertetjuk. Ezutidn vakuum-
ban legfeljebb 25 °C firdShomérsékleten beparoljuk. Az
olajos maradékot 250 ml éterben felvesszik, és hatszor 25 ml
vizzel kir&zzuk. Ezutdn az éteres oldatot magnézium-szulf4-
ton szaritjuk, szlrjik, és vadkuumban 26 °C alatti hémérsék-
leten bepdroljuk. A maradék (12,7 g) részben kristdlyos. Ezt
40 ml éterben felvesszik, 2 ml pentdnnal elegyitjik, 2 napon
keresztil 4-6 °C hdmérsékleten &llni hagyjuk, majd szirjik,

és 48 Orén keresztil 20-24 °C hdmérsékleten P401g felett
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vékuumban (6-8 mbar) szdritjuk. Igy 5,12 g (az elméleti 47
%¥-a) vékonyrétegkromatogrédfidsan tiszta (I) &ltalédnos kép-
letl vegylletet kapunk, a képletben
Rl és R? jelentése metilcsoport,
R3, RS és R® jelentése hidrogénatom,
R4 jelentése -CH(CH3),) csoport,
olvadaspont 121-122 °C.

Elemanalizis a CygHp3F3NgO) Osszegképletre (436,45):
szdmolt: C 55,04 % H 5,31 % F 13,06 ¥ N 19,26 %

taldlt: C 54,9 % HS5,6% F 12,4 % N 18,5 %.

7. példa

Az 5. példdban leirt mddon 437 mg (1 mmdl) 6. példa
szerint elddllitott (II) &ltaldnos képletl vegylletet
hidroklorid séva alakitunk. Igy 400 mg (az elméleti 84,6 %-
-a) l-ciano-1-[N-izopropil-metil-N-(3-/trifluor-metil/-fe-
nil) -karbamoil] -2-[(imino-(4,4-dimetil-2-oxo-imidazolidin-
-1-il) -metil) -amino] -etén-hidrokloridot kapunk, olvadadspont
258-260 °C.

Elemanalizis a CpgHp4ClF3NgO, Osszegképletre (472,92):
szamolt: Cl1- 7,50 %

taldlt: Cl1- 7,4 %.

8. példa

Az 5. példdban leirt médon 479 mg (1 mmél) 16. példa



szerint eldallitott (II) Altalanos képletl vegyluletet
hidroklorid séva& alakitunk. Igy 1,02 g (az elméleti 99 %-
-a) l-ciano-1-[N-(1,3-dimetil-1-butil)-N-(3-/trifluor-
-metil/-fenil) -karbamoil]}-2-[(imino- (4, 4-dimetil-2-0x0-
-imidazolidin-1-il) -metil) -amino] -etén-hidrokloridot kapunk,
olvadaspont 255-256 °C.

Elemanalizis a Cy3H3gClF3NgO, Osszegképletre (515,00):
szamolt: C 53,64 $ H 5,87 % C1- 6,88 % F 11,07 % N 16,32 %

talalt: C 53,4 % H59% Cl- 6,4% F 10,6 ¥ N 16,1 %.

Az 1-3., 4. és 6. példaban leirt mdédon, amelyek elsd-
sorban a feldolgozas médjaban kildénbdznek, 4llitjuk eld az
1. tablazatban megadott (I) &altalénos képletlu vegylleteket
(9-31. példa). Az 1. téblazatban utalunk arra a példéra,
amelynek alapjén az adott (I) &ltalénos képletd vegylletet
eldallitjuk.

Az 1. tablazatban megadott vegylletek (I) &dltalénos
képletében

R3 jelentése hidrogénatom.
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32. példa

Az 1-3. példaban leirt médon 6,58 g (24,8 mmél) 1l-ami-
dino-4,4-dietil-2-oxo-imidazolidin-hidrobromidbél (a (II)
sltal&nos képletben Rl és R2 jelentése etilcsoport, R3
jelentése hidrogénatom, hidrobromid sé) és segédbdzisként
3,87 g (26,1 mmél) diaza-bicikloundecénb&l (DBU), valamint
7,40 g (24,8 mmél) (III) &ltaldnos képletd vegyiletbdl, a
képletben
R4 jelentése metilcsoport,

