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(57) Sammendrag:

Imidazolylalkylguanidinderivater, der pd grund af deres agoni-
stiske virkning p& histamin-ﬂz-receptorer samt til dels p& grund
af deres yderligere Hl-antagonistiske receptoraktivitet kan an-
vendes ved hjertesygdomme, ved bestemte former for hypertoni samt

ved arterielle blokeringssygdomme.

Imidazolylalkylguanidinderivaterne har den almene formel I
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Den foreliggende opfindelse angar hidtil ukendte imidazoiylal-
kylguanidinderivater, som pa grund af deres agonistiske virk-
ning pa histamin-Hy-receptorer samt til dels pa grund af deres
yderiigere Hji-antagonistiske receptoraktivitet kan anvendes
ved hjertesygdomme, ved bestemte former for hypertoni samt ved

arterielle blokeringssygdomme.

Fra DE offentliggerelsesskrift nr. 2433625 kendes forbindelsen
N—{Z—[(4—methy1—5—imidazo]y1)—methy]thio]-ethy]}—N'-[S—(A—imi—
dazolyl)~propyl]l-guanidin. Denne forbindeise har imidlertid
ingen Hp-agonistisk virkning, men derimod alene Hp-antagoni-
stisk virkning og anvendes s&ledes, nar indikationen er ham-

ning af mavesyresekretionen.

Hkstamin som specifik stimulator for Hp-receptorerne udlgser
pad grund af dets Hj-agonistiske virkning negative, til dels
dedelige effekter i form af en bronkospasmus og anafylaktisk
chok, siledes at den terapeutiske benyttelse af histamin ved

behandling af de navnte sygdomme ikke er mulig.

Formdlet med den foreliggende opfindelse er derfor at kompen-
sere for de ufordelagtige virkninger af histamin og at tilve-
jebringe bedfe og selektivt mere virksomme Hp-agonister, hos
hvilke de af en Hj-agonistisk virksom komponent betingede ska-
delige bivirkninger under visse omstandigheder kan™ undgds ved

en yderligere Hji-antagonistisk virkningsprofil.
Dette formal opnads ved hjalp af den foreliggende opfindelse.

Opfindelsen angar imidazolylalkylguanidinderivater med den

almene formel 1

//X

C
AN
R—NH/ NH- (CH,) N (1)
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hvor R, X, R' og p er sonm defineret i krav 1's kendetegnende

del samt hydrater og fysiologisk acceptable salte deraf.

I den foreliggende beskrivelse betyder den i forbindelse med
alkyl- og alkoxygrupper anvendte betegnelse "lavere alkyl-
gruppe"” henholdsvis "lavere alkoxygruppe" grupper, der indehol-
der 1 - 3 carbonatomer i alkyldelen.

Hos en foretrukket gruppe af forbindelser ifglge opfindeisen
betegner R gruppen

LR

g, JOL

N\

/NCH2 A-

R? o
hvori substituenterne R; og R?, der kan vare ens eller forskel-
lige, hver betegner et hydrogenatom, en linear Cl—ClO-alkyl-
gruppe, fortrinsvis en linear Cl-C6~ alkylgruppe og ganske sar-
ligt foretrukket en linear Cl-C3—alkylgruppe, f.eks. in methyl-,

ethyl- eller n—propylgruppe, isar en methylgruppe. R og R

kan imidlertid ogsa sammen med det nitrogenatom, hvortil de

er bundet, danne en 5- til 1l0-leddet, nitrogenholdig, ali-
cyklisk, heterocyklisk ring. Foretrukne eksempler for den sale-
des definerede 5-til 10-leddede, heterocykliske ring er pyrroli-
din-, piperin- og homopiperidinringen. R3 betegner et hydrogen-
atom eller et halogenatom, der er bundet i ortho-, meta- eller
parastilling, fortrinsvis i orthostilling, til (Rle)N—CHz-
gruppen. R3 kan ogséd vere en lavere alkoxygruppe, f.eks. en
methoxy—-, ethoxy- eller propoxygruppe, fortrinsvis en methoxy-
gruppe, der ligeledes er bundet i ortho-, meta- eller para-
stilling, fortrinsvis i parastilling, til (Rle)N—CHz—gruppen.

A betegner en af de fglgende grupper: —O(CHz)k—,
—O—CH2CH(OH)CH2-, —O—CHz—CH(CHS)-CHZ-, -CHZ-O-CH2CH(OH)%CHQ—eller
-O-CHZ—CH(OH)—CH(OH)—CHZ—. Deri har k vardien 3 eller 4,hvor vardien 3
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foretrakkes. X er en benzoylgruppe eller et hydrogenatom,
hvor hydrogenatomet foretrazkkes. R' betegner et hydrogenatom
eller en methylqgruppe, fortrinsvis et hydrogenatom.

Hos en yderligere foretrukket gruppe af forbindelser ifglge
opfindelsen betegner R i den almene formel I gruppen

R4/}<§§S>—A— eller R4/<(:> A-

hvor R4 betegner et hydrogenatom, et fortrinsvis i parastilling
til A bundet halogenatom, f.eks. et fluor-, brom- eller chlor-
atom, fortrinsvis et chloratom, en lavere alkoxygruppe sasom

en methoxy- eller ethoxygruppe, en lavere alkylgruppe sdsom en
methyl- eller ethylgruppe og ganske sarligt foretrukket et
hydrogenatom. A har den ovennavnte definition og betegner for-
trinsvis gruppen —O—(CH2)3- eller —O-CH2CH(OH)CH2-. X har lige-
ledes den ovennavnte definition og betegner fortrinsvis et
hydrogenatom. p har den ovennazvnte definition og har fortrins-

vis vardien 3, og R' betegner fortrinsvis et hydragenatom.

Hos en yderligere foretrukket grupve af forbindelser ifglge op-
findelsen betegner R i den almene formel I gruppen

hvor R5 og R6, der kan vare ens eller forskellige, hver betegner
et hydrogen-eller et halogenatom, f.eks. et fluor-, chlor- eller

bromatom, fortrinsvis et bromatom. Halogenatomet kan fortrins-—
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vis vaere bundet i 3- og/eller 5-stilling i pyridinringen.

Nar R6 er et hydrogenatom, betegner R5 fortrinsvis et halogen-
atom, f.eks. et fluor-, chlor- eller bromatom, iszr et brom-~
atom. Halogenatomet kan fortrinsvis vare bundet i 3- eller
5-stilling, isar i 5-stilling, af pyridinringen. R5 og R6 kan
desuden betegne en lavere alkyl- eller lavere alkoxygruppe,
fortrinsvis en i 3- og/eller 5-stilling af pyridinringen bundet
methyl~ eller methoxygruppe. S&fremt R5 betegner et hydrogen-
atom, sa betegner R fortrinsvis en i 3- eller 5-stilling af

pyridinringen bundet methyl- eller methoxygruppe.

B, som kan vare bundet i 2-, 3- eller 4-stilling af pyridin-
ringen, fortrinsvis i 2- eller 3-stilling, betegner gruppen
-?-(CHz)l- eller -(CHz)m, hvor Y betegner et hydrogenatom eller
Y ’ .

en lavere alkylgruppe, fortrinsvis en methyl-, ethyl-, n-propyl-
eller isopropylgruppe, isar en methylgruppe. 1 har vardien 2,

3 eller 4, fortrinsvis 2 eller 3, mens m har verdien 3, 4 eller
5, fortrinsvis 4. X betegner fortrinsvis et hydrogenatom. p
har verdien 2 eller 3, fortrinsvis 3. R' betegner fortrinsvis
et hydrogenatom.

Hos en yderligere foretrukket gruppe af forbindelser ifglge op-
findelsen betegner R gruppen

Deri kan R7 som substituent vare gruppen (RlRZ)N—CHz—, hvori
Rl og R2, der kan vare ens eller forskellige, betegner en linear
Cl—ClO—alkylgruppe, fortrinsvis en linezr Cl—C3—alkylgruppe,

f.eks. en methyl-, ethyl- eller n-propylgruppe, hvor methylgrup-
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pen foretrakkes. Desuden kan R7 vere gruppen (HoN)o2C=N-~,

H

N
eller < >t:N"
N

H

hvor en af de to sidstnavnte grupper foretrakkes ganske sar-
ligt. D betegner et forbindelsesled -CHy-S-(CHy)p- eller
-(CH2)o-., hvor n har verdien 2 eller 3, fortrinsvis 2, og o

har verdien 2, 3 eller 4, fortrinsvis 3.

Hos en yderligere foretrukket gruppe af forbindelser ifslge
opfindelsen betegner R i den almene formel I gruppen
R"-A'-B'-, hvor R" betegner en substitueret phenylgruppe eller

en substitueret naphthylgruppe

Rl o@ eller R10 -

O

hvor R10 bpetegner et fortrinsvis i meta- eller parastilling
til A' bundet halogenatom, f.eks. et fluor-, brom-, chlor-
eller jodatom, fortrinsvis et fluoratom eller chloratom og

ganske szrligt foretrukket et fluoratom, en 1linear C{-C3-al-
kylgruppe, f.eks. en methyl- eller ethylgruppe, en linear

C1-C3-alkoxygruppe, f.eks. en methoxygruppe, eller en triflo-
urmethylgruppe. A' betegner en enkeltbinding, gruppen

eller et nitrogenatom, som er substitueret med en benzylgrup-

pe.
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B! betegner grupperne —CH(Y)—S—(CHZ)m,—, —CHZ-S-CHZ—CH(Y)—CH2~,
—CHZ—S-CH(Y)—CHZ-, -(CH2)~CH(Y)—, —CHZ—S*CHZ-CH(Y)~,-(CHz)n"-, -
-(CHZ)n"—CH(Y), —O-(CHZ)Z—, —CHZ—O-(CH2)O,—, ~CH2—O-CH2-CH(Y)-CH
~O-CH,~CH(Y¥)~, -0-CEH(Y)-CH,-, "S- (CH,) =, -S-CH,~CH(Y)-,
-S-CH(Y)-CHZ- og —S—CHz—CH(Y)-CHZ. I disse grupper betegner Y
et hydrogenatom eller en line=r Cl-C3—alkylgruppe som ovenfor
defineret, fortrinsvis em methylgruppe. m' og o' har verdien 2

eller 3. n" og g har vardien 2, 3, 4 eller 5.

2_1

X betegner et hydrogenatom eller en benzoylgruppe. p har verdien
2 eller 3. R! betegner et hydrogenatom eller en methylgruppe.

Hos en yderligere foretrukket gruppe af forbindelser ifgige
opfindelsen betegner R i den almene formel I gruppen R"'-A"-
B"-, hvor R"' betegner en pyridin-, thiophén—, benzimidazol-
eller quinolinringen. A" betegner en enkeltbinding, gruppen
-CHRZ' eller et nitrogenatom, som er substitueret med en even-
tuelt substitueret pyridyl- eller benzylgruppe eller hed et
hydrogenatom eller en linear Ci-Cz-alkylgruppe. Pyridyl- eller
benzylgruppen kan f.eks. vare substitueret i meta- eller para-
stilling - fortrinsvis i parastilling - med et halogenatom,
f.eks. et fluor-, chlor-, brom- eller jodatom, fortrinsvis et
fluor- eller chloratom, eiler med en linear 01~D3—a1ky1gFuppe,
f.eks. med en methyl-, ethyl- eller propylgruppe, fortrinsvis
en methylgruppe, eller med en lineazr Ci-Cz-alkoxygruppe,
f.eks. en methoxy-, ethoxy- eller propoxygruppe, fortrinsvis
en methoxygruppe.

R2' betegner en usubstitueret eller substitueret phenylgruppe
eller en thiophenring. Nar phenylgruppen er substitueret er
den substitueret med et halogenatom, f.eks. et fluor-, brom-,
chlor- eller jodatom, isar et fluor- eller chloratom, en line-
@r C,-Cz-alkylgruppe, f.eks. en methyl- eller ethylgruppe, en
C1-C3z-alkoxygruppe, f.eks. en methoxygruppe, eller med CF3.
Nar A er en enkeltbinding, er enkeltbindingen anbragt i stil-

ling 2, 3 eller 4 i heteroarylresten, dvs. at den sammenknyt-
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ter resten B, som defineret ovenfor, med heteroarylresten i
stilling 2, 3 eller 4 i heteroarylresten. Nar heteroarylresten
er en benzimidazolring, kommer som sammenknytningssted Kkun

stilling 2 i bensimidazolringen i betragtning.

B" betegner en af grupperne —CH(Y)—S—(CHZ)m,—,
-CHZ—S—CHZ-CH(Y)—CHZ-,-CHZ-S—CH(Y)—CHz—, -(CHZ)-CH(Y)-,
—CH,=5-CH,~CH(Y) -, = (CH,) ja=s =O(CH,) n=, = (CH,) -CH(Y)-,

-G~ - - —G- - - ~G- - el -G= - - -
S CH2 CH(Y)~-, -S-CH(Y) CH2 r —S (CH2)q eller -S CH2 CH(Y) CH2 ’

hvor Y betegner et hydrogenatom eller en linear Cl-c3—alkyl—
gruppe, m' har verdien 2 eller 3, og n" og g hver har vardien

2, 3, 4 eller 5.

X betegner et hydrogenatom eller en benzoylgruppe, mens p har

verdien 2 eller 3, og R' betegner et hydrogenatom eller en methyl

gruppe.

Hos en foretrukket gruppe af forbindelser ifglge opfindelsen
betegner R"' gruppen -
RT1

hvor Rl og R12 yafhangigt af hinanden hver betegner et halo-
genatom, f.eks. et fluor-, brom-, chlor- eller jodatom, for-
trinsvis et fluor- eller chloratom, en linear C;-C3-alkylgrup-
pe, f.eks. en methyl-, ethyl- eller propylgruppe, fortrinsvis
en methylgruppe, eller en linear C;i-Cz-alkoxygruppe, fortrins-
vis en methoxygruppe. A" betegner i dette tilfalde fortrinsvis
gruppen ~-CHR2'. RZ' betegner en phenylgruppe, der eventuelt er
substitueret i 4-stilling med et halogenatom, f.eks. et flu-
or-, chlor-, brom- eller jodatom, fortrinsvis et fluor- eller
chloratom, eller en Tlinezr C;-Cz-alkylgruppe, fortrinsvis en
methylgruppe. I dette tilfalde betegner A" desuden fortrinsvis
et nitrogenatom, som er substitueret med en pyridyl- eller
benzylgruppe, eller et hydrogenatom, fortrinsvis med en pyri-

dyl- eller benzylgruppe. B" betegner i dette tilfalde, nar A"
er gruppen -CHR2', fortrinsvis gruppen -(CHz) -, -0-(CHp)yp-
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8

eller -S-CHpCHy-, isar’-(CHy)p-, hvor n er som defineret oven-
for og fortrinsvis har vardien 2 eller 3. I dette tilfzlde be-
tegner B" desuden, nar A" er et med en pyridyl- eller benzyl-
gruppe, en methyigruppe eller et hydrogenatom substitueret ni-
trogenatom, gruppen -(CHy)p-, hvor n fortrinsvis har vardien 2
eller 3. X og R' betegner derved fortrinsvis et hydrogenatonm,
og p har fortrinsvis vardien 3.

Hos en yderligere foretrukket gruppe af forbindelser ifeglge

opfindelsen betegner R"' i den almene formel I gruppen
R12 , hvor R12 betegner et hydrogenatom
eller

‘H h-CHZ. A" har den ovennavnte definition og betegner

fortrinsvis en enkeltbinding i stilling 2. B" betegner i dette
tilfelde gruppen -CHy-S-CHy-CHjp-, -CH2-S-CHp-CH(CH3)-CHy-,
-CH2-S-CH(CH3)-CH- eller -CHp-S~CHp-CH(CHz)-, fortrinsvis
-CH2-S-CH2CHy-. X og R' har ligeledes den ovennavnte definiti-
on og betegner fortrinsvis et hydrogenatom. p har fortrinsvis
vardien 3.

Opfindelsen omfatter ogsad alle stereoisomere former og hydra-
ter af de ovenfor beskrevne forbindelser med den almene formel
I.

Opfindelsen angdr endvidere fremgangsmader til fremstilling af
forbindelser ifelge krav 1, hvilke fremgangsmader er karakte-

ristiske ved det i krav 13's kendetegnende del angivne.

Forbindelser ifglge opfindelsen, hvori R, P og R' er som define-
ret ovenfor, og X betegner en benzoylgruppe, kan fremstilles ef-
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ter to forskellige fremgangsmadevarianter, nemlig:

) Ved omsatning af en forbindelse med den almene formel II

{O)

:

yd (1)
N

R-NH-C-O

(al

hvori R har den ovenfor angivne betydning, med en forbindelse

med den almene formel III

. (CHz)p"NH2
. o
Q‘\g\ (IIT)
N TR
H

5 hvori R' oglp har de ovennavnte betydninger, til en forbindelse

med den almene formel I.

Omsaztningen af reaktanterne foregar fortrinsvis i @kvimolare
mezngder og i et polart oplgsningsmiddel, f.eks. en alkohol

si&som methanol, ethanol eller isopropanol, fortrinsvis ethanol,

10 eller i acetonitril, dimethylsulfoxid, dimethylformamid, pyridin,

fortrinsvis i acetonitril eller pyridin, ved stuetemperatur el-
ler ved tilbagesvalingstemperaturen for det anvendte oplgsnings-
middel.

(a2) Ved omsztning af en forbindelse med den almene formel IV
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10
(0]
C
v |
N (IV)
7\ |
LN R'

1]

H
hvori R' og p har de ovenfor angivne betydninger, med en forbin-
delse med den almene formel V

R - NH, _ (V)

hvori R har den ovenfor angivne betydning, til en forbindelse med

den almene formel I.

De anvendte mzngder og oplgsningsmidler samt reaktionsbetingelser
er de samme som beskrevet ovenfor i forbindelse med fremgangs-
maddevariant (al).

Forbindelser ifglge opfindelsen med den almene formel I, hvori

R, p og R' er som defineret ovenfor, og X betegner et hydrogen-
atom, kan fremstilles efter en af de fglgende fire fremgangsmade-

varianter:

(bl) Ved hydrolyse af en forbindelse med den almene formel Ia

0
n
C
/
N
R-NH-C — NH — (CH.) N (Ta)
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hvori R,'p og R' har de ovenfor angivne betydninger. Hydrolysen
kan gennemfgres surt eller basisk, idet en sur hydrolyse, f.eks.
under anvendelse af fortyndet svovlsyre eller fortyndet saltsyre,
is®r saltsyre, foretrzkkes. Hydrolysereaktionen gennemfgres ved

forhgjet temperatur, fortrinsvis ved tilbagesvalingstemperatur.

(b2) Ved hydrolyse af en forbindelse med formlen VI
CN
///
N
R-NH-C-NH- (CH,)) o / N\ (VI)
R N
B

hvori R, p ég R' har de ovenfor angivne betydninger, ved hielp
af en syre, f.eks. fortyndet svovlsyre eller fortyndet saltsyre,
fortrinsvis saltsyre, sdledes som angivet ovenfor til en forbin-
delse med formlen I.

(b Ved omsatning af en forbindelse med den almene formel VII

3)
NH

"
R-NH-C-85 - CH (VII)

3

hvori R har den ovenfor angivne betydning, med en forbindelse
med den almene formel III

?;-—I*u—(CHz)p'NHz |

/\N R' (III)

H

hvori R' og p har de ovenfor anfgrte betydninger, til en forbin-

delse med den almene formel I.

Omsaztningen finder sted i et polart oplgsningsmiddel, fortrinsvis

i pyridin, over et tidsrum fra 3 til 5 timer og ved tilbagesva-
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12

lingstemperaturen for det anvendte oplgsningsmiddel.

(b4) Ved omsztning af en forbindelse med den almene formel VIII

NH
N (CH2 ) }_)-1\1r1—?:—sc1+13
/ / \\ (VIII)
N R!
H

hvori R' og p har de ovenfor angivne betydninger, med en forbin-
delse med den almene formel V, hvori R har den ovenfor angivne

betydning, til en forbindelse med den almene formel TI.

Ogsé ved denne variant finder omsatningen sted i et polart op-
lgsningsmiddel, fortrinsvis pyridin, i 3 - 5 timer og ved til-

bagesvalingstemperaturen for det anvendte oplgsningsmiddel.

De ifglge de enkelte fremgangsmadevarianter opndede forbindel-
ser isoleres og renses pa sadvanlig mé&de, f.eks. ved kromato-

grafiske metoder, omkrystallisation etc.

De ved de enkelte fremgangsmadevarianter opndede forbindelser

kan eventuelt omdannes til deres fysiologisk acceptable salte.

Opfindelsen omfatter, ud over de stereoisomere forbindelser og
hydrater af stofferne med den almene formel I, derfor ogsad de
fysiologisk acceptable salte af disse forbindelser. Disse sal-
te kan f.eks. dannes med uorganiske syrer, sasom saltsyre,
hydrogenbromidsyre, hydrogenjodidsyre, phosphorsyre, metaphos-
phorsyre, salpetersyre eller svovlsyre, eller med organiske sy-
rer, sasom myresyre, eddikesyre, propionsyre, phenyleddikesyre,

vinsyre, citronsyre, fumarsyre, methansulfonsyre, embonsyre etc.
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13

Forbindelserne'ifalge opfindelsen kan til indgivelse formule-
res p& enhver gnsket made. Opfindelsen angadr derfor ogsa lazge-
midler, der indeholder en forbindelse ifelge krav 1-12 og
mindst én inert, farmaceutisk acceptabel barer eller ét inert,

farmaceutisk acceptabelt fortyndingsmiddel.

Forbindelserne ifglge opfindelsen kan derfor formuleres til

oral, bukkal, topisk, parenteral eller rektal indgivelse.

Til den orale indgivelse kan lagemidlet foreligge i form af
f.eks. tabletter, kapsler, pulvere, oplgsninger, sirupper eller
suspensioner, der er fremstillet under anvendelse af acceptable

fortyndingsmidler p& sadvanlig made.

Til den bukkale indgivelse kan lagemidlet tage form af tabletter
eller smi breve, der er formuleret pd sadvanlig made.

Forbindelserne ifglge opfindelsen kan til den parenterale ind-
givelse formuleres til bolusinjektion eller kontinuerlig infu-
sion. Formuleringer til injektion kan foreligge i enhedsdosis-
form som ampuller eller i flerdosisbeholdere med tilsat konser-

veringsmiddel.

Legemidlerne kan antage sddanne former som suspensioner, oplgs-
ninger eller emulsioner i olieagtige eller vandige barere, og
de kan indeholde formuleringshjzlpemidler, sé&som suspensions-,

stabiliserings~ og/eller dispergeringsmidler.

Alternativt kan det virksomme stof ogsd foreligge i pulverform

til rekonstitution med en egnet barer, f.eks. sterilt, pyrogen-

frit vand, f¢r brug.

Forbindelserne ifglge opfindelsen kan ogséd formuleres til rektale
praparater, f.eks. stikpiller eller retentionslavementer, der kan
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14

indeholde sadvanlige stikpillegrundlag, sdsom kakaosmgr eller

andre glycerider.

Til den topiske anvendelse kan forbindelserne ifglge opfindelsen
formuleres som salver, cremer, geler, lotioner, pulvere eller

sprays p& sadvanlig made.

Til den orale indgivelse er en egnet dagsdosis af forbindelserne -
ifglge opfindelsen 1 - 4 doser med ialt fra 5 mg til 1 g/dag,

alt efter patientens tilstand. I enkelte tilfazlde kan det even-
tuelt vere ngdvendigt at afvige fra de navnte me&ngder, nemlig

i afhangighed af den individuelle opfgrsel over for det virksomme
stof eller arten af dets formulering og det tidspunkt eller

det interval, hvormed indgivelsen sker. Sé&ledes findes der
f.eks. tilfzlde, hvor der kan anvendes mindre end den ovenfor
nevnte mindstemengde, mens i andre tilfzlde den navnte ¢gvre gran-

se mid overskrides.

Forbindelserne ifglge opfindelsen udmerker sig ved en ny, hid-

til ukendt og hidtil ubeskrevet farmakologisk samlet aktivitet.

Den hidtil ukendte strukturklasse ifglge opfindelsen viser savel

en Hl-anta;nﬁstiéc som en Hz-agonistisk virksom komponent. Det-

te viser de fglgende farmakologiske resultater. En anerkendt me-
tode til bestemmelse af Hl—antagonistisk virkning er fastlaggel-

2—vardien in vitro (O.Arunlakshana & H.O0.Schild (1959),

"Some quantitative uses of drug antagonists"- Br.J.Pharmacol.Che-

mother. 14, 48 - 58).

sen af pA

Til bestemmelse af den H,—-agonistiske aktivitet (pDz—vardi) frem-

2
drages metoden ifglge J.M.VanRossum (1963), "Cumulative dose-
response curves, II. Technique for the making of dose-response
curves in isolated organs and the evaluation of drug parameters",

Arch.Int.Pharmacodyn.Ther. 143, 299 - 307.
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Farmakologiske data

(fastlagt hos det isolerede atrium
marsvin):

pDp-verdi

Eksempel nr. (atrium)

10 6,05

20 6,87

38 6,24

55 6,0

58 6,23

64 6,22

70 6,7

78 7,117

82 6,80
101 6,15
105 7,29
.123 6,65
124 6,58
127 7,40
129 7,2
131 7,08
133 7,9
134 7,03
141 6,00
143 5,71
147 7,0
148 6,5
Impromidin kendt fra 7,17

DE 2433325 (Eks. 14)

DK 165367 B

henholdsvis dileum

pAg-verdi
(ileum)
6,95
6,36
5,88
5,7
6,7
6,7
5,74
7,20
6,66
7,41
5,91
7,0
6,33
7,28
7,5
6,5
7,5
7,3
7,91
8,59
6,9
7,8

ingen virkning

i
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EKSEMPEL 1.

Fremstilling af fortrinene:

a) N-benzoyl-diphenylimidocarbonat

0
,/'ﬂf@

21,0 g (104 mmol) benzoylisocyaniddichlorid og 20,5 g (218 mmol)
phenol oplgses i ethylacetat og tilszttes under afkgling drabe-
vis 45 ml pyridin. Efter 30 minutters forlgb inddampes blan-
dingen i vakuum, remanensen omrgres med benzen, og det udfalde-
de pyridiniumchlorid frafiltreres. Efter afdampning af ben-
zenen i vakuum tilbagebliver der en brun olie, som ved opbeva-
ring i k¢leskab gennemkrystalliserer. Det rd krystallisat ud-

rgres flere gange ved stuetemperatur med ether, og den uoplgse-

lige remanens frafiltreres hver gang. De forenede etherekstrak-
ter inddampes i vakuum og opbevares til krystallisation i kgle-
skab. Udbytte 23,7 g (72%) farvelgse ndle, der efter omkrystalli-
sation fra ether smelter ved 108°C.

IR (KBr): 1710 (C=0), 1645 cm-]

CopoHisNO3  (317,3) Beregnet: C 75,70 H 4,76 N 4,41
Fundet: € 75,72 H 4,70 N 4,47

MS: m/z (rel. int.[%])= 224 ([M-931*, 24), 105 ([CgHsCO]*,
100}, 94 ([CgHs50HI*, 9), 77 ([CeHg5]t, 83).

1

H-NMR-data: #=7,2-7,55 (m) 13 H,

(CDC13, ™S som 7,93 (m) 2 H, ppm.
intern standard)
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b) N-benzoyl-0-phenyl-N'[3-(3-piperidinomethyl-phenoxy)propyl}-

isourinstof

i
C

. /
C ‘ )
NCHp - -0-CH2CH2CH2NH-C—O—<:::>

2,48 g (10 mmol) 3- (3-piperidinomethylphenoxy)propylamin og

3,17 g (10 mmol) N-benzoyldiphenylimidocarbonat omrgres i 20 ml
ether i en time ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen inddampes
i vakuum, og remanensen oplgses i methanol og tilsattes drébevis
vand indtil uklarhed. Ved opbevaring i k¢leékab udkrystalliserer
4,40 g (93%) N—benzoyl—O-phenyl—N'-[3—(3—piperidinomethylphenoxy)-
propyllisourinstof som farvelgse nile med smeltepunkt 67°C.

CogH33N303 (471,6) Beregnet: C 73,86 H 7,05 N 8,91
Fundet: C 73,82 H 7,15 N 8,89

MS: m/z (rel. int. [%])= 471 (M*, 7), 388 ([M-931*, 35),

105([CgH5COT*, 100), 94 ([CeHsOHI*, 45), 84

([CgHiQNTt, 40), 77 ([CeHg1t, 55).

IR (KBr): 1640 (C=0) cm-1.

LoRr-data: d'=1,2-1,8 (m) 6 H,
(CDC13, ™S som 2,20 (m) 2 H,
intern standard) 2,37 (m) 4 H,

3,40 (s) 2 H,

3,78 (dt) 2 H,

4,13 (t) 2 H,

6,60 - 7,55 (m) 12 H,

7,87 (m) 2 H,

10,25 (t, bred ) 1 H, ombyttelig med
D20, ppm.
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N-benzoy1-N'-[2-(imidazo1-4-y1)ethyl]-N" '-[3-(3-piperidinomethy?
-phenoxy)propyl]quanidin

0
8
/
I
{  NCHyp- -0—CH2CH2CH2NH-C-NH-CH2CH2-/ N
' \
N
1
H

Fra 0,92 g (5 mmol) histamindihydrochlorid friggres basen med
10 mmol natriumethylat i 100 ml ethanol, det udfzldede natrium-
chlorid frafiltreres, og filtratet inddampes i vakuum til ca.
20 ml. Efter tilsetning af 2,36 g (5 mmol) N-benzoyl-O-phenyl-
N'-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propyllisourinstof opvarmes i
en time under tilbagesvaling og inddampes i vakuum, og remanensen
oplgses i varm acetonitril. Ved afkgling udkrystalliserer 1,2 g
(49%) N-benzoyl-N'-[2-(imidazol-4~-yl)ethyl]-N"-[3- (3-piperidino-
methylphenoxy)propyllguanidin med smeltepunkt 136°c.

Anvendelsen af pyridin, acetonitril eller tert.butanol i stedet
for ethanol som reaktionsmedium fgrer ved samme reaktionstid til
sammenlignelige udbytter. -

C28H36N602 (488,6) Bereanet: C 68,83 H 7,43 N 17,20
Fundet: C 69,07 H 7,61 N 17,29

MS: m/z (rel. int. [%]) = 488 (M%, 11), 105 (100, 95 (33), 84 (57),
77 (75).

THMR-data: d=1,15 - 1,85 (m) 6 H
(dG—DMSO, ™S som 2,00 (m) 2 H,
intern standard) 2,28 (m) 4 H,

2,77 (t) 2 H,

3,32 (s) 2 H
3,0 - 3,8 (m) 44,
4,00 (t) 2 H,
6,55 - 7,55 (m) 9 H,
8,02 (m) 2 H, ppm.
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EKSEMPEL 2.

N-benzoyl-N'-[2-(5-methylimidazol-4-y1)ethyl]-N''-[3-(3-piperidino-
methyl-phenoxy)propyl]guanidin
0
16
C
/
N

i
{ NCHZ-[:::]-0-CHgCHzCHgNH-C—NH-CHzCHz- N
Y

CH3 T
H

5 mmol 5-methylhistamin, fremstillet ud fra 0,99 g dihydrochlorid
med 10 mmol natriumethylat i ethanol, opvarmes med 2,36 g (5 mmol
N—benzoyl—orphenyl—N'—[3—(3-piperidinomethylphenoxy)propyl]iso—
urinstof (eksempel 1lb)) i en time i 20 ml acetonitril under til-
bagesvaling. Efter inddampning i vakuum isoleres reaktionspro-
duktet ved prezparativ lagskromatografi (Kieselgel 60 PF254,
gipsholdig, elueringsmiddel ethylacetat/methanol, ammoniak 90+10)
Eluatet inddampes i vakuum, Og remanensen oplgses i lidt aceto-
nitril og iblandes ethylacetat. Ved opbevaring i kgleskab (—20°C
udkrystalliserer 0,25 g (10%) N-benzoyl-N'-[2-(5-methylimidazol-
4—yl)ethyl]—N"—[3-(3-piperidinomethylphenoxy)prop&l]guanidin med
smeltepunkt 118 =~ 120°cC.

C79H3gNg02 (502,7) Beregnet: C 69,29 H 7,62 N 16,72
Fundet: C 69,07 H 7,77 N 16,61

MS: m/z (rel. int. [%])= 502 (M*, 1), 109 (6), 105 (8), 95 (25), 84
(42), 77 (7), 44 (100).

I NMR-data: P =1,15 - 1,7 (m) 6 H,
(d6—DMSO, ™S som 2,00 (m) 2 H,
intern standard) 2,10 (s) 3 H,

2,27 (m)_4 H,
2,70 (t) 2 H,
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3,33 (s) 2 H,
3,0 -3,8 (m) 4 H,
4,00 (t) 2 H,
6,55 - 7,6 (m) 8 H,
8,02 (m) 2 H, ppm.

ERKSEMPEL 3.

——— - o

N-benzoy1-N'~[3-(imidazo1-4-y1)propyl1]-N*'-[3-(3-piperidinomethyl-

phenoxy )propy1]guanidin
0
e
C
/

-NH-CH2CHp-CHp-—N
&

N

|

H

N
< : I
NCHz-[:::]-O-CH2CH2CH2NH-C

Fra 0,99 g (5 mmol) 3-(imidazol-4-yl)propylamindihydrochlorid fri-
ggres basen med 10 mmol natriummethylat i ethanol, udfzldet na-
triumchlorid frafiltreres, og filtratet inddampes i vakuum og op-
tages i pyridin. Efter tilsatning af 2,36 g (5 mmol) N-benzoyl-
O—phenyl—N'-[3—(3-piperidinomethylphenoxy)propyl]isoﬁriﬁstof
(eksempel 1, fremstilling b)) opvarmes i en time under tilbage-
svaling, derpd inddampes i vakuum, og produktet isoleres ved pra-
parativ lagskromatografi (jfr. eksempel 2). Det i vakuum ind-
dampede eluat oplgses i varm acetonitril og lades std til kry-

stallisation. Udbytte 1,4 g (56%) farvelgse nidle med smeltepunkt
o
1157C.

Ca9H3gNg02 (502,7) Beregnet:C 69,29 H 7,62 N 16,72
Fundet: C 69,47 H 7,72 N 16,76

MS: m/z (rel. int. [%])= 502 (M*, 24), 109 (50), 105 (100), 84 (25),
77 (39).

IR (KBr): 1600 (C=0) cm-1.
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Th-NR-data: = 1,15 - 2,4 (m) 14 H,
FdG_DMSO’ ™S som 2,58 (t) 2 H,
intem standard) 3,32 (s) 2 H,

2,75 - 3,8 (m) 4 H,
4,03 (t) 2 H,

6,55 - 7,55 (m) 9 H,
8,06 (m) 2 H, ppm.

EKSEMPEL 4.

N-[3-(imidazo1-4-y1)propy1]-N'-[3-(3-piperidinomethyl-phenoxy)propyl]

guanidin

NH
i ’
NCHZ-@—0-CH2CH2CH2NH—C-NH—CHzCHz-CHz— N
C {3
|
H

0,90 g (1,79 mmol) N-benzoyl-N'-[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N"-
[3- (3-piperidinomethylphenoxy)propyllguanidin (eksempel 3) opvar-
mes i 7 timer i 45 ml 20% saltsyre under tilbages;aling. Efter af-
kgling af reaktionsblandingen frafiltreres den udfzldede benzoesyre
filtratet ekstraheres desuden tre gange med ether, og den vandige
fase inddampes i vakuum til tgrhed. Der opnds 0,8 g (88%) tgrt

skum.

