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Guanidiini-johdannaisia - Guanidin-derivat

57.— f/r) SEE ¢ .
Keksinr®n kohteena-ern guanidiini-johdannaisia, jotka ovat hista-

miinia H-2 vastustavia aineita ja jotka estdvidt vatsahapon erittymisté
Oletetaan, ettd fysiologisesti vaikuttava vyhdiste hﬂaaamiini, jote
esiintyy luonnossa eldimen kehossa, pystyy yhdistymdén, kéyttaessaén
aktiivisuuttaan, tiettyjen spesifisten reseptorien kanssa, joista aine
kin kaksi ovat selvdsti erotettavia ja erillisia tyyppej&d. Ensimméiner
on nimitetty H-1l reseptoriksi (Ash ja Schild, Brit. J.Pharmac.,1966,

27, 427) ja histamiinin vaikutuksen tdlld reseptorilla estdvdt (sitd
vastustavat) klassiset "antihistamiini'-1ld3kkeet, kuten‘mepyramiini.
Toinen histamiinireseptori on nimitetty H-2 reseptoriksi (Black et al.
Nature, 1972, 236, 385) ja histamiinin vaikutus t&lld reseptorilla
estyy sellaisilla l#ikkeilld kuin simetidiini. On tunnettua, ettd eris
seurauksista histamiinin vaikutuksen estymisestd H-2 reseptorilla on
vatsahapon erittymisen estyminen ja yhdiste, jolla on tdmd kyky, on
sentdhden kdyttdkelpoinen hoidettaessa sulatushaavaumia ja muita tilo-

ja, Jjoita mahanesteen happamuus aiheuttaa tai kiihdyttad.



UK-patenteissa 1. 338.169 ja 1.397,436 kuvataan hista-
miini H-2 reseptoria vastustavia aineita, jotka ovat imiqgatsoli—ja
tiatsoli-johdannaisia, joissa on sivuketju 4-asemassa, jonka ketjun
pddhdn on liittynyt esimerkiksi urea, tiourea, dJuanidiini tai N-syaan:
guanidiini. Nyt on keksitty, ettd jos valinnaisesti substituoitu
guanidiini-radikaali liitetd&dn tdllaisten yhdisteiden 2-asemaan, syn-
tyy yhdisteitd, jotka ovat voimakkaita histamiini H-2 reseptoria vas-
tustavia aineita.

Keksinndn mukaisesti tarjotaan guanidiini-johdannainen,

jolla on kaava TI:

H.N / ‘ v NH=A—
= (’CHz)In Y (CHZ)n NH-A-B

jossa X on rikkiatomi tai NH-radikaali; Y on happi- tai rikkiatomi,
suora sidos, metyleeni- tai sulfinyyliradikaali tai cis- tai trans-
vinyleeniradikaali; m on 0-4 ja n on 1-4, edellyttden, ettd kun Y on
rikki- tai happiatomi tai sulfinyyliradikaali, on m 1-4, ja kun Y on
happiatomi tai sulfinyyliradikaali, on n 2-4; Rl on vety- tai halo-
geeniatomi tai alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia; R2 on vety-
atomi, alkyyliradikaali, jossa on 1-10 hiiliatomia, alkanoyyliradi-
kaali, Jossa on 1-6 hiiliatomia tai aroyyliradikaali, jossa on 7-11
hiiliatomia; A on 3,4-dioksosyklobuten-1,2-diyyli-radikaali tai radi-
kaali, jolla on kaEGAMC£Z; joééé Z on happi~ tai rikkiatomi, tai radi-
kaali, jolla on kaava NCN, NNOz, CHNOZ, NCONHZ, C(CN)2, NCORB, NC02R3,
NSOZE3’tai NR4, joissa R3 on alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hiiiatomia
tai 6-12 hiiliatomia sisdltdvd aryyliradikaali ja R4 on vetyatomi ja
alkyyliradikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia; B on alkoksi tai alkyyli-
tioradikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia, tai radikaali, jolla on kaava
NR 5R6, jossa R5 ja'R6, jotka ovat samoja tai erilaisia, ovat vetyatom
ja, alkyyliradikaaleja, joissa on 1-10 hiiliatomia, alkenyyliradikaale
ja, joissa on 3-10 hiiliatomia ja joissa kaksoissidos on erotettu
NR5R6:n typpiatomista ainakin yhdelld hiiliatomilla, sykloalkyyliradi-

kaaleja, joissa on 3-8 hiiliatomia, (primddrisiid hydroksi)-alkyyli-



radikaaleja, joissa on 2-6 hiiliatomia ja joissa happiatomi on
erotettu NR5R6:n typpiatomista ainakin kahdella hiiliatomilla,
alkoksialkyyliradikaaleja, joissa on 3-10 hiiliatomia ja joissa
happiatomi on erotettu NR 5R6:n typpiatomista ainakin kahdella
hiiliatomialla, alkyyliaminoalkyyliradikaaleja, joissa on 3-10
hiiliatomia ja joissa typpiatomi on erotettu_NR5 R6 :n typpiato-
mista ainakin kahdella hiiliatomilla; tai dialkyyliaminoalkyyli-
radikaaleja, joissa on 4-10 hiiliatomia ja joissa typpiatomi on
erotettu NR5R6:n typpiatomista ainakin kahdella hiiliatomilla;
ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttidvid happoadditiosuoloja.

On ymmirrettdvd, etti edelld esitetyssd kaavassa I ja
kautta koko t&mdn selityksen, vaikkakin kaksoissidokset kummassa-
kin sivuketjussa on liitetty erikoisasemiin, erilaiset muut tauto-
meeriset muodot ovat mahdollisia ja tdllaiset tautomeeriset muodot
kuuluvat t8mdn keksinndn piiriin mitd tulee sekd keksinndén yhdis-~
teisiin ettd valmistusmenetelmiin,

Erds erikoismerkitys Rl:lle, kun se on halogeeniatomi tai
alkyyliradikaali, on bromiatomi tai metyyliradikaali.

Erikoinen merkitys R2:lle, kun se on alkyyli-,alkanoyyli-
tai aroyyliradikaali, on metyyli, n-butyyli, asetyyli, propionyyli
tai bentsoyyli. :

Erikoinen merkitys R3:11e on metyyli- tai p-tolyyliradi-
kaali, ‘ \

Erikoinen merkitys R4:lle on metyyliradikaali.

Erikoinen merkitys B:lle, kun se on alkoksi- tai alkyyli-
tioradikaali, on metoksi, etoksi tai metyylitio.

Erikoinen merkitys_R5 ja R6:lle, kun se on alkyyli, alke-
nyyli, sykloalkyyli,‘(priméérinen hydroksi) alkyyli, alkoksialkyyli
tai dialkyyliaminoalkyyli, on metyyli, etyyli, n-propyyli, i-pro-
pyyli, n-heksyyli, allyyli, sykloheksyyli, 2~hydroksietyyli, 3-hyd-
roksipropyyli, 2-metoksietyyli tai 2-dimetyyliaminoetyyli.

Seuraavassa esitetddn 8 edullista kaavan I guanidiini-joh-
dannaisen erikoispiirrettd. Kun joku nidistid kahdeksasta erikoispiir-
teestd toteutuu, joko pelkdstdin tai yhdistelmini edelld lueteltuijer



kaavan I guanidiini-~johdannaisen muiden yleisten piirteiden kanssa,
saadaan edullisia yhdisteiden alaryhmid edelld esitetyn yleisen
miidritelmdn puitteissa..

1. X on rikkiatomi.

2. Rl on vetyatomi.

3. R2 on vetyatomi tai alkyyliradikaali.

4, B on radikaalj, Jolla on kaava NRSRG, jossa R6 on vetyatomi.
5. B on alkoksi- tai alkyylitioradikaali.

6. A on 3,4-—dioksosykldbuten-l,2—diyyli—radikaali tai radi-
kaali, jolla on kaava C=%Z, jossa Z on happi- tai rikkiatomi, tai
radikaali, jolla on kaava NGN, NNO2 tai CHNOz.

7. Y on rikkiatomi ja m on 1 ja n on 2, tai Y on suora sidos
jamon 2 jan on 2.

8. B on radikaali, jolla on kaava NR5R6, jossa R5 on metyyli-
radikaali ja R6 on vetyatomi.

Seuraavan ryhmdn yhdisteet ovat erityisen edullisia:
2-guanidiini-4-/2~(2~syaani-3-etyyliguanidiini)etyylitiometyyli/ti-
atsoli;
2-guanidiini-4-/2- (2-syaani-3-metyyliguanidiini)etyylitiometyyli/ti-
atsoli;
2-guanidiini=-4~/7-(2-nitroguanidiini)etyylitiometyyli/-tiatsoli;
2-guanidiini-4-/2-(2-syaniguanidiini)etyylitiometyyli/-tiatsoli;
2~guanidiini-4-/2-(2~syaani-3-(2-hydroksietyyli)guanidiini)-etyyli-
tiometyyli/tiatsoli;
2-guanidiini-4-/4~(2-syaani-3-metyyliguanidiini)butyyli/tiatsoli;
2-(2-metyyliguanidiini)~4=-/4-(2-syaani-3-metyyliguanidiini)butyyli/
tiatsoli;
l-[ﬁ—(2—guanidiinitiatsoli—4—yyli)butyyliamian;l-metyyliamino—2—
nitroetyleeni; ,
2-guanidiini~-4-/4-(2-nitroguanidiini)butyyli/tiatsoli;
lﬁ/Z—(2—guanidiinitiatsol—4—yyli)butyyliaminq/;2—metyyliaminosyklo—
buteeni-3,4-dioni; ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvit happo-

additiosuolat.



Keksinndn guanidiini~johdannaisen sopiva farmaseuttisesti
hyvidksyttdvd happoadditiosuola, on esimerkiksi suola, joka on muo-
dostettu kloorivetyhapon, bromivetyhapon, fosforihapon, rikkihapon,

etikkahapon, sitruunahapon tai maleiinihapon kanssa.

Keksinndn guanidiini-johdannaista voidaan valmistaa mene-
telmiin, jotka sindnsd tunnetaan kemiallisesti vastaavien yhdisteider

valmistamiseksi,. Seuraavat menetelmit, joissa X, Y, m. n. A, B,
Rl 2 3 4 5

( R"y Ry R, R” ja R6 tarkoittavat samaa kuin edelld ellei toisin
ole esitetty, tarjotaan sentdhden keksinnon lisdkohdiksi.
Keksinndn menetelmd on tunnettu siitd, ettd

(a) saatetaan yhdiste, jolla on kaava II1:

RZ ~

NH X
I
\ <
C=N —
H.N .~ N 7

2 (CHz)m—Y—(CH2)n~NH*A-R

jossa R7 on korvattavissa oleva radikaali, reagoimaan yhdisteen
kanssa, jolla on kaava B-H;

(b) niitd yhdisteitd varten, joissa A on radikaali, jolla on
kaava C=Z, jossa Z on rikki- tai happiatomi, ja B on radikaali, joll
on kaava NR5R6, jossa R6 on vetyatomi ja R5 tarkoittaa samaa kuin
edelld lukuunottamatta hydroksialkyylid tai alkyyliaminoalkyylid,

saatetaan yhdiste, jolla on kaava III:

R2N

H N>=N hgz

D) } - (CHz)m"Y—(CHZ)n—NH I1T



reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava R8N=C=D, jossa D on
happi- tai rikkiatomi ja R8 on vetyatomi tai alkyyli, alkenyyli,
sykloalkyyli, alkoksialkyyli tai dialkyyliaminoalkyyli;

(c) niitd yhdisteitd varten, joiséa A on radikaali, jolla on
kaava C=%Z, jossa Z on radikaali, jolla on kaava NCN, ja B on radi-
kaali, jolla on kaava NR5R6, jossa R5 ja R6 ovat vetyatomeja, saate-
taan yhdiste, jolla on kaava III reagoimaan disyaani-imidin tai

sen suolan kanssa; .