R5 és R6 jelentése hidrogénatom,
R7 jelentése etilcsoport,
kiindulva 3,94 g (az elméleti 36,4 %-a) tiszta 1l-ciano-1-
- [N-metil-N- (3-/trifluor-metil/-fenil) -karbamoil] -2 [ (imino-
-(4,4-dietil-2-oxo-imidazolidin-1-il) -metil) -amino] -etént
kapunk, az (I) &ltalénos képletben
R1 és R2 jelentése etilcsoport,
R3, R5 és R6 jelentése hidrogénatom és
R4 jelentése metilcsoport,
olvadaspont 184-187 °C.
Elemanalizis a CpgHy3F3NgOo Osszegképletre (436,45):

sz&molt: C 55,04 % H 5,31 % N 19,26 %

talalc: C 55,5 % H 4,9 % N 19,5 %.
33. példa

(I) dltalanos képletl vegyliletet allitunk eld, a



képletben

Rl és R2 jelentése metilcsoport,

R3, R5 és R® jelentése hidrogénatom és

R? jelentése -CH,CH,0CH3; csoport,

az 1-3. példaban leirt médon a megfeleld (II) &ltalénos
képleti vegylletbdl, a képletben

Rl és R2 jelentése metilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom,

valamint (III) &ltal&nos képletd vegyliletbdl, a képletben
R? jelentése -CH,CH,0CH3 csoport,

R5 és R® jelentése hidrogénatom és

R7 jelentése etilcsoport,

a termék olvadaspontja 170-171 °C.

A. példa

1,267 g (3 mmél) (I) &ltaldnos képletl vegylilet, a
képletben
Rl és R2 jelentése metilcsoport,
R3, RS é&s R6 jelentése hidrogénatom és
R4 jelentése etilcsoport,
3 ml jégecetben felvett szuszpenzidéjat 5 6ran keresztidl 50
°C hdmérsékleten kevertetjik, majd vdkuumban bepdroljuk. A
maradékot viz/metilén-diklorid elegyben felvesszik. A vizes
fazist 2n natrium-hidroxiddal pH = 9 értékre &llitjuk, a
fazisokat szétvalasztjuk, és a vizes fazist metilén-diklo-

riddal kétszer extrahdljuk. Az egyesitett metilén-dikloridos
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extraktumokat vizzel mossuk, magnézium-szulfdton szaritjuk,
szlrjik és vakuumban bepdroljuk. A maradékot (1,07 g) éter-
ben oldjuk, amelynek hatésdra kikristélyosodik. A kristédlyos
masszat leszlirjuik, éterrel mossuk, és 15 6ré&n keresztil
100 °C hdmérsékleten vdkuumban (6 mbar) sziritjuk. Igy 0,86
g (az elméleti 67,9 %-a) vékonyrétegkromatografidsan tiszta
4-amino-2-(4,4-dimetil-2-oxo-imidazolidin-1-il) -pirimidin-
-5-karbonsav- [N-etil-N- (3-/trifluor-metil/-fenil) -amid] -t
kapunk, olvadaspont 186-187 °C.

Elemanalizis a CygHy1F3NgO, Osszegképletre (422,43):
szadmolt: C 54,02 % H5,01 % F 13,49 % N 19,90 %

talalt: C 53,5 % HS5,2 % F 12,9 % N 19,7 %.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altaléanos képletu szubsztitudlt guanidin-szdrma-
zékok és savaddicibés sb6i, a képletben
Rl jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcso-

port, 2-4 szénatomos alkenilcsoport vagy fenilcsoport,

R2 és R3 jelentése azonos vagy kiilénbdzd, és lehet
hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy

Rl és R2 egyitt, vagy R2 és R3 -(CH,)p- képleti
lancot képez, ahol
n értéke 2, 3 vagy 4,

R? jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénatomos
alkenilcsoport, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, 3-6
szénatomos cikloalkil-metil-csoport, 2-metoxi-etil-
-csoport vagy 2-propin-1-il-csoport,

RS jelentése fluor-, klér- vagy hidrogénatom,

R6 jelentése fluor-, klér-, brdém- vagy hidrogénatom.

2. Eljaras (I) &altalanos képletl vegylletek és sbéi
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy egy (II) &altalénos
képletl vegylletet vagy ennek séjat, a képletben
R1, R2 &s R3 jelentése az 1. igénypontban megadott,
egy (III) altalanos képletl vegyllettel reagdltatjuk, a
képletben
R4, RS és R6 jelentése az 1. igénypontban megadott,

R7 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

szerves olddszer vagy higitészer jelenlétében, és a kapott

(I) altalanos képletd vegylletet kivant esetben sévi ala-



kitjuk,

képleti
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vagy a kapott sét kivdnt esetben (I) &4ltalénos

vegyuletté alakitjuk.

A meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalnﬂétvgd]egyllodam
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