CooH34Ne0 x 3 HC1 (507,9)

MS: m/z (rel. int. [%])= 398 (M+, 3), 109 (39), 95 (50), 84 (67).

L NVR-data: "= 1,3-2,3 (m) 8 H,
(dG—LWBO( TS som 2,4 - 3,65 (m) 12 H,
intern standard) 4,08 (t) 2 H,

4,18 (s) 2 H,

6,8 - 7,5 (m) 5 H,

7,6 (s, bred ) 2 H, ambyttelig med
D20
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7,75 - 8,25 (m) 2 H, ombyttelig med
D20,
8,93 (d) 1 H, ppm.

EKSEMPEL 5.

N-[Z-(imidazo1-4-y])ethyl]-N'-[3-(3-piperidinomethy]-phenoxy)propy]]-
guanidin

H

N
I
NCHZ-[:::]-O—CH2CH26H2NH-C—NH-CH2CH22g-§
e 3
H

1,4 g (3,4 mmol) N-cyano-N'-[2-(imidazol-4-y1)ethyl]-N"~[3- (3~
piperidinomethylphenoxy)propyllguanidin opvarmes med 50 ml kon-
centreret saltsyre i 4 timer under tilbagesvaling. Derpi inddam-
pes reaktionsblandingen i vakuum til tgrhed, og remanensen udrg-
res tre gange med vandfri acetone. De forenede ekstrakter ind-
dampes i vakuum og giver 1,5 g (89%) af det starkt hygroskopiske
trihydrochlorid, der sintrer ved 100°C. Tripikratet sintrer ved
95 - 100°c. '
C21H32N60 x 3 CgH3N307 (1071,8)
Beregnet: C 43,70 H 3,86 N 19,60
Fundet: C 43,65 H 3,71 N 19,43

C21H32Ng0 x 3 HC1 (493,9)

MS: m/z (rel. int. [%])= 384 (M*, 40), 302 (82), 107 (100), 95 (21,
84 (98).

T mvR-data: 9 =1,2-2,4 (m) 8H,
(d,-DMS0, H-D-ombytning 2,6 - 3,9 (m) 10 H,
med CF,000D, TMS som 4,13 (t) 2 H,
intern standard) 4,27 (s) 2 H,

6,85 - 7,7 (m) 5 H,
9,00 (d) 1 H, ppm.
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EKSEMPEL 6.

N-benzoy]—N'-[Z-hydroxy-3-(3-piperidinomethy]-phenoky)propy]]-N"—[3-

(imidazol-4-y1)propyl]guanidin
’ 0
il
<O

/
T
{  NcHp- -0—CH24}+CH2NH-é-NH—CHgCHz-Cszzf—e
N/)

I
H

Metode A:

1,32 g (5 mmol) 2-hydroxy-3- (3-piperidinomethylphenoxy)propylamin

omrgres med 1,59 g (5 mmol) N-benzoyldiphenylimidocarbonat i
30 ml acetonitril i 40 minutter ved stuetemperatur. Efter tilsat-
ning af 0,63 g (5 mmol) 3~ (imidazol-4-yl)propylamin opvarmes i
en time under tilbagesvaling, og derpd isoleres reaktionsproduk-
tet ved pravarativ lagskromatografi (Kieselgel 60 PF254, gips-
holdig, .elueringsmiddel chloroform/methanol, ammoniak 94+6) .
Efter inddampning af eluatet opnds ved krystallisation fra ethyl-
acetat 0,62 g (24%) farvelgse krystaller med smeltepunkt 75 -
77°C.
C2gH38Ng03 (518,7) Beregnet: C 67,16 H 7,39 N 16,20

‘ Fundet: C 66,89 H 7,50 N 15,91

LH-NMR-data: & =1,15 - 1,7 (m) 6 H,
(dG-D/BO, TMS -som 1,83 (m) 2 H,
intern standard) 2,27 (m) 4 H

2,57 (m) 2 H,

3,32 (s) 2 H

2,9 - 3,8 (m) 4 H,

3,95 (m) 3 H,

5,5 (m) 1 H, ombyttelig med DO,

6,5 - 7,5 {(m) 11 H, 2 H ombyttelig med
mit D20,

8,03 (m) 2 H,

10,2 (m, br.) 1 H, cmbyttelig med

D20, ppm.
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Metode B:

Fremstilling af fortrinet:

2-benzoylimino-5-[ (3-piperidinomethyl-phenoxy)methyl]oxazolidin
o Ol g
4]
~CH, o-cu2<_7w-c@
.- NH

2,64 g (10 mmol) 2—hydroxy-3—(3-piperidinomethylphenoxyfpropyl-
amin i 10 ml methylenchlorid dryppes ved 0 - -10°C i en oplgs-
ning af 2,02 g (10 mmol) benzoylisocyaniddichlorid i 20 methylen-
chlorid. Efter drébevis tilsatning af en blanding af 1,5 ml
triethylamin og 10 ml methylenchlorid omrgres i 30 minutter,
derpa fjernes det dannede triethylammoniumchlorid ved vask med
vand, og den organiske fase tgrres over natriumsulfat og inddam-
pes i vakuum. Remanensen omkrystalliseres fra methanol.

Udbytte 3,5 g (89%) farvelgse nile med smeltepunkt 126°c.

C23H27N303 (393,5) - Beregnet: C 70,21 H-6,92 N 10,68
Fundet: C 70,16 H 6,97 N 10,81

lH-NMR—data: d =1,38 (m) 2 H,

(d,-DMS0, TMS som 1,48 (m) 4 H,

intern standard) 2,30 (m) 4 H,

3,38 (s) 2 H,

3,69 (dd) 1 H,

3,95 (dd) 1 H,

4,20 (dd) 1 H,

4,29 (dd) 1 H,

5,13 (m) 1 H,

6,8 - 7,0 (m) 3 H,

7,24 (m) 1 H,

7,4 - 7,6 (m) 3 H,

8,09 (m) 2 H,

9,67 (s) W, ombyttelig med D,0,
Ppm.
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N-benzoyl-N'-[2-hydroxy-3-(3-piperidinomethyl-phenoxy)propyl]}-N'"'-[3-
(imidazol-4-y1)propyl]guanidin

1,97 g (5 mmol) 2-benzoylimino~5-[ (3-piperidinomethylphenoxy) -
methyl]oxazolidin opvarmes med 0,69 g (5,5 mmol) 3-(imidazol-4-
yl)propylamin i 30 ml pyridin i 8 timer under tilbagesvaling.

Oplgsningsmidlet afdestilleres i vakuum, og reaktionsproduktet

isoleres og renses analogt med metode A. Udbytte 1,1 g (42%).

EKSEMPEL 7.

N-[Z-hydroxy-3-(3-piperidinomethy1-phenoxy)propy]]—N'-[3-(imidazo]-4-
y1)-propyl]guanidin

o O
' NCHp- ~0-CHy-CH-CH2NH-C-NH-CH2CHz-CH2-~—N
e

0,4 g (0,77 mmol) N-benzoyl-N'-[2-hydroxy-3-(piperidinomethyl-
phenoxy)propyl]-N"—[3—(imidazol—4—yl)propyl]guaniain (eksempel
6) opvarmes i 45 ml 15% saltsyre i 6 timer under tilbagesvaling.
Reaktionsblandingen oparbejdes analogt med eksempel 4. Efter
inddampning af den vandige oplgsning krystalliseres remanensen
fra isopropylalkohol/ether. Der opnés efter tgrring i vakuum
ved stuetemperatur 0,42 g (93%) af det hygroskopiske trihydro-
chlorid, der indeholder 1 mol isopropylalkohol og sintrer ved
75°¢C.

CopH34Ng02 x 3 HC1 x C3Hg0 (584,0)

MS(FAB-metode): m/z (rel. int. [%])= 415 ([M+H]+, 91), 331 (13),

‘265 (22), 192 (37), 109 (100), 84 (87).
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lHPNMerata: d = 1,03 (d) 6 H, isopropylalkohol
(3,~DMSO, TS som 1,15 < 2,2 (m) 8 H,
intern standard) 2,3 - 4,3 (m) 16 H,
5,6 (m, bred) 2 H, onbyttelig med
5 ' D20,
6,7 - 8,1 (m) 8 H, 3 H, onbyttelig med
' . 020,
8,96 (d) 1 H, ppm. '
EKSEMPEI 8.
10 N1-[3-[N-(5-methyl-pyrid- -2-y1)-methylamino]propy1]-N2-[2-( 1H-

imidazol- -4-y1)ethyl]quanidin- ~-trihydrochlorid

Fremstilling af fortrinene:

a) Oﬁphenyl-N1~cyano~N2-[3-[N-(5—methy1-pyrid-Z-y])-methy]amino]
propyl]-isourinstof

CH CN

/
O " |
N \¥ CHpCH2CH2NH-C-0 -
CH3
15 3,60 g (20 mmol) N-methyl-N—(5-methylpyrid—24yl)propan—l,3—diamin

og 4,76 g (20 mmol) diphenylcyanimidocarbonat omrgres i 30 ml
isopropanol i 4 timer ved stuetemperatur. Efter afdampning af
opl¢sn1ngsm1dlet i vakuum optages remanensen i 200 ml methylen—
chlorid og ekstraheres to gange med 100 ml 1 N natronlud. Efter
20 térring over natriumsulfat inddampes den organiske fase i vakuum.
Den opndede olie krystalliserer efter kort tid til farvelgse
krystaller med smeltepunkt 185°¢ (dekomponering) .
Udbytte 4,19 g (65%).
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CigH21N50  (323,4)
Rf: 0,45 (CHpClp/CH30H 98:2)

b) Nl-cyano-N2-[3-[N-(5-methyl-pyrid-2-y1)-methylamino]propy1]
-N3-[2-(1H-imidazol-4-y1)ethyl]-qguanidin

CN

N
O I
\[j;i]‘T—CH2CH2CH2NH-C-NH-CHZCHZ‘

CH3

==
L=
/z

3,00 g (9,3 mmol) O—phenyl-Nl-cyano-Nz—[3—[N-(S-methylpyrid—Z-yl%
methylamino]propyl]isourinstof og 1,03 g (9,3 mmol) histamin
koges i 60 ml isopropanol i 10 timer under tilbagesvaling. Efter
afdampning af oplgsningsmidlet i vakuum kromatograferes remanen-
sen pa kiselgel med eddikesyreester/ethanol (60:40). Hoved-
fraktionen giver efter afdampning af oplgsningsmidlet 1,76 g

(56%) af titelforbindelsen. Farvelgst, fast stof med smeltepunkt
152 - 153°C (fra chloroform).

Ci7H24Ng (340,4)

Rf: 0,41 (EtOAc/EtOH 60:40)

-NvR-data: 4 =.1,73 (m) 2 H,
(Cp,0D, ™S sam 2,16 (s) 3 H,
intern standard) 2,84 (t) 2 H,

2,96 (s) 3 H,

3,18 (t) 2 H,

3,36 - 3,69 (m) 4 H,
5,0 (bred) 3 H,
6,56 (d) 1 H,

-
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6,90 (s) 1 H,
7,37 (dd) 1 H,
7,64 (s) 1H,

7,99 (d) 1 H ppm.

NT-[3-[N-(5-nmthyl—pyrid-z-yl)-methy]amino]propy]]-NZ-[Z-(lH-
imidazol-4-y])ethyi]guanidinﬁtrihydroch]orid

CH3>@ ’d“
N-CHpCH2CH2NH-C-NH-CH2CHo -~ N
| 7\
CH3
N
|
H

2,0 g (5,9 mmol) Nl—cyano—Nz-[3-[N—(5—methylpyrid—2‘yl)methyl—
amino]propyl]-N3-[2-(lH-imidazol-4—yl)ethylfguanidin koges i

20 ml1 4 N saltsyre i 9 timer. Opldgsningen inddampes i vakuum,
og den tilbageblivende remanens optages i 10 ml methanol og om-
rgres med 3,3 ml 5,5 N natriummethylatoplgsning i 10 minutter.
Efter frasugning af bundfaldet inddampes endnu en gang i vaku-~
um. Det opndede raprodukt renses med eddikesyreester/methanol
(1:1) pa aluminiumoxid (neutralt). Hovedfraktionen giver efter
inddampning 0,88 g af en farvelgs olie, der opl¢ses'i 20 ml vand.
Efter tilsatning af 6,1 ml 2 N saltsyre inddampes oplgsningen i
vakuum, og remanensen tgrres i hgjvakuum. Der opnds 1,16 g
(47%) af titelforbindelsen som et farvelgst, hygroskopisk fast
stof.

C16H2gCi3Ny  (424,8)

Rf: 0,2 (base, Alox, EtOAc/MeOH 1:1)

-NvR-data: d = 2,01 (m) 2 H,
(CP,0D, TS som 2,29 (s) 3 H,
intern standard) 3,10 (t) 2 H,

3,34 (s) 3 H,
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3,40 (t) 2 H,
3,52 - 3,94 (m) 4 H,
4,8 (bred) 7 H,
7,38 (d) 1 H,
5 7,60 (s) 1 H,
7,86 (d) 1 H,
7,99 (dd) 1 H,
9,00 (s) 1 H, ppm.

EKSEMPEL 9.

10 Nl-benzoy1-N2-[3-[ N-(5-methyl-pyridin-2-y1)-methylamino]propyl]
-N2-[3-(1H-imidazo1-4-y1)propy1]-guanidin

0
20
CHy N/
oL |
I;I-CHZCH?_CHz-NH-C—NH-CHZCH2CH2

-—N

" CH3 q)
|
H

3,48 g (10 mmol) Nl-benzoyl—Nz-[3—(4—imidazolyl)propyl]-O-phenyl—
isourinstof og 1,79 g (10 mmol) N-methyl-N-(5-methylpyridin-2-yl)-
1,3-propandiamin koges i 50 ml ethanol i 20 timer under tilbage-

15 svaling. Den efter afdampning af oplgsningsmidlet opndede rema-
nens kromatograferes p&d kiselgel med eddikesyreester/ethanol
(80:20). Hovedfraktionen giver efter afdampning af oplgsnings-—
midlet 3,76 g (76%) af en bleggul olie.

CoqH31N70 (433,56)

20 %}ﬁMR«kma: d =1,71 - 2,20 (m) 4 H,
(CDBOD' ™S som 2,17 (s) 3 H,
intern standard) - 2,77 (t) 2 H,
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3,07 (s) 3 H,
3,35 < 3,61 (m) 4 H,
3,71 (t)2 H,
5,0 (bred) 3 H,
5 6,80 (d) 1 H,
7,10 (s) 1 H,
7,50 - 7,82 (m) 4 H,
7,86 (s) 1 H,
8,18 (d) 1 H,
8,39 - 8,53 (m) 2 H ppm.

10 EKSEMPEL 10.

N1-[3-[N~(Sﬁnethy]-pyridin-z-yl)-methy]amino]propyl]-NZ-[3-(IHf
imidazol-4-y1)propyl]guanidin—trihydrochlorid

CH .
O,
~N~CHaCHCHp-NH-C-NH-CHaCH2CHp

N N x 3HCI
CH Ly

N
]
H

Ud fra 1,38 g (3,2 mmol) Nl-benzoyl—Nz-[S-[N-(5~methylpyridin—2—

yl)-methylamino]propyl]—Nz—[3-(lH-imidazol—4-yi)propyl]guanidin
15 (eksempel 9) og 20 ml koncentreret saltsyre opnds 1,41 g af et

brunt, fast stof, der efter omdannelse til basen renses kromato-

grafisk med eddikesyreester/methanol (1l:1) som elueringsmiddel pd

aluminiumoxid. Efter tilbagefgring til trihydrochloridet opnés

0,64 g (46%) af et farvelgst, amorft, fast stof, som er hygro-
20 skopisk.

C17H30C13N7 (438,83)
I xR-data: ¢ = 1,82 - 2,23 (m) 4 H,

(CD3OD, ™S sam 2,29 (s) 3 H,
intern Standard) 2:89 (t) 2 Hs
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3,20 - 3,55 (m) 4 H,
3,30 = (s) 3 H,
3,80 (t) 2 H,
4,8 (bred) 7 H,
5 7,36 (d) 1H,
7,48 (s) 1 H,
7,84 (m) 1H,
7,99 (dd) 1 H,
8,92 (d) 1 H, ppm.

10 EKSEMPEL 11.

o s o 0 G St e D o s

N1-benzoy1-N2-[4-(pyridin-3-y1)buty1]-N3-[3-(1H-imidazol-4-y1)
propyl]-quanidin

=0

I
@—CHz—CH2CH2CH2-NH-C—NH—CH2CH2CH2-/ N
[\
N N
|

=
\(‘)

x

3,48 g (10 mmol) Nl—benzoyl-Nz-[3—(4—imidazolyl)propyl]-o—phenyl—
isourinstof og 1,50 g (10 mmol) 3~ (4-aminobutyl)pyridin omsattes
15 i 50 ml ethanol analogt med eksempel 9. Efter rensning af ra-
produktet p& kiselgel med eddikesyreester/ethanol (80:20) omkry-
stalliseres det opndede faste stof fra eddikesyreester. 2,54 g

(63%) farvelgse krystaller med smeltepunkt 119,0 - 120,lOC.

Co3HogNe0 (404,51)

20 LMR-data: d = 1,50 - 2,10 (m) 6 H,
(cocl,, ™5 som 2,50 - 2,82 (m) 4 H,
intern standard) 3,29 - 3,71 (m) 4 H,

6,89 (s) 1 H,
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7,22 - 7,73 (m) 7 H, 1 H onbytteliqg med
) D20
8,29 - 8,50 (m) 2 H,
8,61 (d) 2 H,
9,5 (bred) 1 H, ombyttelig med
D20, ppm.

N1-[4-(pyridin-3-y1)butyl]-N2-[3-(1H-imidazo1-4-y1)propyl]-quanidin-

-trihydrochlorid

i
Hp CHpCH2CH2-NH-C-NH-CH2CH2CH2-—N x 3 HC1
O 4[——\
| |
H

Analogt med eksempel 10 opnds ud fra 0,90 g (2,2 mmol) Nl—benzoyl-
N2—[4—(pyridin—B-yl)butyl]—NB—[3-(lH—imidazol—4—yl)propyl]—
guanidin og 15 ml koncentreret saltsyre 0,89 g (97%) af et
farvelgst, meget hygroskopisk skum.

C16H27C13Ng  (409,79)

%PMW&&%B:
(CDfIL ™S sSom
intern standard)

@ = 1,53 - 2,19 (m) 6 H,
2,69 - 3,08 (m) 4 H,

3,13 - 3,41 (m) 4 H,
4,85 (bred) 7 H,

7,39 (s) 1 H,

7,94 - 8,16 (m) 1 H,
8,52 - 8,93 (m) 4 H ppm.
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EKSEMPEL 13.

o o o

N1-[3-(pyridin-3-y1)propy1]-N2-[3-( IH-imidazol-4-y1)propyl]-
guanidin-trihydrochlorid

NH
I
<:> CH2CH2CH2-NH-C-NH-CH2CH2CH2-—N x 3 HC1
L3
N N
|
H

Analogt med eksempel 10 opnds ud fra 0,9 g (2,4 mmol) Nl—benzoyl—
5 N2—[3—(pyridin—3—yl)propyl]-N3—[3—(lH—imidazol—4—yl)propyl]—
" guanidin og 15 ml koncentreret saltsyre 0,80 g (96%) af et farve-
lgst, hygroskopisk skum.

Ci5H25C13Ng (395,79)

-R-data: P = 1,53 - 2,20 (m) 4 H,
10 (CD,0D, TS som 2,69 - 3,08 (m) 4 H,
intern standard) - 3,1 - 3,4 (m) 4 H,

4,85 (bred) 7 H,
7,39 (s) 1 H,
7,94 - 8,16 (m) 1 H,
15 8,52 - 8.93 (m) 4 H ppm.

EKSEMPEL 14.

N1-benzoy1-N2-[4-(3-methoxy-pyridin-2-y1)butyl]-N3-[3-( IH-
jmidazol-4-y1)propyl]-guanidin

0
O
OLs, f
]
CN> —CH2 CHpCH2CH2~-NH-C-NH-CH2CH2CHD -— N
B

N

A
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3,48 g (10 mmol) Nl-benzoyl-Nz-[3-(4-imidazolyl)propyl]-O—phenyl—
isourinstof og 1,80 g (10 mmol) 2-(4-aminobutyl)-3-methoxypyridin
koges i 50 ml ethanol under tilbagesvaling i 20 timer. Den efter
afdampning af oplgsningsmidlet opndede remanens kromatograferes

5 péd kiselgel med eddikesyreester/ethanol (80:20). Hovedfrak-
tionen giver efter afdampning af oplgsningsmidlet 3,67 g (84%)
af benzoylguanidinet som en farvelgs olie. :

C24H30Ng02 (434,35)

1H~NMerata: d = 1,55 ~ 1,84 (m) 4 H,
10 (CD3OD, TMS som 1,92 (quin) 2 H,
intern standard) 2,67 (t) 2 H,

2,84 (t) 2 H,
3,23 - 3,50 (m) 4 H,
3,86 (s) 3 H, '
15 4,85 (bred) 3 H,
6,87 (s) 1H,
7,12 - 7,50 (m) 5 H,
7,60 (s) 1 H,
7,96 - 8,21 (m) 3 H, ppm.

20 EKSEMPEL 15.

N]-[4-(34nethoxy-pyridin-2-y1)butyl]-NZ—[B-(1H-imidazo]-4-y])-
propyl]guanidin-trihydrochlorid

I
N~ ~CHp CHgCHgCHz—NH-C-NH—CH2CH2CH22g——N X 3 HC1
\
.
|
H
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0,75 g (1,7 mmol) Nl—benzoyl—Nz—[4-(3-methoxypyridin—2-yl)butyl]—
N3-[3—(lH—imidazol—4-yl)propyl]guanidin og 15 ml koncentreret
saltsyre koges under tilbagesvaling i 18 timer. Efter afkéling
fortyndes med vand til 30 ml, og der ekstraheres med 4 x 25 ml
diethylether. Den vandige fase filtreres derpd og inddampes i
vakuum. Remanensen optages to gange med 20 ml absolut ethanol

og inddampes atter. Der opnas 0,74 g (98%) af et farvelgst,
amorft, fast stof, der er meget hygroskopisk.

C17H29C13Ng0-- (439,81)

L-NR-data: d = 1,57 - 2,25 (m) 6 H,
(cp,0D, TS som 2,89 (t) 2 H,
intern standard) 3,02 - 3,48 (m) 6 H,

4,12 (s) 3 H,

4,8 (bred) 7 H,
7,47 (s) 1H,

7,88 - 8.45(m) 3 H,
8,90 (d) 1 H ppm.

EKSEMPEL 16.

N]-benzoyl—NZ-[4—(5-brom-3-methyl—pyridin-z-yl)buty]]-N3-(3-
(1H-imidazo1-4-y1)propyl]guanidin

0
ko
Br\{:»i:[:CH3 N/
| CN> CHy CHCHoCH2-NH~C-NH-CHaCHoCHa-—N
q»
En blanding af 3,48 g (10 mmol) N'-benzoyl-N°-[3-(4-imidazolyl)-

propyl]-O-phenylisourinstof og 2,43 g (10 mmol) 2- (4-aminobutyl) -

-
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5-brom~3-methylpyridin i 50 ml ethanol koges i 18 timer. Den
efter inddampning opndede olie renses p& kiselgel med eddike-
syreester/ethanol (80:20) som lgbemiddel. Hovedfraktionen giver
efter afdampning af elueringsmidlet et farvelgst, fast stof, der om~
krystalliseres fra eddikesyreester. Der opnds 2,48 g (50%)
farvelgse krystaller med smeltepunkt 126,5 - 127,8°C.

C24H29BrNg0 (497,44)

S MR-data: ¢ = 1,60 - 2,19 (m) 6 H,
(CD,0D, TS som 2,32 (s) 3 H,
intern standard) 2,62 - 3,00 (m) 4 H,

3,45 - 3,67 (m) 4 H,

5,0 (bred) 3 H,

7,04 (s) 1 H,

7,47 - 7,70 (m) 3 H,"

7,80 (s) 1 H,

7,95 (d)1 H,

8,38 - 8,49 (m) 2 H,

8,61 (d) 1 H, ppm.
EKSEMPEL 17.

N]-[4-(543rom-3-methyl-pyridin-Z-y])buty]]-N2[3-(1H—imidazo]-4-y1)-
propyl]-quanidin-trihydrochlorid

c
N~~~ CH2-CH2CH2CHZ -NH-C-NH-CH2CH2CH2 N x 3 HCI

/R
»

o mOoey

1,00 g (2 mmol) Nl—benzoyl-Nz-[4—(5—brom—3-methy1pyridin—2—yl)—
butyl]-N3—[3—(lH—imidazol—4—yl)propyl]guanidin koges i 20 ml
koncentreret saltsyre i 18 timer. Den efter afkgling til 40 ml
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fortyndede, vandige oplgsning ekstraheres med 4 x 20 ml diethyl-
ether, filtreres og inddampes i vakuum. Remanensen optages to
gange i 20 ml absolut ethanol og inddampes. Det opnaede raprodukt
omdannes derpd med natriummethylat til basen og kromatograferes
p4 aluminiumoxid med eddikesyreester/methanol (1:1). Hovedfrak-
tionen optages efter inddampning i 5 ml vand, iblandes 0,5 ml
koncentreret saltsyre og inddampes i vakuum. Efter endnu en
inddampning med 20 ml absolut ethanol opnas 0,62 g (60%) af
titelforbindelsen i form af et farvelgst, hygroskopisk, fast stof.

C17H28BrC13Ng  (502,71)

L-vm-data: $ = 1,68 - 2,22 (m) 6 H,
(CD,0D, TS sam 2,61 (s) 3 H,
intern standard) 2,91 (t) 2 H,

3,05 - 3,52 (m) 6 H,
4,95 (bred) 7 H,
7,61 (s) 1 H,

8,89 (d) 1 H,

9,10 (d) 2 H ppm.

EKSEMPEL 18.

- ——— s T o ——— - 1

N1-[3—(54orom-3-methy1—pyridin—Z-y])propyl]-NZ—[3-(1H-imidazo]—
-4-y1)propyl]-guanidin-trihydrochlorid -

N CHzCHzCHz-NH-C-NH-CHzCHzCszg—-@ x 3 HC1
E)

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 17 ud fra Nl—benzoyl—
N2—[3—(5~brom—3-methylpyridin—2—yl)propyl]—N3—[3—(1H—imidazol—

4-yl)propyllguanidin i koncentreret saltsyre.
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Farvelgst, hygroskopisk, fast stof.

C16H26BrCi3Ng  (488,68)

T-rom-data: ¢ = 1,68 - 2,22 (m) 4 H,
(CD,0D, TS som . 2,61 (s) 3 H,
intern standard) 2,87 (t) 2 H,

3,05 - 3,52 (m) 6 H,
4,95 (bred) 7 H,
7,48 (s) 1 H,

8,83 (d) 1 H,

8,93 (d) 2 H ppm.

EKSEMPEL 19.

N1-benzoy]-N2-[3—(]H-imidazo]-4-y1)propyl]-N3—[2—(pyridin-2-y1
-amino)ethyl]-guanidin

0
Il

C
)N | |
N NHCHZCHz-NH-C-NH—CHzCHzCHzZ'\N T

N

}
Ud fra 0,69 g (5 mmol) N- (2-pyridinyl)ethylendiamin og 1,74 ¢
(5 mmol) Nl-benzoyl—Nz-[3—(lH-imidazol-4-yl)propyl]—O-phenyl-
isourinstof opnés efter 24 timers kogning i 30 ml ethanol og
kromatografisk rensning af raproduktet (kiselgel, eddikesyre-

ester/ethanol (80:20)) analogt med eksempel 16 1,50 g (76%) af
benzoylguanidinet i form af en farvelgs olie.

C21H25N70 (391,47)
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L NMR-data: @ = 1,77 - 2,12 (m) 2 H,
(CDL0D, TS som 2,65 (t) 2 H,
intern standard) 3,29 (t) 2 H,

3,46 - 3,89 (m) 4 H,

4,85 (bred) 4 H, ombyttelig med Dzo,
6,45 - 7,62 (m) 8 H,

7,98 - 8,30 (m) 3 H ppm.

EKSEMPEL 20.

—— 2t Yt o o o S S

N1-[3-( 1H-imidazo1-4-y1)propy1]-N2-[2-(pyridin-2-yl-amino)ethyl]-
guanidin-trihydrochliorid

NH
O I
@NHCH2CH2-NH-C—NH-CHQCHgCHgZ—-Ql
ﬁ‘)
H

Analogt med eksempel 17 opnds ud fra 1,21 g (3,1 mmol) Nl-benzoyl
N2~[3-(lH—imidazol—4—yl)propyl]—N3-[2—(pyridin—z—ylamino)ethyl]-
guanidin og 20 ml koncentreret saltsyre 0,93 é (76%) af et farve-
lgst, hygroskopisk, fast stof.

C14H24C13N7  (396,75)

L vR-data: & = 1,80 - 2,21 (m) 2 H,
(CD3OD, ™S som 2,69 - 3,00 (m) 2 H,
intern standard) 3,37 (t) 2 H,

3,57 - 3,83 (m) 4 H,

4,8 (bred) 8 H, ombyttelig med D)0,
6,96 (t) 1 H,

7,22 (d) 1 H,

7,44 (s) 1 H,

7,83 - 8,16 (m) 2 H,

8,87 (s) 1 H ppm.
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EKSEMPEL 28. .

- —— — —— ——— -

N-benzoy]-?'-[é-[kz-dimethyiaminomethy]thiazo1-4-y1)methy1thi§]ethyﬂ -
N' '~} 3-{imidazol-4-y1)propyl|guanidin
0
t
N,/C

I
N \C.L:Z-S—CHZCnZ-P:h-C-?iH-Cr%ZCHZCHzr'\‘
A {3

/s
(CHa)qhCHy S

I .-

Fra 1,7 g (5 mmol) 2—[(2—dimethylaminomethylthiazo1-4—91)-

thiomethyl]ethylamin-trihydrobromid friggres basen med 15 mmol
natriumethylat i 100 ml ethanol ,udfeldet natriumchlorid frafil-

treres, og filtratet inddampes i vakuum. Den olieagtige remanens

optages i 20 ml acetonitril og omrgres efter tils@tning af 1,59 g

(5 mmol) N-benzoyldiphenylimidocarbonat i 35 minutter ved stue-

temperatur. Efter tilsatning af 0,69 g (5,5 mmol) 3-(imidazol-4-
yl)propylamin opvarmes i 40 minutter under tilbagesvaling. Iso-
leringen af reaktionsproduktet foregar ved praparativ lagskroma-
tografi (elueringsmiddel ethylacetat/methanol, ammoniak (97:3)).

Tluatet inddampes i vakuum, optages i 1idt acetonitril, iblandes

ether og opbevares til krystallisation i kgleskab.
udbytte 0,37 g (15%). Smeltepunkt 99 - 101°c.

H,0S, (485,7) Beregnet: C 56,88 H 6,43 N 20,19

Fundet: C 55,84 H 6,51 N 20,24

Cagfizry

1S: m/z (rel. int. [2])= 485 (¢, 10), 105 (100), 77 (83).

L roR-data: ¢ =1,85 (m) 2 H,
(@,-T0, TS som 2,23 (s) 6 H,
intern standard) 2,35 - 2,95(m) 4 H,
2,95 - 3,75 (m) & H;
3,67 (s) 2 H,
3,83 (s) 2 H,

6,76 (s) 1 H,
7,15 - 7,65 (m) 5 H,
8,06 (m) 2 H, ppa.
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EKSEMPEL 29.

N-[Z-[(Z—diméthylaminomethylthiazol—d-y])methylthié}ethyi]-i'-[3-(imi-
dazo]—4*y1)prcpyi}guanidin
NH

I
N CH5=S = CH o, CH 1= C- NH= Ci , CH, CH

2750 27
5 |
(CHs)Zr'CHZJ\s 41:)

H

0,32 g (0,66 mmol) N—benzoyl-N'-[2—[(2-dimethylaminomethylthiazol-
4—yl)methylthio]ethyl]-N"-[3—(imidazol—4-yl)pr0pyl]guanidin (ek-
sempel 28) opvarmes i 45 ml 20% saltsyre i 7 timer under tilbage-
svaling og oparbejdes analogt med eksempel 4. Det derved opnéede
skum stgdes i stykker, omrgres med vandfri acetone, frasuges 0Og

tgrres i vakuum. Der opnds 0,21 g (60%) hygroskopisk, fast stof.

CyghppliySy * 4HCT (527,8)

MS: m/z (rel. int. [%J )= 381 (M5, 7), 154 (21), 109 (100), 95 (47),
81 (55), 59 (41). :

Ly Nup-data: &= 1,87 (m) 2 H, -
(4,-mMS0, TMS som 2,4 - 2,9 (m) 4 H,
intern standard) 2,32 (s) & H,

2,85 - 3,75 (m) 4 H,

3,97 (s) 2 H,

4,70 (s) 2 H,

7,50 (m) 1 H,

7,72 (s, bred) 2 H,ombyttelig med D20,
7,82 (s) 1 H,

8,05 (m) 1 H, ombyttelig med D50,

8,22 (m) 1 H, ombyttelig med DZO’

9,03 (d) 1 H, ppm.
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EKSEMPEL 30.

5 N-benzoy]-N'-[?-[k2~(3,4,S,S-tetrahydropyrimidin-2(]H)-y1iden)amino-
thiazo]-4-y])methy]thié]ethy] -N''- 3-(imidazol—4-y1)propyi]guanidin

Fremstilling af fortrinene:

10 4) 2—[[?-(3,435,6-tetrahydropyrimidin-Z(]H)-yTiden)aminothiazcl—4-y€] '
methy]thquethyTamin

H .
! N CH=S=CHCH T, + 2 HBr

2
I\
C >= N
|

H

-

5,34 g (20 mmol) 4~chlormethyl=-2- (hexahydropyrimidin-2-yliden)-
aminothiazol-hydrochlorid og 2,27 g (20 mmol) cysteamin-
hydrochlorid opvarmes i 50 ml 48% vandig hydrogenbromidsyre 1

4 timer under tilbagesvaling. Efter inddampningen i vakuum ko-
ges remanensen op med ethanol. Derved udkrystalliserer 6,57 g
(76%) 2-[[2-(3,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2 (1H)-yliden)amino-
thiazol~4-yllmethylthic]ethylamin som dihydrobromid i kromato-
grafisk ren form. Efter omkrystallisation fra ethénol/vand op-

20

25

nds farvelgse ndle med smeltepunkt 243°¢.

- 2 HBr (433,2) Beregnet: C 27,72 H 4,42 N 18,17

Croti7MsS2
Fundet:  C 27,53 H 4,46 N 16,07

30
i5: m/z (rel. int. [3])= 271 (i, 5), 227 ([H-CHgH]", 100), 195

([H-CZH6NS]+, 88).