(d) saatetaan yhdiste, jolla on kaava III reagoimaan yhdisteen

kanssa, jolla on kaava IV;

R7-A—B Iv,

jossa R7 on korvattavissa oleva radikaali;

(e) niitd vhdisteitd varten, joissa R2 on vetyatomi tai
alkyyliradikaali, A on radikaali, jolla on kaava C=Z, jossa Z on
radikaali, jolla on kaava NCONHZ, ja B on radikaali, jolla on
kaava NR5R6, hydrolysoidaan kaavan I yhdiste, jossa R2 on vety-
atomi tai alkyyliradikaali, A on radikaali, jolla on kaava C=2,
jossa Z on radikaali, jolla on kaava NCN, ja B on radikaali, jolla
on kaava NR5R6;

(£) niitd yhdisteitd varten, joissa R2 on alkanoyyli- tai
aroyyli-radikaali, saatetaan yhdiste, jolla on kaava I, Jjossa R2
on vetyatomi, reagoimaan hapon kanssa tai asyloivan aineen kanssa,

joka on johdettu haposta, jolla on kaava R9CO H, jossa R9 on vety-

atomi, alkyyliradikaali, jossa on 1-9 hiiliatgmia, tai aryyliradikaa.
jossa on 6~10 hiiliatomia;

(g) niitd yhdisteitd varten, joissa R2 on vetyatomi tai al-
kyyliradikaali, ja B on radikaali, jolla on kaava NR5R6, hydro-

lysoidaan yhdiste, jolla on _kaava V:

10
N R \%
N X
g1l C:N_/
12 / \L (CH,) =Y-(CH,) n—NH—A-—NR5R6



jossa RlO on vetyatomi tai alkyyliradikaali, jossa on 1-10 hiili-
atomia, toinen Rll:sta ja Rlz:sta on alkanoyyliradikaali, Jjossa on
1-6 hiiliatomia, tai aroyyliradikaali, Jjossa on 7-11 hiiliatomia,
ja toinen on vetyatomi;

(h) niitd yhdisteitd varten, joissa Y on sulfinyyliradikaali,
hapetetaan yhdiste, jolla on kaava I, jossa Y on rikkiatomi;

(i) niitsd yhdisteitd varten, Jjoissa A on radikaali, jolla on
kaava C=Z, .jossa Z on happiétomi, ja B on radikaali, jolla on kaava

NR5R6, hydrolysoidaan yhdiste, jolla on kaava VI:

Rl

2 ~
R“NH —_
AN DR VI
\ 15
(CH,) ~Y~(CH,) -N=C-NR'R

/;;:N
N
jossa D on happi- tai rikkiatomi, ja R13 on alkyyliradikaali, jossa

A\

H
2

on 1l-6 hiiliatomia;

(3) | niitd yhdisteitd varten, joissa A on radikaali, jolla on
kaava C=Z, jossa 2 on radikaali, jella on kaava NR4, ja B on alkoksi
tai alkyylitio, joissa on 1-6 hﬁiliatomia, alkyloidaan yhdiste, joll:

on kaava VII:

1
RNH R
\. _ VII
c=N ~(\ D
HoN / 1 . (CH.) -Y-(CH.) —NH—g—NHRl4
2’ m 2'n

jossa D on happi~ tai rikkiatomi ja Rl4 on vetyatomi tai alkyyli-
radikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia;

(k) niitd yhdisteitd varten, joissa Y on rikki- tai happi-
atomi ja B on radikaali, Jjolla on kaava NR5R6, saatetaan yhdiste,

jolla on kaava VIII:

2
R

1
NH R
\\ X -~
C=N_4{/ VIII
N'// 7 7
H e P
20 (CH -
. z)m R

\v _//



jossa\ / on korvattavissa oleva radikaali, reagoimaan yhdisteen

=Y

kanssa, jolla on kaava IX:

5

6
H-D- (CH )n—A—NR R X,

2

jossa D on happi- tai rikkiatomi;
(1) niitd yhdisteitd varten, joissa B on radikaali, jolla on
kaava NR5R6, jossa ainakin toinen RS:sté ja R :std on muu kuin

vetyatomi, saatetaan yhdiste jolla on kaava X:

Xy

N S 5

2 ——(CH,)  -¥-(CH,) ~NH-A-NHR
reagoimaan alkyloivan aineen kanssa, joka on johdettu RlS—H:sté,
jossa R15 on alkyyli, alkenyyli, sykloalkyyli, hydroksialkyyli,
alkoksialkyyli, alkyyliaminoalkyyli tai dialkyyliaminoalkyyli;
(m) niitd yhdisteitd varten, joissa A on radikaali, jolla

on kaava C=Z, jossa Z on radikaali, jolla on kaava NCN, NCOR3,

NC02R3 tai NSOzRB, ja B on radikaali, jolla on kaava NR5R6, saate-
taan yhdiste, jolla on kaava XI

XTI
Rl r

RZNH 7
AN /X NH
C=N —

\ l I 5 ¢
H — — - — —
2 \N |__ (CH,) -Y-(CH,) -NH-C-NR"R

reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava R7CN, R7COR3,R7C02R3

tai R7SO R3, joissa R7 on korvattavissa oleva radikaali;

2



(n) niitd yhdisteitd varten, joissa A on radikaali, jolla on
3 3

kaava C=7, jossa Z on radikaali, jolla on kaava NCN, NCOR", NCOZR

. . 6
tai NSO R3, ja B on radikaali, jolla on kaava NR5R6, jossa R~ o¢on

2
vetyatomi, saatetaan yhdiste, jolla on kaava XIIx-

R
XIT,

A A ' | 16
‘ (CHz)m—Yw(CHz)n-N=C=N—R

jossa Rl6 on Jjoko kaavan R5 radikaali tai radikaali, jolla on

kaava CN, COR3, C02R3 tai SO2

on kaava HgN—Rl7, jossa R / on joko radikaali, jolla on kaava CN,

COR3, C02R . tal vastaavastli kaavan R5 radikaali;

(o) niitd yhdisteitd varten, joissa A on radikaali, jolla on
3

jolla on kaava NCN, NCORB, NCOR™,
jossa

R3, reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla

kaava C=Z, jossa Z on radikaali,
3 R3, ja B on radikaali, jolla on kaava NRR,

NCOZR tai‘N802
jolla on kaava III reagoimaan yh-

on vetyatomi, saatetaan yhdiste,
disteen kanssa, jolla on kaava XIII:

RSN:C‘—’N—R18 XIII,
. 18 . , . 3 3 , 3
jossa R on radikaali, Jjolla on kaava CN, COR", COzR tai SOZR ;
(p) niitd yhdisteitd varten, joissa A on radikaali, jolla on
3

kaava C=Z, jossa Z on radikaali, jolla on kaava NCN, NCONHZ, NCOR™,

3 . 4 . . 5
NCOZR , tai NR, ja B on radikaali, jolla on kaava NR R, saate-

taan yhdiste, jolla on kaava XIV:

R X1V,

)m—Y—(CH
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jossa R7 on korvattavissa oleva radikaali, réagoimaan yhdisteen

kanssa, jolla on kaava H2NCN, H2NCONH2, H2NC0R3, H2NC02R3,
3 . 4
HZNSOZR tai H2NR H
(q) niitd yhdisteitd varten, joissa A on radikaali, jolla

on kaava C=Z, jossa Z on radikaali, jolla on kaava NCN, NCOR ,

NC02R3 tai NSOZRB, ja' B on radikaali, jolla on kaava»NR5R6, saate-

taan yvhdiste, jolla on kaava XV:

R2NH Rl XV,
\
C=N --< D
H2N N : (CHZ)m—Y—(CHZ)n-NHCNR R

jossa D on rikki- tai happiatomi, reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla

on kaava H,NCN, HZNCORB, H2NC02R3 tai H2N802R3; tai

(r) niitd yhdisteitd varten, joissa B on radikaali, jolla on

kaava NR5R6, saatetaan molekyyli, jolla on kaava

Rl

./ XVT,
H.N <
: \ (CH.) -Y—(CH,) -NH-A-NR°R®
2'm 2'n

reagoimaan molekyylin kanssa, jolla on kaava XVII:
R =C XVIT,

. 7 . . ,
jossa R on korvattavissa oleva radikaali.
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Kun keksinndn menetelmdlld valmistuu kaava I yhdiste vapaan
emdksen muodossa ja halutaan happoadditiosuolaa, saatetaan kaavan I
vhdiste vapaan emdksen muodossa reagoimaan hapon kanssa, joka antaa
farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn anionin.

Menetelmd (a) voidaan toteuttaa kdyttden B-H:n ylimddrdd, ts.
kdyttden ylimd&rin amiinia RSRGNH, valinnaisesti laimentimen tai
liuvuottimen, kuten veden, metanolin, etanolin tai pyridiinin l&snd-
ollessa, tai kdyttden ylimééfin alkoholia RlBOH tai tiolia RlBSH,
joissa R13 on 1-6 hiiliatomia'siséltévé alkyyliradikaali, edulli-
sesti suolan, kuten natriumsuclan, muodossa, samassa alkoholissa
tai tiolissa laimentimena tai liuottimena. R7 on edullisesti alkoksi-
tai alkyylitioradikaali, esimerkiksi metoksi; etoksi tai metyylitio
tai amino. Menetelmdd voidaan kiihdyttdd tai tdydentdd tuomalla
lémpﬁé; esimerkiksi kuumentamalla laimentimen tai liuottimen kiehuma-
pisteeseen,

Menetelmd (b) voidaan toteuttaa kdyttden ylimddrin isosyanaat-
tia tai isotiosyanaattia R8N=C=D. Kun D on rikkiatomi, saatetaan
reaktio edullisesti tapahtumaan laimentimessa tai liuottimessa, ku-
ten metanolissa tai etanolissa. Kun D on happiatomi, tdytyy kdyttdid
ei~alkoholilaimenninta tai-liuotinta.

Menetelmd (c) voidaan toteuttaa kdyttden disyaani-imidin nat-
riumsuolaa laimentimessa tai liuottimessa, kuten n-butanolissa.
Reaktiota voidaan kiihdytt&dd tai tdydentdd tuomalla li&mpdid, esi-
merkiksi kuumentamalla laimentimen tai liuottimen kiehumapisteeseen.

Menetelmd (d) voidaan toteuttaa kdyttden ylim3irin kaavan IV
yhdistettd laimentimessa tai liuottimessa, kuten metanolissa, etan-
nolissa tai asetonitriilisséi. R7 on edullisesti alkoksi tai alkyyli-
tio, esimerkiksi metoksi, etoksi tai metyylitio. Reaktio voidaan
kiihdyttdd tai tdydentdd lampd4d tuomalla, esimerkiksi kuumentamalla
laimentimen tai liuottimen kiehumispisteeseen.