35 Y-MR-data: £=1,92 (m) 2 H,
(dG—EMSO, ™S som. 2,5 - 3,75 (m) 8 H,

intern standard) 3,80 (s) 2 4,
7,15 (s) 1 H, ppm.
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b) N-benzoy]-N'-[?-[gZ-(3,4,5,6—tetrahydropyrimidin-2(1H)—y1iden)aminothia-
zo]-4-y1)methy]thi%]ethyi]-O-phenyl—isourinstof

N/CO

T N CHop=S- CHoCHp- - c o\@)

N 7 —ﬁ

'>=N/l\5

;

I

H
Fra 2,17 g (5 mmol) 2—[[2-(3,4,5,6—tetrahydropyrimidin-2(lH)—
yliden)aminothiazol-4—yl]methylthio]ethylamin-dihydrobromid
friggres basen med 10 mmol natriumethylat i 100 ml ethanol. Ef-
ter afdampning af ethanolen i vakuum optages remanensen i aceto-
nitril, udfaldet natriumbromid frafiltreres, og filtratet omrg-
res efter tilsatning af 1,59 g (5 mmol) N-benzoyldiphenylimido-
carbonat i 4 timer ved stuetemperatur. Det udfzldede, kromato-
grafisk rene,faste stof frasuges og vaskes med acetonitril.
Der opnds 1,5 g (61%) N-benzoyl-N'-[2-[(2-(3,4,5,6- tetrahydro-
pyrimidin=-2 (lH)-yllden)am1noth1azol—4-yl)methylthlo]ethyl]—o-
phenyl-isourinstof, der efter omkrystallisation fra varm aceto-
nitril smelter ved 138 - 139°¢.

C2’H26J’OZSZ (494,6) Beregnet: C 53,28 H 5,30 -N 16,.,
Fundet: . C 53,24 H 5,28 N 17,01

MS: m/z (rel. int. [i;])= a94 (M5, 1), 105 (32), 94 (57), 77 (10),
66 (100).

L-em-data: $= 1,73 (m) 2 H

(d~DMSO, ™S som 2,83 (t) 2 H,

intern standard) 3,05 - 3,45 (m) 4 H,
3,65 (s) 2 H

3,70 (dt), 2 H,

6,40 (s) 1 H,

7,0 - 7,6 (m) S H

7,80 (m) 2 H

8,18 (bred) 2 H, ombyttelig med D,O,
10,06 (t) 1 H, ombyttelig med DZO' poIm.
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N-benzay]—N'~[é-[k2-(3,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2(1H)-y]iden)amino-
thiazol-4-y1)methylthiof ethyl -N"-L§-(imidazol—4—y1)prcpyz]guanidin

0

g /N
” ﬁ/’ N/
1 | _
” N_./ChZ—S-CHZCHZ-hH-C—hH-CHZCHZCnEZ—H{

LY ()

>—ll S N
N |
l H
H

1,3 g (2,63 mmol) N-benzoyl-N'-[2-[ (2-(tetrahydropyrimidin-2-

yliden)aminothiazol-4-yl)methylthio]ethyl]-O-phenyl~isourinstof
og 0,38 g (3 mmol) 3-(imidazol-4-yl)propylamin opvarmes i 20 ml
acetonitril i 30 minutter under tilbagesvaling. Efter afkgling

-af oplgsningen og tilsetning af 20 ml ether stivner den derved

udskilte olie ved omrgring. Der opnds 1,1 g (80%) fast stof,
der efter omkrystallisation fra ethanol/vand smelter ved 175 -

176°cC.
CogHyMg0S, (525,7) Beregnet: C 54,83 H 5,94 N 23,98
Fundet: C 54,96 H 6,09 "N 24,00

MS: m/z (rel.dnt. [3])= 525 (%, 1), 227 (23), 195 (21), 108 (10),
105 (100), 95 (35), 77 (61).

Th-m-data: . ¢ =1,5-2,2 (m) 4H,
(dG-DMSO, T™S som 2,35 - 2,93 (m) 4 H,
intern standard) 3,63 (s) 2 H,

2,95 - 3,85 (m) 8 H,
6,35 (s) 1 H,

6,77 (s) 1 H,

7,15 - 7,65 (m) 4 H,
8,07 (m) 2 H, ppm.

EKSEMPEL 31.

——— e o - — - - -

N—[?-[fZ-{3,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2(1H)~y1iden)aminofhiazol-&-y])
methylthié]ethyi]—N"- 3-(imidazol-d-y1)propyl|guanidin
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hH
H ) :
| _CH,=S- - CH 5 CH - 1= C- - CH,CH,CHy —

N— A Zfr »
<:: Vi /1\ 3 _ K\T
|

H

0,6 g (1,1 mmol) N—benzoyl-N'—[Z-[(2—(3,4,5,6—tetrahydropyrimidin—
2(lH)—yliden)aminothiazol—4-yl)methylthio]ethyl]—N"—[3—(imidazol-
4-yl)propyllguanidin opvarmes i 45 ml 20% saltsyre i 7 timer un-
der tilbégesvaling og oparbejdes analogt med eksempel 4. Den
efter inddampningen af den vandige oplgsning opndede remanens om-
rgres med vandfri acetone, frasuges og tgrres i vakuum. Der op-

nas 0,59 g (97%) af et hygroskopisk, fast stof.
CypHygNgS, - 3HCL (531,0)
us: m/z (rel. int. [%]) = 421 (1%, 3), 195 (100), 109 (35), 95 (17), 81 (52),

59 (28).

lH—NMR-data § =1,6 -2,25 (m) 4 H,
(d -DMSO, H~D~- ombytnlng med 2,4 - 3,0 (m) 4 H,
CF3033D, ™S sam intern 3,05 - 3,8 (m) 8 H,
standard) 3,87 (s) 2 H,

7,17 (s) 1 H,

7,48 (m) 1 H,

EKSEMPEL 32. 9,07 (d) 1 H, pp.

N-benzoyl-N'—{3-[2-(3,&,5,6—tetrahydropyrimidin-2(lH)—yliden)aminothiazol-&—yl]
propyl}—N"—[S—(imidazol—&-yl)propyl]guanidin

Fremstilling af fortrinene:
a) N-{B-[Z-(B,a,5,6—tetrahydropyrimidin-2(lH)-yliden}aminothiazol-a-yl]propyl}

phthalimid
0

oy CHZ—CHz-CHZ—NiD
<: }Mﬂs\ 0

Iz
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4,75 g (30 mmol) (3,4,5,6-tetrahydropyrimidin—2(lH)—yliden)-thio-
urinstof og 9,3 g (30 mmol) N- (5-brom-4-oxopentyl)phthalimid om-
rgres i 150 ml acetone i 5 timer ved Stuetemperatur.Det udfaldede
faste stof frasuges, vaskes med acetone og omkrystalliseres fra
ethanol/vand. Der opnds 12,3 g (91%) farvelgse ndle med smelte-
punkt 244°c,

C,gH1gNs0,S - HBr (450,4) Beregnet: C 48,00 H 4,48 N 15,55
Fundet: C 47,73 H 4,44 N°15,73

MS: m/z (rel. int. [%]) = 369 (M7,36),209(30),196(100),160(7),125(13).

1
H~-NMR-~data: : § = 1,65 ~ 2,25 (m) 4H,
(dG—DMSO, ™S som 2,65 (t) 2H,

intern standard)
' 3,43 (m) &4H,

3,63 (t) 2H,
6,83 (s) IH,
7,83 (m) &H,
8,85 (bred) 2H, ombyttelig med D,0,
11,5 (bred) I, ombyttelig med DO,
ppm. |

b) 3—[2-(3,4,5,6-tetrahydropyfimidin-2(lH)-yliden)aminothiazol-a-yl}propylamin

.ﬁ N
r o\
i
H

2,0 g (20 mmol) N-([3-[2-(3,4,5,6-tetrahydro-2(1lH)-yliden)amino]-
thiazol-4-yl]lpropylphthalimid opvarmes med 2 ml hydrazinhydrat i

4 timer i 150 ml ethanol under tilbagesvaling. Derpa inddampes
reaktionsblandingen i vakuum, remanensen opvarmes i 150 ml 20%
saltsyre i yderligere 2 timer under tilbagesvaling, og efter op-
bevaring i kgleskab frafiltreres det udfazldede phthalsyrehydrazid.
Filtratet inddampes i vakuum, alkaliseres med natronlud og ekstra-

heres tre gange med methylenchlorid.
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De forenede ekstrakter vaskes med vand,

inddampes i vakuum,
opnds 4,2 g

o
C.
aminothiazol-4-yl 6

]propylamin med smeltepunkt 11

Cioty7

MS: m/z (rel. int. [%1)= 239(H7,24), 209(66), 196(1C8), 125(28).

L

H-\MR-data:
(CDCl,, TMS som 1,5 - 2,15 (m) &H,
iﬂteri stardard) 2,35 - 2,92 (m) 4H,
3,43 (t) 4H,
6103 (S) 1H,

og remanensen krystalliserer fra acetone.

(88%) 3-[2—(3,4,5,6—tetrahydrogy:ﬁdﬁin—2(lH)

t@grres over natriumsulfat,

Der

-yliden)-

NgS (239,3) Beregnet: C 50,18 H 7,16 N 29,26
Fundet: C 49,73 H 7,22 N 29,06

§ = 1,23 (brec) 2H, ombyttelia med DO,

8,45 (bred) 2H, ombyttelig med D0,

ppm.

Dihydrochloridet smelter efter krystallisation fra ethanol ved 259 - 260°C.

C gty gNsS - 2HCL (312,3) Beregnet: C 38,46 H 6,13
: Fundet: C 38,75 H 6,38

H&ﬁm%R—da : § = 1,93 (m) 4H,

(Gg-1S0, H-D- ombytning med 2,45 - 3,05 (m) 4H,

CE'3(IDD, ™S som intern ) 3,47 (t) &H,

standard) 6,88 (s) 1H, ppm. _

N 22,43
N 22,04

¢) N-benzoyl-N'-{3-[2-(3,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2(1H)-yliden)aminothiazol-4-yl

propyl}-0-phenyl-isourinstof

. —CHa-CH.-NH-C- .<f \>
ir:} N CthHZCHZNH%O _
< ; N
N . i
H .

1,2 g (5 mmol) 3-[2-(3,4,5,6-tetrahydropyrimidin=-2 (1
aminothiazol-4-yl]propyvlamin oplgses i 10 ml methyle
sattes til en oplgsning af 1,59 g (5 mmol) N-benzoyl

H)-yliden) -
nchlorid og
diphenyl-

imidocarbonat i 20 ml methylenchlorid. Reaktionsblandingen om-

régres i 15 minutter ved stuetemperatur, inddampes de

um og omrgres til krystallisation med acetonitril.

rpd i vaku-

Der opnas
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2,2 g (95%) af et farvelgst, fast stof, der efter omkrystallisa-
tion fra acetonitril smelter ved 165 -~ 167°C.

24 26 0 S (462,6) Beregnet: C 62,32 H 5,67 N 18,17
Fundet: C 62,30 H 5,65 N 18,24

lH—NMerata: . § = 1,65 - 2,35 (m) 4H,

(CDCl3, ™S som 2,70 (t) 24,

intern standard) 3,15 = 3,75 (m) 6H,

6,13 (s) 1H,
6,95 - 7,55 (m) BH,
7,90 (m) 4H, 2H ombyttelig med DjD,

10,3 (t) 1H, ombyttelig ned.DZO,ppm..

N-benzoyl-N'-{3-[2-(3,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2(1H)-yliden)aminothiazol-4-y1]
propyl}-N"-[B-(imidazol-&-yl)propyl]guanidin

CHy~CHy~CHy~NH-C-NH-CH)-CHy-CHy

O‘N*j YA B

2,1 g (4,5 mmol) N-benzoyl-N'-[3-[2-(3,4,5,6-tetrahydropyrimidin-
2(1H)-yliden)aminothiazol-4~yl]lpropyl]-O-phenyl-isourinstof og
0,6 g (4,8 mmol) 3-(imidazol-4-yl)propylamin opvarmes i 30 ml
acetonitril i 3 timer under tilbagesvaling. Eftefhinddampning

i vakuum isoleres reaktionsproduktet ved praparativ lagskroma-
tografi (Kieselgel 60 PF254, gipsholdig, elueringsmiddel ethyl-
acetat/methanol, ammoniak (94:6)). Eluatet inddampes i vakuum,
den olieagtige remanens optages i ethanol og bringes ved til-
setning af vand til krystallisation. Der opnds 1,3 g (59%)
farvelgst, fast stof med smeltepunkt 158 - 159°¢.

CZLHBI 905 (493,86) Beregnet: C 58,40 H 6,33 N 25,54

Fundet: C 58,23 H 6,34 N 25,47
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L NR-data: §=1,5- 2,35 (m) 6H,
(CDCLy, TS som 2,68 {(m) &H,
intern standard)

3,05 - 3,65 (m) BH,

6,13 (s) 1H,

6,7¢ (s) IH,

7,65 - 7,55 (m) &H,

7,75 (bred) 2H4, ucbyttelig med DZJ
8,18 (m) 2H,

9,0 (bred) IlH, udbyttelig med DZO,

ppm.

EXSEMPEL 33.

- T — o —— -

N_{3-[2-(3,&,5,5-tetrahydr0pyrimidin-2(lH)-yliden)aminothiazcl-a-yl]propyl}-N'-[3_

(imidazol-t-yl)propyl]guanidin
) CHz'CHz-CHz-NH" E‘NH"CHZ—C HZ-CHZ

H
C}NE;‘S v T
H

H

—[3—[2—(3,4,5,6—tetrahydropyrimidin-

0,9 g (1,8 mmol) N-benzoyl-N'
-[3- (imidazol-4-yl)-

2(lH)-yliden)aminothiazol—4—yl]propyl]-N"
i 30 ml 20% saltsyre i 5 timer under

propyllguanidin opvarmes
bejdes analogt med ek-

tilbagesvaling-. Reaktionsblandingen oOpar

sempel 4. Der opnés 0,65 g (93%) af trihydrochloridet i form af

et hygroskopisk, amorft, fast stof.

C,-H, NS « 3HC1 (498,9) Molmasse 389 (FAB-1S).

1772779
lH-NMerata: § =1,55 - 2,3 (m) 6H,
(dG-DMSO, B-D- ombytning med 2,5 - 3,0 (m) &H,
CF3OOOD,TNG som intern 3.0 - 3,7 (m) 8H,
standard) 6,87 (s) 1H,

7,43 (m) IH,
9,03 (d) 1H, ppm.
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EKSEMPEL 34.

N-benzoyl-N'- {2-[(2-(diaminomethylenamino)thiazol-4-yl)me thylthio Jethyl} N[ 3-

(imidazol-4-yl)propyl Jguanidin

Fremstilling af fortrinet:
N-benzoyl-N'-{2-[ (2-(diaminomethylenamino)thiazol-4- -yl)methylthio Jethyll-0-

vhenvl-isourinstof

_§fH2-s-cHZ-CHZ—NH-%—O<<::>

/C =N 4 N\

0
5

1,15 g (5 mmol) 2-[ (2- (diaminomethylenamino)thiazol~4-yl)methyl-
thiolethylamin og 1,59 g (5 mmol) N-benzoyldiphenylimidocarbonat
omrgres i 3 timer ved stuetemperatur i 40 ml acetonitril. Det
udfzldede, farvelgse, faste stof er tyndtlagskromatografisk rent
og kan videreanvendes direkte. Udbytte 1,9 g (84%). Stoffet ud-

krystalliserer fra ethanol/vand i farvelgse nédle med smeltepunkt

135°c.

C S, (454,6) Beregnet: C 55,49 H 4,88 N 18,49

21122M602°2
Fundet:  C 55,24 H 4,97 N 18,47

L Nm-data: 8§ = 2,80 (t) 2H,
(d-DMSO, T™S som ‘ 3,65 (s) 2H,
intern standard) -, 3,67 (n) 2H,
" 6,47 (s) 1H,

6,77 (s, bred) 4H, udbyttellg med

7,0 - 7,6 (m) 8H, PO
7,75 (m) 2H,

10,0 (t) 1H, udbyttelig med D,O, ppr

N-benzcyl-N'-{2-[ (2-(diaminomethylenamino)thiazol-4-yl)methylthio Jethyl}-N"-[3-
(imidazol-4-yl)propyl lguanidin

CHz‘S‘CHz‘CHz'NH"ICI‘NH'CHz‘CHz‘CHz

N
?NCN4:§ N\c-<:> 5;3
2 ' 0 H
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1,0 g (2,2 mmol) N-benzoyl—N'—[2—[(21diaminomethylenamino)thiazol—
4—yl)methylthio]ethyl]—O—phenyl-isourinstof opvarmes med 0,35 g
(2,8 mmol) 3- (imidazol-4-yl
timer under tilbagesvaling.
parativ lagskromatografi (Kieselgel 60 PF254,

ringsmiddel ethylacetat/methanol, ammoniak (9
farvelgse ndle med smeltepunkt

)propylamin i 30 ml acetonitril i 3
Reaktionsproduktet isoleres ved pra-
gipsholdig, elue-

5.5)). Fra ethanol/

vand krystalliserer 0,28 g (26%)

133 - 134°C.

C21H27N9520 (485,6) Molmasse 485 (FAB-i1S).

L NMR-data: § - 1,87 (m) 2H,

) . - 2,3 - 2,95 (m) 4H,

(d6—DMSO, H-D-ombytning med Dzo,

TMS som intern standard) 3,0 - 3,25 (m) &,
},65 (s) 2H,
6,&3 (5), lH,
6,77 (s) 1H,

771 - 7,7,(m) ﬁH,

8,05 (m) 2H, ppm.
EKSEMPEL 35. .

N~benzoyl-N'-[3-(imidazol-a-yl)propyl]-N"-(3—phenoxypropyl)guanidin

Fremstilling af fortrinet:

N-benzoyl-N'-(3-phenoxypropyl)-0-phenyl-isourinstof L

(Ooconyonpricol )

N

1,0 g (6,6 mmol) 3-phenoxypropylamin og 2,09 g (6,6 mmol) N-
benzoyldiphenylimidocarbonat omrgres i 15 minutter ved stuetempe-
ratur i 30 ml ether. Ved inddampning i vakuum udfzlder reaktions-
produktet delvis. Derfra tages 0,2 g til analytiske formal, og
den samlede resterende reaktionsblanding omsattes videre, som be-
skrevet nedenfor. N-benzoyl-N'-(3-phenoxypropyl)-0O-phenyl-iso-
urinstof krystalliserer fra ether til farvelgse ndle med smelte-
punkt 75°¢C.
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C,5H,,N-05 (374,4) Beregnet: C 73,78 H 5,92 N 7,48
- Fundet: C 73,63 H'5,85 N 7,44
lH—l\mm—data: § = 2,13 (m) 2H,
(d,-DMSO, TMS sam 3,70 (dt) 2H,
intermn standard) 4,10 (t) 2H,

6,7 - 7,65 (m) 13H,
7,78 (m) 2H,
10,07 (t) 1H, udbyttelig med D,0, ppm.

N-benzoyl-N'-{3-(imidazol-alyl)propyl]—N"—(3—phenoxypropyl)guanidin
. N:\
-CH - - “NH-C-NY- -CH - N NH
@o CH,~CH,~CH, -NH g NH-CH,~CH, CH{k/
el
u

0
Den tidligere opndede oplgsning af 6,1 mmol N-benzoyl-N'-(3-phen-

oxypropyl)-O-phenyl-isourinstof inddampes i vakuum, og remanensen
oplgses i acetonitril og opvarmes efter tilsatning af 0,8 g

(6,4 mmol) 3-(imidazol-4-yl)propylamin i 3 timer under tilbagesva-
ling. Derpd inddampes i vakuum, remanensen optages i fortyndet
saltsyre, og den vandige oplgsning ekstraheres tre gange med
ether. Efter alkalis€ring med natronlud ekstraheres reaktions-
produktet med methylenchlorid fra den vandige fase og bringes fra
den inddampede ekstrakt til krystallisation med ethylacetat. Der
opnds 0,95 g (38%) farvelgst, fast stof, der efter omkrystallisa-
tion fra ethanol/vand smelter ved 149°c.

C,3H,oNs0, (405,5) Beregnet: C 68,13 H 6,71 N 17,27
Fundet: C 68,17 H 6,83 N 17,11

Th-NR-data: § = 1,75 - 2,30 (m) 4H,

(@050, TS sam 2,35 - 2,8 (m) 2H,

intern standard) 3,0 - 3,75 (m) 4H,

4,07 (t) 2H,
6,7 - 7,6 (m) 10H,

EKSEMPEL 36. 8,08 (m) 2H, ppm.

N—[B-Cimidazol-a—yl)propyl]—N'-(3-phenoxypropyl)guanidin
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N=\

@O-CHZ-CHZ-CHZ-NH-'(:,-NH—CHz—CHZ-CHz’k\/NH

NH

0,42 g (1 mmol) N-benzoyl-N'-[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N"-(3-
phenoxypropyl) guanidin opvarmes i 30 ml 20% saltsyre i 5 timer un-
der tilbagesvaling. Oparbejdningen af reaktionsblandingen foregar
analogt med eksempel 4. Der opnas 0,35 g (94%) af dihydrochloridet
som et hygroskooisk, amorft,fast stof.

CigHa3Ns0 - 2HCL (374 Molrasse 3C1 {FAB-iS).
LNvR-data: § = 1,95 (m) 4H,
(d6—DMSO, ™S som 2,75 (t) 2H,
intern standard
) 2,95 - 3,6 (m) &H,
4,05 (t) 2H,

6,7 - 7,5 (m) 6H,
7,5 - 8,2 (m) 4H, ombyttelig med D,O,

EKSEMPEL 37. 9,00 (d) 1H, ppm.

N—benzoyl-N'-(2-hydroxy—3-phenoxypropyl)—N"-[B-(imidazol-a—yl)propyl]guanidin

Fremstilling af fortrinet:

2-benzoylimino-5-phenoxymethyloxazolidin

@O CHZ.(‘ \/N C@

Metode A:

1,67 g (10 mmol) 2-hydroxy-3-phenoxypropylamin og 3,17 g (10 mmol)
N-benzoyl-diphenylimidocarbonat omrgres i 5 timer ved stuetempera-
tur i 20 ml methylenchlorid. Derpd fradestilleres oplg¢sningsmid-

let i vakuum, og remanensen bringes med acetonitril til krystalli-

sation. _
Udbytte 1,8 g (61%) farvelgse krystaller med smeltepunkt 142°C.
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Metode B:

1,67 g (10 mmol) 2-hydroxy-3-phenoxypropylamin i 10 ml methylen-
chlorid dryppes ved 0 - -10°C til en oplgsning af 2,02 g (10 mmol)
benzoyl-isocyaniddichlorid i 20 ml methylenchlorid. Efter drébe-
vis tilsatning af en blanding af 1,5 ml triethylamin og 10 ml
methylenchlorid omrgres i 30 minutter, og derpd fjernes det danne-
de triethylammoniumchlorid ved vask med vand, og den organiske fa-
se tgrres over natriumsulfat og ind&ampes i wvakuum. Remanensen
omkrystalliseres fra methanol. ‘

Udbytte 2,5 g (84%) farvelgse krystaller med smeltepunkt 144°cC.

C O3 (296,3) Beregnet: C 68,91 H 5,44 N 9,45

1716%2
’ Fundet: C 68,62 H 5,40 N 9,59

MS: m/z (rel. Int. [%]) = 296 (M7, 17), 105 (23), 85 (93), 83 (100), 58 (75).

T-r-data: & =3,95 (), 1,
(CCL,, DS sam 4,07 (dd) 1H,

. 5,11 (m) 1H,
6,91 (m) 2H,
7,03 (m) 1H,
7,2 - 7,6 (m) SH,
8,24 (m) 2H, -
9,55 (br.) IH, ombyttelig med D0,

ppm.

N-benzoyl-N'-(Z—hydroxy—B-phenoxypropyl)—N"—[3-(imidazol—&-yl)prcpyl]guanidin

Nx
<C:j>OiCH2—§H-CH2-NH‘%-NH-CHZ-CHZ—CH2<§>1;H

OH N
\
)

o)

1,48 g (5 mmol) 2-benzoylimino-5-phenoxymethyloxazolidin opﬁarmes
med 0,69 g (5,5 mmol) 3-(imidazol-4-yl)propylamin i en blanding af
40 ml acetonitril og 10 ml ethanol i 8 timer under tilbagesvaling.
Reaktionsblandingen inddampes i vakuum, og produktet isoleres og
renses ved praparativ lagskromatografi (Kieselgel 60 PF254, gips-
holdig, elueringsmiddel chloroform/methanol 98+2, ammoniakatmosfa-
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re). Efter krystallisation fra acetonitril opnds 0,8 g (38%) far-

velgse krystaller med smeltepunkt 129°c.

C23H27N503 (421,9) Beregnet: C 65,54 H 6,46 N 16,62
Fundet:  C 65,36 H 6,52 N 16,41

L NR-data: 5= 1,9 (m) 2H,

(D!SO*d6, ™S som 2,4 - 2,8 {m) 24,

intern standard) 3.0 - 3,7 (m) 4H,

3,7 - 4,2 (m) 3H,
7,6 - 6,7 (m) 10H,
8,10 (m) 2H, ppnm.

EKSEMPEL 38

N-(Z-hydtoxy-3-phenoxypropyl)-N'-{3-(imidazol-4-yl)ptopyl]guanidin

N=y
A
<::>}O-CH2~§H-CH2-NH-§~NH-CHZ-CHZ-CH2 X
OH NH :

0,5 g (1,2 mﬁol) N-benzoyl-N'—(2-hydroxy-3—phenoxypropyl)—N“-[3—
(imidazol-4-yl)propyllguanidin opvarmes i 30 ml 20% saltsyre i 6
timer. under tilbagesvaling. Reaktionsblandingen oparbejdes ana-
logt med eksempel 4. Dihydrochloridet krystalliserer fra iso-
propylalkohol/acetone til farvelgse krystaller med smeltepunkt

165 - 166°C.
Udbytte 0,45 g (96%). Molmasse 317 (FAB-MS).

CléHZBNSOZ . 2HC1 (390,3) Beregnet: C 49,24 H 6,46 N 17,94
Fundet:  C 48,73 H 6,66 N 17,60

lH~NMR—data: § = 1,85 (m) 2H,
(d6-DMSO, H-D-ombytning med 2,73 (t) ZH,
CFBCDOD, ™S samn intern 3,20 (t) 2H,
standard) 3,35 (m) 2H,

3,95 (m) 3H,
6,7 - 7,5 (m) 6H,
8,93 (d) 1H, ppna.
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EXSEMPEL 52.

- —— —— -

N-benzoyl—N'—[2-hydroxy-3—(l-napﬁthoxy)propyl}-N"—[3-(imidazol—&-yl)propyl]guanidin
Fremstilling af fortrinet:

2-benzoylimine-5-[ (1-naphthoxy )methyl Joxazolidin

O Y—NH 0 =

2,17 g (10 mmol) 2-hydroxy-3-(l-naphthoxy)propylamin og 3,17 g

(10 mmol) N-benzoyldiphenylimidocarbonat omrgres i 5 timer i 20 ml
methylenchlorid ved stuetemperatur. Derpd afdestilleres oplgsnings-
midlet i vakuum, og remanensen krystalliserer fra acetonitril.
Udbytte 2,32 g (67%), smeltepunkt 183°cC.

21 H)gNo05  (346,4) Beregnet: C 72,§1 HS,24 N 8,09
Fundet: C 72,72 H 5,19 N 8,28

l-om-aata: § = 4,07 (dd) 1H,
(CDCL,, ™S som 4,16 (dd) IH,

intern standard) ) 4,35 - 4,5 (m) 2H,
5,28 (m) 1H,

6,81 (d) 1H,
7,3 - 7,55 (m) TH,

7,80 (m) 1H,

8,14 (m) 1H,

8,26 (m) 2H,

9,6 (br.) IH, udbyttelig med D0,

ppm.
N-benzoyl—N'—[2-hydroxy-3—(l-naphthoxy)propyl]—N"-[B-(imidazol-a—yl)propyl}gua—

nidin
O 0-CH, - CH-CH,=NH-C-NH-CH,~CH,- CHZ-QI
OH N\
@@
)
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Fremstillingen og isoleringen foregdr analogt med eksempel 37 med
tdgangspunkt i 1,73 g (5 mmol) 2-benzoylimino—5-[(l—naphthoxy)—
methyl]oxazolidin. Den efter inddampning af eluatet opndede olie

stivner ved omrgring med vand.
udbvtte 0,8 g (34%) farvelgst, fast stof, der sintrer ved 88 =90 °c.

CZ"H29\503 (471,6)

HS (FAB-metode): m/z (rel. int..[%])= 472 ([M+H]", 10), 64 (100).

L pr-data: § = 1,85 (m) 2H,
(d,~DMSO, TMS som 2,60 (t) 2H,
intern standard) 3,37 (m) 2H,

3,57 (m) 2H,

3,9 - 4,5 (m) 3H,
5,7 (br.) 1lH, udbyttelig med DZO'

6,6 - 8,4 4 )
EKSEMPEL 53. 76 = 8,4 (m) 14H, ppm.

V-{Z—hydroxy—B—(l—naphthoxybropyl}—N'—[3-(imidazol-&—yl)propyl]guanidin

Fremstilling af fortrinene:

a) N—benzoyl—N‘-{Z-hydrOxy-S-(l—naphthoxy)propyl}thiouxinstof

o CHy~CH=CHy-NH-C-NH- c@
4!'} OH S 0

2,17 g {10 mmol) 2—hydroxy—3—(l-naphthoxy)propylamin og 1,63 g

(10 mmol) benzoylisothiocyanat opvarmes i 120 ml chloroform i 60
minutter under tilbagesvaling. Derpd afdestilleres oplgsningsmid-
let i vakuum, og remanensen bringes til krystallisation med ether
og omkrystalliseres fra ethanol.

Udbvtte 3,4 g (89%), smeltepunkt 137°%.

€, HogNo035 (380,5) Beregnet: C 66,30 H 5,30 N 7,36
Fundet: C 66,07 H 5,16 N 7,35
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S er-data: : § = 3,10 (d) 1H, udbyttelig med D0,
(CDCL,, ™ som 4,05 (m) 1H,
intern standard) 4,15 - 4,35 (m) 3H,
4,56 (m) 1H,
6,84 (d) 1H,

7,3 - 7,7 (m) 7H,

7,75 - 7,9 (m) 3H,

8,27 (m) 1H,

9,15 (s) 1H, udbyttelig med D20,
11,17 (m) 1H,udbyttelig med D0, ppm.

N—[ 2-hydroxy-3-(1-naphthoxypropyl ] thiourinstof

Q O-CH2-('ZH-CH2~NH—E-NH2

v T

2,85 g (7,5 mmol) N-benzoyl-N'-[2~hydroxy=-3-(l-naphthoxy)prooyl]-
thiourinstof opvarmes med 2,1 g kaliumcarbonat i en blanding af

30 ml vand og 100 ml methanol i 60 minutter under tilbagesvaling.
Derpé inddampes i vakuum, det udfzldede faste stof vaskes med vand.
og omkrystalliseres fra ethanol/vand.

Udbytte 1,82 g (88%) farvelgse krystaller med smeltepunkt 158°c.

CyaHigNo0,5 (276,4) Beregnet: C 60,85 H 5,8% N 10,14
Fundet: C 60,70 H 5,82 N 10,12
LNm-data: § = 3,25 - 3,65 (m) 2H,
(8.~DMSO, T™S sam 3,7 - 6,2 (m) 3H,
o}

intern standard) 5,47 (d) 1H, udbyttelig med D,0
6,96 (d) 1H,
7,1 (br.) 2H, udbyttelig med D,0,

7,3 - 8,0 (m) 6H, 1H, udbyttelig med
D20,
8,30. (m) 1H, ppm.

35 c) 2-imino-5-[ (1-naphthoxy)methylloxazolidin

O—CH2¢O NH
a I
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1,38 g (5 mmol) N-[24nt&oxy—3—(l—naphthoxy)propyl]thiourinétof om~
r¢res ved stuetemperatur med 0,4 ml methyljodid i 100 ml ethanol

natten over. Oplgsningsmidlet afdestilleres i vakuum, Og remanensen

.omkrystalllseres fra ethanol/ether.

Udbytte 1,57 g (85%), smeltepunkt 169 °c.

CyHaNo0; HI (370,2) Beregnet: C 45,42 H 3,81 N 7,57
Fundet: C 45,22 H 4,05 N 7,63

Li-redata: § = 3,87 (dd) 1H,
(d,-DMS0, TS sam 4,08 (dd) 1H,

intern standard) 4,45 - 4,6 (m) ZH,
5,64 (m) 1H,

7,04 (d) 1H,

7,4 - 7,6 (m) &4H,

7,92 (d) 1H,

8,09 (d) 1H,

9,25 (br.) 3H, udbyttelig med D,0,
ppm.

N-[Z-hydroxy—B—(l—naphthOxy)prcpyl]-N'—[}-(imidazol-a-yl)propyl]guanidin

OH NH

)
O 0-CHy~CH-C Hy-NH-C-NH-CHy=CHy CHy{\_ iy

1,30 g (3,5 mmol) 2-imino-5-[ (1-naphthoxy)methyl]loxazolidin og
0,48.g (3,8 mmol) 3~ (imidazol-4-yl)propylamin opvarmes i 40 ml
Qandfrit pyridin under tilbagesvaling. Efter inddampning i va-
kuum isole_res og renses reaktionsproduktet ved preparativ lagskromatografi
(Kieselgel 60 PFocyr gispholdig, elueringsmiddel chloroform/metha-
nol (85+15), ammoniakatmosfzre). Der opnés 0,85 g (49%) af hydro-
jodidet som et hygroskopisk, ikke-krystallinsk, fast stof.

)

CogipsNs0y « HI  (495,4)

MS  (FAB-metode): m/z (rel. int. [%]) = 368 ([mM+H]", 77), 351 (8), 157 (23), 109
(100).
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L MR-data: ' . § = 1,83 (m) 2H,

(dG—mfso, ™S som 2,66 (t) 2H,

intern standard) 3,22 (dt) 2H,

3,56 (m) 2H,
4,2 - 4,6 (m) 3H,
6,99 (d) 1H,
7,3 - 7,6 (m) SH,
7,89 (m) 1H,
8,26 (m) 1H,
8,75 (d) 1lH, ppm.

EKSEMPEL 54.

——— ——— ———— . -

N-benzoyl-N'-[3-(imidazal-4-yl)propyl]-N"-(2-benzyloxyethyl)guanidin

0
C -
O
CH.~0-CH.~CH.~NH-C-NH-CH; CH.CH «/NQl
i gl Ialy) 227N UNH

0,76 g (5 mmol) 24benzyloxyethylamin og 1,59 g (5 mmol) N-
benzoyldiphenylimidocarbonat omrgres i 20 ml methylenchlorid

i 15 minutter ved stuetemperatur. Derefter afdestilleres op-
lgsningsmidlet i vakuum, og remanensen optages i 30 ml pyridin
og opvarmes efter tils=ztning af 0,69 g (5,5 mmol) 3-(imidazol-
4-yl)propylamin i 60 minutter under tilbagesvaling. Reaktions-
blandingen inddampes i vakuum, og remanensen oplgses i fortyndet
saltsyre og ekstraheres til fjernelse af den dannede phenol

tre gange med ether. Efter alkalisering af den vandige fase
med ammoniak ekstraheres to gange med methylenchlorid, og den
organiske fase vaskes med vand, tgrres over natriumsulfat og
inddampes i wvakuum. R3produktet renses ved prazparativ lags-

kromatografi (Kieselgel 60 PF gipsholdig, elueringsmiddel

254/
chloroform/methanol (99+1), ammoniakatmosfzre). Efter krystal-
lisation fra ethylacetat opnas 1,42 g (70%) farvelgse krystaller

med smeltepunkt 117 - 118°c.
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C23H27N502 (405,5) ' Beregnet: C'68,13 H&6,71 N 17,27
Fundet: C 67,94 H 6,68 N 17,24
IR (KBr): 1605 (C=0) cm™t. '
1H—NMR—data: § = 1,75 (m) 2 H,
(CDCl3, TMS sam 2,56 (t) 2 H,
intern standard) 3,2 - 3,9 (m) 6 H,

4,57 (s} 2 H,
6,71 (s), 1 H,
6,9 - 7,6 (m) 9 H,
8,16 (m) 2 H, ppm.

EKSEMPEL 55.

N-(2-Benzyloxyethyl-N'-[3-(imidazol-4-y1)propyl]quanidin

Fremstilling af fortrinene:

N-benzoyl-N'-(2-benzyloxyethyl }thiourinstof

S 0

ft u
@wz—o-c H?__-CHZ-NH,-C—NH-CQ

1,51 g (10 mmol) 2-benzyloxyethylamin og 1,63 g (10 mmol) benzoyl-
isothiocyanat opvarmes i 120 ml chloroform i 30 minutter under til-
bagesvaling. Derpa afdestilleres oplgsningsmidlet i vakuum, og den
olieagtige remanens bringes til krystallisation med ether.

Udbytte 2,97 g (95%), smeltepunkt 89 - 90°C (ether).

CyqHgN,0,5 (314,4) Beregnet: C 64,96 H 5,77 N 8,91
Fundet: C 65,00 H 5,81 N 8,76

MS: m/z (rel. int. [%1)= 314 (M7, 3), 105 (100), 91 (96), 77 (€3).
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Jn—mm-aata:-~ ' § = 3,74 (t) 2 H,
(COCLy, TS som 3,95 (dt) 2 H,

intem standard) 4,61 (s) 2 H,
7,25 - 7,7 (m) 8 H,
7,86 (m) 2 H,
9,05 {(br.) 1 H, udbyttelig med DZO’_

11,0 (br.) 1 H, udbyttelig med D,0,

pem.
b) N-(Z-benzyloxyethyD—S—methyl-isothioutoniumjodid

SCH,
@CHZ-O—CHZ-CHZ-NH-C=NH-HI

2,36 g (7,5 mmol) N-benzoyl-N'-(2-benzyloxyethyl) thiourinstof op-
varmes med 2,1 g kaliumcarbonat i en blanding af 30 ml vand og

100 ml methanol i 40 minutter under tilbagesvaling. Derpid inddam-
pes 1 vakuum, Og remanensen optages i ether og vaskes tre gange '
med vand. Den organiske fase tgrres over natriumsulfat, inddampes

i vakuum, og den olieagtige remanens optages i 100 ml ethanol og
omrgres efter tilsztning af 0,6 ml methyljodid natten over ved
stuetemperatur. Oplgsningsmidlet afdestilleres i vakuum, og rema-
nensen omrgres med acetone og ether. Der opnis 2,40 g (91%) iso-
thiouroniumsalt som farvelgst, fast stof med smeltepunkt 116 - 117°%.

Cy H1gNo0S-HI (352,2) Beregnet: C 37,51 H 4,87 N 7,95
Fundet:  C37,33 H4,91 N7,76

IR (X8c): 1655 (C=N") em L.

-NR-data: § = 2,60 (s) 3 H,
(d-DMSO, TS som 3,45 - 3,65 (m) 4 H,
intern standard) : 4,52 (s) 2 H,

7,35 (m) S H,
9,2 (br.) 3 H, udbyttelig med D.O,

2
. ) ppm.
N-(2-benzyloxyethyl)-N'-[3-(imidazol-4~yl)propylJguanidin

NH BN

111 -—
@ca2~o—c Hy=C Hz-NH-c—NH—cHZ-CHz—CH2<\:rLH
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1,76 g (5 mmol) N-(2-benzyloxyethyl)

DK 165367 B

-S-methylisothiouroniumjodid

og 0,69 g (5,5 mmol) 3- (imidazol-4-yl)propylamin opvarmes i 40 ml

vandfrit pyridin i 3 timer under tilbagesvaling.
i vakuum isoleres og renses reaktionsproduktet ved przparativ lags-

Efter inddampning

kromatografi (Kieselael 60 PF ¢,/ gipsholdig, elueringsmiddel

chloroform/methanol (85:15) ,ammoniakatmosfare) .

Der cpnds 1,5 g

(70%) N—(2—benzyloxyethyl)—N'—{3—(imidazol—4-yl)propyl]quanidin-

hydrojodid som en sej olie.

Cl6H23N50 - HI (429,3)

MS: m/z (rel. int. [%]) = 301 (M, 1), 128 (70},

1 (38).

l&ﬂ%ﬁbdata: § =
(dG—ENSO, ™S sam
intern standard)

1,79
2,59
3,20
3,40
3,55
4,53
6,94

7,25

Dipikratet smelter efter omkrystallisation

Cl’ 23 5

7,85

Fundet:

EKSEMPEL 56.

0

0
NI

127 (40), 95 (44),

(m) 2 H,

(t) 2 H,

(dt) 2 H,

(dt) 2 H,

(t) 2 H,

(s) 2 H,

(m) 1 H,

- 7,45 (m) 5 H,
(d) 1 H, ppm.

91 (100},

fra ethanol ved 131 - 133°C.

C 44,27 H 3,85 N 20,28
C 44,03 H 3,85 N 20,12

7\ e - .
<:;>}CH2 S-CHy CHy~NH ~C-NH- CH,-CH, CH2<1;7

Fremstillingen foregdr analogt m

0,84 g (5 mmol) 2-benzylthioethylamin.

Udbytte~1,53 g (73%), smeltepunkt 13

‘ N-henzoyl—N'-[3-(imidazol-A-yl)propyl]—N"—(Z-benzylthioethyl)guanidin

ed eksempel 54 med udgangspunkt i

3 - 134°C (ethylacetat).
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Beregnet: C 65,53 H 6,46 N 16,61
Fundet: € 65,50 H 8,26 N 16,60
§ = 1,9 (m) 2

H,
2,69 {t) 2 H,
2 H,

2,73 (&)

3,2 - 3,7 {(m)

>
o oS

3,77 (s) 2 H,

6,78

(s) 1 H,

7,05 - 7,5 (m) 9 H,

8,20

(m) 2 H, ppm.

N-benzoyl-N'-[3-(imidazol-4-y1)propyl]-N"-{2-[ (naphth-1-yl)methylthiolethyl}guanidin

NI

0

C

&

N

Cheoanstngd .
C-!_[Z-.S-CHZ-CHZ—NH-C.—NH-CHZ-CHZ_CHz \ NH

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 54 med udgangspunkt i
1,09 g (5 mmol) 2-[(naphth-l-yl)methylthio]Jethylamin.
udbytte 1,5 g (64%), smeltepunkt 128 - 130°C (ethylacetat).

€, HygNSOS (471,6)

29

IR (XBr): 1605 (C=0) cm‘l.

lHﬂ%E&data:
(CDCl,, T8 som
intern standard)

Beregnet:
Fundet:

§ = 1,83
2,67
2,78
3,32
3,62
4,20
6,71

C 68,76 H 6,20 N 14,85
C 68,70 H 6,16 N 14,82

(m) 2H,
(t) 2 H,
(t) 2 H,
{dt) 2 H,
(dt) 2 H,
(s) 2 H,
(s) 1 H,

7,1 - 8,4 {m) 13 H, ppm.
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EKSEMPEL 58.

N—{S-(imidazcl—&—yl)propyl]-N‘-[2-[(naphth-l-yl}methylthio]ethyl}guanidin

O ' NH N
i
O CHy=5-CHy=CHy=NH=C-NH-CHy-CHy= CHy <\

0,85 g (1,8 mmol) N-benzoyl-N'-[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N"-[2-

[ (naphth-1-yl)methylthio]ethyl]quanidin (eksempel 57) opvarmes

i 45 ml 20% saltsyre i 7 timer under tilbagesvaling. Efter afkg-
ling af reaktionsblandingen fjernes den dannede benzoesyre ved
ekstraktion med ether, den vandige fase inddampes i vakuum til

tgrhed, og remanensen tgrres i hgjvakuum. Der opnds 0,72 g (91%)

3]
NH

toért, starkt hygroskopisk skum.

C,gHysNsS - ZHCL (460,4)  Molmasse(MS): Beregnet: 357,18307. Fundet: 367,18191

MS: m/z (rel. int. [%]) = 367(M%, 2), 242(30), 226(9), 141(84), 95(32).

Y-1vR-data: §=1,85 (m) 2 H,
(d~DMSO, TMS som 2,4 - 3,0 (m) 4 H,
intern standard) . 3,0 - 3,7 (m) 4 H,

4,30 (s) 2 H,
7,2 - 8,4 (m) 12 H, 4 H udbyttelig

: - med DZO’
8,86 (d) 1 H, ppm.

"EKSEMPEL 59.

'N—benzoyl-N'-[3—(imidazol-a—yl)propyl]—N"-{Z-[(l-phenylethyl)thio]ethyl}guanidin

Fremstilling af fortrinet:

2-[{1l-phenylethyl)thioJethylamin

cr:

@CH-S—CHZ-CHZ-NHZ

En oplgsning af 2,3 g (0,1 mol) natrium i 150 ml methanol indfgres

under tilfgrsel af nitrocengas 5,68 g (50 mmol) cysteamin-hydrochlorid,
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Og derpd tildryppes 9,25 g (50 mmol) l-phenylethylbromid i 30 ml
methanol. Reaktionsblandingen omrgres i en time ved stuetempera-
tur, oplgsningsmidlet afdestilleres i vakuum, remanensen oplgses i

% saltsyre og ekstraheres med ether. Efter alkalisering med 15%
natronlud udrystes den vandige fase med methylenchlorid, og den or-
ganiske fase vaskes med vand, tgrres over natriumsulfat og inddam-
pes i vakuum. Der resterer 6,65 g (73%) olie, der er rent nok

til yderligere omsatninger. Kogepunkt 77 - 79OC/0,25 mm.

€, gty sNS (181,3)

Ywr-data: § = 1,58 (d) 3 H,
(crc13, ™S som 2,43 (m) 2 H,
intern standard) - 2,76 (t) 2 H,

3,97 (q) 1 H,
7,2 - 7,4 (m) 5 H, ppm.

Hydrochloridet smelter efter orkrvstallisation fra ethariol/ether ved 135-136°C.

€, gHsNS+HCL (217,8) Beregnet: C 55,16 H 7,41 N 6,43
Fundet: C 55,24 H 7,62 N 6,38

N-benzoyl-N'-{3-(imidazal-4-y1)propyl]-N"-{2-[ (1-phenylethyl}thiojethyl}quanidin

0

I
. C
Cti N N

! 1" ~
@c H-S-CHZ-CHZ-NH-C-NH—CHZ—CHZ—CHZ&WNH

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 54 ud fra 0,91 g (5 mwl)
2-[ (1-phenylethyl) thiolethylamin.

Udbytte 1,6 g (73%), smeltepunkt 128 - 130°C (ethylacetat).

€,y Hg¥s0S (435,6) Beregnet: C 86,18 H 5,71 N 16,08
Fundet:  C 65,59 H 6,73 N 15,88

MS: m/z (rel. int. [%]) = &435(17, 1), 109(23), 105(iG0), 95(2&), 77(69).
?
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L-\MR-data: 5= 1,56 (d) 34,
(CDCl3, ™S som 1,21 (m) 2 H,
2,55 - 2,75 {m) & H,

intern standard)

A

3,37 (m) 2 H,
3,60 (m) 2 H,
4.03 (q) 1 H,
6,75 (s) 1 H,
7,1 - 7,5 (m) 9 H,
8,20 (m) 2 H, ppm.

TKSEMPEL 60.

N-[3—(imidazol-&—yl)propyl]—N'-{2-[(l—phenylethyl)thio}ethyl}guanidin

Fremstillingen foregédr analogt med eksempel 55 med udgangspunkt 1
1,81 g (10 mmol) 2-[(l—phenylethyl)thio]ethylamin (eksempel 59 a)).

Fortrin:

a)N—benzoyl-N'-{Z-t(l-phenylethyl)thio]ethyl}thiourinstof

CHy S 0

@CH-S-CHZ-CHZ-NH-&-NH—EQ

Udbytte 3,13 g (91%), smeltepunkt 72 - 73°¢ (ether/petroleumsether) .

1,05, {344,5) Beregnet: C 62,756 H 5,85 N 8,15

3
Ci5%zp%2
. Fundet:  C 62,57 H 5,89 N 7,95

MS: m/z (rel. int. [%]) = 3aea(al, 1), 259(100), 105(%96).

lH—NI»IR—data: : § = 1,61 (d) 3 H, .
(CDCl3, ™S sam 2,66 (L) 2 H,
intern standard) 3,78 (dt} 2 H,

4,07 {q) 1 H,

7,15 - 7,7 (@) 8 H,

7,85 (m) - Hy

g,98 (br.) 1 H, udbyttelig med DZO’

10,9 {(br.) 1 H, ucbvttelic med DO, prm.
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b) S-methyl-N-{2-[(l-phenylethyl)thiolethyl } -isothiouroniumjodic

G scts
<::>>CP%S-CHZ-CHZ-NH-C:NH‘HI

ud fra.2,58 g (7,5 mmol) N-benzoyl—N‘—[Z—[(l-phenylethylkhiO]ethyl]°
thiourinstof opnds 2,44 g (85%) olie, der er ren nok til yderligere

omsatning.
C12H18N252 - HI }382,3) Molmasse (MS) : Beregnet: 254,00115. Fundet: 254,09119
MS: m/z (rel. int. [%]) = 254(;.ﬁ', 6), 149(100), 128([H1]+, 38), 105(94).
Tg-m-data: § = 1,50 (d) 3 H,
(d,-D¥SO, TS som 2,6 - 2,7 (m) 2 H,
intern standard) 2,60 (s) 3 H,.

3,4 (m) 2 H,

4,11 (q) 1 H,

7,33 (m) 5 H, pea.

N-[3-(imidazol-&—yl)prcpyl}—N'—{2-((l—phenylethyl)thio}ethyl}guanidin

CHy NH -

) Nx
@CH-S-CHZ-CHZ—NH-C-NH-CHZ—QHZ-CHZ&?\J
H

Ud fra 1,91 g (5 mmol) S-methyl—N—[z-[(l-phenylethyl)thio]ethyl]r
isothiouroniumjodid opnds 1,4 g (61%) af guanidin-hydrojodidet i form
af en sej olie.

. 4
C17H25NSS HI (459,4)

MS: m/z (rel.int. [%])=832([M£H]+, 43), 109(46), 105(100) (Fab-metode).

lyeR-data: §=1,51 (@ 34,

(dG-mso, ™S som 1,78 (m) 2 H,
intern standard) 2,25 -2,8 (m) 4 H,
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2,9 - 3,5 (m) 4 H,

4,11 (q) 1 H,

7,046 (m) 1 H,

7,1 - 7,7 (m) 9 H, 8 H udbyttelig med
D0,

2
8,11 (d) 1 H, ppm.

EKSEMPEL 61.

N-benzoyl-N'—[3-(imidazol—ﬁ-yl)propyl]-N"—{Z-[(p-methyl—a—phenylbenzyl)thiolethyl}

guanidin

Fremstilling af fortrinet:

2-[ (p-methyl-a-phenylbenzyl)thic]ethylamin

H3C©CH-S-CH2-CH2-NH2

9,41 g (50 mmol) 4-methylbenzhydrol og 5,68 g (50 mmol) cysteamin-
hydrochlorid opvarmes i 100 ml isopropylalkohol under tilsatning af
10 ml koncentreret saltsyre i en time under tilbagesvaling, og der-
pa afdampes oplgsningsmidlet i vakuum, og remanenéen-fortyndes med
vand og udrystes to gange med ether. Efter alkalisering med 10%
natronlud ekstraheres den vandige fase to gange med ether, og den

etheriske oplgsning vaskes med vand, tgrres over natriumsulfat og

inddampes i vakuum. Der opnds 9,4 g (73%) olie, der er ren nok til

yderligere omsatninger.

C NS {257,4)

1619
MS: m/z (rel. int. [%]) = 257(ul, 2), 181{100),

[
o
[o )
~~
\A
m
~—

L-vR-cata: § = 2,32 {s) 3 H,
(CDClB, T™S som 2,51 (&) 2 H,
intern standard) 2,81 (£} 2 H,
5,14 (s} 1 H,
7,0 - 7,45 (m) 9 H, poa.
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Hydrochloridet smelter efter omkrystallisation fra acetone/ether ved
133 - 135°.

ClOngNS-HCl (293,9) Beregnet: C 65,40 H 6,86 N 4,77
Fundet: C 65,49 H 6,85 N 4,61

N-benzoyl-N'-[3-{imidazol-4-yl)propyl]-N"-{2-[ (p-methyl-a-phenylbenzyl)thiolethyl}=

guanidin

; " N:ﬂ
H3c©c H-5=CHy=C Hy~NH-C-NH-CHy CHy=CHy < ]
H

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 54 ud fra 1,29 g (5 mmol)
2-[(o-methyl-a-phenylbenzyl)thio]ethylamin. Efter afdampning af py-
ridinet i vakuum krystalliserer efter tilsatning af ethanol 1,6 g
(63%) farvelgst, fast stof, der efter omkrystallisation fra ethanol
smelter ved 155 - 156°C.

C’OHBBNSOS (511,7) . Beregnet: C 70,42 H §,50 N 13,69
Fundet: ¢ 70,27 H 6,56 N 13,51

MS: m/z (rel. int. [%]) = 511{m, 1), 181(81), 166(25), 109(12), 105(100).

Th-m-data: §=1,90 (m) 2 H,

(CDCl3,TWS sam 2,29 (s) 3 H,

intern standard) 2,65 (t) 2 H,
2,70 (t) 2 H,
3,35 (br.) 2 H,
3,65 (br.) 2 H,
5,22 (s) 1 H,
6,73 (s) 1 H,

NI w . . . - T
N-i3-limidazal-4-yl propyl}-\* -{2-[ (p-methyl-z-phenyvlbenzyl }thiolethyl}quanidin
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Fremstillingen og isoleringen foregdr analogt med eksempel 55 med
udgangspunkt i 2,57 g (10 mmol) 2-[(p-methyl-a-phenylbenzyl)thio]-

ethylamin.

Fortrin:

a) N-bcnzoyl—N'7{2—{(p—methyl-a-phenylbenzyl)thio]ethyl}thiourinstof

) .
H3C@CH-S-CH2-CHZ-NH-C-NH~C©

Udbytte 3,7 g (88%), smeltepunkt 94 - 95°C (ether/petroleumsether).

C,,Hy,N,0S, (420,6) Beregnet: C 63,54 H 5,75 N 6,56
Fundet: C 68,37 HS,77 N 6,61

MS: m/z {rel. int. [%]) = 259([”’C1a”13]+’ 50), 181(100), 105(s0).

-mr-data: §=2,32 (s) 3H,
(CDCl,, TS som 2,75 (t) 2 H,
intern standard) 3,86 (ct) 2 H,

5,28 (s) 1 H,

7,0 - 7,7 {m) 12 H,
7,85 {(m) 2 H, _
9,0 {br.) 1 H, udbyttelig med D,0,
10,95 (br.) 1 H, udbyttelig med DjD,
ppm.
b) S—Nethyl—N-{Z—E(p-nethyl-a-phenylbcnzyl)thio]ethyl}iscthicu:oniumjodid

. 2CH3
H3C@CH-S-CH2-CH2-NH-C:NH'HI

Ud fra 3,15 g (7,5 mmel) N-benzoyl-N'~[2-[(p-methyl-a-phenylbenzyl)-
thioJethyl]thiourinstof opnds 2,85 g (83%) isothiouroniumsalt som

olie, der er ren nok til vderligere omsatning.
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18HZZNZSZ'HI (458,4) Moimasse {MS): Beregnet: 330,12245. Fundet: 330,12217

MS: m/z (rel. int. [%]) = 330(MI, 9), 254(5), 181(90), 149(1C0).

C

l-R-data: § = 2,26 (s) 3H,
(d,-D¥50, TS som 2.4 - 2,7 (m) 2 H,

intern standard) 2,60 (s) 3 H,
3,50 (m) 2 H,

5,39 (s) 1 H,
7,0 - 7,6 (m) 9 H, ppm.

N-[3-C1midazol-4-y1)prcpyl}-N'-{2-{(p-methyl—a-phenylbenzyl)thio]ethyl}guanidin

NH

; N
H 3C@CH-S-CH2—CHZ-NH-C-NH-CHZ-CHZ-C H2<\jN
, H

Ud fra 2,29 g (5 mmol) N-[2-[(p-methyl-a-phenylbenzyl)thiolethyl]-s-~
methyl-isothiouroniumjodid opnds 1,5 g (56%) af guanidin-hydrojodidet
i form af et tgrt skum.

czjﬁzgxss-m (535,5)

MS: m/z (rel. int. [2])= 408({M+H]™, 25), 181(1C0), 109(32) -

lHﬁ%Eﬂkﬂa: § = 1,77 (m) 2 H,

(d~DMSO, TMS som 2,26 (s} 3 H,

intern standard) 2,3 - 2,7 {m) & H,
2,9 - 3,6 {m) 4 H,

7,0 - 7,7 {m) 13 H, 4 H udbyttelig med
DO

- ’ .
7,84 {d} 1 H, cpm.
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EKSEMPEL 63.

e - - o Y o

N-benzoyl-N'-[}-(imidazol-&—yl)propyl]—N"—[2—(p-chlorben2ylthio)cthyl]guanidin

0
I/
N \=

N
/ \ e _ R _ll_ _ - . . ~3
Cb<:;>>CH2 S CH2 CH2 NH-C-NH CH2 CH2 CH24§le
H

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 54 med udgangspunkt i

1,01 g (5 mmol) 2- (p-chlorbenzylthio)ethylamin.
Udbytte 1,14 g (50%), smeltepunkt 128°C (acetonitril).

0S (456,0) Beregnet: C 60,58 H 5,75 N 15,36
Pundet: C 60,79 H 5,84 N 15,36

1
Cp3HastNs

HS: m/z (rel. int. [%1) = &s5(ut, 2), 330(0), 125(95), 105(100), 95(50).
L NR-data: §=1,95 (m) 2 H,
(CECl3, ™S som 2,69 (t) 2 H,

intern standard) 2,71 (&) 2 H,
3,2 - 3,7 (m) %H,

3,73 (s) 2 H,
6,62 (s) 1 H, -
7,2 - 7,6 {a} 8 H,
8,23 (m) 2 H, ppm.

EKSEMPEL 64.

NH N

| C!@CHZ-S-CH2-CHZ-NH-C-NH—CHZ—CHZ-CHZQ
H
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Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 58 med udgangspunkt i
0,82 g (1,8 mmol) N—benzoyl—N'—[B—(imidazol-4-yl)propyl]—N"—[2—(p—
chlorbenzylthio)ethyllguanidin (eksempel 63).

Udbytte 0,28 g (37%) af et tgrt, starkt hygroskopisk skum.
1 - !,
C16H22 C;NSS 2HCY (424,8)

MS: m/z (rel. int. [%])

it

352([1+H]™, 160), 125(96), 109(85) (FAB-metode).

lHFNMerata: 8§ = 1,86 (m) 2 H,
(d,~DMS0, TMS scam 2,55 (m) 2 H,
intern standard) 2,78 (m) 2 H,
3,4 - 3,6 (m) 4 H,
3,85 (s) 2 H,

2
7,39 (m) & H,
7,55 (m) 1 H,
7,74 (s) 2 H, udbyttelig ned.Dzo,
7,95 (t) 1 H, udbyttelig med D.O
1
1

2 L4
8,18 (t) 1 H, udbyttelig med D0,
9,12 (d) |

H, ppm.
EKSEMPEL 65.

N-benzoyl-N'-{3-(imicazol-4-yl)propyl]-N"-{2-(m-chlorbenzylthia)ethyl lguznidin
Fremstilling af fortrinet:

2-a-chlorbenzylthio)ethylamin

CHy-S-CHy-CHy-NH,
cl

I en oplgsning af 2,3 g (0,1 mol) natrium i 60 ml ethanol indfgres

5,68 g (50 mmol) cysteamin-hvdrochlorid, og der tilsattes derpd 8,05 g

(50 mmol) m-chlorbenzvlchlorid. Reaktionsblandingen opvarmes i en
time under tilbagesvaling, oplgsningsmidlet afdestilleres i vakuum,
0g resten iblandes vand og ekstraheres med ether. Den organiske
fase ekstraheres med 5 N saltsyre. Efter alkalisering med vandig

ammoniak udrystes den vandige fase med ether, oo den organiske fase
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vaskes med vand, .t¢rres over natriumsulfat og inddampes i wvakuum.
Der resterer 8,2 g (81%) olie, der er ren nok til yderligere omszt-

ninger. Kogepunkt 96 - 98°C/0,2 mm.

CH, ,CINS ('701 7)

9127

L om-data: § = 2,50 (m) 2 H,
(CDC13, ™S som 2,85 (m) 2 H,
intern standard) 3,67 (s) 2 H,

7,1 - 7,4 (m) & H, ppm.

N-benzoyl-N'-{3-(imidazol-4-yl)propyl]-N"-{2-(m-chlorbenzylthio Yethyl guanidin

0

t
C
NI

7 N\ CH,~S-CHy=CH=NH- C-NH- CH,~CH, CH2</MH

Ct

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 54 med udgangspunkt i

1,01 g (5 mmol) 2- (m-chlorbenzylthio)ethylamin.

Udbytte 0,95 g (42%), smeltepunkt 122°C (acetonitril).

C,-H, L1808 (£56,0) Beregnet: C 60,58 H 5,75 N 15,36
Fundet: C 60,31 H 5,69 N 15,24

L., &0 S

MS: m/z (rel. int. [%]) = &s55(u%, 5), 330(60), 125(S0), 105(1C0), 95(93).

]T!—NMR_-data: § =1,95 (m) 2 H,

(CDC13, ™S sam 2,5 - 2,8 {m) & H,

intern standard) 3,2 - 3,6 {m) 4 H,
3,71 {s) 2

6,78 {s) 1 H,
7,1 - 7,55 {m) 8 H,

8,18 (m) 2 H, pga.
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EKSEMPEL 66.

N-[3~-(imidazol-4-y1)propyl]-N'-[2-(m-chlorbenzylthio)ethylJguanidin

hH N
@CHZ-S-CHZ-CHZ—NH-C-NH-CHZ-CHZ—CH2<\/N

Cl H
Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 58 med udgangspunkt i
0,82 g (1,8 mmol) N-benzoyl-N'-[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N"-[2- (m~
5 chlorbenzylthio)ethyl]guanidin (eksempel 65).

Udbytte 0,16 g (21%) af et tgrt, sterkt hygroskopisk skum.

C, H...CIN.S-2HC1 (424,8)

16722775
MS: m/z (rel.int. [%]) =  352([MeHI*, 53), 125(100), 109(70) (FAB-metode).

]TP§MEkdata: § = 1,84 (m) 2 H,
10 (8,~DMSO, TMS sam 2,54 (t) 2 H,
intern standard) 2,71 (t) 2 H,
3,1 - 3,6 (m) 4 H,
3,82 (s) 2 H,
7,3 - 7,5 (m) 5 H,
1s . 7,58 (s) 2 H, udbyttelig med D0,
7,69 (t) 1 H, udbyttelig med D.0,
7,91 (t) 1 H, udbyttelig med D0,
9,00 (d) 1 H, ppm.

EKSEMPEL 67.

20 N_hanzoyl_N'-[3-(imidazol-4-yl)propyl]—N"-[2-(p—methylbenzylthio)ethyl]guaﬂidin

Fremstilling af fortrinet:

2-{p- ethylbenzylthio)ethylamin

H3C©CH2-S-C Hy~CH,~NH,
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Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 65 med udgangspunkt i

7,03 g (50 mmol) p-methylbenzylchlorid.

Udbytte 7,08 g (78%) olie, der er ren nok til yderligere formdl.

C; My sNS (181,3)
> lpom-data: § = 2,32 (s) 3 H,
(CDC13,GPB som 2,53 (t) 2 H,
intern standard) 2,82 (t) 2 H,
3,66 (s) 2 H,

7,1 - 7,3 (m) 4 H, ppm.

10 N-benzoyl-N'-[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N"-[2-(p-methylbenzylthio)ethyllguanidin

:
<O
Nl

- | N\
H3C~©CH2-S-CHZ-CHZ—NH-C—NH-CHZ—CHZ-CHZ \\th
H

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 54 med udgangspunkt i
0,91 g (5 mmol) 2-(p~methylbenzylthio)ethylamin.

Udbytte 1,01 g (46%), smeltepunkt 155°% (acetonitril)-.

#HogNs

C, i HogNs0S " (435,6) : Beregnet: C 66,18 H 6,71 N 16,08
15 : Fundet: C 65,90 H 6,77 N 16,07

MS: m/z (rel. int. [%]) = 435 (M7,43), 330 (100), 105 (6).

e NMR-data: § = 1,9 (m) 2 H,
(CDCl,, TS som 2,32 (s) 3 H,

intern standard) 2,65 - 2,8 (m) &4 H,
20 3,4 (br.) 2 H,

3,7 (br.) 2 H,

3,74 (s) 2 H,

6,78 (s) 1 H,

7,06 - 7,50 (m) 8 H,
25 8,19 (m) 2 H, pom.
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EKSEMPEL 68.

N—[3~(imidazol-&—yl)propyl]-N'—[2—(p—methylbenZylthio)ethyl}guanidin

N N N
H3C©CH2-S-C HZ—CH Z-NH-C-NH-CHZ-CHZ-CH2 \ \"\1
H
Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 58 med udgangspunkt i
0,78 g (1,8 mmol) N-benzoyl—N'-[3—(imidazol—4—yl)pr0pylj—N"—[2-(p-
methylbenzylthio) ethyl]guar}idin (eksempel 67).

Udbytte 0,21 g (29%) af et tgrt, starkt hygroskopisk skum.

C17H25NSS-2HCI (404,4)

MS: m/z (rel. nt. [%1) = 332([M+H]*, 26), 109(27), 105(100).

Y ioR-data: § = 1,86 (m) 2 H,
(dDMSO, TS som 2,28 (s) 3 H,
intern standard) 2,52 (m) 2 H,
2,72 (t) 2 H,
3,20 (m) 2 H
3,38 (m) 2 H
3,77 (s) 2 H
7,05 - 7,25 (m) 4 H,
7,43 (m) 1 H,
7,58 (s) 2 H, udbyttelig med D,0,
7,74 (t) 1 H, udbyttelig med D0,
7,95 (t) 1 H, udbyttelig med D,0,
8,95 (d) 1 H, ppm.

3
b
?

EKSEMPEL 69.

N-benzoyl-V'—[3—(imidazol-4—yl)propyl]—N"-(Z—phenylthioethyl)guanidin

0
C
N’ N

u \j
@s—c Hy=CHy-NH-C-NH- CHy~CH,~C Hzﬁ\/N

H
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Fremstillingen sker analogt med eksempel 54 med udgangspunkt i 0,77 g
(5 mmol) 2-phenylthioethylamin. Efter afdampning af pyridinet brin-
ges remanensen ved omrgring med ether til krystallisation. Répro-
duktet befris ved flere ganges udrgring med ether for vedhaftende
phenol, omfaldes ved oplgsning i fortyndet saltsyre og alkalisering
med ammoniak og omkrystalliseres derefter fra ethanol. |
udbytte 1,9 g (93%), smeltepunkt 156 - 158°C.

C,,H,eNs0S (407,5) Beregnet: C 64,84 H 6,18 N 17,18
Fundet:  C 64,42 H 6,19 N 16,98

MS: m/z (rel. int. [%]) = 407(M%,3), 190(25), 137(13), 124(27), 109(32), 105(100
95(30), 81(25), 77(57), 58(53), 43(54).

L-NvR-data: §=1,83 (m) 2 H,

(d-DM50, TS sam 2,58 (t) 2 H,

intern standard) 2,9 - 3,8 (m) 6 H,
' 6,77 (s) 1 H,

7,08 - 7,7 (m) 9 H,
8,07 (m) 2 H, ppm.

EKSEMPEL 70.

N—[3—(imidazol—a;yl)propyl]—NF-(Z-phenylthioethyl)guanidin

NH

] N\
@S-CHZ—CHZ-NH-C-NH—CHZ-C HZ-CH2<\/\A

H

0,82 g (2 mmol) N-benzoyl-N'-[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N"-(2-phenylthio-
ethyl)guanidin opvarmes i 7 timer i 18% saltsyre under tilbage-
svaling og oparbejdes analogt med eksempel 58. Der opnéds 0,72 g
(96%) af et tgrt, hygroskopisk skum.

C g, NS+ 2HCL (376,4)  Molmasse (15): Beregnets 303,;15177. Fundet: 303,15214

MS: m/z (rel. nt. [%]) = 303(NT,10), 178(42), 124(96), 110(100), 109(46), 95(54).

L-NMR-data: §=1,85 (m) 2 H,
(d,~DMSO, TS som 2,75 (t) 2 H,
intern standard)

2,9 - 3,7 (m) 6 Hy
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7,0 - 7,55 (m) 6 H,
7,61 (s) 2 H, udbyttelig med D,0,
8,00 (t) 1 H, udbyttelig med D,0,
8,16 (t) 1 H, udbyttelig med D)0,
8,99 (d) 1 H, ppm.

EKSEMPEL, 71. '

N-benzoyl—N'—[3—(imidazol-4-y1)propyl]—N”—[(3~phenylthi0)propyl]guanidin

1)
C .
NI
S-CH u N-ﬁ
2~ CH,-CH,-NH- C-NHfCHZ-CHZ-CHZ-&\/N
H
Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 54 ud fra 0,84 g
(5 mmol) 3-phenylthiopropylamin. Efter afdampning af pyridinet i
vakuum bringes remanensen ved omrgring med ether til krystallisa-
tion. Réproduktet udrgres flere gange med ethér, omfeldes fra
ethanol/vand og omkrystalliseres derpd fra ethylacetat.
Udbytte 1,86 g (88%), smeltepunkt 130 - 132°c.

C,3H,4Ns0S (421,6) Beregnet: C 65,53 H 6,46 N 16,61
| Fundet:  C 65,27 H 6,49 N 16,59

MS:.m/z (rel.int. [%]) = &21(M%, 1), 109¢20), 105{10), 95(30Q), 58(1C0).

Y j0R-data: §=1,6-2,3(m4H,
(ECC13, TMS som intern 2,66 (t) 2 H,
standard) 3,09 (t) 2 H,

3,15 - 3,75 (m) & H,
6,79 (s) 1 H,

6,9 - 7,6 (m) 9 H,
8,22 (m) 2 H, ppm.

EKSEMPEL 72.

N-{3-(imidazol-4-yl)propyl]-N'-(3-phenylthiopropyl}quanidin

NH -

u NQl
S-CH,-CH,~CH,~NH-C-NH-C HQ—CHZ-CHZ&N

H
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0,84 g (2 mmol) N-benzoyl-N'-[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N"- (3-phenyl-
thiopropyl)guanidin opvarmes i 7 timer i 18% saltsyre under tilbage-
svaling og oparbejdes analogt med eksempel 58. Der opnéds 0,71 g

(91%) af et tgrt, hygroskopisk skum.