Menetelmd (e) voidaan toteuttaa kdyttden laimeata mineraalihap-
poa, esimerkiksi laimeata kloorivetyhappoa, laimentimessa tai liuotti-

messa, kuten vedessd. Reaktiota voidaan kiihdyttdi tai tdydentdi
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tuomalla ldmpdd, esimerkiksi kuumentamalla laimentimen tai liuotti-
men kiehumapisteeseen.

Menetelmé (f) voidaan toteuttaa inertissd laimentimessa tai
liucttimessa ja emdksen ldnsdollessa huoneen ldmpdtilassa tai sen
alapuolella. Laimennin tai liuotin on edullisesti pyridiini, joka
myds toimii emdksend. Reaktio saatetaan edullisesti tapahtumaan
kdyttden asyloivana aineena happokloridia tai happoanhydridii.

Menetelmidssd (g) on Rll tai R12 edullisesti asetyyli, propio-
nyyli tai bentsoyyli. Meneteimé voidaan toteuttaa kdyttden laimeata
emdstd, kuten natriumhydroksidia laimentimessa tai liuottimessa,
kuten vesipitoisessa metanolissa tai vesipitoisessa etanolissa.

Menetelmd (h) voidaan toteuttaa kdyttden heikkoa hapetinta,
kuten natriummetaperjodaattia laimentimessa tai liuottimessa, kuten
vesipitoisessa metanolissa tai vesipitoisessa etanolissa.

Menetelmd (i) voidaan toteuttaa kdyttden heikkoa vesipitoista
emdstd, esimerkiksi vesipitoista natriumkarbonaattia. Reaktiota voi-
daan kiihdyttdd tai tdydentdd tuomalla l3mp&i, esimerkiksi kuumenta-
malla 100°C:seen.

Menetelmdssd (J), kun D on rikkiatomi, saatetaan reaktio edul-
lisesti tapahtumaan kdyttéden alkyylihalidia, esimerkiksi alkyyli-

jodidia laimentimessa tai liuottimessa, kuten etanolissa. Reaktiota

- voidaan kiihdyttdd tai tdydentdd tuomalla lampsd.

Menetelmdssd (k) on R? edullisesti halogeeniatomi, esimerkiksi
kloori- tai bromiatomi tai trifenyylifosfoniumradikaali.

Menetelméssi (1) alkyloimisaine, joka on johdettu gL>

~-H:sta, on

edullisesti vastaava halidi.

Menetelmdssd (m) on korvattava radikaali edullisesti halogeeni-
atomi. |

Menetelmdssd (p) on R7 edullisesti halogeeniatomi tai alkoksi
tai alkyytio.

Menetelmdssd (r) on R’ edullisesti alkoksi tai alkyylitio.
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Kun Y on rikki- tai happiatomi, voidaan III l&htdaine, jota

kdytetddn menetelmissd (b), (c), (d) tai (o), valmistaa saattamalla

diklooriketoni, jolla on kaava CICHRlCO (CHZ)mCl’ reagoimaan yhdis-

teen kanssa, jolla on kaava XVIII:

o
C=N- 04’// XVIII,
.
.

\
//// T NH

mitd seuraa tuoteyhdisteen, jolla on kaava XIX:

1
R2NH R
/"
= — ‘ XIX,
N \‘ (CH,) -C1
2 N g 2°m

saattaminen, reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava HD—(CHz)n_NH

jossa D on happi- tai rikkiatomi, kuten on esitetty esimerkiksi
esimerkeissd 1, 5 tai 18.

Kun Y on suora sidos, metyleeniradikaali tai cis- tai_trans-vi- _
nyleeniradikaali, voidaan kaavan III ldhtdaine, jota kdytetdin mene-
telmdssd (b), (c) tai (d), valmistaa saattamalla bromiketoni, jolla

on kaava XX:

/

XX,

pomm——

BrCHR CO(CHZ) =YY= ( CH
m

/\\

\

e
3
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reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on edelld annettu kaava XVIII,
mitd seuraa ftaali-imido-jddnndksen hydrolyysi kuten esimerkiksi
on esitetty esimerkeissd 26, 28 tai 36. Kun Y on cis - ta trans-
vinyleeniradikaali, voidaan kaava XX l&htSaine valmistaa Wittig-
reaktiolla, esimerkiksi saattamalla vhdiste, jolla on kaava
BrCHRlCO(CHZ)mCH=P(Ph)3, reagoimaan aldehydin kanssa, jolla on

kaava XXI:

Q
I
OCH- (CH.,) n—N\ Oﬁ XXT,
N
0

kuten on esitetty esimerkiksi esimerkeissd 44 tai 46, mitd seuraa,
jos on tarpeen, kaksoissidoksen isomerointi.

Kaavan III ldht&aine, jossa Rl on halogeeniatomi, voidaan val-
mistaa halogenoimalla yhdiste, jolla on kaava III, jossa Rl, on
vetyatomi, esimerkiksi, kuten on esitetty esimerkissd 43.

Kaavan II l&htbaine, jota kdytetddn menetelmdssd (a), voidaan
valmistaa saattamalla kaavan III yhdiste reagoimaan yhdisteen kanssa,
jolla on kaavan R7—A—R7, jossa R7 on korvattavissa oleva radikaali,
esimerkiksi kuten on esitetty esimerkeissé-l, 5, 17, 20,22,26,28,30,
32, 33,37, 38, 41,44 tai 4e.

Kaavan VI l&ht8aine, jota kdytetdin menetelmissi (i), voidaan
saada alkyloimalla kaavan I vhdiste, jossa A on radikaali, jolla on
kaava C=Z, Jjossa Z on happi- tai rikkiatomi, esimerkiksi kuten on

esitetty esimerkissda 35.

Kaavan XII l&htOaine, jota kdytetddn menetelmissd (n), voidaan

valmistaa esimerkiksi saattamalla yhdiste, jolla on kaava XXII:

1
R
XXIT,

R2NH

~
N “}—“ nr'e
U |

H
CHz)m“Y—(CHz)n-NHhc"SCH

2 3

reagoimaan hopeanitraatin kanssa.



15

Kun X on rikkiatomi, voidaan kaavan XVI 1dhttaine, jota kdyte-
tddn menetelmidssd (r), valmistaa samalla tavalla kuin kaavan III
ldhtdaine, mutta kdyttden tioureaa yhdisteen XVIII asemesta. Jotakin
tdmdn keksinndn menetelmistd voidaan sitten kdyttdd tuotteeseen,
2-aminotiatsoli-johdannaiseen, joka vastaa kaavan III yhdistettd,
antamaan kaavan XVI yhdiste. Kun X on NH-radikaali, voidaan kaa-
van XVI ldhtdaine valmistaa saattamalla syaaniamidi reagoimaan

aminoketonin kanssa, jolla on kaava XXIII:

0
\l XXI1I,
—

) -Y=(CH,) -N |
T

H N—CHRlCO(CH

2 2

mitd seuraa ftaali-imido~jddnndksen poistaminen ja sivuketjun yksi-
tyviskohtainen valmistelu tuotteessa, 2-amino-imidiatsoli-johdannai-
sessa, joka vastaa kaavan III vhdistetti.

Kuten edelld havaittiin, on keksinndn guanidiini-johdannainen
histamiinia H-2 vastustava aine, joka est&d vatsahapon erittymistd
ldmminverisissd eldimissd ja on sentdhden kdyttdkelpoinen hoidetta-
essa sulatushaavauﬂia ja muita tiloja, jotka aiheutuvat tai kiihty-
vdt mahanesteen happamuuden vaikutuksesta, kuten rasitushaavaumat
ja haavasta johtuvat maha-suoliverenvuodot.

Histamiinia H-2 vastustavan aineen aktiivisuus voidaan osoittaa
standarditestein, esimerkiksi kaavan I yhdisteen kyvylld estdd hista-
miinilla aiheutettu positiivinen sykint&dd sddtidvd reaktio marsun
tahattomasti sykkivdssd oikeassa eteisessd tai sen kyvylld estdi
histamiinilla aiheutettu lisdys syklisen AMP:n mddrédssd (fosfo-
diesteraasi-estoaineen l&dsndollessa) vapaassa solususpensiossa, joka
on saatu koiran mahalimakalvosta.

Marsun eteistesti suoritetaan seuraavasti: Marsun oikea etei-

nen ripustetaan 1 g:n jannitykseen (isometrisesti) termostaattisesti
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sdddetyssa (30°C) kudoskylvyssd (25 ml), Jjoka sisdltdd hapetettua
(95% 02; 5% COZ) Krebs-Hanseleit~puskuria (pH 7,4). Kudoksen anne-
taan vakaantua 1 tunnin ajan, Jjona aikana se pestddn 2-4 ke;taa.
Yksittdiset supistumiset merkitddn muistiin voimansiirtomuqitimella
jdnnitteen mittainkytkimen kautta ja hetkellisigﬁ nopeuksia tark-
kaillaan kardiotakomet;illé. Saadaan vertailureaktio l/uM:lle hista-
miinia, minkd jdlkeen kudos pestddn kolme kertaa ja sen annetaan
tasapainoittua takaisin perusnopeuteen. 15 minuutin takaisin tasa-
painqiﬁtamisen jdlkeen testiyhdistettd lisdtddn haluttuun loppu-
pitoi;uuteen. 10 minuuttia lisddmisen jdlkeen histamiini-yhdistettd
lisdtddn jdlleen (1 PM) ja reaktiota histamiinille verrataan vas-
tustavan aineen ldsndollessa histamiinin vertailureaktioon, Tulos
ilmaistaan prosenttina histamiinin vertailureaktiosta. Senjilkeen
H-2 vastustavan aineen ndenndisdissosioitumisvakio middritetidin

. standardimenetelmin.

Kaikki tdssd selityksessd esimerkkeind mainitut yhdisteet,
lukuunottamatta 2-guanidiini-4-/2-(2-syaani~3-metyyliguanidiini)
eﬁyyiisulfinyylimetyyli/tiatsolia, (esimerkki 19), ovat aktiivisia
marsun eteistestissd 10 PM:n kylpy;éﬁévyydessé ﬁai sen alapuolella,
ja aktiivisemmat yhdisteet ovat tdysin reaktion estdviid t&ssid vike-
vyydessd.

Vatsahapon erittymisen estdminen voidaan osoittaa standardi-
testeissd, esimerkiksi kaavan I yhdisteen kyvylld, kun sitd anne-
taan laskimonsisdisesti, mahansisdisesti tai suun kautta, estdi
happaman mahanesteen erittyminen esimerkiksi rotilla, kissoilla tai
koirilla, jotka on varustettu maha-avanteilla, ja joiden maha="" %"
eritystd on kiihotettu antamalla eritystd kiihottavaa ainetta,
esimerkiksi pentagastriinia tai hiﬁ@hmiinia.

Koirilla testi suoritetaan seuraavasti:

Naarapuolista puhdasrotuista jédniskoiraa (Beagle) (9-12 kgq),
jolla on krooninen maha-avanne, pidetddn ruocatta yli yon antaen
vettd mielinmddrin (ad.lib.). Kokeen aikana koiraa piddtelldin ke-
vyesti seisovassa asennossa. Tutkittaessa testiyhdistettd laskimon=
sisdistd tietd avanne avataan ja senjidlkeen kun on pddsty varmuuteen

peruserityksen poissaolosta 30 minuutin ajan, aloitetaan eritystd
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kqiﬁottavan aineen laskimonsisdginen ruiskutus (0,5 umoolia/kg/tunti
hiétamiinia tai 2 ug/kg/tunti pentagastriinia) suqlaliuoksessa

(15 mi/tuntia). Vatsahappondytteitd otetaan joka viidestoista mi-
nuutti. Jokaisen ndytteen tilavuus mitataan ja 1 ml:n tasaosa titra-
taan neutraaliksi 0,1 N NaOH:l% happovdkevyyden mddrittdmiseksi.