ClészNSS'ZHCl (390,4) Molmasse (MS): Berecnet: 317,16742. Fundet: 317,16675

MS: m/z (rel. int. [%]) = 317(MI,6), 192(10), 167(87), 109(65), 95(100).

%+¢mmrdata: § = 1,5 - 2,2 (m) & H,
(d6-DWKL ™S som 2,4 - 3,6 (m) 8 H,
intern standard) 7,0 - 7,5 (m) 6 H,

7,61 (s) 2 H, udbyttelig med D0,

7,8 - 8,3 (m) 2 H udbyttelig med D,0,

9,00 (d) 1 H, ppm.
EKSEMPEL 73.

Q
@
'N' N
n :q
@CHZ-CHZ-CHZ-CHZ-NH-C-NH-CHZ-CH2~CH2-<\/N

“H

Fréemstillingen foregdr analogt med ‘eksempel 54 med udgangspunkt i
0,75 g (5 mmol) 4-phenylbutylamin.
Udbytte 1,05 g (52%), smeltepunkt 132°C (acetonitril).

C,4HygNSO (403,5)

MS: m/z (rel. int. [%]) = 403(M7, ¢), 109(17), 105(100), 95(17), 91(30).

L-NVR-data: §=1,6-2,1(m) 6H,

(GMHg,me som 2,67 (m) 4 H,

intern standard) 3,1 - 3,8 (m) &4 H,
6,76 (s) 1 H,

7,1 - 7,55 (n) 9 H,
8519 (m) 2 H, ppm.
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EKSEMPEL 74.

—— —— — o G S . g o

N-[(3-imidazol-4-y1)propyl J-N'-(4-phenylbutyl)quanidin

NH Nﬁ
CHZ-CHZ-CHz-CHZ-NH-C-NH—CHz-CHZ-CHZAQ\/N
H

0,8 g (2 mmol) N—benzoyl-N'-[3-(imidazol—4—yl)propyl]-N"-(4—phenyl-
butyl)guanidin opvarmes i 7 timer i 45 ml 20% saltsyre under til- 7

5 bagesvaling og oparbejdes analogt med eksempel 58. Der opnds 0,60gqg
(81%) af et starkt hygroskopisk, ikke-krystallinsk, fast stof.

Cl7H25N5'2HCl (372,3)

MS: m/z (rel. int. [%]) = 300([M+H]*, 100), 109(83), 91(88) (FAB-metode).

lHﬂmE&data: ' § =1,3 - 2,2 (m) 6 H,
10 (de-mso, ™S som - 2,4 - 2,9 (m) 4 H,
intern standard) 2,9 - 3,6 (m) 4 H,

7,0 - 8,4 (m) 10 H, 4 H udbyttelig med

D20 7
9,00 (d) 1 H, ppm.
EKSEMPEL 75.

15 N-benzoyl-N'-[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N"-(3-phenylpropyl)guanidin

"
“O
NI

' N
u b
@CH2~CH2-CH2-NH-C—NH-CH2~CHZ-CHzﬁ\/\lN

H

Fremstillingen foregar analogt med eksempel 54 med udgangspunkt i
0,68 g (5 mmol) 3-phenylpropylamin.
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Udbytte 1,1 g (56%), smeltepunkt 146°c (ethylacetat).

23H27N50 (389,5)

MS: m/z (rel. int. [%]) = 389(MT, 1), 109(35), 105(100), 91(22), 81(16).

lﬁﬂﬂﬂk&ﬁzz
(CDC13,IMS som
intern standard)

EKSEMPEL 76.

§ = 1,90 (m) 2 H,

2,04 (tt)

2 H,

2,68 (t) 2 H,
2,77 (t) 2 H,

3,1 - 3,7

(m) 4 H,

6,76 (s) 1 H,
7,1 - 7,55 (m) 9 H,
8,18 (m) 2 H, ppm.

N-[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N'-(3-phenylpropyl)guanidin

NH

" _ bl\
@CHZ-CHZ—CHZ-NH-C-NH-CHZ-CHZ—CH2-<\/7N
H

0,73 g (1,9 mmol) N—benzoyl—N'—[(3—imidazol—4—yl)propyl]—N"—(3—phenyl-

propyl)guanidin opvarmes i 45 ml 20% saltsyre i 7 timer under til-

bagesvaling. Oparbejdningen foregér analogt med eksempel 58.
Udbytte 0,53 g (78%) af et hygroskopisk, ikke-krystallinsk, fast

stof..

ClsHZBNS'ZHCl (358,3)

MS: m/z (rel. int. [%]) = 286([F+H]", 100), 109(86), 91(70) (FAB-metode).

%fﬂ@&%data:
(d6-DwKL ™S sam
intern standard)

§ = 1,78 (m)

1,86 (m)
2,65 (t)
2,74 (t)
3,20 (m)
7,15 - 7,
7,50 (m) 1

PR N N NN

-

I X T I =T

(m) S5 H,
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7,65 (s) 2 H, udbyttelig med D0,
8,0 - 8,2 (m) 2 H, udbyttelig med D,
9,07 (d) 1 H, ppm.

EKSEMPEL 77.

N-benzoyl-N'-{3-( imidazol-4-yl1)propyl]-N"-(3,3-diphenylpropyl)quanidin

1o
N N

o ] " Ny
@CH-CHZ-CHZ-NH—C-NH—CHZ-CHZ-C Hy <\ \rlq
H

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 54 med udgangspunkt i
1,06 g (5 mmol) 3,3-diphenylpropylamin i acetonitril som oplgs-—

ningsmiddel.

Udbytte 1,2 g (52%), smeltepunkt 148 - 149°C (ethylacetat).

Cogti51Ng

MS: m/z (rel. int. [%]) = a4&S(MT, 1), 167(11), 109(18), 105(100), 95(13).

0 (465,6)

L-MR-data: § = 1,86 (m) 2 H,
(CDC13, TMS som 2,44 (dt) 2 H,
intern standard) 2,64 (m) 2 H,
3,3 (br) 2 H,
3,6 (br.) 2 H,

4,06 (t) 1 H,

6,72 (s) 1 H,

7,15 - 7,55 (m) 14 H,
8,14 (m) 2 H, ppm.
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EKSEMPEL 78.

N-{ 3-(imidazol-4-yl)propyl]-N'-(3,3-diphenylpropyl)guanidin

NH

A Nx
<::>}CH-CHZ—CHZ-NH-C-NH-CHZ-CHZ-CH24§L:&
_ H

0,84 g (1,8 mmol) N—benzoyl—N'—[3—(imidazol—4—yl)propyl]—N"-(3,3*
diphenylpropyl)guanidin opvarmes i 45 ml 20% saltsyre i 7 timer
5 under tilbagesvaling. Oparbejdningen foregdr analogt med eksempel

58.
udbytte 0,67 g (86%) af et hygroskopisk, ikke-krystallinsk, fast
stof.

c22H27N5-2HC1 (434,4)

10 Ms: m/z (rel. #nt. [%]) = 362([M+H]*, 84), 167(54), 109(100), 91(60) (FAB-metode)

N data: § = 1,81 (m) 2 H,
(d,~IMSO, TS 2,27 (dt) 2 H,

som intern standard) 2,68 (t) 2 H,

3,02 (m) 2 H,

15 3,16 (m) 2 H,

4,10 (t) 1 H,

7,15 - 7,6 (m) 13 H, 2 H, udbyttelig
med D0,

7,80 (m) 2 H, udbyttelig med DZO,

20 ' 8,99 (d) 1 H, ppm.
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EKSEMPEL 79.

N—benzoyl-N'—[3—(imidazol—&—yl)propyl]-N"-[2-[(a-methylphenyl)thio]ethyl}guanidin

N\
H3c-©s—CH2-cHZ-NH-,cr-NH-CHZ-CHZ-CHZ—QJNH

N\
C@
1

0

Fremstillingen foregér analogt med eksempel 54 ud fra 0,84 g
(5 mmol) 2-[(4-methylphenyl)thiolethylamin. :
Udbytte 1,5 g (71%), smeltepunkt 151°% (ethylacetat).

C)3H,7Ns0S (421,6) Beregnet: C 65,53 H 6,46 N 16,61
Fundet: C 65,63 H 6,58 N 16,64

1H--NMR—data: § = 1,85 (m) 2H,

(dG—DMSO, ™S som 2,27 (s) 3H,

intern standard) 2,57 (t) 2H,

3,14 (t) 2H,

3,25 (br.) 2H,
3,60 (br.) 2H,
6,81 (s) 1H,

7,13 (d) 2H,  _
7,3 - 7,55 (m) SH,
7,56 (s} 1H,

8,00 (m) 2H, ppm.
EKSEMPEL 80. ’ .

N-[B—(imidazol—d-yl)propyl]-N'-{2-[(4—methylphenyl)thio]ethyl}guanidin

N\
H3c@s—0H2-c HZ—NH-S,—NH—CHZ—CH?_-CH?_&/WNH

NH

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 58 ud fra 0,84 g (2 mmol)
N~benzoyl-N'-[3- (imidazol-4-yl)propyl]-N"-[2-[ (4-methylphenyl)-
thiolethvl]lguanidin.

Udbytte 0,72 g (92%) af et hygroskopisk, ikke-krystallinsk, fast
stof.
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CygHp3NsS - 2HCL (390,4)

MS (FAB-metode) : m/z (rel. int. [%]) = 318 ([M+H]F, 93), 151 (3), 123 (100),
100 (21), 109 (67), 91 (17).

§ = 1,86 (m) 2H,

Hf%@ﬂ%data:

2,27 (s) 3H,
(dG—DMSO, TMS som

2,73 (&) 2H,
intern standard)

3,11 (t) 2H,

3,20 (dt) 2H,

3,38 (dt) 2H,

7,15 (d) 2H,

7,31 (d) 2H,

7,48 (s) 1H,

7,67 (s) 2H, udbyttelig med D20,
7,95 (t) 1H, udbyttelig med DO,
8,11 (t) 1H, udbyttelig med DO,
9,06 (s) 1H,

EKSEMPEL 81. 14,8 (br.) 2H_, udbyttelig med D,O,ppim.

N-benzoyl—N'-{Z-[(4—chlorphenyl)thio]ethyl}—N"—[3—(imidazol-4—yl)propyl]guanidin

N\
Cb<::>}S-CHZ—CHZ-NH-S—NH-CHz—CHZ-CH2<§:lH
N
0
1
0

Fremstillingen sker analogt med eksempel 54 med udgangspunkt i
0,94 g (5 mmol) 2-[(4-chlorphenyl)thiolethylamin.
udbytte 1,6 g (72%), smeltepunkt 152°C (ethylacetat).

C,oH,,CINSOS (442,0) Beregnet: C 59,79 H 5,57 N 15,84
Fundet: C 59,68 H 5,48 N 15,88

]H—M'IR—data: § = 1,86 (m) 2H,

(d,-DMSO, TMS som ~ 2,58 (t) 2H,

intern standard) 3,21 (t) 2H,
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3,3 - 3,75 (m) 4H,
6,81 (s) 1H,
7,25 - 7,5 (m) 7H,
7,56 (s) 1H,
7,99 (m) 2H, ppm.

N-{Z-[(aﬂchlorphenyl)thio]ethyl}—N'—[3—(imidazol—4—yl)propyl]guanidin

c1©s—c Hy=CHy-NH-

. N§l
S-NH-CHz-CHZ—CHZQNH |

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 58 ud fra 0,88 g (2 mmol)

N-benzoyl-N'—[Z-[(4‘:chlorphenyl)thio]ethyl]—N"—[3-(imidazol—4—yl)—

propyllguanidin.

Udbytte 0,76 g (93%) hygroskopisk, ikke~krystallinsk, fast stof.

C15H20C1N55 - 2HC1 (410,8)

MS (FAB-metode):: m/z (rel. int. [%]) = 338 ([M+«H]*, 100), 171 (29), 143 (36),

109 (71).

HPN%&&&E:
(dG-DMSO, T™MS som
intern standard)

§ = 1,82 (m) 2H,

2,69
3,14
3,25
7,40
7,46
7,59
7,83
7,98
9,03
14,8

(t) 2H,

(t) 2H,

- 3,6 (m) &4H,

(m) 4H,

(s) 1H,

(s) 2H, udbyttelig med D0,
(t) 1H, m%widigmﬁibm
(t) 1H, udbyttelig med D,0,
(s) 1H,

(br.) 2H, udbyttelig med D,0, ppm.
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EKSEMPEL 83.

N—benzoyl-N'-[3~(imidazol-a-yl)propyl]—N"—{B-[(a-methylphenyl)thio]propyl}guanidi

N\
H3C©S-CH2—CHZ-CH2~NH-%‘-NH-CHZ-CHZ-_‘CHZ-Q/\AIH
N

“C
n

0

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 54 med udgangspunkt i
0,91 g (5 mmol) 3-[(4-methylphenyl)thiolpropylamin.

5 Udbytte 1,4 g (64%), smeltepunkt 141°C (ethylacetat).
CpHygNs0S  (435,6) . Beregnet: C 66,18 H 6,71 N 16,08
Fundet:  C 66,37 H 6,80 N 16,11
R-data: § = 1,87 (m) 2H,
(L3, TS som 1,97 (m) 2H,
10 intern standard) 2,29 (s) 3H,
2,63 (t) 2H,

2,97 (t) 2H,
3,45 (br.) 2H,
3,65 (br.) 2H,

15 6,72 (s) 1H,
7,06 (d) 2H,
7,23 (d) 24,
7,35 - 7,55 (m) &H,

8,18 (m) 2H, ppm.
EKSEMPEL 84. 18 ( » PP

20 N—[3—Cimidazol-a—yl)propyl]—N'-{3—[(4—methylphenyl)thio]propyl}guanidin

Nx
r%c~<::j>s-cH2-CH2-CHZ-NH-S-NH-CHZ-CHz—CH2«§leH

NH
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Fremstillingen sker analogt med eksefnpel 58 ud fra 0,87 g (2 mmol)
N-benzoyl-N'~[3- (imidazol-4-yl)propyl]-N"-[3-[ (4-methylphenyl)thio]-
propyllguanidin. Det fgrst opnéede hygroskospiske, faste skum
krystalliserer ved rivning med acetone.

5 Udbytte 0,74 g (91%), smeltepunkt 152°C.
CyqHosNsS « ZHCL (404,4) Beregnet: C 50,49 H 6,73 N 17,32
Fundet: € 50,29 H 6,8 N 17,10

MS (FAB-metode): m/z (rel. int. [%]) = 332 ([M+H]", 100), 165 (13), 151 (10),
137 (37), 123 (30), 109 (80), 100 (30), 91 (13).

10 L -NR-data: § = 1,73 (m) 2H,
(d6-DMSO, ™S som 1,84 (m) 2H,
intern standard) 2,26 (s) 3H,

’ 2,72 (t) 2H,
2,99 (t) 2H,
15 3,20 (dt) 2H,
3,28 (dt), 2H,
7,14 (d) 2H,
7,26 (d) 2H,
7,48 (s) 1H,
20 7,62 (s) 2H, udbyttelig med D,0,
7,98 (t) 1H, udbyttelig med D,0,
8,04 (t) 1H, udbyttelig med D.O,
9,05 (s) 1H, ;

br.) 2H, 1i -
EKSEMPEL 85. _ . 14,6 (br.) 2H, udbyttelig med D.O,ppm

25 N-benzoyl-N'-{3-{ (4-chlorphenyl )‘thio]propyl}-N"—[B—(imidazol—&-yl Ypropyl Jguanidin

Cl/\SCH -CHA--CH NHCNHCH CH -CH \’
— 2 2 2 2\

N\

&

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 54 med udgangspunkt i
1,01 g (5 mmol) 3=[(4-chlorphenyl) thiolpropylamin.
Udbytte 1,5 g (66%), smeltepunkt 140°C (ethylacetat).
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3
C,3H,,CINGOS  (456,0) Beregnet: C 60,58 H 5,75 N 15,36
Fundet: C 60,51 H 5,78 N 15,29
lH—NMR—data: § =1,88 (m) 2H,
(CDCl3, ™S som . 1,98 (m) 2H,
5 intern standard) 2,64 (t) 24,

2,98 (t) 2H,
3,45 (br.) 2H,
3,65 (br.) 2H,
6,73 (s) 1H,

10 7,20 (s) 4H,
7,35 - 7,55 (m) 4H,

EKSEMPEL 86. 8,18 (m) 2H, ppm.

N—{B—[(aq:hlorphenyl)thio]propyl}—N'—[3-(imidazol—4—y1)propyl}guanidin

Nx
m—@s-wz-c H2-CH2-NH-E‘7-NH-CHZ-CHZ—CHZ-Q/\[\EH

NH

15 Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 58 ud fra 0,91 g (2 mmol)
N-benzoyl-N'~[3-[ (4~chlorphenyl)thio]propyl]-N"~[3~- (imidazol=-4-~yl)~-
propyllguanidin. Det fgrst opndede hygroskospiske skum krystallise-
rer ved rivning med acetone.
udbytte 0,75 g (88%), smeltepunkt 153°c.

20 CigHppCINGS « 2HCL (424,8) Beregnet: C 45,24 H 5,69 N 16,49
Fundet: C 44,98 H 5,79 N 16,19

MS (FAB-metode): m/z (rel. int. [%]) = 352 ([M+H]", 54), 185 (10), 157 (15), 143
(12), 109 (100), 100 (37).

lH—NMR-data: § = 1,76 (m) 2H,

25 (3,~DMSO, TMS sam 1,84 (m) 2H,
intern standard) 2,72 (t) 2H,

3,05 (t) 2H,

3,19 (dt) 2H,
3,28 (dt) 2H,
30 . 7,38 (s) &4H,
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7,48 (s) 1IH,
7,59 (s) 2H, udbyttelig'ned.rbo,
7,95 (t) 1H, udbyttelig med D.0,

8,00 (t) 1H, udbyttelig med D,0,
9,04 (s) 1H,

14,6 (br.) 2H, udbyttelig med D.0,
EKSEMPEL 87. ppm-

N-benzoyl—N'—[3—(imidazol-a—yl)propyl]-N"—(Z-phenoxyethyl)guanidin

N
@o—c Hy~CHy~NH-C-NH -CHZ-CHz-CHz&\h&H
N\
A0

0

10 Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 54-ud fra 0,69 g (5 mmol)
2-phenoxyethylamin.
Udbytte 1,1 g (56%), smeltepunkt 144°c (ethylacetat).

CZZHZSNSUZ (391,5) Beregnet: ( 67,50 H 6,44 N 17,89
Fundet: C 67,33 H 6,40 N 17,86
15 lH—NMR—data: ' § = 1,92 (m) 2H,
(CDCl3, TMS som 2,66 (t) 2H,
intern standard) - : ) 3,25 - 4,1 (m) &H,

4,19 (t) 2H,
6,73 (s) 1H,

20 : 6,8 - 7,05 (m) 3H,
7’2 - 735 (m) 6H,
EKSEMPEL 88. 8,19 (m) 2H, ppm.

N-[B—(imidazol-a-yl)propyl]-N'—(Z—phenoxyethyl)guanidin

_ N
@o-c Hy=CHy=NH-C-NH- CHy CH,- C HZ&WNH

NH
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Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 58 ud fra 0,8 g (2 mmol)
N—benzoyl-N'-[3—(imidazol—4—yl)propyl]—N"-(2—phenoxyethyl)guanidin.
Udbytte 0,66 g (90%) af et hygroskopisk, ikke-krystallinsk, fast
stof.

ClSHZINSO + ZHC1 (360,3)

MS (FAB-metode): m/z (rel. int. [%]) = 288 ([M«H]", 100), 180 (5), 151 (5), 109
(77), 100 (16).

L ar-gata: § = 1,86 (m) 2H,

(d,~DMSO, T™S som 2,73 (t) 2H,

intern standard) 3,22 (dt) 2H,

' 3,61 (dt) 2H,

4,07 (t) 2H,
6,9 - 7,05 (m) 3H,
7,47 (m) 2H,
7,47 (s) 1H, -
7,72 (s) 2H, udbyttelig med D,0,
7,95 (t) 1H, udbyttelig med DO,
8,16 (t) 1H, udbyttelig med DO,
9,05 (s) 1H,
14,6 (br.) 2H, udbyttelig med DO,

2
m. -
EKSEMPEL 89. PP -

N-benzoyl—N'-[3—(imidazol—a—yl)propyl]—N"-(l—methyl—z-phenoxyethyl)guanidin

- N\.
0-CH,~-CH-NH-C-NH-CH,-CH,-CH \1
2 1 " 2 2 2 \ NH
CHj N\
<0

Fremstillingen sker analogt med eksempel 54 med udgangspunkt 1
0,76 g (5 mmol) l1-methyl-2-phenoxyethylamin.
Udbytte 1,2 g (59%), smeltepunkt 122°C (ethylacetat/ether).

CpsHagNsD, (405:5) Beregnet: C 68,13 H 6,71 N 17,27
Fundet:  C 67,99 H 6,72 N 17,23
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lHﬂmﬁ%data: § = 1,43 (d) 3H,

(CDCl3, ™S som
intern standard)

EKSEMPEL 90.

1,91 (m) 2H,

2,66 (t) 2H,

3,50 (dt) 2H,
4,03 (d) 2H,

4,5 (br.) 1H,
6,72 (s) 1H,

6,8 - 7,05 (m) 3H,
7,2 - 7,5 (m) 6H,
8,18 (m) 2H, ppm.

N—[3—(imidazol-4'yl)probyi]-N’-(l—methyl—Z—phenoxyethyl)guanidin

N .
@o-c HyC H-NH-C-N H-CHZ-CHZ-CHZ&TIQH

CHy  NH

Fremstillingen foregér analogt med eksempel 58 ud fra 0,81 g (2 mmol)
N-benzoyl-N'-[3- (imidazol-4-y1l) propyl]-N"- (l-methyl-2-phenoxyethyl)-

guanidin.

Udbytte 0,68 g (91%) af et hygroskopisk, ikke-krystallinsk, fast

stof.

ClGHZBNSU + 2HC1 (374,3)

M5 (FAB-metode): m/z (rel. int. [%]) = 302 ([MeH]"

126 (20), 109 (100).

L-vR-data: § = 1,23 (d) 3H,

(dG-DBBO, T™S som
intern standard)

1,85 (m) 2H,

2,72 (t) 2H,

3,22 (dt) 2H,

3,96 (d) 2H,

4,17 (m) 1H,

6,9 - 7,05 (m) 3H,

7,29 (m) 2H,

7,47 (s) 1H,

7,70 (s) 2H, udbyttelig med D,0,
7,88 (d) 1H, udbyttelig med D.O,

2
8,11 {t) lH, udbyttelig med D,0,

» 93), 194 (9}, 151 (9), 135 (7)
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9,05 (s) 1H,
14,6 (br.) 2H, udbyttelig med D0,
EKSEMPEL 91. ppm.
5 N-benzoyl—N'—[3—(imidazol—&—yL)propyl]—N“—(l—methyl—Z—benzylthioethyl)guanidin

Nx
@CHZ-S-CHZ-(;H-NH-E-NH—CHZ-C H2¢CH2§/7NH

CH N
RO
1]

0

Fremstillingen sker analogt med eksempel 54 med udgangspunkt i
0,91 g (5 mmol) l-methyl-2-benzylthioethylamin.
Udbytte 1,3 g (60%) af en sej olie.

CpuHygNs0S  (435,6) Beregnet: C 66,18 H 6,71 N 16,08
10 Fundet: C 66,01 H 6,88 N 15,71

L-NMR-data: § = 1,31 (d) 3H,

(CDc13, T™MS som 1,89 (m) 2H,

intern standard) 2,65 (m) 4H,

3,2 - 3,8 (m) 3H,
3,73 (s) 2H, -

15
6~72 (S) lH,
7,15 - 7,55 (m) 9H,
EKSEMPEL 92. 8,19 (m) 2H, ppm.
20 N-[3-(imidazol-4-y1)propyl ]-N'-(1-methyl-2-benzylthiocethyl)guanidin

N
@c Hy=5-C Hy~ CH-NH-C -NH~CHy~C HZ-CHZ&:}H

CH, NH
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Fremstillingen foregér analogt med eksempel 58 ud fra 0,87 g (2 mmol)
N—benzoyl—N“{B—(imidazol—4—yl)propyl]—N“—(l-methyl-Z-benzylthio—
ethyl)guanidin.

Udbytte 0,69 g (85%) af et hygroskopisk, ikke-krystallinsk, fast
stof.

C17H25N55 - 2HC1 (404,4) -

M5 (FAB-metode): m/z (rel. int. [%]) = 332 ([MH]*, 22), 109 (423, 91 (100).

Y Rr-data: § = 1,17 (d) 3H,

(d,-DMSO, TMS som 1,87 (m) 2H,

intern standard) 2,5 - 2,9 (m) 4H,
3,22 (dt) 2H,
3,82 (s) 2H,
4,04 (m) 1H,

7,2 - 7,6 (m) 6H,

7,68 (s) 2H, udbyttelig med D,0,
7,78 (d) 1H, udbyttelig med D0,
8,08 (m) 1H, -udbyttelig med D,0,
9,05 (s) 1H,

14,6 (br.) 2H, udbyttelig med D0,

p)
EKSEMPEL 93. ppm-

N- benzoy1-N'-[3-(imidazol-4-y1)propyl ]-N"-{ 2-[(naphth—z—yl),methyl"hio]ethyl}guani:

din -
Fremstilling af fortrinet:

N-benzoyl-N'-{2-[ (naphth-2-y1)methylthio Jethyl}-0-phenyl-isourinstof

CH,-S-CH,~CH,-NH -lcl-o@
o e

C

1,63 g (7,5 mmol) 2-[(naphth-2-yl)methylthio]ethylamin omrgres med
2,38 g (7,5 mmol) N-benzoyldiphenylimidocarbonat i 30 ml methylen-—
chlorid i 20 minutter ved stuetemperatur. Derefter afdestilleres
opl#sningsmidlet i vakuum, og remanensen krystalliserer fra ethanol/

ether.

Udbytte 3,07 g (93%), smeltepunkt 123°c.
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C,oH,,N,0,5  (440,6) Beregnet: C 73,61 H 5,49 N 6,36
Fundet : C 73,78 H 5,58 N 6,40

L NMR-data: §= 2,73 (t) 2H,

(CCl,, TS som 3,67 (dt) 2H,

intern standard) 3,96 (s) 2H,

7,09 (m) ZHy
7,25 - 8,0 (m) 1SH,
10,35 (t) lH, udbyttelig med D,0, ppm.

N43enzoyl—N’—[3-(imidazol-&—yl)propyl]—N"—{2~[(naphth—Z—yl)methylthio]ethyl}guani:
din

CHZ-S—CHz-CH2~NH-%-NH-CHZ-CHZ-CHZ N
. ; &
0 Y

N
H

2,2 g (5 mmol) N-benzoyl-N'-[2-[(naphth-2-yl)methylthio]ethyl]-0-
phenyl-isourinstof opvarmes med 0,69 g (5,5 mmol) 3-(imidazol-4-yl)-
propylamin i en time i 40 ml pyridin under tilbagesvaling. Reaktions-
blandingen oparbejdes analogt med eksempel 54. Det ved inddampnin-
gen af methylenchloridekstrakten udfzldede faste stof omkrystalli-
serer fra methanol. ' -

Udbytte 1,6 g (77%), smeltepunkt 137%.

105 (471,6) Beregnet: C 68,76 H 6,20 N 14,85

€o7tagNs _
Fundet:  C 68,61 H 6,22 N 14,75

L Nr-data: § = 1,86 (m) 2H,
(CCl,, ™S som 2,62 (t) 2H,
intern standard) 2,71 (t) 2H,
3,34 (br.) 2H,
3,70 (br.) 2H,
3,91 (s) 2H,
6,71 (s) 1H,
7,3 - 7,55 (m) 7H,
7,6 - 7,85 (m) 4H,
8,21 (m) 2H, ppm.
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EKSEMPEL 94.

N-[3-G_midazol-&—yl)propyl]-N'-{2—[(naphth—Z—yl)methylthio]ethyl}guanidin

CHp=SCHy~CHy"NH-C-NH-CH,-CH,~CHp
e Ty

N

H

Fremstillingen foregdr analogtmed eksempel 58 ud fra 0,94 g (2 mmol)
N—benzoyl—N'—[3—(imidazol-4-yl)propyl]-N"—[2-[(naphth—2-yl)methyl-
thiolethyl]guanidin.

Udbytte 0,77 g (87%) af et hygroskopisk, ikke-krystallinsk, fast
stof.

CZOHZSNSS + 2HCY (440,4)

Ms (FAB-metode): m/z (rel. int. [%]) = 368 ([MeH]™, 26), 141 (100), 109 (51)
100 (15).

b

1H—NMF'.—data: § = 1,85 (m) 2H,
(@-DMSO, TMS som 2,55 (t) 2H,
intern standard) 2,72 (t) 2H,
3,20 (dt) 2d,
3,43 (dt) 2H,

3,99 (s) 2H,

7,45 - 7,55 (m) &H,

7,67 (s) 2H, udbyttelig med D,0,
7,85 - 8,0 (m) SH, 1H udbyttelig med

020

8,09 (t) 1H, udbyttelig med D,0,
9,05 (s) 1H,

14,6 (br.) 2H, udbyttelig med D,0,

EKSEMPEL 95, ppm-

N-benzoyl-N'4[3—(5—methylimidazol—4—yl)propyl}—N"—(3,3-diphenylpr09yl)guanidid

N
@CH-CH2—CH2—NH—%~NH—CH2—CH2-CH2<\f\rl\JH
N
SIIRG -
6
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1,06 g (5 mmol) 3,3-diphenylpropylamin og 1,59 g (5 mmol) N-benzoyl-
diphenylimidocarbonat omrgres i 20 ml methylenchlorid i 15 minutter
ved stuetemperatur. Derpd afdestilleres oplgsningsmidlet i vakuum,
og remanensen optages i 30 ml pyridin og opvarmes under tilsatning
af 0,77 g (5,5 mmol) 3-(5-methylimidazol-4~yl)propylamin i en time
under tilbagesvaling. Isolering og oprensning af reaktionsproduk-
tet foregdr analogt med eksempel 54.

Udbytte 1,1 g (46%) af et tgrt skum.

C3gt33Ns

MS: m/z (rel. int. [%]) = 479 (M7, 12), 312 (8), 167 (12), 109 (27) 105 (100),
95 (17), 77 (45).

0 (479,6)

lH—NMR.—data:' § = 1,83 (m) 2H,

(CDC13, ™S som 2,12 (s) 3H,

intern standard) ' 2,2 - 2,8 (m) &H,
3,0 - 3,6-(m) &H,
4,08 (t) 1H,

6,9 - 7,6 (m) 14H,

EKSEMPEL 96. 8,13 (m) 2H, ppm.

——— - o > o o

N—[3—(54nethylimidazol-4—yl)propyl]—N'-(3,3—diphénylpropyl)guanidin

N o
<::>}CH-CHZ-CHZ-NH-E-NH-CHz—CHZ—CH2<§:EH

NH
CHy

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 58 ud fra 0,77 g (1,5 mmol)
N—benzoyl—N'-[3-(5—methylimidazol—4—yl)propyl]-N"—(3,3-diphenyl—A
propyl)guanidin.

Udbytte 0,57 g (85%) af et hygroskopisk, ikke-krystallinsk, fast stof.

MS (FAB-metode): m/z (rel. int. [%])= 376 ([M«H]", 100), 254 (14), 208 (&), 167
(26), 123 (76), 100 (30), 91 (28).

L-Rr-data: § = 1,80 (m) 2H,
(ds—rwso, ™S som 2,22 (s) 3H,
intern standard) 2,05 - 2,9 (m) &H,
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2,9 - 3,5 (m) 4H,
4,16 (t) 1H,
7,1 - 7,4 (m) 10H,
7,51 (s) 2H, udbyttelig med D,0,
7,98 (m) 2H, udbyttelig med D,0,
8,90 (s) 1H,
ERSEMPEL 97. 14,6 (br.) 2H, udbyttelig med D,O, ppm.

N—[B-Cimidazol-a-yl)propyl]-N'-(4,4—diphenylbutyl)guanidin

Nx
QICH-CHZ—CHZ-CHZ-NH-S-NH-CHZ-CHZ—CHZ<\/1H

A ;

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 58 med udgangspunkt i
0,96 g (2 mmol) N-benzoyl-N'—[3-(imidazol-4-ylipropyl]—N"—(4,4-
diphenylbutyl)guanidin.

Udbytte 0,76 g (85%) af et hygroskopisk, ikke~-krystallinsk, fast
stof.

CosHogNg + ZHCL  (448,4)

Lom-data: §=1,3-2,1 (m) GH, _

(G~DMS0, TS som 2,2 (m) 2H,

intern standard) ' 2,73 (t) 2H,
2,9 - 3,5 (m) 4H ,
4,08 (t) 1H,
7,15 - 7,6 (m) 13H, 2H udbyttelig med
D,0
7,7 - 8,1 (m) 2H, udbyttelig med D,0,
9,5 (s) 1H,

14,6 (br.) 2H, udbyttelig med DO,
ppm.
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EKSEMPEL 98.

N-[3—(imidazol—&—yl)propyl]—N'—{2—[(S—trifluormethylphenyl)methylthio]ethyl}guani:
din

{}(:H2 S-CH,~CH,- NH C-NH-CH,-CH, CH2</
'NH

CFq

Fremstillihgen foregar analogt med eksempel 58 med udgangspunkt i
0,69 g (1,4 mmol) N—benzoyl—N'—[3-(imidazol—4—yl)propyl]—N“-[2—J
[(3—trif1uormethylphenyl)methylthio]ethyl]guanidin.

Udbytte 0,59 g (92%) af et hygroskopisk, ikke-krystallinsk, fast
stof.

C,.H, F.N.S « 2HCL (458,4)

1722 375

Tm-aata: § = 1,85 (m) 2H, -

(d~DMSO, TMS sam _ 2,59 (t) 2H,

intern standard) 2,73 (t) 2H,
3,1 - 3,6 (m) 4H,
3,92 (s) 2H,
7,4 - 8,1 (m) 9H, &4H udbyttelig med
DZU

9,05 (s) 1H,
14,6 (br.) 2H, udbyttelig med D,0,
ppm.
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N_[3-(imidazol_4_yl)propy1]-N'-{2-[(a-methoxyphenyl)methylthio]ethyl}guanidin

N
H3CO@CH2—S-CH2—C Hp=NH-C-NH-CHy~C HZ-CH2<\/]H

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 58 med udgangspunkt i
0,54 g (1,2 mmol) N-benzoyl-N'-[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N"-[2-[ (4-
methoxyphenyl)methylthiolethyl]guanidin.

Udbytte 0,11 g (22%) af et hygroskopisk, ikke-krystallinsk, fast

stof.

Cl7H25NSOS - 2ZHC1

%&Q@E&data:
(dG—mSO, ™S sam
intern standard)

§ = 1,83 (m) 2H,

2,59 (t) 2H,

2,73 (t) 2H,

3,1 - 3,6 (m) 4H,

3,7 (s) SH,

6,88 (d) 2H,

7,29 (d) 2H,

7,43 (s) 1H,

7,6 (s) 2H, udbyttelig med D,O,
7,7 - 8,0 (m) 2H, udbyttelig med D0,
9,05 (s) 1H,

14,6 (br.) 2H, udbyttelig med D0,
ppm.
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EKSEMPEL 100.

N1-benzoyl-N2-[3-(4-imidazalyl)propyl]-n3-[2-( N-benzy1-N-phenylamino)
ethyl]-quanidin :

0

1l
RO
N HZCH2CH2-NH-CNHCH2CH2N//<<:::>
BTN
N7 <
H

En blanding af 3,48 g (10 mmol) Nl—benzoyl—Nz—[3-(4—imidazolyl)—
propyl]-O-phenyl-isourinstof og 2,26 g (10 mmol) N-benzyl-N-phenyl-~
ethylendiamin koges i 50 ml ethanol i 17 timer under tilbagesvaling.
Den efter rotationsinddampning opndede remanens kromatograferes med
eddikesyreester/ethanol (80:20) pad kiselgel. Hovedfraktionen giver
efter inddampning 3,14 g (65%) Nl—benzoyl—Nz-[3—(4—imidazolyl)—
propyl]—N3-[2~(N-benzyl—N—phenylamino)ethyl]guanidin som et farve-
lg¢st, fast stof. Efter omkrystallisation fra eddikesyreester opnés
farvelgse krystaller med smeltepunkt 148,1 - 149,50C.

Czoti3gNg0 (480,62)

L -NR-data: &= 1.88 (m) 2 H,
(CD40D, ™S som Z.63 (t) z H,
intern standard) 3.20 (t) 2 H,

3.58 - 3.72 (m) 4 H,

4.59 (s) 2 H,

4.8 (bred) 3 H, udbyttelig med
020

6.50 - 7.58 (m) 15 H,

8.04 - 5.2)1 (m) 2 H, ppm.
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EKSEMPEL 101.

——— — - o o —

N1-[3- (4-Jﬂndazo]y1)propyl] H2-[2-(N-benzyl- N-pheny]am1no) ethy]
guanidin- tr1hydroch]or1d

INH ’
N CHZCHZLsz«H—C-NHCHz(ZHzN\
3 *©
N
x 3 HC1

1,609(3,3 mmol) Nl-benzoyl-Nz—[3—(4—imidazolyl)propyl]-N3—[2—(N-
benzyl-N-phenylamino)ethyl]lguanidin (eksempel 100) koges i 30 ml
koncentreret saltsyre i 14 timer. Efter afkgling inddampes til en
trediedel, og den opnaede vandige oplgsning ekstraheres tre gange
med 30 ml ether. Den vandige fase filtreres derpd‘og inddampes i
vakuum. Remanensen optages to gange med 20 ml ethanol og inddampes
igen. Den derefter tilbageblivende remanens omkrystalliseres fra
absolut ethanol. Der opnds 0,92 g (57%) af titelforbindelsen som et
farvelgst, hygroskopisk, fast stof.

Cozh31Ci3Ng  (485.89)

Lrr-data: ¢ = 1.79 - 2.20 (m) 2 H,
(Cp40D, ™S som - 2.88 (t) 2H,
intern standard) 3.32 (t) 2 H,
3.60 (m) 2 H,
4.13 (t) 2 H,
£.83 (s) 2 H,
4.9 (bred) 7 H, udbyttelig med
D0,
7.28 - 7.90 (m) 11 H,
9.02 (s) 1 H, ppm.
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EKSEMPEL 102.

N1-[3-(4-imidazolyl)propy1]-N2-[2-(N-benzy1-N-(4-fluor-pheny] Yamino)
ethyl]-guanidin-trihydrochlorid

NH

@ CHo~p. ~CH2CHoNH- J NH- CH20H2CH2/ \N x 3 HC1

I =

Fremstillingen foregar analogt med eksempel 101.

5 CopHi3CL,FN, (503,88)

"H-R-data: ¢ = 1,80 - 2,21 (m) 2 H,

(CD;0D, TS som 2,88 (t) 2 H

intern standard) 3,30 (t) 2 H
10 3,59 (

4,12 (t

4,83 (s
4,9 (bred) 7 H,
7,14 - 7,86 (m) 10 H,
9,01 (s) 1 H ppm.

m

9

) 2
) 2 H,
) 2

15

EKSEMPEL 103.

N1-[3-(4-imidazolyl)propyl]-N2-[2-(N-benzy1-N-(4-chlorphenyl)amino)
ethyl]-quanidin-trihydrochlorid

NH
i )
@ CHZ\N‘CH2CH2NH—C-NH—CH2CH2CH2- N x 3 HCl
[ )

N
|
H
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Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 101.

C22H30C14Ns (520,33)

%Pwﬁb&ﬂa:
(CD3OD, ™S som
intern standard)

EKSEMPEL 104.

d =1,79 - 2,18 (m) 2 H,

2,87 (t) 2 H,

3,31 (t) 2 H,
3,58-(m) 2 H,

4,11 (t) 2 H,

4,81 (s) 2 H,

4,9 (bred) 7 H,
7,24 - 7,89 (m) 10 H,
8,99 (s) 1 H ppm.

N1-[3—(4-imidazo]y1)propyl]-NZ-[z-(N-benzy]-N—(4fbrompheny1)amino)ethyi]—

guanidin-trihydrochlorid

@' CHZ\N‘CHZCHZNH-(‘.!-NH-CHZCHZCHZ- N x 3 HCI
LYy
: N
|
H

r

NH

Fremstillingen foregédr analogt med eksempel 101.

C22H308rC13Ng (564,78)

lH—NMR-data:
(CD3OD, ™S som
intern standard)

= 1,81 - 2,20 (m) 2 H,
2,87 (t) 2 H,
3,28 (t
3,56 (m

) 2 H
) 2 H,
4,12 (t) 2 H
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EXSEMPEL 105.

N-(3-(imidazol-4-yl)propyl:N'-{2-(2-thenylthio)ethyl Jguanidin

Fremstilling af fortrinene:

a) N—benzoyl-N‘-[?-(2—theny]thio)ethyﬂthiourinstof

S 0
/ \ n 1]
(SLCHz-s-CHz—CHZ-NH—C-NH—CO

1,73 g (10 mmol) 2-(2-thenylthio)ethylamin og 1,63 g (10 mmol) benzoyl-

isothiocyanat opvarmes i 120 ml chloroform i 30 minutter under til-

~ bagesvaling. Derefter afdestilleres oplgsningsmidlet i vakuum, og

10

15

20

den olieagtige remanens bringes til krystallisation med ether.
Udbytte 3,06 g (91%), smeltepunkt 85°¢c (ether).

Cy5H gN,055 (336,5) Beregnet: C 53,5 H 4,79 N 8,32
Fundet : C 53,54 H 4,79 N 8,17

MS: m/z (rel. int. [%]) = 336 (M7, 1), 239 {94}, 105 (95}, 97 (1090).

§ = 2,84 (t) 2 H,

3,91 (dt) 2 H,

4,03 (s) 2 H,

6,9-7,05 (m) 2 H,

7.24 (dd) 1 H,

7,53 (m) 2 H,

7,62 {m) 1 H,

7,86 (m) 2 H,

9,06 (br.) 1 H, udbyttelig med DO,
10,98 (br.) 1 H, udbyttelig med DﬁD,

ppm.

]TPQMWR-data:
(CDC13,UEB sam
intern standard)
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b) S-nethyl—N—[Z-(Z-thenylthio)ethyl]isothiouroniungodid

S CHZ-S-CH2~CH2-NH-C=NH'HI

2,52 g (7,5 mmol) N-benzoyl-N'-[2-(2-thenylthio)ethyl]thiourinstof
opvarmes med 2,1 g kaliumcarbonat i en blanding af 30 ml vand og
100 ml methanol i 40 minutter under tilbagesvaling. Derefter ind-
dampes i vakuum, og remanensen optages i ether og vaskes tre gange
med vand. Den organiske fase tgrres over natriumsulfat og inddampes
i vakuum, og den olieagtige remanens optages i 100 ml ethanol og
omrgres efter tilsmtning af 0,6 ml methyljodid natten over ved stue-
temperatur. Oplgsningsmidlet afdestilleres i vakuum, og remanensen
omrgres med acetone og ether. Der opnds 1,97 g (70%) isothio-
uroniumsalt som farvelgst, fast stof med smeltepunkt 80 - 81%c.

CgH, N,S5-HT (374,3) Beregnet: C 28,88 H 4,04 N 7,48
Fundet: C 28,80 H 4,06 N 7,43

Molmasse (MS): Beregnet: 246,03192. Frndet: 246,03186.

MS: m/z (rel. int. [%]) = 246{(MI,6), 145{100), 97{96).

Lor-data: ' a § = 2,61 (s)
(d,~DMSO, TMS sam 2,67 (t)
intern standard) 3,52 (t)
4,06 (s) 2
6,97 (m} 1
7,02 (m) 1

7,46 (dd) 1 H,
9,2 (br.) 3 H, udbyttelig med D0,
NN

NN W
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N-[3-(imid8201-4-yl)propyl]—N'—[2—(2—thenylthio)ethyl]guanidin

¢ )*\ CH,-5-CH,-CH,-N i "5
67" CHy5-CHy~CH, ~NH-C-NH-CH, -CHy-CHy 4]

1,87 g (5 mmol) S-methyl-N-[2-~(2-thenylthio)ethyl]lisothiouronium-
jodid og 0,69 g (5,5 mmol) 3- (imidazol-4-yl)propylamin opvarmes i

40 ml vandfrit pyridin i 3 timer under tilbagesvaling. Efter ind~
dampning i vakuum isoleres og renses reaktionsproduktet ved prapara-
tiv lagskromatografi (Kieselgel 60 PFogyr gipsholdig, elueringsmid-
del chloroform/methanol (85+15), ammoniakatmosfare). Der opnas

1,53 g (68%) N-[3- (imidazol-4-yl) propyl]-N'~-[2-(2~-thenylthio)ethyl]-
guanidin-hydrojodid som en sej olie.

ClAHZlNSSZ.HI (451,4)

Molmasse (MS): Beregnet: 323,12384. Fundet: 323,12405.

MS: m/z (rel. int. [%]) = 323 (M7, &), 198 (11), 128 ([HI]",23), 97 (1C0).

L-NMR-data: § = 1,80 (m) 2 H,

(d,-DMSO, TMS som : 2,35 - 2,9 {m) 4 H,_

intern standard) 2,9 - 3,6 (m) 4 H,
4,06 (s) 2 H,

6,8 - 7,15 (m) 3 H,

7,2 - 7;8 (m) 5 H; & H udbyttelig med
qfh

8,07 (d) 1 H, ppm.

Dipikratet smelter efter omkrystallisation fra ethanol ved 123°%C.
c S,-2CHyN 0.+ 1/2C,H CH 804,7) Beregnet: C 40,30 H 3,76 N 12,15

1121 Hsv307
Fundet: C 40,21 H 3,73 N 19,25
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EKSEMPEL 106.

N-bcnzoyl-N'-[B—(imidazol—&-yl)propyl]—N"—[Z«(Z—thenylthio)ethyl]guanidin

él:
O

/ \ ’ ’ -u NQI
<S>CH -$-CH_-CH,-NH-C-NH-CH —CHZ-CH2-<\/

2 272 2 NH

0,87 g (5 mmol) 2~(2-thenylthio)ethylamin og 1,59 g (5 mmol) N-
benzoyldiphenylimidocarbonat omrgres i 20 ml methylehchlorid il5
minutter ved stuetemperatur. Derefter afdestilleres oplgsningsmid-
let i vakuum, og remanensen optages i 30 ml pyridin og opvarmes ef-
ter tilsatning af 0,69 g (5,5 mmol) 3= (imidazol-4-yl)propylamin i

60 minutter under tilbagesvaling. Reaktionsblandingen inddampes i
vakuum, og remanensen oplgses i fortyndet saltsyre og ekstraheres
til fjernelse af den dannede phenol med ether. Efter alkalisering
af den vandige fase med ammoniak ekstraheres med methylenchlorid,

og den organiske fase vaskes med vand, tg¢rres over natriumsulfat

og inddampes i vakuum. R&produktet renses ved praparativ lagskroma-
tografi (Kieselgel 60 PF254, gispholdig, elueringsmiddel chloroform/
methanol (99+1), ammoniakatmosfare). Efter krystall%sation fra

ethylacetat opnés 1,55 g (72%) farvelgse krystaller med smeltepunkt
128 - 129°¢

€y HagNs0S, (427,6) Beregnet: C 58,99 H 5.89 N 16,38
Fundet: . C 58,91 H 5,93 N 16,29
H%qwﬁ&data: § = 1,95 (m) 2 H,
(d6~umso, ™S som 2,68 (m) 2 H,
intern standard) 2,80 (t) 2 H,
3,0 - 3,7 (m) 4 H,
4,02 (s) 2 H,

6,7 - 7,05 (m) 3 H,
7,25 - 7,7 (m) 5 H,
8,13 (m) 2 H, ppm.
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EKSEMPEL 107.

N-benzoyl-N'-[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N"-{2-[ (pyrid-2-yl)methylthiolethyl}quanidir

0
[
{0
N

N N’
@CH ~S-CH,-CHy~NH-C-NH-CHo- CH-CH. )
— 2° 72 2 2 2 24§L,qu

Fremstillingen og isoleringen forecdr analogt med eksempel 106 med
udgangspunkt i 0,84 g (5 mmol) 2-[(pyrid-2-yl)methylthio]ethylamin.
5 Udbytte 1,2 g (57%), smeltepunkt 122 - 123°C (ethylacetat).

czszsnéos' (422,6) Beregnet: C 62,54 H 6,20 N 19,89
Fundet: C 62,45 H 6,13 N 19,92
L Nr-data: § = 1,92 (m) 2 H,
(cnc13, ™S som 2,67 (t) 2 H,
10 intern standard) 2,77 (t) 2 H,
3,15 - 3,85 {m) 4 H,
3,86 (s) 2 H,

6,75 (s) 1 H, -
6,9 - 7,8 (m) 7 H,
8,17 (m) 2 H,

8,43 (m) 1 H, ppm.

15°

. EKSEMPEL 108.

N-benzoyl-N'-[3-{imidazol-4-y1)prepyl]-N"~{2-{ (pyrid-3-yl)methylthiojethyllguanidin

0

10
N7 ) N

N—. 11} ~T
@c H, -5~ CH,~CH)=NH-C-NH-CH, - CH,- CH,2~<\/\'NH
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Fremstillingen og isoleringen foregdr analoét med eksempel 106 med
udgangspunkt i 0,84 g (5 mmol) 2-[(pyrid-3-yl)methylthio]ethylamin.
Udbytte 1,36 g (64%), smeltepunkt 130 - 131°¢ (ethylacetat).

Cpty N 0S (422,6) Beregnet: C 62,5 H 6,20 N 19,89
: Fundet: C 62,31 H 6,24 N 19,63

MS: m/z (rel. int. [%])= 422 (M, <1), 330(12), 105(1G60), 95(29), 92(49), 77U

lH—NMR—data: . 8§ = 1,9é (m) 2 H,
(CDCL,, TS som ' ) 2,67 (t) 2 H,
intern standard) 2,73 (t) 2 H,

3,4 (br.) 2 H,

3,7 (br.) 2 H,
3,73 (s) 2 H,
6,76 (s) 1 H,
7,16 (m)"1 H,
7,3 - 7,5 (m) 4 H,
7,65 (m) 1 H,
8,19 (m) 2 H,
7,45 (m) 1 H,

T 8,49 (m) 1 H ppm.
EXSEMPEL 1009.

N-fB-(imidazol—a-yl)propyl}-N'—{2-{(pyrid-3—y1)methylthio}ethxl}guanidin

NH

5\]\ o u " NQI
__7-CH,-5-CH,~CH,-NH-C-NH-CH,-C Z-CHz-Q\/NH

0,85 g (2 mmol) N-benzoyl-N'-[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N"-[2~[ (py-
rid-3-yl)methylthio]ethyl]guanidin (eksempel 108) opvarmes i 6 timer
i 45 ml 18% saltsyre under tilbagesvaling. Efter afkgling af reak-
tionsblandingen fjernes den fremkomne benzoesyre ved ekstraktion
med ether, den vandige fase inddampes til tgrhed i vakuum, og rema-
nensen tg¢rres i hgjvakuum. Der opnas 0,78 g (91%) af et tgrt,

starkt hygroskopisk skum.
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C15H22N65°3HC1 (427,8)

Molmasse (MS): Beregnet: 318,16267. Fundet: 318,16299

MS: m/z (rel. int. [%]) = 318(MY, 3), 168(17), 125(29), 95(51), 93(100), 92(57),

44(89).
5 lH—NMR—data: § = 1,87 (m) 2 H,
(d,-DMS0, TMS som 2,62 (t) 2 H,
intern standard) © 2,73 (t) 2 H,
3,0 - 3,7 (m) & H,
4,10 (s) 2 H,
10 7,3 - 8,3 (m) 6 H, 4 Hudbyttelig med
' ' D,0,

8,5 - 9,1 {m) 4 H, ppm.
EKSEMPEL .jl.lO .

N-tenzoyl-N'-[3-(imidazol-4-y1)propyl]-N"~{2-[ (pyrid-4-yl)methylthio ethyl}guanidin

"
2
NI

/ \ " N\
N _Y-C HZ—S-CHZ-CHz-NH-C-NH-CHZ—CHZ-CHZ-&/\‘NH

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 106 med udgangspunkt i
15 0,84 g (5 mmol) 2-[(pyrid-4-yl)methylthio]ethylamin.
Udbytte 1,4 g (66%), smeltepunkt 135 - 136°¢ (ethylacetat).

€, H, N 05 (422,6) Beregnet: C 62,54 H 6,20 N 19.89
o Fundet:  C 62,25 H 6,20 N 19,82

MS: m/z (rel. int. [8]) = 422 (M{, 1), 105(100), 95(55), 92(76), 8L(45), 77(69).

20 ‘pm-data: S8 =1,93 (m) 2 H,
(CDC13, ™S som 2,68 (t) 2 H,
intern standard) 2,74 (t) 2 H,

3,4 (br.) 2 H,
3,7 (br.) 2 H,
25 _ 3,71 (s) 2 H,
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6,78 (s) 1H,
7,23 (d) 2 H,
7,3-7,5 m 4H,
8,21 (m) 2 H,
8,47 (@ 2 H, ppm.

N=[3- (imidazol-4-y1) propyl]-N'-[2-[ (pyrid-4~yl)methylthiolethyl] guanidin

7\ )
N _ >‘CH2-S-CH2-CH

NH NSy
Z-NH—C—NH—CHZ-CHZ-CHZ-Q\/NH

0,85 g (2 mmol) N-benzoyl-N'-[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N"-[2-[ (pyrid-
4-yl)methylthio]ethyllguanidin opvarmes i 6 timer i 45 ml 18% salt-—
syre under tilbagesvaling og oparbejdes analogt med eksempel 109.
Udbytte 0,81 g (95%) af et tgrt, hygroskopisk skum.

ClSHZZNGS + 3HCL

(427,8)

Molmasse (MS): Beregnet: 318,16267. Fundet: 318,16287,
MS: m/z (rel. int. [%]) = 318 (MT, 2), 125(12), 95(35), 93(100); 92(27).

L-om-data:
(d6-DMSO, ™S som
intern standard)

§=1,85 (m 2 H,
2,3-2,9 (m 4 H,
2,9-3,7 (m) 4 H, 4,10 (s) 2 H,
7,45 (m) 1 H,
7,70 (br.) 2 H, udbyttelig med D,O,
7,75 - 8,4 (W 2 H udbyttelig med D,O,
8,07 (d) 2 H, '
8,84 (d) 2 H,
9,03 (d) 1 H, ppm.
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EKSEMPEL 112.

N-benzoyl-N'~[2-[ (quinolin-2-y1)methylthio]ethyl]-N"-[3- (imidazol-4-yl)propyl]-
guanidin

Fremstilling af fortrinet:

2- [ (quinolin-2~yl)methylthio]ethylamin

g@!
. |
N CH,-5-CH,-CHy=NH,

4,28 g (20 mmol) 2-chlormethylquinolin * HCl og 2,27 g (20 mmol)
cysteamin ° HCl opvarmes i 5 timer i 50 ml 48% vandig hydrogenbromid-
syre under tilbagesvaling. Derpd inddampes i vakuum til tgrhed, og
remanensen omkrystalliseres fra ethanol/vand.

udbytte 5,5 g (72%), smeltepunkt 207 - 209°C.

C12H14N2S- 2HBr (380,2) Beregnet: C 37,92 H 4,24 N 7,37
Fundet: C 37,65 H 4,26 N 7,31

MS: m/z (rel. int. [%]) = 218 (M-f, 3), 143(95), 142(90), 80(100), 77(38).

Li-R-data: $=2,6-3,3 (m 4§,
(dG-EMSO, ™S som 4,40 (s) 2 H,
intern standard) 7,65 - 8,4 (m) 5 H,

9,01 (d) 1 H, ppm.

N-benzoyl-N'~-[2-[ (quinolin~2-y1)methylthiolethyl]-N"~[3~- (imidazol-4-yl)propyl]-
gquanidin

m y @
I N
7 ~
N7 CH,S-C HZ-CHZ-NH-C-NH-CHZ-CH2—CH2UH
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Fremstillingen foregar analogt med eksempel 106 med udgangspunkt i
1,09 g (5 mmol) 2-[(quinolin-2-yl)methylthio]ethylamin, fremstillet
ud fra dihydrobromid med 10 mmol natriumethylat i ethanol.

udbytte 1,77 g (75%), smeltepunkt 120 - 122°C (ethylacetat).

C,gHagN 05 (472,6) " Beregnet: C 66,08 H 5,97 N 17,78
Fundet:  C 65,89 H 6,08 N 17,78

1Hﬂmﬁbdata: § = 1,88 (m) 2 H,

(d,~DMSO, TMS som 2,73 (t) 2 H,

intern standard) 2,86 (t) 2 H,

3,43 (dt) 2 H,
3,67 (dt) 2 H,
4,08 (s) 2 H,
6,80 (s) 1 H,

7,3 - 8,4 (m) 12 H, ppm.
EKSEMPEL 113.

N~ [2- [ (quinolin-2-y1)methylthiolethyl]-N'~[3- (imidazol-4~yl)propyl]quanidin

N7 CH,-5-CH,-CH,-NH-C-NH-CH,-C HZ—CHZ&WNH

0,95 g (2 mmol) N-benzoyl-N'-[2-[(quinolin-2-yl)methyIthioJethyl]-N"-
[3- (imidazol-4~yl)propyl]guanidin opvarmes i 6 timer i 45 ml 18% salt
syre under tilbagesvaling og oparbejdes analogt med eksempel 109.
Der opnas 0,86 g (90%) hygroskopisk, ikke-krystallinsk, fast stof.

Cp gty NS+ 3HCL  (477,9)

MS (FAB-metode): m/z (rel. int. [8]) = 369(Hﬁ£H)+,100), 226 (10), 174(48), 143(55),
142(21), 109(64), 95(17).

Lom-data: § =1,85 (m 2 H,
(dE-INSO, ™S som 2,73 (t) 4 H,
intern standard) 3,0-3,7 m) 4 H,

4,43 (s) 2 H,
7,4 - 8,6 (m), 10 H, 4 H udbyttelig
nedlbo,
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N-[2-[ (benzimidazol-2-y1) methylthio]ethyl ]-N'-benzoyl- N"-[3- (imidazol~4-y1) propyl]

gquanidin

C[ D-CH,=5-CH,~CH, -

117

8,93 (d) 1 H,
9,81 (d) 1H,

DK 165367 B

ppm.

NH-C-NH- ~CH,~CH,- CHZ&

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 106 med udgangspunkt i
1,04 g (5 mmol) 2-[(benzimidazol-2-yl)methylthio]lethylamin.
Udbytte 1,15 g (50%) ikke~krystallinsk, fast stof (skum).

CZ4H27N7OS (461,6)

MS: m/z (rel. int. [%]) = 461(MT, 1), 131(90), 109(22), 1054(100).

ll-l—NMR—data:
(dG-l:lVSO, ™S som
intern standard)

6 =1,8 (m) 2H,
2,5 - 3,0 (m)
3,0 - 3,7 (m
3,99 (s) 2 H,
6,77 (s) 1 H,
7,0 - 7,7 (m)
8,07 (m) 2 H,

44,
4H,

8 H,
pm.
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EKSEMPEL 115.

N-[2-[ (benzimidazol-2~y1) Irethylthio]étlryl]—N '=[3- (imidazol~4~y1) propﬁfl] guanidin

(i::[:N ' : .

\ [] " ~
CH,-S-CH,-CH.,-MH-C-NH- - -

N>— 2 27CHy=NH-C-NH-CH,-CH, CH2<§;1H

H

0,65 g (1,4 mmol) N—[2-[(benzimidazol-Z—yl)methylthio]ethyl]-N'—_
benzoyl-N"-[3- (imidazol-4~-y1l) propyl]lguanidin opvarmes i 6 timer

i 45 ml 18% saltsyre under tilbagesvaling og oparbejdes analogt med
eksempel 109. i
Udbytte 0,57 g (87%) ikke-krystallinsk, hygroskopisk, fast stof l
(skum) . ’

C17H2_3N75 -3HC1 (466, ‘:9)

ns (FAB-metode): m/z (rel. int. [%]) = 358([H+H]+,100), 228(53), 226(10), 131{86)
109(43). '

J'H-I\ID’IR-da’L'.a: § = 1,85 (m) 2 Hy )
(d6—DMSO, T™S som 2,75 (t) 2 H,
intern standard) 2,83 (t) 2 H,

2,9 - 3,7 (m) 4 H,

4,39 (s) 2 H, \

7,3 - 8,3 (m) 9 H, 4 H udbytteliqg red
D20,

9,02 {d) 1 H, ppm. _
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EKSEMPEL 116,

T —— T - s —— . ———

N-benzoyl—N'-[3-(imidazol—a—yl)propyl]—N"—{Z—[(pyrid—Z—yl)thio]ethyl}guanidin

7\ "3
-\ - _ - _ _ - - - —~
Qs CH,-CH,~NH g NH-CH,-CH, CH2~<\/NH
)
]

0

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 106 med udgangspunkt i
0,77 g (5 mmol) 2~[(pyrid-2-yl)thiolethylamin.
Udbytte 1,5 g (73%), smeltepunkt 145°C (ethylacetat).

CZlHZQNéos (408,5) Beregnet: € 61,74 H 5,52 N 20,57
Fundet: C 61,74 H 6,00 N 20,57
T NR-data: § = 1,9 (m) 2H,
(CDCL,, TS som 2,68 (t) 2H,
intern standard) 3,27 (m) 2H,
3,54 (m) 2H,

3,94 (m) 2H,
6,72 (s) 1H,
7,09 (m) 1H,
7,26 (m) 1H,
7,35 - 7,6 (m) SH,
8,14 (m) 2H,

d m.
EKSEMPEL 117. 8,38 (d) 1H, ppm

T Sy ot v ey s s (e G ot e B e

N—EB-imidazol—a—yl)propyﬂ—N'—{2-[(pyrid-Z—yl)thio]ethyl}guanidin

N

7 \YS-CHo-CH-NH-C-NH- Ns

st CHg=CHy=NH=C-NH~CHy=CHy=CHy \[qu
NH

0,82 g (2 mmol) N-benzoyl-N'-[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N"-[2-[ (pyrid-
2-yl)thiolethyllguanidin opvarmes i 45 ml 20% saltsyre i 6 timer un-

der tilbagesvaling. Oparbejdningen foregdr analogt med eksempel 109.
Reaktionsproduktet udfelder fgrst som et hygroskopisk, tgrt skum, der
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ved rivning med acetone og nogle drédber ethanol efterh&nden gennem-
krystalliserer. o

Udbytte 0,77 g (93%), .smeltepunkt 170° (dekomponering).

Molmasse 304 (FAB-MS).

5 CygygNgS - 3HCL (413,8) Beregnet: C 40,64 H 5,60 N 20,31
: Fundet:  C 40,58 H 5,70 N 20,00
Lrm-data: § = 1,87 (m) 2H,
(d6—DMSO, ™S som ' ’ 2,74 (t) 2H,
intern standard) 3,21 (dt) 2H,
10 3,35 (t) 2H,

3,48 (dt) 2H,
7,27 (dd) 1H,
7,49 (s) IH,
7,51 (d) 1H,

15 : 7,81 (m) 3H, 2H udbyttelig med D0,
8,13 (t) 1H, udoyttelig med D0,
8,20 (t) 1H, udbyttelig med D.0O,

2
8,52 (d) 1H,
9,08 (s) 1H,
20 14,6 (br.) 1lH, udbyttelig med D,0,

14,9 (br.) 1H, udbyttelig med D.0O,

EKSEMPEL, 118. ppm.

N-benzoyl-N'-[3-(imidazol-4-y1)propyl]-N"-{3-[ (pyrid-2-y1)thio Jpropyl}guanidin

N Ve
\ - - - - -C- - o -
<;)s CHy-CHyCHy=NH-C~NH-CH.,~CH, CH2<\/NH

N\
.

0

Fremstillingen foregadr analogt med eksempel 106 med udgangspunkt i
25 0,84 g (5 mmol) 3-[(pyrid-2-yl)thiolpropylamin.
Udbytte 1,5 g (71%), smeltepunkt 123°C (ethylacetat).

CZZHZSNGDS (422,6) : Beregnet: C 62,54 H 6,20 N 19,89
Fundet: C 62,52 H 6,19 N 19,87



10

15

20

25

30

DK 165367 B

121

LH-NMR-data: § = 1,92 (m) 2H,

(CoCL,, TMS som 2,07 (m) 2H,

intern standard) : 2,67 (t) 2H,
3,26 (t) 2H,
3,45 (br.) 2H,
3,62 (br.) 2H,
6,74 (s) 1H,
6,97 (dd) 1H,
7,17 (d) 1H,
7,35 - 7,55 (m) SH,
8,19 (m) 2H,

‘ 8,38 (m) 1H m.
EKSEMPEL 119. ’ ? PP

N-[B—(imidézol—&-yl)propyl]—N'—{3-[(pyrid-2—yl)thio]propy1}guanidin

FN ' N\l'

\ _ _ - - _ _ _ - _ ~

Qs CHyCH,CH~NH-C-NH-CH,~ CH, CHZ&/NH
| NH ,

0,84 g (2 mmol) N-benzoyl-N'-[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N"-[3-[ (pyrid-
2~yl)thiolpropyllguanidin opvarmes i 45 ml 20% saltsyre i 6 timer
under tilbagesvaling. Oparbejdningen foregdr analogt med eksempel
109. Reaktionsproduktet udfalder fgrst som et hygroékopisk, tgrt
skum, der ved rivning med acetone og nogle draber ethanol efterhdnden
gennemkrystalliserer.

Udbytte 0,76 g (89%), smeltepunkt 188°C. Molmasse 318 (FAB-MS).

CisHy NS + 3HCL  (427,8) Beregnet: C 42,11 H 5,89 N 19,64
Fundet: . C 41,99 H 5,99 N 19,29

lH—-NMR—data: - § = 1,86 (m) 4H,

(d6-1'M§O, T™S sam : 2,73 (t) 2H,

intern standard) 3,15 - 3,4 (m) é€H,

7,25 (dd) 1H,

7,49 (s) 1H,

7,51 (d) 1H,

7,66 (s) 2H, udbyttelig med D,0,
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7,81 (dd) 1H, ,
8,03 (t) 1H, udbyttelig med D,0,
8,09 (t) 1H, udbyttelig med D,0, -

8,50 (d) 1H,

9,06 (s) 1H,

14,5 (br.) 1H, udbyttelig med.Dzo.
14,8 (br.) 1H, udbyttelig med DO, |
ppm.

N—banzoyl—N'—[3—(imidazol-&—yl)propyl]-N"—{l-methyl-Z—[(pyrid—Z—yl)methylthio]ethylL

guanidin

Fremstilling af fortrinet:

l-nethyl-z-[(pyrid-Z—yl)methylthio]ethylamin

7N
A -G -
<':)c:H2 S-CHy~CH-NH,

CHy

2,18 g (20 mmol) 2- (hydroxymethyl)pyridin og 2,55 g (20 mmol) 2-mer-
capto-l-methylethylamin-hydrochlorid opvarmes i 50 ml 48% hydrogen-
bromidsyre i 4 timer under tilbagesvaling. Derpd inddampes reaktionsblandin-
gen i vakuum til t@grhed, og remanensen omkrystalliseres fra ethanol/

vand.

Udbytte 5,5 g (80%), smeltepunkt 188°C.

C9H14NZS - ZHBr (34&,1)

1HéNMerata:
(dG—DMSO, TMS som
intern standard)

Beregnet: C 31,41 H 4,69 N 8,14
Fundet: C 31,50 H 4,76 N 8,00

8§ = 1,28 (d) 3H,
2,77 (m) 2H,
3,40 (m) 1H,
4,24 (s) 2H, i
7,8 - 8,2 (m) 2H,
8,51 (m) 1H,
8,82 (m) 1H, ppm.
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N—benzoyl—N'-[3-(imidazol—4~yl)propyl]—N"—{l—methy1-2~[(pyrid—Z—yl)methylthio]ethyl

guanidin

7N < N
) CHy=S~CHy= CH-NH-C-NH-CH,-CH,-CH )
O 2 ] H 2 2 2 \ NH
CHy3 N
A

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 106 med udgangspunkt i
0,91 g (5 mmol) l-methyl-2-[(pyrid-2-yl)methylthio]ethylamin, frem-
stillet ud fra dihydrobromid med natriumethylat i ethanol.

Udbytte 1,2 g (55%) af en sej olie.

23 28N s (436,6)

MS (FAB-metode): m/z (rel. int. [%]) = 437 ([M+H]™, 's4),. 166 (13) 126 (100), 109
(34), 105 (98).

Thrm-data: § = 1,32 (d) 3H,

(CoCl,, TS som 1,93 (m) 2H,

intern standard) 2,5 - 3,1 (m) 4H,
3,2 - 4,0 (m) SH,
6,75 (s) 1H, '
6,9 ~ 7,8 (m) 7H,
8,17 (m) 2H,

EKSEMPEL 121. 8,46 (m) 1H, ppm.

N—[3-(imddazol-&—yl)propyl]—N'—{1-methyl—2—[(pyrid-Z—yl)methylthio]ethyl}guanidin

N
4
<-_)c:H2 S~CHy=CH-NH-C-NH-CH,-CHy- CHz&
CHy  NH
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Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 109 ud fra 0,74 g (1,7

mmol) N-benzoyl-N'-[3-(imidazol-4-yl)propyl] N"—[l-methyl 2-[(pyrid-
2-yl)methylthiolethyl]lguanidin. '

Udbytte 0,68 g (91%) af et hygroskopisk, ikke-krystallinsk, fast stof.

16 2 65 -3HC1 (441,8)

MS (FAB-metode): m/z (rel. int. [%]) = 333 ([mu]*, 100, 208 (6), 124 (55), 109
(47). '

JTP%WE&data: § = 1,17 (d) 3H,
(d6—DMSO, TMS som . 1,87 (m) 2H,
intern standard) 2,65 - 2,85 (m) 4H,

3,22 (dt) 2H,

4,09 (m) 1H,

4,30 (m) 2H,

7,51 (s) 1H, '

7,71 (s) 2H, udbyttelig med D,0,
7,90 (m) 2H, 1H udbyttelig med D.0,

8,10 (m) 2H, 1H udbyttelig med D§O,
8,50 (dd) 1H,

8,82 (d) 1H,

9,07 (s) 1H,

14,6 (br.) 1H, udbyttelig med DZO'

14,9 (br.) 1H '
EKSEMPEL 122. - ) 1K, udbyttelig med PO pp-

N-bsnzoyl—N‘—[3-(imidazol—afyl)propyl]-N"—{Z-[(phenyl(pyrid—Z-yl)methyl)thio]ethyl}

guanidin

7N ' &
QCH-S_-CHZ-CHZ-NH-%-NH-CH2-CH2—CH2§/NH
O
1]

0

Fremstillingen foregér analogt med eksempel 106 med udgangspunkt i
1,25 g (5 mmol) 2-[[phenyl (pyrid-2-yl)methyl]thio]ethylamin.
Udbytte 1,2 g (48%), smeltepunkt 134°C (ethylacetat).