Kun tasainen eritys on saavutettu (1-2 tuntia), testiyhdistettad
annetaan laskimonsisdisesti suolaliuoksessa ja vatsahappondytteitd
otetaan vield 2-3 tunnin ajan, jona aikana eritysté kqdhottavan
aineen ruiskutusta keskeytykéetté jatketaan. -

Tutkittaessa testiyhdistettd mahansisdistd tietd varmistutaan
peruserityksen poissaolosta 30 minuutin ajan ja testiyhdistettd,
joka on 25 ml:ssa O,5~%:sta paino/tilav. hydroksipropyylimetyyli-
selluloosaa ja 0,l-%:sessa paino/tilav. "Tween j'f'80;/ssa vedessd
("Tween" on kauppamerkki), tiputetaan mahaan avanneannostustulpan
kautta. Tuntia myShemmin avanne avataan uudelleen ja laskimonsis&dinen
eritystd kiihottavan aineen ruiskuttaminen, kuten edelld kuvattiin,
aloitetaan vdlittdmdsti. Vatsahapon ndytteitd mitataan kuten edelld
kuvattiin ja tasaisen happoerityksen saavuttamista verrataan vas-
taavaan saavuttamiseen vertailueldimelld jolle on annosteltu mahan-
sisdisesti ainoastaan aﬁhosteaﬁﬁénnlnta

Tutkittaessa testlyhdlstetta suun kautta annettuna, sitd anne-
taan gelat11n1kap%§ellssa, joka huuhdotaan alas 15 ml:1lla vetti.
Tuntia myéhemmin\évanne avataan ja eritystd kiihottavan aineen laski-
monsisdinen ruiskutus aloitetaan vilittdmisti. Mahanestendytteiti
mitataan kuten edelld ja tasaisen happoerityksen saavuttamista verra-
taan vastaavaan saavuttamiseen vertailueldimelld, jolle testiyhdistet-
td ei ole annettu.

Kaikissa tapauksissa yhtd lukuunottamatta eteistestissid saadut
tulokset ennustavat aktiivisuutta koiratestissid. Poikkeus on 2-gua-
nidiini-4-/2-(2~syaani-3-metyyliguanidiini)etyylisulfinyylimetyyli/
tiatsoli (esimerkki 10), joka on inaktiivinen 10 PM:llé eteistestissd
mutta estdd hapen erittymistd koiratestissi, kun sitd annetaan mahan-
sisdisesti. Tdmd in vivo=-aktiivisuus saattaa johtua aineenvaihdunnal-

lisesta muuttumisesta.
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Ilmeistd myrkyllisyyttd tai sivuvaikutﬁksia ei havaittu yhdel-
1dkdin yhdisteistd koiratestien aikana. Seuraavat yhdisteet, Jjotka
oli valittu mielivaltaisesti yhdlstelden joukosta, joista on esi-
merkk1 tdssd selityksessd, eivdt osoittautuneet ilmeisen myrkylll—
51k51, kun niitd annosteltiin vatsaontelon sisdisesti neljédn tai

viiden hiiren ryhmille esitettyind annoksya.

2
R NH .
N A

., ’ S--‘F-
¥C=N- yA
HN <\ _l I s

—-CHZ*Y~(CH2)H—NHCNHR

Taulukko
2 5
n Y 7 R R Annos (mg/kg)
3 CH2 S H CH3 100
2 S H CH3 73
2 NCN H CH3 100
2 NCN H CH3CH3 100
3 CH2 NCH CH3 CH3 100

Keksinnén erddn lisdkohdan mukaisesti tarjotaan farmaseutti-
nen yhdistelmd, joka kdsittdd keksinndn guanidiini-johdannaisen
vhdessd ei-myrkyllisen farmaseuttisegti hyvidksyttdvdn laimentimen
tai kantimen kanssa.

Tdmid farmaseuttinen yhdistelmd voi olla esimerkiksi sopivassa
muodossa annettavaksi suun kautta, perdsuolen kautta, ruocansulatus-
kanavan ulkopuolisesti tai ulkonaisesti, joita tarkoituksia varten

se voidaan muokata alalla tunnetuin menetelmin esimerkiksi tablet-
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tien, kapseleiden, vési- tai Oljypitoisten liuosten tai suspensioiden,
emulsioiden, dispergoituvien jauheiden, perdpuikkojen, sterilien
ruiskeena annettavien vesipitoisten tai Oljypitoisten liuosten tai
sugpensioiden, geelien, salvojen, voiteiden tai pesunesteiden muo-
toon.

Kaavan I guanidiini-johdannaisen lis&ksi keksinnon farmaseut-
tinen yhdistelmd suun kautta, perdsuolen kautta tai ruocansulatus-
kanavan ulkopuolista antamista varten voi sisdltdd myds tai sitd
voidaan antaa yhdessd yhden tai useamman tunnetun lddkkeen kanssa,
jotka on valittu happoa neutraloivista aineista, esimerkiksi alu-
miniumhydroksi-magnesiumhydroksidi—-seoksista; antipepsiini-yhdis-
teistd, esimerkiksi pepstatiineista, muista histamiinia H-2 vastus-
tavista aineista, esimerkiksi simetidiinistd; haavaumia parantavista
aineista, esimerkiksi dihydrokanadensolidistd, karbenoksolonista tai
vismuttisuoloista; tulehdusta vastustavista aineista, esimerkiksi
ibuprofeenista, indometasiinista, naprokseenista tai aspiriinista;
prostaglandiineista, esimerkiksi 16,16-dimetyyli-prostaglandiini
Ez:sta; kalssisista antihistamiineista (histamiinia H-1l vastusta-
vista aineista), esimerkiksi mepyramiinista tai difenhydramiinista;
peristaltiikkaa hillitsevistd aineista, esimerkiksi atropiinista
tai propaaniteliinibromidista; ja tuskaa lievittdvistd aineista,
esimerkiksi diatsepamista, klooridiatsepoksidista tai fenobarbi-
taalista.

Keksinndn farmaseuttinen yhdistelmd ulkonaista kdytt&ad varten,
vgi sisiltd4 myds guanidiini-johdannaisen ohella yhden tai useampia
k%lésisia antihistamiineja (histamiinia H-1 vastustavia aineita),
esimerkiksi mepyramiinia tai difenhydramiinia ja/tai vhtd tai use-
ampia steroidisia tulehdusta ehkédisevid aineita, esimerkiksi fluo-
sinolonia tai triamsinolonia.

Ulkonainen valmistemuoto voi sis#dltdid 1-10 paino/paino-% kek-
sinndn guanidiini-johdannaista. Keksinn®én erds edullinen farmaseut-
tinen yhdistelmd on suun kautta annettavaksi sopiva yksikkdannos-
muoto, esimerkiksi tabletti tai kapseli, joka sisdltdd 10-600 mg

guanidiini-johdannaista, tai laskimonsisdisesti, ihonalaisesti tai
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lihaksensisdisesti ruiskeena annettava muoto, esimerkiksi steriili
vesipitoinen liuos, joka sisdltdd 0,1-10 paino/paino-% guanidiini-
johdannaista.

Keksinntn farmaseuttista yhdistelmdd annetaan normaalisti ihmi-
selle sulatushaavaumien hoitoon ja muihin tileoihin, joita mahanes-
teen happamuus aiheuttaa tai kiihdyttdid, samalla yleiselld tavalla,
jota kdytetddn simeﬂ%iaiinille, jolloin asianmukainen pdivdannos
tehdddn huomioonotggén annosmddrdt tdmdn keksinndn mukaisen guani-
diini-johdannaisen vdkevyydelle suhteessa simetidiiniin. Niinpd Jjo-
kainen potilas saa suun kautta annettuna annoksen vdliltd 15 mg -
1500 mg, ja edullisesti valiltd 20-200 mg guanidiini-johdannaista,
tai laskimonsisdisend, ihonalaisena tail lihaksensisdisend annoksena
1,5 mg - 150 mg, ja edullisesti 5 mg ~20 mg guanidiini-jchdannaista,
jolloin yhdistelmdd annetaan 2-~4 kertaa pdivdssd. Perdsuolen kautta
annettava annos on suurinpiirtein sama kuin suun kautta annettava
annos. Yhdistettd voidaan antaa harvemmin, kun se sisdltdd guani-
diini-johdannaista md&rin, joka on moninkertainen miirddn ndhden,
joka on tehokas kun sitd annetaan 2-4 kertaa pdividssi.

Keksgintba valaistaan,‘mu%%aﬂeinéjﬁitetaQ seuraavin esimerkein:

Esimerkki 1

Suspensiota, jossa oli 2-guanidiini-4-/(2-aminocetyyli)tiome-
tyyli/-tiatsolihydrokloridia (9,12 g) metanolissa (300 ml), k&dsi-
teltiin trietyyliamiinilla (6,06 g) antamaan kirkas vaaleankeltai-
nen liuvos. Lisdttiin dimetyyli(syaani-imido)ditiokarbonaattia
(4,38 g) ja liuosta sekoitettiin yli y®n huoneen l&mpdtilassa. Seos
kaadettiin veteen ja uutettiin etyyliasetaatilla antamaan keltainen
kumi. Hiertdminen asetonilla antoi 2-~guanidiini-4-/2-(3-syaani-2me-
tyyli—isotioureidi)etyylitiometyylé/tiatsolia (7,3 g) lohenpunaisena
jdhmednd aineena, sp. l46—l48°C.

Lahtbaineena kdytettyd 2-guanidiini-4-/(2-aminoetyyli) tiome-
tyylg7—tiatsolihydrokioridia voidaan valmistaa seuraavasti:

Amidiinitiourean (16,8 g) suspensiota asetonissa (75 ml) ké&dsi-
teltiin 1,3-diklooriasetonilla (18 g) asetonissa (60 ml). Tapahtui
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lievdd 1dmmdn kehittymistd ja kiteinen suspensio muuttui vdhitellen
hienoksi valkoiseksi jdhmedksi aineeksi. Sekoittamisen jdlkeen yli
ydén huoneen lampdtilassa t&@md jdhmed aine suodatettiin erilleen ja
pestiin asetonilla. Kiteyttdminen etanolista antoil 2-guanidiini-4-
kloorimetyylitiatsolihydrokloridin, sp. 191-193°C.

2~ Aminoetaanitiolihydrokloridin (4,52 g) liuos etanolissa
(40 ml) lisdttiin annoksittain 0°C:ssa natriumetoksidin (valmistettu
2 g:sta natriumia) liuokseen etanolissa (60 ml) typpiatmosfddrissa.
Kaksituntisen sekoittamisen jdlkeen OOC;ssa lisdttiin tiputtaen
2-guanidiini-4-kloorimetyyliatsolihydrokloridin (4,54 g) liuos eta-
nolissa (35 ml) 15 minuutin aikana, samalla kun l&mpdtila pidettiin
vdlilléd O—ZOC. Kun lisddminen oli loppuunsuoritettu, reaktioseosta
sekoitettiin huoneen la3mpdtilassa 16 tuntia, suodatettiin ja suodos
hapotettiin vdkevdlld kloorivetyhapolla. Seisomisen jdlkeen saostui
2—guanidiini—4—/¥2~aminoetYyli)tiometyyl;]tiatsolihydrokloridi val-
koisena kiteisend jdhmednd aineena (4,56 g), sp. 268-270°C (hajoaa) .
Esimerkki 2

Seosta, jossa oli 2-guanidiini-4-/2-(3-syaani-2-metyyli-iso-
tioureido)~etyylitiometyyli/tiatsolia (1,1 g) etanolissa (25 ml),

kdsiteltiin 70-paino/tilav. -%:sella vesipitoisella etyyliamiinilla

(5 ml) huoneen lédmpdtilassa. Seosta sekoitettiin yli ydn huoneen
lampétilassa ja liuos haihdutettiin kuiviin. J83nnds kiteytettiin
metanolista antamaan 2—guanidiini—4j[§-(2~syaani—3—etyyliguanidiini)
etyylitiometyyli/tiatsolia (0,53), sp. 181-182°%.

Esimerkki 3

Seosta, jossa oli 2-guanidiini-4-/2-(3-syaani-2-metyyli-isotio-
ureido) ~etyyli~tiometyyli/tiatsolia (1 q) ja 30-paino/tilav.-%:sta
vesipitoista metyyliamiinia (5 ml) etanolissa (25 ml), sekoitettiin
5 tuntia huoneen l&mpdtilassa ja liuos haihdutettiin sitten kuiviin.
Jdljellejddnyt valkoinen vaahto liuotettiin asetoniin (10 ml) ja li-
satiin maleiinihapon (1 g) liuos asetonissa (12 ml). Saostunut val-
koinen jdhmed aine suodatettiin ja kiteytettiin metanolista anta-
maan 2-guanidiini-4-/2-(2-syaani-3-metyyliguanidiini)-etyylitiome-
tyyli/tiatsoli-vetymaleaatti, sSp. 1757177OC.

Puhtaampi tuote saatiin, kun 30;;ino/tilav.—%:sella etanolipi-
toisella metyyliamiinilla (17 ml) korvattiin vesipitoinen metyyli-
amiini edellisessd reaktiossa.

Edellisen tuotteen seuraavat happoadditiosuolat saatiin tavan-

omaisin menetelmin?
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Edellisen tuotteen seuraavat happoadditiosuolat saatiin tavan-

omaisin menetelmin: . Uudelleenkiteytys-
Suola sp. C liuvotin

fumaraatti 188-190 vesi

sukkinaatti . 160-161 vesi

hydrokloridi X etanoli

vetytartraatti 67-70 vesi

Ldydetty: C, 32,8; H, 5,2; N, 30,6.

ClNBS .H,O0 vaatii ¢, 33,1; H, 5,0; N, 30,6%.

C1oM17 2-Hy

Esimerkki 4
Z2-guanidiini-4-/(2-amincetyyli) tiometyyli/tiatsolihydrokloridin

(1,52 g) suspensiota metanolissa (30 ml) k&dsiteltiin trietyyliamiinil-
la (1,01 g) antamaan vaaleankeltainen liuos. Lisdttiin metyyli-iso-
tiosyanaattia (0,365 g) ja liuosta sekoitettiin 16 tuntia huoneen
ldmpdtilassa. Haihduttamalla liuotin saatiin kumi, joka liuotet-
tiin asetoniin (20 ml) ja kdsiteltiin maleiinihapolla (1 g) aseto-
nissa (20 ml). Sakka suodatettiin erilleen ja kiteytettiin uudel-
leen etanolista antamaan 2-guanidiini-4-/2-(3-metyylitioureido)etyyli-
tiometyyli/tiatsoli-vetymaleaattia vaaleanruskeana jihme&nid aineena
(0,420 g). Ldydetty: C, 37,4; H, 4,7; N, 19,8; s, 22,7.

N_S 04 vaatii ¢, 37,147y H, 4,76; N, 20,00; S, 22,85%,

Ciatlyg 03 o
L6 Eil ey N

Ydinmagneettisella resonanssi@i{jgl}a (n.m.r.—k}gjp%la) d6-dime—
tyylisulfoksidissa kdyttden tetrametyylisilaania sisdisend standardin:
(d = O) oli seuraavat resonanssit (§): 2,65 (2H, moninkertainen),
2,85 (3H, kaksinkertainen), 3,60 (2H, moninkertainen), 3,8 (2H, yksin-
kertainen), 6,1 (2H, yksinkertainen), 7,1 (1H, yksinkertainen),

7,55 (2H leved yksinkertainen), 8,1 (4H,leved yksinkertainen).
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Esimerkki 5
2-guanidiini—4-[Y3—aminopropyyli)tiometyyl&?tiatsolihydroklori_

din (1,64 g) ja trietyyliamiinin (1,0l g) liuosta kylmdssd metanolissa
(20 ml) kdsiteltiin dimetyyli(syaani-imido)ditiokarbonaatilla (0,73 g)
ja liuosta sekoitettiin 16 tuntia huoneen ldmpdtilassa. 33-paino/ti-
lav. ~%:sta etanolipitoista metyyliamiinia (12 ml) lisdttiin ja se-
osta sekoitettiin huoheen lémpdtilassa 18 tuntia. Liuos haihdutet-
tiin antamaan ruskea kumi, joka levitettiin Merck 60 F-254 valmista-
ville levyille ja eluoitiin etyyliasetaatti/ammoniakki (ominaispaino
0,880) /etanolilla 6:1:1 tilav./tilav./tilav. Vaaleankeltainen &1ljy
muutettiin vetymaleaattisuolaksi ja tuote kiteytettiin uudelleen
metanolista antamaan 2-guanidiini-4-/3-«(2-syaani-3-metyyliguanidiini)
propyylitiometyyli/tiatsoli-vetymaleaatti, sp. 175-177°%.

Lédhtdaine voidaan valmistaa seuraavasti:

3—Aminopropaanitiolihydrokloridia (2,54 g) etanolissa (20 ml)
lisdttiin natriumetoksidin liuokseen (1 g Na 25 ml:ssa), etanolissa
OOC:ssa typpiatmosfddrissd. Suspensiota sekoitettiin 0°C:ssa 2 tuntia
ja lis&ttiin sitten 2-guanidiini-4-kloorimetyylitiatsolihydroklori-
din (2,27 g) liuos etanolissa (25 ml). Suspension annettiin saavuttaa
huoneen ldmpdtila ja sitd sekoitettiin 16 tuntia. Suodattamalla sus-
.pensio ja hapottamalla suodos vdkevdlld kloorivetyhapolla saatiin
2-guanidiini-4-/(3-aminopropyyli) tiometyyli/tiatsolihydrokloridi-
sakka, sp. % 3SOOC.
Esimerkki 6

2-guanidiini-4-/(2-aminoetyyli) tiometyyli/tiatsolihydrokloridia

(0,608 g) metanolissa (15 ml) kdsiteltiin trietyyliamiinilla (0,404 g
ja liuosta sekoitettiin 15 minuuttia ennen kuin lisdttiin 2-metyyli-
l-nitroisotioureaa (0,606 g). Reaktioseosta kuumennettiin hdyryhau-
teella 4 tuntia. Se haihdutettiin sitten kuiviin ja j&d&nnds koottiin
pPieneen tilavuusmddrdidn etanolia Jja suodatettiin. Etanolisuodos levi-
tettiin Merck 60 F-254 valmistaville levyille ja eluoitiin etyyli-
asetaatti/ammoniakki (ominaispaino 0,880)/etanolilla 6:1:1 tilav./

‘tilav./tilav. Haluttua tuotetta, joka saatiin vaahtona, kdsiteltiin
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maleiinihapon asetoniliuoksella, joka aiheutti jihmedn aineen saos-

tumisen. ja tdmd suodatettiin ja pestiin asetonilla ja metanolilla

antamaan 2-guanidiini-4-/2-(2-nitroguanidiini)etyylitiometyyli/tiatso-

livetymaleaatti, sp. 202~206OC.

Esimerkki 7 . »
2—guanidiini—4-[¥2-aminoetyyli)tiometyyl;]t@@&solihydrokloridin

(3,04 g) Jja n-butanolin (30 ml) seosta kisiteltiin trietyyliamii-

nilla (2,02 g) ja senjdlkeen lisdttiin natriumdisyaani-imidid
(0,89 g) ja saatua liuosta kuumennettiin palautusjdidhdyttden 2,5
tuntia. Liuos haihdutettiin kuiviin antamaa keltainen kumi, joka
puhdistettiin levittdmdlld se Merck 60 F-254 valmistaville levyille
ja eluoimalla kloroformi/metanoli/ammoniakilla (ominaispaino 0,880)
7:3:0,5 tilav./tilav./ti.av. Saatu keltainen kumi muutettiin vety-
maleaattisuolaksi, joka suodatettiin ja pestiin kiehuvalla metano-
lilla antamaan 2-guanidiini-4-/2-(2-syaaniguanidiini)-~etyylitiome-
tyyliftiatsoli-vetymaleaatti (sp. 179-181,5°C).
Esimerkki 8

Seosta, jossa oli 2—guanidiini—4—[?~(2—syaani-3—metyyliguani—
diini)~etyylitiometyyli/tiatsolia (1,0 g) ja 2,5 N kloorivetyhappoa
(12 ml), kuumennettiin 4 minuuttia héyryhauteella. Jaéhdytettéessﬁ

saostui valkoinen sakka, joka levitettiin Merck 60 F-254 valmista-
ville levyille ja eluoitiin kloroformi/metanoli/ammoniakilla (ominais-
paino 0,880) 7:3:0,5 tilav./tilav./tilav. Saatu keltainen vaahto liuo-
tettiin metanoliin ja lisdttiin metanolipitoista kloorivetyd. liuos
haihdutettiin kuiviin ja jd4nnds kiteytettiin metanolista antamaan
2—guanidiini—4—[2—(2—kar§amoyyli—3-metyyliguanidiini)etyylitiome—
tyyli/tiatsolihydrokloridi, sp. 148-150°C.

Esimerkki 9

Esimerkissd 3 kuvattu menetelmd toistettiin kdyttden ylimd&rin
sopivaa amiinia metyyliamiinin asemesta etanoclissa ja siten saatiin

seuraavat yhdisteet:

NCN

S L i
H.N N CstCH2CH2NHCNR R
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1 2 0 .
R R Suola sp. C Alaviitteet
Me2N(CH2)3 H di(vetymaleaatti) 2
hemihydraatti

HOCH,CH, H vetymaleaatti 162-6 1,4

Me : Me vapaa emds 166-8 1,4
CHB(CHZ)S H vetymaleaatti 1,3
Alaviitteet:
1. Tuote on eristetty valmistavalla ohutlevykromatografialla

Merck 60 F-a54 levyille kiyttden etyyliasetaatti/ammoniakki (ominais-
paino 0,880) /etanolia 6:1:1 tilav./tilaﬁ./tilav. kehitysliuottimena.
2.  Lbydetty: C, 42,3; H, 5,45; N, 20,2. C,,H,;N.5,04-0.5H,0 vaa-
tii C, 42,2; H, 5,4; N, 20,2%.
3. L&ydetty: C. 45,8; H, 6,0; N, 22,5. C19H30N88204 vaatii C" 45,
H, 6,0; N, 22,1%.
4. Uudelleen kiteytetty etanolista.
Esimerkki 10

Liuos, jossa oli 2-guanidiini;4-[?—(3—syaani~2nmetyyli—isotio-
ureido)-etyylitiometyyll/tiatsolia (1,06 g) etanolissa (25 ml), li-

sdttiin sekoituksenalaiseen hopeanitraatin (0,60 g), isopropyyli-
amiinin (5 ml) ja etanolin (20 ml) seokseen. Seosta sekoitettiin
huoneen ldmp&tilassa 4 pdivdd, suodatettiin ja jddnnds pestiin me-
tanolilla ( 10 ml). Yhdisteet suodokset haihdutettiin kuiviin ja
jdljelle jdanyt raaka vépaa”ehés muutettiin maleaattisuolaksi.