05 (498,7) Beregnet: C 67,44 H 6,06 N 16,85
Fundet:  C 67,12 H 6,10 N 16,62

Cogt3oNg
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§ =1,89 (m) 2H,
2,64 (t) 2H,

1H4Wﬂbdata:
(CDCl3, T™MS som

intern standard) 2,73 (t) 2H,
3,3 (br.) 2H,

3,65 (br.) 2H,

5,34 (s) 1H,

6,72 (s) 1H,

7,05 - 7,65 (m) 10H,
8,17 (d) 2H,

EKSEMPEL 123. 8,51 (d) 1H, ppm.

.N-B—(imidazol-a-yl)propy1]4W-{2—[(phenyl(pyrid-Z-yl)methyl)thio]ethyl}guanidin

WY CH-S-CHoamCHo-NH=CoNH-CH —CH - =
OCH $-CHy=CH,=NH-C-NH-CHy-CH, CH2-<\/NH

NH

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 109 ud fra 0,85 g (1,7
mmo1l) N~benzoyl-N'~[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N"-[2~[ (phenyl (pyrid-
2-yl)methyl)thiolethyl]guanidin. )

Udbytte 0,78 g (91%) af et hygroskopisk, ikke-krystallinsk, fast
stof.

C21H26N6S - 3HC1 (503,9)

MS (FAB-metode): m/z (rel. int. [%]) = 395 ([MeH]", 38), 168 (100), 109 (21).

LNMRr-data: : § = 1,83 (m) 2H,
(d;~DMSO, TMS som 2,57 (t) 2H,

intern standard) 2,70 (t) 2H,
3,18 (dt) 2H,

3,64 (dt) 2H,

5,87 (s) IH,

7,2 - 7,8 (m) 10H, 2H udbyttelig
med D.0,

7,87 (m) 2H, 1H udbyttelig med DéO,
8,10 (m) 2H, 1H udbyttelig med D.0,
9,05 (s) 1IH,
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14,4 (br.) 1H, udbyttelig med D0,
14,7 (br.) 1H, udbyttelig med D,0,

~ EKSEMPEL 124. ' ppm-

N-{2—[(5-chlor-2-thenyl)thio]ethyl}-N'—[3—(imidazol-&—yl)propyl]guanidin

Fremstilling af fortrinene:

a) 2-[(S-chlor-2-thenyl)thioJethylamin

/[ \
C1Qc H,-S=CHy- CH,-NH,

I en oplgsning af 1,38 g (60 mmol) natrium i 100 ml methanol indfgres
under tilfgrsel af nitrogengas 3,41 g (30 mmol) cysteamin-hydrochlorid,
og der tilsattes efter 10 minutters omrgring ved stuetemperatur 5,01
g (30 mmol) 5-chlor-2-(chlormethyl)thiophen. Efter en times forlgb
afdestilleres oplgsningsmidlet i vakuum, og remdnensen oplgses i 5%
saltsyre og ekstraheres med ether.

Efter alkalisering med natronlud udrystes den vandige fase med methy-
lenchlorid, og den organiske fase vaskes med vand, tgrres over na-
triumsulfat og inddampes i vakuum. Den tilbageblivende olieagtige
aminbase omdannes med ethanolisk saltsyre til hydrochloridet og om-
krystalliseres fra ethanol/vand. - i
Udbytte 4,0 g (55%), smeltepunkt 166°C.

. CoH (CINS, - HC1 (244,2) Beregnet: C 34,43 H 4,54 N 5,74
‘ Fundet:. C 34,41 H 4,63 N 5,79
T vr-data: § = 2,6 - 3,15 (m) &H,
(dG—EMSO, ™S som 3,98 (s) 2H,
intern standard) 6,86 (d) 1H,

6,95 (d) 1lH, ppm.

25 b) N-benzoyl-N'-{2-[(5-chlor-2-thenyl)thioJethyl}thiourinstof _

Do
cidlg CHZ-S—CHZ-CHZ-NH-S-NH—E':@
S

0
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2,07 g (10 mmol) 2~[(5-chlor—2—thenyl)thio]ethylamin-hydrochlérid
omdannes med den &®kvivalente mangde natriumethylat i ethanol til ba-
sen og omsattes efter frafiltrering af det udfaldede natriumchlorid
og inddampning af den ethanoliske oplgsning i vakuum, analogt med
eksempel 105 (fortrin a)),med 1,63 g (10 mmol) benzoylisothiocyanat.
Udbytte 3,3 g (89%), smeltepunkt 104°%C {(ethanol/vand).

C15H1551N2053 (370,9) Beregnet: C 48,57 H 4,08 N 7,55
Fundet: C 48,48 H 4,13 N 7,64
*h-1r-datas § = 2,84 (t) 2H,
(CDC13i ™S sam 3,91 (s) 2H,
intern standard) - ' 3,91 (dt) 2H,
6,72 (d) 1H,
6,78 (d) 1H,

7,52 (m) 2H,

7,64 (m) 1H,

7,85 (m) 2H, _

9,05 (br.) 1H, udbyttelig med D.9,
11,0 (br.) 1H, udbyttelig med D50,
ppm.

N'-{2-{ {5-chlor-2-thenyl)thioJethyl]} thiourinstof

“ew

/ \ .
chc Hy=S-CH,~CH,-NH-C-NH, i
1
- S

2,78 g (7,5 mmol) N-benzoyl-N'~[2-[(5~-chlor-2-thenyl)thio]jethyl]}thio-
urinstof opvarmes med 2,1 g kaliumcarbonat i en blanding af 30 ml
vand og 100 ml methanol i en time under tilbagesvaling. Derefter
inddampes i vakuum, og remanensen krystalliseres fra ethanol/vand.
Udbytte 1,8 g (90%), smeltepunkt 63°C.

CgHy CIN,S  (266,8) Beregnet: C 36,01 H 4,16 N 10,50
' Fundet: C 36,25 H 4,23 N 10,59

lH—NMR—data: § = 2,74 (t) 2H,

(CDC13, ™S som : 3,7 (br.) 2H,

intern standard) 3,87 (s) 2H,
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5,99 (s) 2H, udbyttelig med DéO,

6,65 - 6,8 (m) 3H, 1H udbyttellg'ned
DZU, ppm. 1

d) N—{Z-[(S-chlor—2—thenyl)thio]ethyl}—-S—methyl-isothiouroniumjodid

LA
Cl'\g CHZ—S-CHZ-CHZ-NH—9=NH-HI

SCHs

5 1,33 g (5 mmol) N—[2—[(5—chlor—2—thenyl)thio]ethyl]thiourinstof
omrgres med 0,4 ml methyljodid i 100 ml ethanol natten over ved
stuetemperatur. Efter afdampning af oplgsningsmidlet i vakuum re-
sterer 2,0 g (98%) tyndtlagskromatografisk ren olie.

CoHp3CIN,S5 - HI (408,8). Molmasse (MS): Beregnet,279,99295. Fundet: 279,99234.

10 M5 (FAB-metode): m/z (rel. int. [%] = 281 ([M+H]™, 72), 131 (100), 103 (10).
LH-NR-data: - § = 2,66 (s) 3H,
(d,~DMSO, TMS som 2,72 (t) 2H,
intern standard) ) © 3,56 (t) 2H,

15 4,03 (s) 2H,

6,95 (m) 2H,
9,1 (br.) 3H, udbyttelig med D50, ppim.

N—{Z—[(S-chlor-Z—thenyl)thio]ethyl}-N'-[3-(imidazol-4—yl)prop;l]guanidin

Nx
CI’OCHZ -S- CH2 CHy~NH-C-NH-CHy- CHZ-QHZ&WNH

NH

Fremstillingen og isoleringen foregar analogt med eksempel 105 med;

20 udgangspunkt i 1,43 g (3,5 mmol) N-[[2~-(5- chlor—2 thenyl)thlo]ethyl]—
S-methyl-isothiouroniumjodid.
Udbytte 0,87 g (51%) af en sej olie.

. |
C,4HgCINGS, 5, - HI (485,8) : !

MS  (FRB-metode): m/z (rel. int. [%]) = 358 ([M+H]*, s4), 131 (100) 109 (94).
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L-NMR-data: ' § = 1,79 (m) 2H,
(d,-DMSO, TMS sam 2,56 (t) 2H,
intern standard) 2,63 (t) 2H,

3,19 (dt) 2H,
3,37 (dt) 2H,
4,01 (s) 2H,
6,90 (d) 1H,
6,95 (s) 1H,
6,97 (d) 1H,

7,86 (s) 1H, ppm.
EKSEMPEL 125. ’ P

- o — TS S i G - s

N—[B—(imidazof-a-yl)propyl]—N'—{2—[(S-piperidinomethyl-Z—thenyl)thio]ethyl}guani:
din

Fremstilling af fortrinet:
N—benzoyl—N'»{Z-[(S—piperidinomethyl—2—thenyl)thio]ethyl}thiourinstof

(eensl
N-CHy g CHZ-S-CHZ-CHz-NH—E-NH-EQ

S 0

Fremstillingen sker analogt med eksempel 105 (fortrin a)) med udgangs-
punkt i 2,7 g (10 mmol) 2-[(5-piperidinomethyl-2-thenyl)thiolethyl-
amin.

Udbytte 3,95 g (91%), smeltepunkt 83°C (methanol/vand) .

CyHy 108, (433,7) Beregnet: C 58,16 H 6,28 N 9,69
Fundet: . C 58,35 H 6,39 N 9,65

Yy Nr-data: § = 1,42 (m) 2H,
(CDCl3, T™MS som 1,57 (m) &H,
intern standard) . 2,61 (m) 4H,
2,84 (t) 2H,
3,62 (s) 2H,
3,90 (dt) 2H,
3,96 (s) 2H,
6,70 (d) 1H,
6,82 (d) IH,
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7,52 (m) 2H,
7,64 (m) 1H,
7,86 (d) 2H, -
9,05 (br.) 1H, udbyttelig ned.DZO,

10,97 (br.) 1H, udbyttelig med D,0,
ppm. ‘

b

N-[3-(imidazol-4-y1)propyl]-n'-{2-[ (5-piperidinomethyl-2-thenyl)thio Jethyl}quanidin

5
.-NH—CHZ-CHZ-CH2<\/NH

<::}-CHz’éng‘CHZijCH2~CHZ-NH-F
NH

2,17 g (5 mmol) N—benzoyl—N'-[Z—[(5—piperidinomethyl—z-thenyl)thio]»

ethyl]lthiourinstof opvarmes med 1,4 g kaliumcarbonat i en blanding af

30 ml vand og 100 ml methanol i en time under tilbagesvaling. Derpa

afdestilleres oplgsningsmidlet i vakuum, remanensen optages i vand,

og den organiske fase vaskes med vand, tgrres over natriumsulfat, ind-

dampes i vakuum og omrgres under tilsaztning af 0,4 ml methyljodid i

i 100 ml ethanol natten over ved stuetemperatur. Oplgsningsmidlet af-

destilleres i vakuum, og den olieagtige rest opvarmes med 0,69 g

(5,5 mmol) 3-(imidazol~4-yl)propylamin i 30 ml pyridin i 3 timer under

tilbagesvaling. Derp& inddampes reaktionsblandingen i vakuum, 0g pro-

duktet isoleres og renses ved praparatlv lagskromatografi (Kieselgel

60 PF254, gispholdig, elueringsmiddel chloroform/ methanol (85+15),

ammoniakatmosfare). Efter inddampning af eluatet resterer 0,78 g

(28%) af hydrojodidet i form af en sej olie.

CogHsoNgS, + HI (548,5) '

MS (FAB-metode): m/z (rel.int. [%]) = 421 ([M+H]*, 37), 336 (4), 194 (41), 141

(24), 109 (61), 100 (17), 98 (100), 84 (24).

Thmr-data: §=1,2 -2,1 (m) 8H,
(dG-DMSO, ™S som 2,1 - 2,9 (m) 8H, i
intern standard) 2,9 - 3,7 (m) &4H,

3,49 (s) 2H,

3,91 (s) 2H,

6,6 - 6,9 (m) 3H,
7,48 (d) 1H, ppm.
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EKSEMPEL 126.

- — 2> @3 - " o o - —

.N-benzoyl—N'—[3—(imidazol—4—yl)pr0py1]—N"-[3—phenyl—3-(pyrid—2—yl)propyl]guanidin

N=
@CH-CHZ-C HZ-NH-C'%—NH-CH{CHZ-CHz-&/\"\m

N
RO
0

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 106 med udgangspunkt i
1,06 g (5 mmol) 3-phenyl-3-(pyrid-2-yl)propylamin.
5 Udbytte 1,3 g (56%) ikke-krystallinsk, fast stof (skum).

CogHagN0  (466,6) |
MS (FAB-metode): m/z (rel. int. [%]) = 467 ([MeH]",-20), 196 (87), 109 (30), 105

(100), 77 (28).

| T-R-data: § = 1,96 (m) 2H,
10 (CII:].3, ™S som 2,32 (br.) 1H,
intern standard) 2,70 (m) 3H,

3,1 - 4,05 (m) ZH,
4,20 (m) 1H,

6,73 (s) 1H, _
15 7,0 - 7,7 (m) 12H,
8,13 (m) 2H,

EKSEMPEL 127. 8,57 (m) 1H, ppn.

¢ e e am e un S v e T G T

N-[J—(imidazol—A—yl)propyl]—N'—[3—phenyl-3—(pyrid—2—yl)propyl]guanidin

' N
QCH—CHZ-CHZ—NH-S—NH—CHZ—CHZ-CHzﬁ\jNH

~ N NH

\"
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Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 109 ud fra 0,93 g ,
(2 mmol) N-benzoyl-N'-[3~(imidazol-4-yl)propyl]-N"-[3-phenyl-3-
(pyrid-2-yl) propyllguanidin.
Udbytte 0,86 g (91%) hygroskopisk, ikke-krystallinsk, fast stof.

5 C21H26N6 - 3HC1 (471,9) Molmasse (MS): Beregnet: 362,22189.Fundet:362,2233.

MS (FAB-metode):. m/z (rel. int. [%]f = 363 ([mH]™, 89), 196 (100), 168 (32), 109
(40), 100 (26).

* L m-data: - § = 1,84 (m) 2H,
(dG—EWBO, ™S som 2,3 - 2,7 (m) 24,
10 intern standard) . 2,72 (t) 2H,

3,0 - 3,3 (m) 4H, |
4,67 (t) 1H,
7,2 - 7,65 (m) 8H, 2H udbyttelig-med

0,0
15 7,74 (dd) 1H, .
7,98 (m) 3H, 2H udbyttelig ned.[bo,
8,32 (m) 1H,
8,74 (d) 1H,
9,05 (s) 1H,
20 _ 14,4 (br.) 1H, udbyttelig med D0,
14,7 (br.) IH, udbyttelig med D,O,

i M.
EKSEMPEL 128. PP

N-benzoyl-N'-[3—(4—chlorphenyl)-3—(pyrid—2-y1)propyl]-N"-[3-(imidazol-4—yl)propyl}

guanidin

N\
Cl@CH-CHZ-C HZ-NH-%-NH-CHZ-CHZ—CHZ-Q\/\INH ;

N
5 %O
" 1]

0

25 Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 106 med udgangspunkt i
1,23 g (5 mmol) 3—(4—chlorpheny1)—3-(pyrid—nyl)propylamin.
Udbytte 1,4 g (56%) ikke-krystallinsk, fast stof (skum). :

C28H29C1N60 (501,0)
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MS (FAB-metode): m/z (rel. int. [%]) = so1 -([mM+H]", 20), 230 (58), 167 (19), 109
(37), 105 (100), 77 (28).

lH-NMR-data: §-= 1,96 (m) ZH,
(CDCl,, TS som 2,3 (br.) 1H,

intern standard) 2,55 - 2,8 (m) 1H,

2,70 (t) 2H,

3,1 - 4,0 (m) 4H,
4,18 (dd) 1H,

6,73 (s) 1H,

7,0 - 7,7 (m) 11H,
8,12 (m) 2H, -

. EKSEMPEL 129. 8,57 (m) 1H, ppm.

S o - o o0 o ——_

N—[B-(aﬂdhlorphenyl)-3-(pyrid-2~y1)propyl]—N'—[3—(imfdazol—a—yl)propyl]guanidin

. N\ i
Cl@CH-CH?_-CH?_—NH-E—NH-CHZ-CHZ-CHz-Q\/\"\JH

“ N NF{.
N {

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 109 ud fra 1,0 g (2 mmol)
N-benzoyl-[3- (4-chlorphenyl) -3- (pyrid-2-yl)propyl]-N"-[3- (imidazol~-
4-yl)propyllguanidin.

Udbytte 0,95 g (94%) hygroskopisk, ikke-krystallinsk, fast stof.

CHHZSClN6 . 3HC1 (506,3) Molmasse (MS): Beregnet: 396,18292.Fundet:
396,18237.

MS: m/z (rel. int. [%])= 396 (M, 2), 315 (14), 230 (31), 216 (57), 203 (100),
194 (41), 167 (41), 109 (16), 95 (22), 81 (l4).

1H—NMR-data: 8§ = 1,84 (m) 2H,
(dG-DMSO, ™S som ’ 2,41 (m) 1H,
intern standard) 2,55 (m) 1H,

2,72 (t) 2H,

3,11 (dt) 2H,
3,18 (dt) 2H,
4,70 (t) 1H,
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7,35 - 7,65 (m) 7H, 2H udbyttelig med
D0,
7 74 (dd) 1H,
7,96 (m) 3H, 2H udbyttelig med D Or
5 ‘ 8,33 (dd) 1,
: 8,74 (d) 1H,
9,05 (s) 1H,
14,4 (br.) 1H, udbyttelig med D0, .
_ ‘ 14,7 (br.) 1H, wdbyttelig med D,0
10 ' ‘ ppm.
EKSEMPEL 130.

T e St e it W e o G o

N-benzoyl-N'-[3-(4-bromphenyl)-3- (pyrid-2-y1)propyl]-N"~[3-(imidazol- &—yl)propyl]-
guanidin

i

N
Br-@CH-C H2-CH2—NH-;(\:]-NH-CHZ—CHZ—CHZUH
G YO
N n

Fremstillingen sker analogt med eksempel 106 med udgangspunkt i
15 1,46 g (5 mmol) 3-(4-bromphenyl)-3- (pyrid-2-yl)propylamin.
Udbytte 1,3 g (48%) ikke~krystallinsk, fast stof (skum).

) C28H298rN60 (545,5)

MS (FAB—nEmode):'rm/z (rel. int. [%]) = 545 ([MH]T, B8), 274 (36), 167 (16), 109
- (4D), 105 (100), 81 (11), 77 (23). '

20 -NR-data: § = 1,96 (m) 2H, g
(CDCl3, ™S som 2,3 (br.) 1H,
intern standard) - 2,5 -2,8 (m) 3H,

3,1 - 4,05 (m) &4H,
4,17 (dd) 1H,

25 6,74 (s) 1H,
6,9 - 7,7 (m) 11H,
8,12 (m) 2H,
8,57 (m) 1H, ppm.
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EKSEMPEL 131.

N-[J«(a-kmomphenyl)—3—(pyrid—2-yl)propyl]—N'—[3—(imidazol—4—yl)prOpyl]guanidin

Br c H-CH,~CH,-NH-C-NH-C HZ—CHZ-CH2<\’NH

~ N NH

~ 1

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 109 ud fra 1,09 g (2 rmol)
N-benzoyl-N'-[3- (4-bromphenyl)-3- (pyrid-2-yl)propyl]-N"~[3- (imidazol-
4~yl)propyllguanidin.

Udbytte 0,98 g (89%) hygroskopisk, ikke~krystallinsk,fast stof.

chHZBBrNé - 3HC1 (550,8) Molmasse (MS): Beregnet: 440,13242. Fundet:
' - 440,13283
MS: m/z (rel. int. [%]) = 440 (MY, 1), 359 (7), 260 (36), 247 (100), 194 (70),

180 (29), 167 (61), 109 (18), 95 (43), 81 (32).

TNR-data: | §=1,85 (m) 2H,
(dG'II’BO, ™S som 2,40 (m) 1H,
intern standard) 2,55 (m) 1H,

2,73 (t) 2H,
3,12 (dt) 2H,
3,20 (dt) 2H,
4,66 (t) 1H,
7,45 - 7,8 (m) 8H, 2H udbyttelig med -
D,0,

7,85 - 8,1 (m) 3H, 2H udbyttelig med
0,0,

8,28 (m) 1H,

8,72 (d) 1H,

9,05 (s) 1H, _

14,4 (br.) 1H, udbyttelig med D.0O,

2

EKSEMPEL 132. | : 14,8 (br.) IH, udbyttelig med D,0,ppm.

TS G s T W8 G et et 08 SO Gt St

N—benzoyl—N'-[}-(a—Fluorphenyl)-3—(pyrid—2—yl)propyl]—N"-[B-(imidazol—&—yl)propyl]

guanidin
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a) N-[B—qyan—B—(Q-Fluorphenyl)-B—(pyrid—Z—yl)propyl]phthalimid-

b)

42,4 g (0,2 mol) (4-fluorphenyl)- (pyrid-2-yl)acetonitril oplgses i

DK 165367 B
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Fremstilling af fortrinene:

F@C-CHZ—CHZ—N O :
— N f
~ l O :

i

50 ml dimethylformamid og dryppes i en med is afkglet suspension af
5,0 g natriumhydrid (anvendt som 60% dispersion i mineralolie) i
150 ml dimethylformamid. Derpd omrgres i 15 minutter ved stuetempe-
ratur, og efter tilsztning af 53,4 g (0,21 mol) N-(2-bromethyl)-
phthalimid opvarmes i 5 timer under tilbagesvaling. Efter afkgling
fortyndes med 500 ml ether, og den organiske fase vaskes neutral
med vand og inddampes efter t@grring over natriumsulfat i vakuum.

Den olieagtige remanens krystalliserer ved tilsatning af methanol.
Udbytte 48,5 g (63%), smeltepunkt 154°C (methanol).

CysHy N30, (385,4) Beregnet: C 71,68 H 4,18 N 10,90
Fundet: C 71,59 H 3,87 N 11,07

IR (KBr): 2240, 1770, 1715, 1605, 1585, 1570 cm-l.

L-r0m-data: §=2,9 (m) M,

(CDC13, T™S som 3,88 (m) 2H, -

intern standard) 6,8 - 8,0 (m) 11H,

8,55 (m) 1H, ppm.

3-(4-fluorphenyl)-3-(pyrid-2-yl)propylamin

F@CH—CHZ-CHZ-NHZ

~ N
1

NS
46,25 g (0,12 mol) N-[3 - cyan-3- (4-fluorphenyl) -3~ (pyrid-2-yl)propyl]-
phthalimid opvarmes i 100 ml 75% svovlsyre i 5 timer til 150°C. Ef-
ter afkgling hazldes reaktionsblandingen pd is, filtreres gennem en
glasfritte, alkaliseres med natronlud og ekstraheres med ether. De

forenede ekstrakter vaskes med vand, tgrres over natriumsulfat og
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inddampes i vakuum, og produktet isoleres ved destillation ved 150 -
155°¢/0,8 mm Hg.
Udbytte 19,1 g (69%) tyndtlagskromatografisk ren olie.

CyuHysfN, (230,3) Molmasse (MS): Beregnet: 230,12193. Fundet: 230,12174.
5 MS: m/z (rel. int. [%]) = 230 (MI, 2), 229 (2), 212 (4), 200 (32), 187 (100).
lH—NMR—data:. . § = 1,7 (br.) 2H, udbyttelig med D50,
(COCL,, ™S som 2,17 (m) 1H,
intern standard) 2,38 (m) 1H,
2,64 (t) 2H,
10 - 4,17 (t) 1H,

6,97 (dd) 2H,
7,09 (dd) 1H,
7,14 (d) 1H,

7,31 (dd) 2H,
7,56 (dd) 1H,
8,56 (d) 1H, ppm.

15

N-benzoyl—N'—[3—(4—Fluorphenyl)—Br(pyrid—Z—yl)propyl]—N&—[3—(imidazol—4—y1)propyl]

guanidin
| .
F@CH~CH2—CH2~NH—E-NH-CH2-CH2-CH2-<\/NH
~ |N \9 )
N ) -

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 106 med udgangspunkt i
20 1,15 g (5 mmol) 3-(4-fluorphenyl)-3-(pyrid-2-yl)propylamin.
Udbytte 1,4 g (58%) ikke~krystallinsk, fast stof (skum).

CZBH29FN60 (484,6)

MS (FAB-metode): m/z (rel. int. [%]) = 485 ([M+H]", 29), 214 (93), 186 (24), 109
(31), 105 (100), 77 (29).

25 Y- R-data: § = 1,97 (m) 2H,
(CDC13, T™S sam 2,3 (br.) IH,
intern standard) 2,5 - 2,8 (m) 3H,
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EKSEMPEL 133.

F@C H-CH y~CH ,"NH-C-NH-CH, -

Z N NH
N !

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 109 ud fra 0,97 g (2 mmol)
N—benzoyl—N'—[3—(4—fluorphenyl)~3~(pyrid-Z-yl)propyl]-N"-[3—(imida—

zol-4-yl)propyl]guanidin.

DK 165367 B

3,0 - 4,1 (m) 4&H,
4,18 (dd) 1H,
6,72 (s) 1H,
6,8 - 7,8 (m) 11K,

8,12

(m) 2H,

8,56 (m) 1H, ppm.

CHZ—CH

N
Z&WN H

Udbytte 0,9 g (92%) hygroskopisk, ikke~krystallinsk, fast stof.

CZlHZSFN6 - 3HC1 (489,9)

MS  (FAB-metode): m/z (rel. int. [%]) = 381 ([M+H]*, 100), 256 (40), 214 (86),

186 (20), 109 (44), 100 (28).

%+Qwﬁbdata: 8§ = 1,83 (m) 2H,

(d-DMS0, TS som
intern standard)

2,39
2,55
2,71
3,09
3,17
4,68
7,19
7,49
7,56
7,71
7,95
8,29
8,72

(m) le
(m) 1H,
(t) 24,

(dt) 2H,

(dt) 2H,
(t) 1H,
(dd) 2H,
(s) 1H,
(m) &4H,
(m) 1H,
(m) 3H,
(m) 1H,
(m) 1H

. N—[3-(4—fluorpheny1)-3-(pyrid-2-yl)propyl]—N’—[3-(imidazol—4—yl)propyl]guanidiL

2H udbyttelig med D.O,
1

2

2H udbyttelig med DZO'

!
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9,04 (s) 1H,
14,4 (br.) 1H, udbyttelig med D.O,

2

14,8 (br.) 1H, udbyttelig med DO,

5 EKSEMPEL 134. ppm-

———— e (o - e ot o S i

N—[B—(imidazol—&—yl)propyl]-N'—[3—(pyrid—2—yl)-3—(2—thienyl)propyl]guanidin

Fremstilling af fortrinene:

a) N-[S«éyan—3—(pyrid—2-yl)—3-(2—thienyl)propyl]phthalimid

; N 0

ST
E)CCHZC -N

[
NS

Fremstillingen sker analogt med eksempel 132 (fortrin a)) ud fra
10 20,0 g (0,1 mol) (pyrid-2-yl)-(2-thienyl)acetonitril.
udbytte 12,3 g (33%), smeltepunkt 104°C (ethanol).

€, H1sN50,5 (373,4) Beregnet: C 67,54 H 4,05 N 11,25
Fundet: C 67,27 H 3,87 N 11,18
IR (KBr): 2245, 1770, 1720, 1615, 1586, 1572 en L.
15 L-NvR-data: § = 2,95 (m) 2H, i
| (CC1,, TS som 3,90 (t) 2H,
intern standard) 6,8 - 7,4 (m) 4H,

7,5 - 7,9 (m)- 6H,
8,57 (m) 1H, ppm.

20 b) 3-(gyrid-2-yl)-3-(2-thienyl)propylamin

<

@CH-CHZ-CHZ-NHZ

~ N
!
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11,2 g (30 mrmol) N—[3—cyan*3-(pyrid—Z—yl)—3-(2—thieny1)propyl]phthal—
imid opvarmes med 30 g kaliumhydroxid i 100 ml butanol i 8 timer un-
der tilbagesvaling. Derpi fortyndes med 300 ml efher, vaskes med
vand, tgrres over nétriumsulfat, inddampes i vakuum og destilleres
ved 145 - 148°c/0,8. '

Udbytte 3,8 g (58%) tyndlagskromatografisk ren olie.

ClZHlaNZS (218,3) Molmasse (MS): Beregnet: 218,08777. Fundet: 218,08779.
MS: m/z (rel. int. [%]) = 218 (M7,20), 201 (14), 188 (100), 175 (69).

- 1R-data: § = 1,6 (br.) 24, udbyttelig ned D0, |
(cnc13, TMS som 2,2 - 2,45 (m) 2H,
intern standard) 2,67 (t) 2H,

4,48 (t) 1H,

6,93 (m) 2H,

7,1 - 7,25 (m) 3H,
7,60 (m) 1H,
8,57 (m) 1H, ppm.

c) N&genzoyl—N'-[3-(pyrid—2-yl)-3—(2—thienyl)propyl]thiourinsﬁgf

'S
UCH-CHZ-CHZ—NH-Q-NH—EQ
S 0

~ N

<

2,18 g (10 mmol) 3-(Pyrid-2-yl)—3—(2—thienyl)propylaﬁin opvarmes
med 1,63 g (10 mmol) benzoylisothiocyanat i en time i 100 ml chloro-
form under tilbagesvaling. Oplgsningsmidlet afdestilleres i vakuum,
Og remanensen krystalliseres fra ethanol

Udbytte 3,43 g (90%), smeltepunkt 95°cC.

CZDH19N3052 (381,5) Beregnet: C 62,96 H 5,02 N 11,01
Fundet: C 62,63 H 4,82 N 11,06

l-R-data: § = 2,57 (m) 1H,

(CDCl3, T™S som 2,71 (m) 1H,

intern standard) 3,73 (dt) 2H,

4,48 (t) 1H,
6,9 - 7,05 (m) 2H,
7’1 - 7,3 (m) 3H)
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7,45 - 7,7 (m) &4H,
7,84 (m) 2H,
8,61 (m) 1H,
9,00 (s) lH, udbyttelig med D,0,
5 10,8 (br.) 1H, udbyttelig med D,O,

ppm.

d) N-[3(pyrid—2-yl)—3—(Z-thienyl)propyl] thiourinstof

S
L UCH-CHZ-CHZ-NH-S-NHZ
~ N S,

< |

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 124 (fortrin cj)) ud fra

2,86 g (7,5 mmol) N-benzoyl-N'-[3-(pyrid-2-yl)-3-(2-thienyl)propyl]-
0 thiourinstof.

Udbytte 1,93 g (93%), smeltepunkt 138°Cc (ethanol).

1€ 5H NS, (277,4) Beregnet: C 56,29 H 5,45 N 15,15
Fundet: C 56,28 H 5,44 N 15,21

lH—NMR—data: - § = 2,4 (brf) 1H,
2,55 (br.) 1H,

15 (CDC13, ™S som
| 3,1 - 3,5 (m) 2H,

intern standard) R
4,48 (m) 1H,

6,8 - 7,5 (m) 8H, 3H udbyttelig med
DZO,

7,65 (m) 1H,

8,51 (m) 1H, ppm.

e) Sﬂﬁethyl-N-[3—(pyrid—2—yl)-3—(2—thienyl)propyl]isothiouroniumjodid

S
E;;}CPFCFQ-CFb-NH-E—SCH3

Z N NH -HI
<Y
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1,39 g (5 mmol) N-[3-(pyrid-2-yl)=-3-(2-thienyl)propyl]thiourinsto
omrgres med 0,4 ml methyljodid i 100 ml ethanol natten over ved
stuetemperatur. Oplgsningsmidlet afdestilleres i vakuum, 0g rema-
nensen krystalliseres fra ethanol/ether.

Udbytte 1,78 g (85%), smeltepunkt 1580C.,

Cy4H17N3S, + HI (419,3) - : Beregnet: C 40,10 H 4,33 N 10,02
: Fundet:  C 40,17 H 4,31 N 10,05

" Tr-r-data: 6§ = 2,25 - 2,7 (m) 2H, |
(d,-DMSO, ™S som - ‘ 2,60 (s) 3H, ;
intern standaid).” . 3,24 (m) 2H, i

4,51 (t) 1H,

6,95 - 7,05 (m) 2H,
7,2 - 7,5 (m) 3H,
7,78 (m) IH,

8,57 (m) 1H,

9,1 (br.) 3H, udbyttelig med D,0,pom.

N-[3-(imidazol—a-y1)prOpyl]-N'-[3-(pyrid-2-y])-3-(2—thienyT)propyi]guanidin

S Nx
UCH-CHZ-CHZ-NH-S-NH-C HZ-CHZ-CHZ&\INH

~ "N NH

~ !

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 105 ud fra 1,47 g

(3,5 mmol) S-methyl-N-[3-(pyrid-2-yl)-3-(2-thienyl)propyl]lisothio-
uroniumjodid. f
Udbytte 0,89 g (51%) hygroskopisk, ikke-krystallinsk, fast stof. '

CigHyuNgS - HI  (496,4) Molmasse (MS): Berégnet: 368,17832. Fundet: 368,1787.

MS (FAB-metode) :m/z (rel. int. [%]) = 369 ([M+H]*, 100), 202 (97), 1s8 (10), 174 .
(18), 109 (49), 100 (33), 78 (69).

8§ = 1,78 (m) 2H,
2,23 (m) 1H,
2,44 (m) 1H,
2,60 (t) 2H,

HPMEP&ME:
(dG-IIVISO, ™S som
intern standard)
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3,06 (br.) 2H,

3,16 (dt) 2H,

4,49 (t) 1H,

6,9 - 7,05 (m) 2H,

7,16 (s) 1H, -

7,28 (dd) 1H,

7,3 - 7,55 (m) 6H, 4H udbyttelig med
D,0,

7,77 (m) 1H,

8,33 (s) 1H,

EKSEMPEL 135. 8,56 (m) 1H, ppm.

T > Cwn s @3 W T — - -

N~benzoyl-N'—[}—(imidazol-a—yl)propyl]—N"—[A—phenyl—a—(pyrid-Z—yl)butyl]guanidin

| "
CH-CHz-CH2—CHZ-NH-Q-NH-CHZ-CHZ—CHZ&:LH
N
' N \C
O\ ! n

0

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 106 med udgangspunkt i
1,13 g (5 mmol) 4-phenyl-4- (pyrid-2-yl)butylamin.
Udbytte 1,2 g (50%) ikke-krystallinsk, fast stof (skum).

C 0 (480,6)

29132
MS (FAB-metode): m/z (rel. int. [%]) = 481 ([M+H]", 18), 210 (48), 168 (16), 210
- (47), 109 (38), 105 (100), 77 (31).