Tdmd kiteytettiin uudelleen metanoli/tolueenista antamaan 2-guani-
diini-4~/2- (2~-syaani-3-isopropyyliguanidiini)etyylitiometyyli/tiatso~
livetymaleaatti, sp. 162-165°C (hajoaa) .

Esimerkki 11
2-metoksietyyliamiinin (4 g) ja 2-guanidiini-4-/2-(3-syaani-2-

metyyli-isotioureido)etyylitiometyyli/tiatsolin (1 g) seosta metano-

lissa (18 ml) sekoitettiin huoneen ldmpStilassa 3 pdivdd. Seos haihdu
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tettiin kuiviin ja jdljelle jddnyt raaka vapaa emds muutettiin
maleaattisuolaksi, joka kiteytettiin uudelleen etanolista antamaan
2-guanidiini-4-/2-(2-syaani-3-(2-metoksietyyliguanidiini)etyyli-
tiometyyliftiatsoli—vetymaleaatti, sp. 159-161°C.

Edelld esitetty menetelmd toistettiin kdyttden sopivaa amiinia

2-metoksietyyliamiinin asemesta ja siten saatiin seuraavat yhdisteet

vetymaleaattisuoloina:

H2N ™~ /<5 i NCN
on, |

HZN'// N CHZSCHZCHZNHCNHR
R Sp oC Uudelleenkiteyttdmigliuotin
CH3CH2CH2 142-144 etanoli
CH,=CHCH,, 130~-133 metanoli/etyyliasetaatti
HOCH2CH2CH2 . 148-151 etanoli

-

Egimerkki 12

Seoksen, jossa oli sykloheksyyliamiinia (4 ml), pyridiinid
(6 ml) ja 2-guanidiini-4-/2-(3~syaani-2-metyyli-isotioureido)etyyli-
tiometyyl{7~tiatsolia (1 g), annettiin seistd huoneen ldmpdtilassa
2 viikkoa, Seos haihdutettiin kuiviin ja jdljelle jddnyt raaka vapaa
emds muutettiin vetymaleaattisuolaksi. Tdmd kiteytettiin uudelleen
metanoli/eetteristd antamaan 2—guanidiini—4—[§~(2syaani-3—syklohek—

syyliguanidiini)etyylitiometyyli/tiatsolivetymaleaatti, sp. 156-159°C
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Esimerkki 13
Etikkahapon anhydridi&d (0,39 g) lisdttiin sekoituksenalaiseen

sugpensioon, jossa oli 2—guanidiini-4—[§—(2—syaani—3—metyyliguani—
diini)etyylitiometyyl;/Eiatsolia (1,10 g) pyridiinissd& (6 ml) huo-
neen ldmpdtilassa. 2 tunnin sekoittamisen jdlkeen seos laimennet-
tiin vedelld (50 ml), uutettiin metyleenikloridilla (3 x 30 ml) ja
vhdistetyt uutteet pesfiin vedelld (100 ml) ja kuivattiin magnesium-
sulfaatilla. Liuos suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin antamaan
kumi, joka puhdistettiin pylvdskromatografiaa kdyttden (piihappo-
kolonni, joka eluoitiin etyyliasetaatti/etanoli/ammoniakilla (omi-
naispaino 0,880) 6:1:1 tilav./tilav./tilav.) antamaan 2-(2-asetyyli-
guanidiini)-4-/2- (2-syaani-3-metyyliguanidiini)etyylitiometyyli/-
tiatsoli amorfisena jadhmednid aineena. Ydinmagneettisella resonanssi-
kirjoilla d6—dimetyylisulfoksidissa kdyttden tetrametyylisilaania
sisdisend standardina oli seuraavat resonassit (4 ): 2,1 (3H,yksin-
kertainen); 2,7 (5H, moninkertainen); 3,3 (moninkertainen,HZO:n
pimentdmd); 3,7 (2H, yksinkertainen); 6,8 (1H, yksinkertainen);

7,0 (2H, leved moninkertainen); 9,0 (2H, hyvin leved) ja 10,7

{1H, leved). _

Samalla tavalla reaktio propiaonihapon anhydridin kanssa antoi
2—(3—propionyyliguanidiini)—4—[?—(2—syaani—3—metyyliguanidiini)etyyli
tiometyyl;]-tiatsolin kumina. Ydinmagneettisella resonassikirjolla
d6-dimetyylisulfoksidissa kdyttden tetrametyylisilaania sisdisend
standardina oli seuraavat resonanssit (4): 1,1 (3H, kolminkertainen) ;
2,4 (2H, nelinkertainen); 2,6 (2H, kolminkertainen); 2,8 (3H, kaksin-
kertainen); 3,3 (2H, kolminkertainen); 3,7 (2H, yksinkertainen);

6,55 ja 6,00 (limittyvdt yksinkertaiset); 8,9 ja 9,5 (leved).
Esimerkki 14

Bentsoehapon anhydridin (0,73 g) liuos pyridiinissd (5 ml) lisdt
tiin sekoituksenalaiseen suspensioon, jossa oli 2-guanidiini-4-/2-
(2—syaani—3—metyyliguanidiini)etyylitiometyyl%/tiatsolia (1,0 g)pyri-
diinissd (5 ml). Seosta sekoitettiin 24 tuntia, laimennettiin ve-
delld (50 mg) ja saatu valkoinen suspensio suodatettiin. Jdljelle
jdédnyt valkea kiinted aine kiteytettiin uudelleen ensin vesipitoi-

sesta metanolista ja sitten asetoni/sykloheksaanista antamaan
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2—(2—bentsoyyliguanidiini)f4-Z§—(2—syaani-3—metyyliguanidiini)etyyli—
tiometyyl§7—tiatsoli, Sp. 179-181°C.
Esimerkki 15

Seosta, jossa oli 2-(2-asetyyliguanidiini)-4-/~(2-syaani-3-me-
tyyliguanidiini)etyylitiometyyli/tiatsolia (13,6 mg), metanolia
(1 ml) ja 0,2N vesipitoista natriumhydroksidiliuosta (2 ml), sekoi-

tettiin huoneen lémpétilassa 20 minuuttia. T&dstd oli seurauksena
tdydellinen muuttuminen 2-guanidiini~4-/2-(2-syaani-3-metyyliguani-
diini)-etyylitiometyyli/tiatsoliksi, joka oli tdysin sama kuin esi-
merkissd 3 saadun tuotteen vapaa emds.

Esimerkki 16 »
Seosta, jossa oli 2-(2—bentsoygiguanidiini)-4-g2-(2-syaani-3—

metyyliguanidiini)etyylitiometyyli/tiatsolia (10,7 mg), metanolia

(1 ml) ja 1N vesipitoista natriumhydroksidiliuosta (2ml), sekoitet-
tiin yli y5n huoneen ldmpdtilassa. Tuote oli 2-guanidiini-4-/2-(2-
syaani-3-metyyliguanidiini)etyylitiometyyli/tiatsoli, joka oli tdysin
sama kuin esimerkissd 3 saadun tuotteen vapaa emds.

Esimerkki 17
Seosta, Jjossa oli dimetyyli(tolueeni-p-sulfonyyli-imido)ditiokar-

bonaattia (0,90 g), trietyyliamiinia (0,69 g), etanolia (10 ml) ja
2-guanidiini-4-(2-aminoetyylitiometyyli)tiatsoli~-dihydrokloridia
(1,0 g), sekoitettiin huoneen ldmpStilassa 2 tuntia ja jatettiin
seisomaan kolmeksi pdivédksi, Metyyliamiinin (33-paino/tilav.-%:nen;
3 ml) etanolipitoinen liuos lisdttiin ja seos jdtettiin seisomaan
kolmeksi pdivdksi. Seos haihdutettiin kuiviin. J&&nn6s muutettiin
vetymaleaattisuolaksi, Jjoka kiteytettiin uudelleen vedestd antamaan
2-guanidiini—4~[?—(2~toluéeni—E~sulfonyyli—3—metyyliguanidiini)—

etyylitiometyyli/tiatsoli-vetymaleaatti, sp. 167-170°C.

Esimerkki 18
Seosta, jossa oli 2-(2-n-butyyliguanidiini)-4-(2-aminoetyyli) -

tiometyylitiatsolihydrokloridia (1,10 g), metyyli-isotiosyanaattia
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(0,70 g}, trietyyliamiinia (0,90 g) ja metanolia (5 ml) sekoitettiin
huoneen ldmpdtilassa 4 tuntia. Se laimennettiin sitten vedelld
(25 ml), uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 35 ml) ja yhdistetyt uut-
‘teet pestiin vedelld (50 ml). Orgaaninen kerros uutettiin sitten N
kloorivetyhapolla (2 x 25 ml), yhdistetyt vesipitoiset kerrokset
pestiin etyyliasetaatilla (25 ml) ja tehtiin sitten emdksiseksi
lisddmdlld vesipitoista ammoniakkia. Saatu emulsio uutettiin etyyli-
asetaatilla ja uute pestiin vedelld ja kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla, Se suodatettiin ja haihdutettiin tyhjiin antamaan 2-(2-n-bu-
tyyliguanidiini)~4j[2—(3—metyylitioureido)etyylitiometyyliftiatsbli
ruskeana kumina. Ydinmagneettisella resonanssikirjolla oli d6-dime—
tyylisulfoksidissa kdyttden teﬁametyylisilaania sisdisend standardina
seuraavat resonanssit ( ).: 0,6-1,5 (7H, moninkertainen); 2,5 (2H,
moninkertainen); 2,75 (3’H, kolminkertainen); 3-3,5 (4H, moninker-
tainen); 3,55 (2H, yksinkertainen); 6,45 (lH, yksinkertainen);
6,7-7,6 (leved moninkertainen).

Lihtdaineena kdytettyd 2-(2-n-butyyliguanidiini)-4-(2~-amino-
etyyli) tiometyylitiatsolihydrokloridia voidaan valmistaa seuraavasti:

1,3-Diklooriasetonin (3,02 g) liuos asetonissa (10 ml) lisdt-
tiin sekoituksenalaiseen suspensioon, jossa 0li (N-n-butyyliamidiini)
tioureaa (4,04 g) asetonissa (25 ml) huoneen ldmpétilassa. Saatua
kirkasta vaaleankeltaista liuvosta sekoitettiin kolme pidivii, jiadh-
dytettiin sitten jdissd ja saostunut sakka suodatettiin pois ja
pestiin asetonilla antamaan 2-(2-n-butyyliguanidiini)-4-kloorime-
tyylitiatsolihydrokloridi.

2~aminoetaanitiolihydrokloridin (1,85 g) liuos etanolissa (30 ml)
lisdttiin sekoituksenalaiseen natriumin (0,90 g) liuvokseen etanolissa
(50 ml) typpiatmosfdidrissi. Seokseen lisdttiin tiputtaen liuos, jossa
oli 2—(2—n—butyyliguanidiini)—4-kloorimetyylitiatsolihydrokloridia
(2,20 g) etanolissa (50 ml) ja sekoitettiin sitten 3 tuntia samalla
1dmittden huoneen lédmpdtilaan. Sitten lisdttiin vidkevdn kloorivety-

hapon ( 5 ml) ja veteen (15 ml) seos ja. seos haihdutettiin kuiviin.
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Saatu kuminainen kiinted aine uutettiin kiehuvalla etanolilla
(3 x 20 ml) ja jdljellejddnyt valkoinen sakka heitettiin pois.
Yhdistetyt etanoliuutteet suodatettiin ja suodos haihdutettiin kui-
viin antamaan 2-(2-n-butyyliguanidiini)-4-(2=-amincetyyli)tiometyyli-
atsolihydrokloridi paksuna kumina, jota kdytettiin ilman lis&puhdis-
tusta.
Esimerkki 19 )

Suspensiota, jossa oli 2-guanidiini-4-/2-(2-syaani-3-metyyli~-
guanidiini)-etyylitiometyyli/tiatsolia (0,614 g) vesipitoisessa meta-
nolissa (120 ml vettd, 20 ml metanolia), kdsiteltiin natriummetaperjo-

daatilla (0,440 g) ja sekoitettiin huoneen lidmpdtilassa 16 tuntia.

Liuos haihdutettiin ja n-propanolia lisdttiin jd&nndkseen ja sus-
pensio haihdutettiin kuiviin pydrivédlld haihduttimella. Jddanndsté
keitettiin etanolin kanssa ja suodatettiin. Jdljellejddnyt jahmed
aine liuotettiin metanolin (10 ml) ja lisdttiin maleiinihapon ase-
toniliuckseen. Saatu sakka suodatettiin ja pestiin metanolilla anta-
maan 2-guanidiini-4-/2-(2-syaani-3-metyyliguanidiini)etyylisulfinyyli
metyyli/tiatsoli-vetymaleaatti, sp. 205-210°C.
Esimerkki 20

Dietyyli (N-syaani-imido)karbonaatin (1,59 g) sekoituksenalai-

seen liuokseen etanolissa (15 ml) lisdttiin huoneen ldmpdtilassa
liuos, jossa oli 2-guanidiini-4-/(2-aminoetyyli)tiometyyli/tiatsolia
(2,58 g) etanolissa (25 ml) 15 minuutin aikana j&shdyttden riittéd-
vésti l&mpdtilan pitédmiseksi n. 20°C:ssa. Liuosta sekoitettiin huo-
neen ldmpdtilassa vield 30 minuuttia ja sitten lisdttiin lisdid die-~
tyyli(N-syaani~imido) karbonaattia (0,318 g) etanolissa (3 ml).
Liuosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa 15 minuuttia ja haihdutet-
tiin sitten alennetussa paineessa antamaan vaaleankeltainen tahna.
Tdmd jddnnds liuotettiin etyyliasetaattiin (20 ml) ja liuos pestiin
vedelld (20 ml, 2 x 10 ml), kuivattiin sitten (magnesiumsulfaatilla)
ja haihdutettiin alennetussa paineessa antamaan 2~quanidiini-4-/2-(3-

syaani—2—etyyli—isoureido)etyylitiometyyli/tiatsoli, joka sisdlsi
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pienen mddrin etyyliasetaattia. Ydinmagneettisella resonanssikirjolle
oli CDC13:ssa kdyttden tetrametyylisilaania sisdisend standardina
seuraavat resonanssit (4) : 6,5 (5H, hyvin leved); 6,4 (1H, yksin-
kertainen); 4-4.5 (etyyliasetaatin pimentdmd); 3,6 (2H, yksinkertai-
nen); 3,4 (2H, moninkertainen); 2,7 (2H, moninkertainen); 2,0 (ettli-
asetaatti); 1,2-1,5 (etyyliasetaatin pimentdmi) .
Esimerkki 21

Seosta, jossa oli 2-guanidiini-4-/4-(3-syaani-2-etyyli-isoureidc
etyylitiometyylgftiatsolia (0,540 g) ja 25-30 paino/tilav.-%:sta
vesipitoista metyyliamiinia (3,5 ml), sekoitettiinvtyppiatmosféérissé
105-110°C:ssa 33 minuuttia ja jddhdytettiin sitten huoneen lédmpdti-

laan. Veden (2,0 ml) lisddminen kirkkaaseen liuckseen sai oranssin-

vdrisen kumin saostumaan. Seosta sekoitettiin jdissd 30 minuuttia
ja annettiin sitten seistd yli y®n huoneen l&mp&tilassa. Harmahtava
sakka (0,229 g) koottiin, pestiin vedelld (2 ml) ja kuivattiin
60°C:ssa 2 tuntia ja kiteytettiin sitten uudelleen vesipitoisesta
dimetyyliformamidista antamaan 2-guanidiini-4-/2-(2-syaani-3-me-
tyyliguanidiini)etyylitiometyyli]tiatsoli, Sp. 159-161°C.
Esimerkki 22

Trietyyliamiinia (2,02 g) lisdttiin suspensioon, jossa oli

2—guanidiini—4—[¥2—aminoetyyli)tiometyyl;Ztiatsoli—dihydrokloridia
(3,04 g) metanolissa (30 ml) ja Jjota sekoitettiin huoneen ldmpdti-
lassa. Lisdttiin dimetyyli (N-syaani-imido)karbonaattia (1,14 g) ja
seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 3 tuntia ja haihdutettiin
sitten alennetussa paineessa. Jd&nnds uutettiin etyyliasetaatilla
(35 ml) ja liuos pestiin vedelld (25 ml, 40 ml), kuivattiin (magne-
siumsulfaatilla) ja haihdutettiin alennetussa paineessa antamaan
2-guanidiini-4-/2-(3-syaani-2-metyyli-isoureido)etyylitiometyyliZtiat
soli (2,16 g). Ydinmagneettisella resonanssikirjolla COC13/d6-dime-
tyylisulfoksidissa kdyttden terametyylisilaania sisdisend standardi-
na oli seuraavat resonanssit (6 ): 7,7 (1H, hyvin leved); 6,7 (4H,le-
ved); 6,4 (1lH, yksinkertainen); 3,8 (3H, yksinkertainen); 3,6

(2H, vksinkertainen); 3,4 (H20:n piment&mg) ; 2,7 (2H, leveé kolmin-

kertainen) .
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Esimerkki 23

Seosta, jossa oli 2-guanidiini-4-/2-(3-syaani-2-metyyli-iso-
ureido)—etyylitiometyylLftiatsolia (1,88 g) ja 30-paino/tilav.-%:sta
vesipitoista metyyliamiinia (6,0 ml), sekoitettiin yhteen huoneen
ldmpttilassa, 1 tunnin ja 40 minuutin kuluttua lisdttiin vetta
(20 ml) ja sekoittamista jatkettiin 15 minuuttia. Valkoinen sakka
(1,265 g) koottiin, pestiin vedelld (3 ml) ja kuivattiin tyhjdssa
yli y6n. Uudelleenkiteyttédminen vesipitoisesta dimetyyliformamidista
antoi 2—guanidiini—4—/§—(2—syaani—3—metyyliguanidiini)etyylitiome—
tyyli/tiatsolin, sp. 160-161,5°¢C.

Esimerkki 24
Liuosta, jossa oli 2-guanidiini-4-/{2~aminoetyyli) tiometyyli/

tiatsolihydrokloridia (3,34 g) etanolissa (30 ml) ja trietyyliamiinia
(2,22 g), kédsiteltiin l-metoksikarbonyyli-2-metyyli-isotiourealla
(1,61 g) ja saatua liuosta sekoitettiin 48 tuntia huoneen ldmpdti-
lassa. Liuos haihdutettiin ja jd&dnnds koottiin pieneen tilavuus-
midrdidn etanolia ja suodatettiin. Etanoliliuvos lisgdttiin maleiini-
hapon asetoniliuokseen ja sakka suodatettiin kahden tunnin seisomisen
jalkeen. Kaksi uudelleenkiteyttimistd etanolista antoivat 2-guani-
diini-4-/2-(2-metoksikarbonyyliguanidiini)etyylitiometyyli/tiatsoli-
di(vetymaleaatin), sp. 173-5%.

Esimerkki 25

Liuvosta, jossa oli 2-guanidiini-4-/2-(3-metyylitioureido)-~etyyli-
tiometyyl;]tiatsoliuvetymaleaattia (0,42 g) etanolissa (15 ml), kdsi-
teltiin metyylijodidilla (0,175 g). Kirkasta liuosta kuumennettiin
palautusjddhdyttden hdyryhauteella 1,5 tuntia, jddhdytettiin ja ti-
lavuus pienennettiin 5 ml:ksi haihduttamalla alennetussa paineessa.
Liukenematon aine suodatettiin ja kiteytettiin uudelleen etanolista
antamaan 2—guanidiini—4~/@—(2,3—dimetyyli—isotioureido)etyylitiome—
tyyli/tiatsoli-vetymaleaattihydrojodidi.

Loydetty: ¢, 30,2; J, 4,1; N, 14,8; S5, 17,2. C14H23IN60483vaatii C,
29,94; H, 4,09; N, 14,97; S, 17,11%.
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Liuosta, Jjossa oli 2~guanidiini-4-[2—(2,3—dimetyyli-isotio—
ureido) —etyylitiometyyli/tiatsoli-vetymaleaattihydrojodidia (0,8 g)
vedessd (10 ml), kdsiteltiin kaliumkarbonaatin vesipitoisella liuok-
sella (0,3 g 5 ml:ssa vettd) ja liuosta kuumennettiin hdyryhauteella
4 tuntia. Jdidhdyttimisen jdlkeen ja 16 tunnin seisomisen jdlkeen
vesipitoinen kerros dekantoitiin ruskeasta kumista ja kumi koottiin
etanoliin ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin ja jd&nnds muutet-
tiin vetymaleaattisuolaksi, Jjoka kitéytettiin uudelleen etanolista
antamaan 2-guanidiini-4-/2~(3-metyyliureido)etyylitiometyyli/tiatsoli-
vetymaleaattihemihydraatti, sp. 167-70°C.