Y-NR-data: § = 1,64 (m) 2H,
(énc13, ™S som 1,90 (m) 2H,
intern standard) 2,17 (m) IH,

2,36 (m) 1H,

2,66 (t) 2H,

3,1 - 3,8 (m) 4H,
4,11 (t) 1H,

6,74 (s) 1H,

7,0 - 7,65 (m) 12H,
8,17 (m) 2H,

8,54 (m) 1H, ppm.
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N-[3-(jmidazol-4—yl)propyl]—N'-[a—phenyl—a—(pyrid-z-yl)butyl]guanidin

N
@w—c Hy=CH,-CH,- NH-'C'-NH-CH2~CH‘2-CH2-§,\'\|‘H

Z N NH
~ !

Fremstillingen foregar analogt med eksempel 109 ud fra 0,96 g-
(2 mmol) N-benzoyl—N'—[B—(imidazol—4—yl)propyl]—N"—[4—phenyl-4-
(pyrid-2-yl)butyl]guanidin.

C22H28N6 - 3HC1 (485,9) Molmasse (MS): Beregnet: 376,23754. Fundet: 376,23645.
[Mng]T: " 359,20009, . 350,21030. .

MS: m/z (rel. int. [%]) = 376 (W%, 4), 359 (3), 295 (8), 210 (31), 196 (16), 182
(100), 168 (75), 109 (12), 95 (35), 81 (22). '

- MR-data: § = 1,61 (m) 2H, -
(d-DMSO, TMS som 1,83 (m) 2H,

intern standard) 2,15 - 2,55 (m) 2H, j -

: 2,71 (t) 2H,
3,1 - 3,35 (m) 4H, l
4,68 (t) 1H, '
7,15 - 7,7 (m) -8H, 2H udbyttelig med
0,0,
7,81 (m) 1H,
7,93 (m) 1H, udbyttelig med-D,0,
8,01 (m) 1H, udbyttelig med D,0,
8,10 (m) 1H,

. 8,43 (m) 1H,
8,76 (m) 1H,
9,05 (s) 1H, : E
14,4 (br.) IH, udbyttelig med DO,
14,8 (br.) 1H, udbyttelig med DZO,J
ppm.
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N-[4-(4-fluorphenyl)-4-(pyrid-2-yl)butyl]-N'-[3-(imidazol-4-y1)propylJguanidin

. N
FC H-C HQ'CHZ‘C HZ-NH_ E"NH'CHZ'C HZ:-C H2-<\/\‘NH
~ "N NH
\\l

Fremstillingen foregar analogt med eksempel 109 ud fra 1,0 g (2 mmol)
N-benzoyl-N'=~[4- (4-fluorphenyl)-4- (pyrid-2-yl)butyl]-N"-[3~ (imidazol-
4-yl)propyllguanidin. ‘
Udbytte 0,89 g (88%) hygroskopisk, ikke-krystallinsk,fast stof.

C,.H,.FN_ = 3HCL (503,9)

22727 "6

L NMR-data: § = 1,43 (m) 2H,

(dG-DGO, ™S som 1,83 (m) 2H, -

intern standard) : 2,15 - 2,6 (m) 2H,
' 2,72 (t) 2H,

3,1 - 3,4 (m) 4H,
- 4,68 (t) 1H,
7,19 (dd) 2H,
7,4 - 7,65 (m) 5H, 2H udbyttelig med
D, 0, i
7,7 - 8,15 (m) &H, 2H udbyttelig med
. D0,
8,36 (m) 1H,
8,75 (m) 1H,
9,05 (s) 1H,
14,4 (br.) 1H, udbyttelig med D.0O,

2

14,8 (br.) 1H, udbyttelig med D,0,
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N'-benzoyl-N°- [3- (4~imidazolyl) propyl]-N- [2- (N-benzyl-N- (pyrid-2-yl) amino)ethyl]-
guanidin

. ,

0
©L i |
?ﬂEbCHfﬁkCﬂﬁKHé&bCHz?z—§&
CH

? H
©)

3,48 g (10 mmol) Nl—benzoyl—Nz—[3—(4~imidazolyl)propyl]-O—phenyl—
isourinstof og 2,27 g (10 mmol) N-benzyl-N-pyrid-2-yl-ethylendiamin
koges i 50 ml ethanol i 20 timer. Efter inddampning i vakuum kromato-
graferes raproduktet med eddikesyreester/ethanol (80:20) p& kiselgel.
Hovedfraktionen giver efter inddampning 3,51 g (73%) af et farvelgst,
fast stof.

C,gHy N0 (481,60)

I MMR-data: & =1,90 @m 2§, '
(CD;0D, T™S som 2,67 (t) 2 H,

intern standard) ' ' 3,23 (t) 2 H,

3,7L - 3,89 (m) 4 H,

4,57 (s) 2 H,

4,9 (bred) 3 H, udbyttelig med
D0,

6,43 - 7,57 (m) 13 H,

7,9 - 8,21 (m) 3 H, ppm.
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EKSEMPEL 139.

L e —— i —— — —

. Ni-benzoy1-N2-[3-(1H-imidazo1-4-y] )prop_y]]-N3-[2—[N-—(4-ch1'orbenzy] )-N-
(pyridin-2-yl}yaminoJethyl]-guanidin

g
HO)
N

Il

N-CHaCH2NH-C-NH-CH2CH2CH2 - —N

I /R
2 N

QL

!
H

Cl

1,74 g (5 mmol) Nl-benzoyl—Nz—[3—(1H-imidazol-4—yl)propyl]—0~phenyl—
isourinstof og 1,31 g (5 mmol) N-(4-chlorbenzyl)-N-(pyridin-2-yl)-
ethylendiamin koges i 30 ml ethanol i 24 timer under tilbagesvaling.
Efter inddampning renses det opndede riprodukt med eddikesyreester/
ethanol (80:20) pa kiselgel. Hovedfraktionen inddampes, og rema-
nensen omkrystalliseres fra eddikesyreester/tert.-butylmethylether
(1:1). Der opnas 2,20 g (85%) af titelforbindelsen i form af farve-
1gse krystaller med smeltepunkt 166 - 167°.

C28H30CIN70 (516,04)

L-NMR-data: @ =1,70 - 2,03 (m) 2 H,
(d,~DMS0, TMS som 2,59 (t) 2 H,
intern standard) 3,10 - 3,48 (m) 2 H,

3,48 - 3,83 (m) 4 H,

4,79 (s) 2 H,

6,51 - 6,87 (m) 3 H,

7,11 - 7,63 (m) 9 H,

7,98 - 8,28 (m) 3 H,

10,0 (bred) 1 H, udbyttelig med
020,

10,3 (bred) 1 H, udbyttelig med
D20 ,ppm.



10

15

20

DK 165367 B

148

EKSEMPEL 140.

N]-[3-(4-imidazoly1)propy]]-NZ-[z-(N-benzyl-N-(pyrid—z—y])-amino)ethyﬂ
quanidin-trihydrochlorid -

CIN
TN 1
T-CHZCHZNH-C-NH-CHZCHZCHZ- N
L /
2 N
| Y
H

X 3 HC

Metode A: R

2,41 g (5,0 mmol) N'-benzoyl-N°-[3- (4-imidazolyl)propyl]-No=[2- (N~
benzyl- (N-pyrid -2-yl)amino)ethyllguanidin (eksempel 138) koges i 50 ml
koncentreret saltsyre i 18 timer. Efter inddampning til det halve af
det oprindelige volumen ekstraheres tre gange med 50 ml ether. Deh
vandige fase filtreres og inddampes, og remanensen optages to gange

i 20 ml ethanol og inddampes til tgrhed. Omkrystallisation af rema-
nensen fra isopropanol/ethanol giver 1,17 g (48%) af titelforbindel-

sen.

C21H30C13N7  (486,88) i I

T -NR-data: d'= 1,80 - 2,19 (m) 2 H,
(40D, ™5 som . 2,87 (t) 2 H,
intern standard) 3,34 (t) 2 H, .

3,65 (m) 2 H,

3,78 (m) 2 H, .

4,16 (t) 2 H, o
4,9 ‘(bred) 7 H, udbyttelig med D0, '
7,21 - 8,10 (m) 10 H,

9,00 (s) 1 H ppm.
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Metode B:

a) N}—benzoyl-NZ_[z_(N—benzyl-N-(pyrid_in-z-yl )-amino)ethy]:l - thiourinstof

©) P

i
';"CHZCHZ-NH-C-NH-C@
@+

3,89 g (17 mmol) N~benzyl-N-(pyridin-2-yl)ethylendiamin og 2,79 g
(17 mmol) benzoylisothiocyanat koges i 70 ml methylenchlorxid i 2
timer under tilbagesvaling. Efter afdampning af oplgsningsmidlet
i vakuum krystalliseres remanensen med eddikesyrester. Der opnis

o~

3,50 g (52%) farvelgse krystaller med smeltepunkt 124,8 - 125,70L.

C22H22N408 (390,51)

eR-data: & = 3,86 (s, gjort bred) 4 H,
(dS-HVBO, ™S sam 4,83 (s) 2 H,
intern standard) - 6,57 (dd) 1 H,

6,80 (d) 1 H,

7,28 (s) 5 H,

7,35 - 7,69 (m) 4 H,

7,85 - 8,06 (m) 2 H,

8,14 (dd) 1 H,

11,12 (bred) 1 H, udbyttelig med
D20,

11,29 (bred) 1 H, udbyttelg med
020 ,ppm.

b) N-[2-( N-benzyl-N-(pyridin-2-yl )-amino)ethyﬂ -S-methy1-isothiouroniumjodid

ON - SCH3

N-CH2CH2-NH-C=NH

le ' X H
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3,40 g (8,7 mmol) Nl—benzoyl~N2-[2—(N-benzyl-N-(pyridin~2—yl)ami o)~
ethyl]-thiourinstof og 2,41 g (17,4 mmol) kaliumcarbonat koges i

35 ml vand og 115 ml methanol i 40 minutter under tilbagesvaling.
Efter inddampning i vakuum optages remanensen i 50 ml eddikesyre-
ester og vaskes med 3.x 20 ml vand. Den organiske fase t@grres over
natriumsulfat, filtreres og inddampes i vakuum. Den opniede rema-
nens optages i 110 ml ethanol og omrgres med 0,7 ml methyljodid i

" 15 timer ved stuetemperatur. Efter afdampning af oplgsningsmidlet

i vakuum krystalliseres reémanensen med eddikesyreester. Der opn&s
2,82 g (76%) af isothiouroniumjodidet i form af farvelgse krystaller
med smeltepunkt 152 - 152,8°cC.

C, H,.JN,S (428,34)

16721904
Tr-nr-data: = 2,67 (s)3H, - ;
(d~DMS0, TMS som 3,40 - 3,99 (m) 4 H,

intem standard) 4380 (S) 2 H9

6,52 - 6,83 (m) 2.H,

7,05 - 7,68 (m) 6 H,

8,18 (dd) 1 H, '

9,53 (bred)’ 3 H, udbyttelig med DO,
Prm.

Nl-[3-(1Hfimidazo]-4-y])propy]]-NZ-[Z-(N-benzy1—N-(pyridin;Z-y])-aminq)
ethyl]-quanidin

3

1,00 g (2,3 mmol) N-[2- (N~benzyl-N- (pyridin-2-yl) amino) ethyl]-S-'
methyl-isothiouroniumjodid og 0,28 g (2,3 mmol) 3-(lH-imidazol~-4-yl)-

propylamin koges i 20 ml pyridin i 3 timer under tilbagesvaling.. Ef-
ter afdampning af oplgsningsmidlet i vakuum kromatograferes den gp-
naede remanens med eddikesyreester/methanol (1:1) (triethylamin) p3a
aluminiumoxid. Hovedfraktionen giver efter inddampning 0,83 g (94%)

af titelforbindelsen som farvelgst, amorft, fast stof.

C21H27N7 (377,49) f
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lﬂﬁ%ﬁ%data:
(CQéXL ™S som
intern standard)

EKSEMPEL 141.
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1,89
2,65
3,12
4,70
4,80
6,56
6,86
7,14
7,60

8,13

(quin) 2 H,

(t) 2 H

- 3,88 (m) 6 H,
(s) 2 H,

(bred) 4 H,

- 6,78 (m) 2 H,
(s) 1H,

- 7,64 (m) 6 H,
(s) 1H,

(dd) 1 H ppm.

N1-[3-(1H-imidazo1-4-y1)propyl1]-N2-[2- [N—(4 chlorbenzyl)N-(pyridin-2-y1)

-am1no]ethyl] -guanidin

OL

CHp

Q

Cl

il .
N !|4-CH2(:H2NH-C-NH-CH2CH2CHZZ—\N
N

I
H

ud fra 1,00 g (2,2 mmol) N~-[2-[N~-(4~chlorbenzyl)-N-(pyridin-2-yl)-
amino]ethyl]-S-methyl-isothiouroniumjodid og 0,30 g (2,4 mmol)

3- (1H-imidazol-4-yl)propylamin (analogt med eksempel 140, metode B)

opnds 0,80 g (88%) af titelforbindelsen i form af et farvelgst,

amorft, fast stof.

C:_Z]H25C1N7 (411,94)

L NMR-data:
(CDBOD, ™S som
intern standard)

d=1,75 - 2,21 (m) 2 H,
2,70 (t) 2 H
3,16 - 3,93 (m) 6 H,
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4,70 (s) 2 H,

934 (breq) 4 H
6,52 - 6,81 (m) 2 H,
6,91 (s) 1 H, '
7,14 - 7,63 (m) 5 H,
7,67 (s) 1 H,

8,20 (dd) 1 H, ppm.

EKSEMPEL 142.-

- s e St e ety e o v G

Nl-[3-(]Hvimidazol—4—yl)propyl]-NZ—[Z-[N—(4—methoxybenzy1)—N-(pyridin-z-
yl)yaminoJethyl]-quanidin

NH , o

.?‘CHZCHZNH-C-NH-CHZCHZCHZ- N
CH [y
2 N
|
H

OCH3

Titelforbindelsen opnas analogt med eksempel 140 ud fra 1,00 g (2,2
mmol) N—[Z—[N—(4-methoxybenzyl)—N—(pyridin-Z-yl)amino]ethyl]-S-
methyl-isothiouroniumjodid og 0,30 g (2,4 mmol) 3~ (1lH~imidazol-4-yl) -
propylamin. 0,39 g (44%) farvelgst, amorft, fast stof.

C22H29N70 (407,52)

T NMR-data: @ = 1,93 (quin) 2 H,
(CD30D,1ws som 2,69 (t) 2 H,
intern standard) 3,13 - 3,91 (m) 6 H,

3,73 (s) 3 H,

4,62 (s) 2 H,

5,2 (bred) 4 H,
6,56 - 7,73 (m) 8 H,
7,64 (s) 1H,

8,16 (s) 1 H ppm.
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EKSEMPEL 143.

Ni-[3-(1H-ﬂnidazol-4—yl)propyl]-N2_[2-[N-(4~fluorbenzy1)—N-(pyridin—z-
yl)aminoJethyl]-quanidin

W,

?‘CHZCHZNH-C-NH-CHZCH2CH27 A\
CHp ZT-
»
|
H

F

Fremstillingen foregér analogt med eksempel 140 ud fra 2,00 g (4,48
mmol) N-[2—[N—(4—fluorbenzyl)—N—(pyridin—Z—yl)amino]ethyl]-s—methyl—
isothiouroniumjodid og 0,63 g (4,93 mmol) 3~ (1H-imidazol-4-yl)propyl-
amin i 40 ml pyridin. Efter rensning af riproduktet ved praparativ
lagskromatografi og krystallisation fra methylenchlorid opnds 1,08 g
(61%) af titelforbindelsen som et beigefarvet, fast stof. Smeltepunkt
60 - 63°C. -

C21H26FN7 (395,49)

IH-NMerata:, d =1,9] (quin) 2 H, :
(CD30D, ™S som 2,68 (t) 2 H, B
intern standard) 3,12 - 3,58 (m) 4 H,

3,61 - 3,90 (m) 2 H,
. 4,63 (s) 2 H,

4,7 (bred) 4 H,

6,58 - 7,65 (m) 8 H,

7,73 (s) 1 H,

8,16 (dd) 1 H ppm.
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N]-[Z-[N-(5—brom-3-methy1-pyridin-Z-yl)-benzy]amino]ethyl]-NZ-
[3-(1H-imidazol-4<y1)propy]]guanidin-trihydfoghlorid

Br CH

T, e b

“?-CHZCHZNH—C—NH-CHzCHzCHz— N
CHo ZZ jﬁ

3

Fremstillingen foregir analogt med eksempel 140.

5 0,82.g (718) farvelgst, meget hygroskopisk, fast stof.

C22H31BrC13N7 (579,80)

T NR-data: ¢ ="1,80 - 2,18 (m) 2 H,
(CD;0D, TMS sam i 2,61 (s) 3 H,
intern standard)’ 2,89 (t) 2 H,

10 3,34 (t) 2 H,

3,60 (m) 2 H,
3,83 (m) 2 H,
4,15 (t) 2 H,
. 4,9 (bred) 7 H,
15 7,37 - 7,55 (m) 6 H,
8,84 (d) 1 H,
8,92 (d) 2 H ppm.

EKSEMPEL 145,

N1-[3-(imidazo]-4-y])propy]]-N2-[2-(dipheny]amino)ethy]]-guanidin-
20 trihydrochlorid
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: NH
| AN I
| N-CH2CH2NH-~C-NH-CH2CH2CH2 -— N '
| [Z_ﬁ\ x 3 HC
!
H

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 101.

C21H29C13N6 (471.9)

h-NvR-data: = 1,81 - 2,20 (m) 2 H,
(cn3oo, T™MS som - 2,90 (t) 2 H,
ig intern standard) . 3,30 (t) 2 H,

3,60 (m) 2 H,

4,13 (t) 2 H,

4,85 (bred) 7 H,

7,2 = 7,9 (m) 11 H,
0 9,00 (s) 1 H ppm.

EKSEMPEL 146.

i N1-[3- (imidazo1-4-y1)propy1]-N2-[2-N-(pheny1-N-(4-fluorphenyl)amino)
ethyl]-guanidin-trihydrochlorid

F‘

i NH

? Q. |

. ?’CHZCHzNH-C-NH-CHZCHZCHZ-/ @ .
Zf—i) X 3 HC1

N
l
H

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 101.

Is C21H28C13F NG (489,9)
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L NMR-data: ¢ = 1,80 - 2,19 (m) 2 H,
(CD3OD, ™S sam : 2,88 (t) 2 H,
intern standard) 3,30 (t) 2 H,
3,58 (m) 2 H,

5 4,11 (t) 2 H,
’ 4,85 (bred) 7 H,
7,30 - 7,9 (m) 10 H,
9,01 (s) 1 H ppm.

EKSEMPEL 147.

10 N]-[34iﬂm1da201-4-y1)propy]]-NZ-[Z-(N—(Z-pyridy1)—N-phgny]amino)ethyi]-
guanidin-trihydrochlorid

. ll‘:H
N-CH2CH2NH-C-NH-CH2CH2CH

2-—N
ON Z_I;J-) X3HF1
H

Fremstillingen foregar analoét med eksempel 101.

C20H28C13N7  (472,9)

L NMR-data: = 1,81 - 2,20 (m) 2 H,
15 (CD,0D, TS sam 2,87 (t) 2 H,
intern standard) 3,32 (t) 2 H,

3,60 (m) 2 H,
4,12 (t) 2 H,
4,90 (bred) 7 H,
20 7,24 - 8,15 (m) 10 H,
9,02 (s) 1 H ppm.
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, EKSEMPEL 148,

D e D Y e - S o o -

'N1-[3-(imidazol-4-yl)propy]]—N2-[2—(N—(2~pyridy])-N-(Q-f]uorpheny])amino)
ethyi]-guanidin-trihydrochlorid

F
oL )
N-CH2CH2 NH-C-NH-CH2CH2 CHD = — N
(:>N é{;}5 x 3 HCI
|

H .

Fremstillingen foregdr analogt med eksempel 101.

C20Hz7C13FN7 (490,8)

d=1,80 - 2,18 (m) 2 H,
2,90 (t) 2 H,
3,32 (t) 2 H,
‘3,61 (m) 2 H,
4,11 (t) 2 H,
4,86 (bred) 7 H,
7,15 - 8,20 (m) 9 H,
9,01 (s) 1 H ppm.

lHﬂ%ﬁbdaUn
(G%OD,TMSsan
intern standard)
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Patentkrav.
1. Imidazolylalkylguanidinderivater, kendetegnet
ved den almene formel I '
X

/

N

un

C

/7 N\ -
R-NH . NH- (CH,, )/:7F"—" (1)

H

hvori R betegner gruppen

hvori Rl og R2, der kan vare ens eller forskellige, hver be-
tegner hydrogen, linear Cy-Cg-alkyl eller R1 og RZ2 sammen med
det nitrogenatom, hvortil de er bundet, danner en 5- til 10-
leddet, nitrogenholdig, alicyklisk, heterocyklisk ring, R3 be-
tegner et hydrogenatom, et halogenatom eller en-laQere a]koxy-r
gruppe, A betegner gruppen =0-(CH2 ) k-, -0-CH2CH(OH)CHp-,
~0-CHCH(CH3)-CHp-, -CHp~0-CH2CH(OH)-CHy eller
~0-CH2-CH(OH)-CHOH-CH2~-, hvori k har vardien 3 eller 4,

-A- eller RQ/<(:> &

O)

.

eller R betegner gruppen R

hvor R4 betegner et hydrogenatom, et fortrinsvis i parastil—.

ling til A bundet halogenatom, en lavere alkoxy- eller lavere
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alkylgruppe, og A har den ovenfor angivne betydning,

eller R betegner gruppen R :IEEE}/B
6 s

hvori R® og R®, der kan vare ens eller forskellige, hver be-
tegner et hydrogenatom, et halogenatom eller en linear, lavere
alkyl- eller lineazr lavere alkoxygruppe, B kan vare bundet i
stilling 2, 3 eller 4 i pyridinringen og betegner gruppen
-?—(CH2)1- eller -(CHy)p, hvor 1 har vardien 2, 3 eller 4, og
Y

m har vaerdien 3, 4 eller 5, og Y betegner et hydrogenatom el-

ler en linear Cy-Cz-alkylgruppe

D

N
eller R betegner gruppen 7/4\ \
R’ S

hvori R7 betegner gruppen (RIRZ)N-CHy-, (HaN)oC=N-,

eller ( ;>=N— -

[
H

“U- o

.hvori Rl og R2 har den ovenfor angivne betydning, D betegner

gruppen CHo-S-(CHy)p- eller (-CHz)g-, hvor n har vardien 2

eller 3, og o har verdien 2, 3 eller 4,

é11er R betegner gruppen R"-A'-B'-, hvori R" betegner en even-
tuelt med lavere alkyl, lavere alkoxy, halogen eller CF3 sub-
stitueret phenyl- eller naphthylgruppe, A' betegner en enkelt-
binding
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eller betegner gruppen -CH4/ '$ eller et - med.en

benzylgruppe substituerefl- nitrogenatom, B’ betegner gruppen
“CH(Y)-S-(CHp)p=, =-CHp-S-CHz-CH(Y)-CHp-, =CH2-S~(CH(Y)-CHj-,
“CH-S-CH2-CH(Y)~, =(CHy)pu-, -(CHp)-CH(Y)-, =(CHz)pn=-€H(Y)-,
“0-(CHz) 2=, =CHp)2-0-(CHy)gr=, ~CHy-0-CHp-CH(Y)~CHy-, B
~0-CHy-CH(Y)-, “0-CH(Y)-CHz~, -S-(CHp)q-, -S-CHy-CH(Y)-,

=S-CH(Y)-CHp~ eller -S—CHZ—CH(Y)—CHZ, hvor Y betegner et hy-
drogenatom eller en 1linear Ci-C3z-alkylgruppe, m' og o' har
verdien 2 eiler 3, n" og q har vardien 2, 3, 4 eller 5,

‘eller R betegner gruppen R"'-A"-B"-, hvor R"' betegner thie- -

nyl (som eventuelt er substitueret med piperidinomethyl), py-
ridyl, quinolyl eller benzimidazolyl, A" betegner en enkelt-
binding eller gruppen -CHR2' eller et - med en eventuelt med
Tavere alkyl, 1lavere alkoxy, halogen eller CF4 substitueret
pyridyl- elier benzylgruppe substitueret - nitrogenatom, RZ2'
betegner thienyl eller en eventueilt med lavere alkyl, 1lavere.
alkoxy, halogen eller CF3 substitueret phenylgruppe, B" beteg*;
ner gruppen —CH(Y)—S-(CHZ)m-—, -CHZ—S-CHZ-CH(Y)-CHZ-,
CH2=S-CH(Y)-CHa~, -(CH2)nn-CH(Y)-, ~CHy-S-CHy-CH(Y)-,
=(CH2)pn=, -0(CHy)pnu-, -S-CHy-CH(Y)-, -S-CH(Y)-CHgp-,
~S-(CHz)gq- eller ~S-CH2-CH(Y)-CHy-, hvor Y betegner et hydro-
genatom eller en linear C1-Cz-alkylgruppe, m' " har vardien 2
eller 3, og n" og q har vardien 2, 3, 4 eller 5, X betegner et
hydrogenatom eller en benzoylgruppe, p har vardien 2 eller 3,
og R' betegner et hydrogenatom eller en methylgruppe, samt
hydrater og fysiologisk acceptable salte deraf.

2. Imidazolylalkylguanidinderivater ifolge krav 1, k e nd e -
tegnet ved, at R betegner gruppen

R '
:fgi{l\ nvori
1,2 ;
R'R NCH2 A-

Rl og R2 sammen med nitrogenatomet danner en pyrrolidin- eller
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piperidinring, R3 betegner et hydrogenatom, A betegner gruppen
-0-(CHg2)k~-, -0-CH2oCH(OH)CHo- eller -0-CHpoCH(CH3)CHz~, X og R

hver betegner et hydrogenatom, og k og p hver har vardien 3.

3. Imidazolylalkylguanidinderivater ifelge krav 1, k e n d e -

t egnet ved, at R betegner gruppen

@_;\- eller (C)-A-
©)

hvor A har den i krav 1 angivne betydning, X og R' hver beteg-

ner et hydrogenatom, og p har vardien 3.

4. Imidazolylalkylguanidinderivater ifelge krav 1, k e n d e -

tegnet ved, at R betegner gruppen

&S

b

hvor RS betegner et i 5-stillingen af pyridinringen bundet ha-

logenatom eller hydrogenatom, R® betegner et i 3-stillingen af

pyridinringen bundet hydrogenatom eller en methyl- eller meth-

oxygruppe, B kan vere bundet i stilling 2, 3 eller 4 i pyri-

dinringen og betegner gruppen -N-(CHp)3- eller -(CHg)3z-4-, X
g

og R' hver betegner et hydrogenatom, og p har vardien 3.

5. Imidazolylalkylguanidinderivater ifelge krav 1, k e n d e -

tegnet ved, at R betegner gruppen
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hvori D betegner gruppen -CH2S-(CH2)2- eller =-(CHz)3, R' be-
tegner et hydrogenatom, og p har verdien 3.

NS R

tegnet ved, at R betegner gruppeh R"-A'-B'~, hvor.R" be{
tegner en eventuelt med lavere alkyl, Tlavere alkoxy, halogen
e]1er'CF3 substitueret phenylgruppe, A' betegner et med en
benzylgruppe substitueret nitrogenatom, B' betegner gruppen
-(CH2)p»-, hvor n" har vardien 2 eller 3, X og R' hver beteg-
ner et hydrogenatom, og p har vardien 3.

7. Imidazolylalkylguanidinderivater ifolge krav 1, k e n d e -
tegnet ved, at R betegner gruppen R"-A'-B'-, hvor R" be-
tegner en eventuelt med lavere alkyl, lavere alkoxy, halogen
eller CF3 substitueret phenylgruppe, A' betegner gruppen
7\

l P

-CH-

B' betegner gruppen -(CHz)pw-, hvor n" har vardien 2, 3 eller
4, X og R' hver betegner et hydrogenatom, og p har vardien 3.

8. Imidazolylalkylguanidinderivater <ifelge krav 1, k e n d e -
tegnet ved, at R befegner gruppen R"'-A"-B"-, hvor R"'
er pyridyl, A" betegner en enkeltbinding i stilling 2, 3 el]er'
4 i pyridinringen, B" betegner gruppen -CH2-S-(CHy)p'- eller
-CH2-S-CH2-CH(Y)-CH2-, hvor m' og Y har de ovenfor angivne be~
tydninger, og X og R' hver betegner et hydrogenatom, og p har

verdien 3.

9. Imidazo1y1a]ky1guanidinderivatef ifelge krav 1, k e n d e -~
tegnet ved, at R betegner gruppen R"'-A"-B"-, hvor R"'
betegner en pyridinring, A" betegner gruppen -CHRZ', hvor R2'
er som defineret i krav 1, B" betegner gruppen -(CHz)p"-, hvor
n" har den i krav 1 angivne betydning, X og R' hver betegner

et hydrogenatom, og p har vardien 3.



10

15

20

3
25

38

DK 165367 B
163

10. Imidazolylalkylguanidinderivater ifelge krav 1, ke n -
detegnet ved, at R betegner gruppen R"'-A"-B"-, hvor
R"' betegner en pyridinring, A" betegner en enkeltbinding i
stiiling 3 eller 4 i pyridinringen, B" betegner gruppen
-{CH2)p"-, hvor n" har den i krav 1 angivne betydning, X og R'

hver betegner et hydrogenatom, og p har vardien 3.

11. Imidazolylalkylguanidinderivater ifelge krav 1, k e n -
detegnet ved, at R betegner gruppen R"'-A"-B"-, hvor
R"' betegner en pyridinring, A" betegner et - med en eventuelt
med lavere alkyl, lavere alkoxy, halogen eller CF3 substitue-
ret pyridyl- eller benzylgruppe - substitueret nitrogenatonm,
B" betegner gruppen -(CHo)p"-, hvor n" har den i krav 1 angiv-
ne betydning, X og R' hver betegner et hydrogenatom, og p har

verdien 3.

12. Forbindelse ifglge krav 1, ke ndetegnet ved, at

den er valgt blandt

N-[2-[(N-5-methyl-pyridin-2-yl)methylamino]propyl1]-N'-[3-(1H-
imidazol-4-yl)propyllguanidin og de fysiologisk acceptabie
salte deraf,

N-[4-(5-brom-3-methyl-pyrid-2~-yl)butyl]-N'-[3-(1H-imidazol-4-
yl1)-propyljguanidin og de fysiologisk acceptable salte deraf,

N-[4-(3-pyridy1)butyl]-N'-[3-(1H-imidazol-4-y1)propyl]guanidin
og de fysiologisk acceptable salte deraf,

N-[2-{(2-dimethylaminomethyl-5-methyl-imidazol-4-yl)methyl-
thio]l-ethyl]~-N'~[3~(imidazol-4-y1)propyllguanidin og de fysio-

logisk acceptablie salte deraf,

N-[3-(imidazol-4-y1)propyl]-N'-(3,3~diphenylpropyl)guanidin og
de fysiologisk acceptable salte deraf,

N-[3-(imidazol-4-yl)propyl]l-N'-[2-[(1~phenylethyl)thio]lethyl]-
guanidin og de fysiologisk acceptable salte deraf,
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N—[3—(imidézol—4-y1)propy])—N'-[2~[(pyrid—3-y1)methylthio]-
ethyl]guanidin og de fysiologisk acceptable salte deraf,

N-[3—(imidazo1—4~y1)propyl]-N'~[2-(2-theny1thio)ethy1]guanidin
bg de fysiologisk acceptable salte deraf,

: N—[3-(imidazo]—4-y1)propyl]—N’-[1-methy1-2-[(pyrid-z-y1)meth-

ylthio]ethyl]lguanidin og de fysiologisk acceptable salte der-
af,

N—[3-(imidazo]-4—y1)propy]]—N'—[3—pheny1—3-(pyrid-2-y1)pro-
pyllguanidin og de fysiologisk acceptable salte deraf,

N—[3-(4—chlorpheny])-3—(pyrid—2-y1)propy]]-N'—[3-(imidazo1—4-
y1l)propyllguanidin og de fysiologisk acceptable salte deraf,

N—[3-(4—brompheny1)—3—(pyrid~2—y1)propy]]-N'—[3~(imidazo1-4—
yl)propyl]guanidin og de fysiologisk acceptable salte deraf og
N—[3—(4-f1uorpheny])-3-(pyrid-2—y1)propy]]—N'-[S—(imidazo]-d-?
yl)propyllguanidin og de fysiologisk acceptable salte deraf.

13. Fremgangsmade ti1l fremstilling af imidazolylalkylguanidin-
derivater med den almene formel I

R-NH/ \NH— (CH,) N
Rl \t:] )
' H

hvori R, X, R' og p er som defineret i krav 1, samt hydrater

og fysiologisk acceptable salte deraf,

kendet e-g n et ved, at man

()
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a) til fremstilling af forbindelser med den almene formel I,

~hvori R, A, B, p og R' er som defineret i krav 1, og X beteg-

ner en benzoylgruppe,

5 (aj) omsaztter en forbindelse med den almene formel II
(6]
"
C
/// (I1)
10 N
"
R-NH~C-0
15] hvor R har den ovenfor angivhe betydning, med en forbindelse

t

med den almene formel III

(CHz)p-NH

i - . 2
i .
? N (III)
: 3
N R

H

hvori R' og p har de ovenfor angivne betydninger, til en for-

28 bindelse med den almene formel I, eller

(ag) omsztter en forbindelse med den almene formel IV

o)
: L0 '
e (IV)
' N '

(CHZ)p—NH~C-9

35 [i‘ \ R!

H
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hvori R' og p har de ovenfor angivne betydninger, med en for-

bindelse med den almene formel V

R-NH9 (V)

'

hvori R har den ovenfor angivne betydning, til en forbindelse

med den aimene formel I, eller

b) til fremstilling af forbindelser med den almene formel I,
hvori R, A, B, p og R' er som defineret ovenfor, 0og X betegner

et hydrogenatom,
(b1) hydrolyserer en forbindelse med den almene formel Ia

0
C

-
N

R-NE-C — NH — (cH,) N (Ia)

AN

hvori R, p og R' har de ovenfor angivne betydnipger'ti1 en

m-

forbindelse med den almene formel (I), eller

(b2) hydrolyserer en forbindelse med den almene formel VI

O\
/

N
-\ & gy S - jA 4
R-NH-C-NH (c..z)D

N (VvI)

/AR
e

H

Rl

hvori R, p og R' har de ovenfor angivne betydninger, ved hja1p

af en syre til en forbindelse med den almene formel I, eller
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(b3) omsztter en forbindelse med den almene formel VII

NH

R—-NH-E—S-CH3 ' (VII)

hvori R har den ovenfor angivne betydning, med en forbindelse
med den ovenfor anforte almene formel III, hvori R' og p har

de ovenfor angivne betydninger, til en forbindelse med den al-

‘mene formel I, eller

(bg) omsztter en forbindelse med den almene formel VIII

: NH
b} \ (czi.2 ) p—NH-C—SCH3
L q R (VIII)
T
H .

hvori R' og p har de ovenfor angivne betydninger, med en for-
bindelse med den ovenfor anferte almene formel V, hvori R har
den ovenfor angivne betydning, til en forbindelse med den al-

mene formel I,

0g at man eventuelt omdanner de under a) og b) opnaede forbin-
delser pd i og for sig kendt made til deres fysiologisk accep-

table salte.

14. Lazgemiddel, k e nde t egnet ved, at det indeholder

‘en forbindelse ifelge krav 1 - 12 og mindst én inert, farma-

ceutisk acceptabel barer eller ét inert, farmaceutisk accepta-

belt fortyndingsmiddel.
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