Egsimerkki 26

Sekoituksenalaiseen 2-guanidiini-4-(4-aminobutyyli)-tiatsoli-

hydrokloridihydrobromidin (0,4 g) seokseen etanolissa (25 ml) lisdt-
tiin ympdristdn ldmpdtilassa trietyyliamiinia (0,3 ml) Jja sitten
dimetyyli (syaani-imido)-ditiokarbonaattia (0,18 g) ja koko seosta
sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 5 tuntia. Sitten lisdttiin me-
tyyliamiinin 33-paino/tilav.-%:sta liuosta etanolissa (30 ml) ja
seoksen annettiin seistd 16 tunyia. Pieni m&8&rid hiiltd lisdttiin,
seosta sekoitettiin muutama minuutti ja suodatettiin sitten ja suo-
dos haihdutettiin, Jd&mdkumi puhdistettiin pulvidskromatrografiaa
kdyttden piihappogeelilld kdyttden eluoimisaineena kloroformi/me-
tanoli/ammoniakkia (ominaispaino 0,880) 80:20:0,5 tilav./tilav./ti-
lav. Puhdistettu tuote (0,25 g) kiteytettiin uudelleen asetonitrii-
listd antamaan 2~guanidiini-4-/4-(2-syaani-3-metyyliguanidiini)-bu-
tyyli/tiatsoli, sp. 165*167,50C.
Ldhtdaineenakdytettyd 2-guanidiini-4-(4-aminobutyyli)tiatsoli-

hydrokloridihydrobromidia voidaan valmistaa seuraavasti:

| N~ (6-bromi-5-oksoheksyyli) ftaali-imidin (4,5 g) ja amidiini-
tiourean (1,65 g) seosta etanolissa (300 ml) kuumennettiin palautus-
jddhdyttden 1 tunti. Reaktioseoksen annettiin jddhtyd ja tuote,
2-guanidiini-4-(4~-ftaali-imidobutyyli) tiatsolihydrobromidi (4,3 g),
sp. 218-221°C, suodatettiin erilleen.



34

2-Guanidiini-4-(4-ftaali-imidobutyyli) tiatsolihydrobromidin
(3,43 g) ja kaliumhydroksidin (1,68 g) seosta vedessd (50 ml) kuu-
mennettiin 100°C:ssa 15 minuuttia. Reaktioseos hapotettiin sitten
pH 2:een 2N HCl:118 ja seosta kuumennettiin 100°C:ssa 1 tunti.
Jadhdytetty reaktioseos uutettiin kolmasti etyyliasetaatilla, vesi-
pitoinen kerros haihdutettiin ja jd&dnnOkseen lisdttiin tolueenia,
joka haihdutettiin. Saatu kumimainen jdhmed aine liuotettiin meta-
noliin, liukenematon aine suodatettiin erilleen ja suodos haihdutet-
tiin kuiviin antamaan 2—guanidiini—4-(4—aminobutyyli)tiatsoli-hydro—
bromidihydrokloridi. Vapaata émasté (1,2 g) saatiin viemdlld ionin=-
vaihtokolonnin 1&pi /Amberlite IRA-400 (OH)/ metanoli/vesi-seoksessa
50 tilav./tilav.-%.
Esimerkki 27

Seosta, jossa oli 2-guanidiini-4-(4-aminobutyyli) tiatsolia

(0,213 g) ja metyyli-isotiosyanaattia (0,076 g) etanolissa (5 ml),
sekoitettiin ympdriston lampdtilassa 2 tuntia. Tuote, 2-guanidiini-4-
/4 (3-metyylitioureido)~butyyli/tiatsoli (0,2 g), suodatettiin ja
kuivattiin, sp. 189-192°,
Egimerkki 28

Liuosta, jossa oli 2—(2—metyyliguanidiini)~4—(4—ftaalifimido~

butyyli)-tiatsolihydrobromidia (0,65 g) etanoli/vesiseoksessa 3:1
tilav./tilav. (50 ml) ja joka sisdlsi riittdvisti natriumhydroksidia
pH:n pitémiseksi 12 ylédpuolella, kuumennettiin palautusjdihdyttd-

en 15 minuuttia. pH sdddettiin sitten arvoon 3 vdkevalld kloorivety-
hapolla ja liuosta kuumennettiin palautusjdihdyttden vield 15 mi-
nuuttia. Liuos tehtiin sitten voimakkaasti emdksiseksi lisddamdlla
laimeata natriumhydroksidia ja haihdutettiin. J&&nnds liuotettiin
veteen (30 ml) ja liuos uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 40 ml).
Yhdistetyt etyyliasetaatti-uutteet haihdutettiin ja j&dnnds (0,27 g)
liuvotettiin etanoliin (10 ml) ja k&siteltiin dimetyyli (syaani-imido)
diotiokarbonaatilla (0,18 g). Seoksen annettiin seistd yli ydn anta-
maan 2-(2—metyyliguanidiini)—47Zﬁ—(3—syaani—2—metyyli—isotioureido)

butyyli/tiatsolin liuos etanolissa.
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Lihtbaineena kdytettyd 2-(2-metyyliguanidiini)-4-(4-ftaali-
imidobutyyli) tiatsolihydrobromidia voidaan valmistaa seuraavasti:

' Liuokseen, jossa oli (N-metyyliamidiini)tioureaa (0,4 g) kuu-
massa etanolissa (20 ml), lis&dttiin N-(6-bromi-5-oksoheksyyli) ftaali-
imidid (1,5 g). Seosta kuumennettiin palautusjddhdyttden 1 tunti,
jddhdytettiin ja haihdutettiin kuiviin. Jd4nnés hierrettiin asetoni-
triililld ja saatu j&hmed aine suodatettiin ja kuivattiin antamaan
2—(2-metyyliguanidiini)~4-(4-ftaali-imidobutyyli)tiatsolihydrobromi,
sp. 210-12%. _

Esimerkki 29
Liuokseen, jossa oli 2-(2—metyyliguanidiini)—4—[5-(3-syaani—
2-metyyli-isotioureido)butyyli/tiatsolia (0,38 g) etanolissa (10 ml),

lisdttiin 33-paino/tilav. ~%:sta etanolipitoista metyyliamiinia
(40 ml) . Seosta sekoitettiin yli y6n, se haihdutettiin kuiviin ja
jddnnds hierrettiin vedelld. Ndin saatu sakka suodatettiin ja kuivat-
tiin antamaan 2—(2—metyyliguanidiini)—4—[@-(2—syaani—3-metyyliguani—
diini)butyyl;/%iatsoli, sp.119—1220C.
Esimerkki 30

Liuokseen, jossa oli 2-guanidiini-4-(4-aminobutyyli)tiatsolia

(0,8 g) etanolissa (10 ml), lisdttiin dimetyyli (syaani-imido)ditio-
karbonaattia (0,6 g). Seosta sekoitettiin yli y®n. Valkoinen sakka
suodatettiin erilleen ja kiteytettiin uudelleen asetonitriilistd
antamaan 2~gdanidiini—4*ZZ—(3—syaani—2-metyyli—isotioureido)butyylLf
tiatsoli, sp. 178-180°C.

Esimerkki 31

Liuoste, jossa oli 2—guanidiini—4—1@—(3—syaani~2—metyyli~iso—
tioureido)bdtyyli/tiatsolia (0,2 g) metanolissa (10 ml), joka si-
sdlsi 0,005 g natriumhydridid (50-paino/paino-%:nen dispersio 61ljyssi.
kuumennettiin palautusj&ddhdyttden. 4 tunnin kuluttua seosta kdsitel-
tiin hiilelld, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. J&3nnts liuo-
tettiin asetoniin (10 ml) ja lisdttiin ylimdd3ri maleiinihappoa ase-
tonissa suolan saostamiseksi. T&m& suodatettiin ja kuivattiin anata-
maan 2—guanidiini~4—[ﬁ—(3—syaani~2~metyyli—isdﬁ§eido)butyyl;/;tiatso—
li-vetymaleaatti, sp. 174-176°c. |
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Esimerkki 32
Seosta, jossa oli 2-guanidiini-4- (4-aminobutyyli) tiatsolia

(0,43 g) ja 1,1-di(metyylitio)-2-nitroetyleenid (0,33 g) asetonitrii-
lissd (15 ml), kuumennettiin palautusjéddhdyttden 1 tunti, Seos haihdu-
tettiin kuiviin Jja lisdttiin 33 paino/tilav.-%:sta etanolipitoista
metyyliamiinia (200 ml). Seosta sekoitettiin 5 pdivdd huoneen lampd-
tilassa, suodatettiin sitten ja suodos haihdutettiin. Jdannds kitey-
tettiin etanolista antamaan 1-/4-(2-guanidiinitiatsoli-4-yyli)butyyli-

. . o) .
aming?—l—metyyliamino—2—nitroetyleen1, sp. 225°C (hajoaa).

Esimerkki 33

Seosta, jossa oli 2-guanidiini-4-(4-aminobutyyli)tiatsolia

(0,43 g) ja l,l-disyaani-2-metyyliamino-2-metyylitiocetyleeniid (0,3 g)
asetonitriilissd (10 ml), kuumennettiin palautusjddhdyttiden 16 tuntia.
Seos haihdutettiin sitten ja saatu kumi puhdistettiin kromatografi-
sesti piihappogeelikolonnissa kdyttden kehitysliuottimena kloroformi/
metanoli/ammoniakkia (ominaispaino 0,880) 80:20:0,5 tilav./tilav./ti-
lav. antamaan l—(ﬁ~(2—guaqidiinitiatsoli-4-yyli)butyyliaminq]—l-me—
tyyliamino~2,2—disyaanieg@leeni.

Tdmdn tuotteen yhdiﬁmagneettisella regsonanssikirjolla oli
d6—dimetyylisulfoksidissa kdyttden tetrametyylisilaania sisdisend
standard;na ( 6 =U) seuraavat resonanssit (Jd): 1,6 (4H, leved monin-
kertainen), 2,5 (DMSO:n pimittdmid), 2,8 (3H, kaksinkertainen), 2,2
(H,
kertainen); 7,2 (2H, leved moninkertainen).
Esimerkki 34

Seosta, jossa oli 2-gquanidiini-4-(4-aminobutyyli)imidiatsolia

O:n piementdmd), 6,25 (lH, yksinkertainen), 6,8 (4H, leved yksin-

(0,15 g) ja metyyli-isotiosyanaattia (0,1 g) etanolissa ( 10 ml), se-
koitettiin yli y®n ja haihdutettiin sitten. J&&nnds puhdistettiin
kromatografisesti piihappogeelikolonnissa k&dyttien eluoiﬁiin kloro-
formi/metanoli/ammoniakkia (ominaispaino 0,880) 80:20:0;3 tilav./ti-
lav./tilav. Sopivat jakeet antoivat haihdutettaessa kumin, joka ki-
teytyi hiertédmisen jdlkeen petrolieetteriin (kp. 40—600C) antamaan
2-guanidiini-4-/4-(3-metyylitioureido)butyyli/imidiatsoli, sp.
179-184°c.
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L&dhtdaineena kdytettyd 2-guanidiini-4-(4-aminobutyyli)imidiatso-
lia voidaan saada seuraavasti:

Biguanidia (1,01 g) sekoitettiin kuivassa dimetyyliformamidissa
(15 ml) ja lisdttiin N-(6~bromi-5-oksoheksyyli)ftaali-imidi&d (1,5 g).
Seosta sekoitettiin 3 tuntia, lisdttiin sitten etikkahappoa (5 ml) ja
koko reaktioseos haihdutettiin kuiviin. Jddnnds liuotettiin veteen
(10 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla (5 x 20 ml). Yhdistetyt etyyli-
asetaatti—uutteet haihdutettiin antamaan ruskea vaahto, joka puh-
distettiin pylvédskromatografisesti piihappogeelilld kdyttden kloro-
formi/metanoli/ammoniakkia (ominaispaino 0,880) 80:20:0,5 tilav./ti -
lav./tilav. Sopivat jakeet haihdutettiin antamaan 2-guanidiini-4-
(4-ftaali-imidobutyyli) imidiatsoli ruskeana vaahtona (0,3 g).

Liuokseen, jossa o0li 2-guanidiini-4-(4-ftaali-imidobutyyli)imi-
diatsolia (0,25 g) vesi/etanoli 1l:1-seoksessa tilav./tilav. (20 ml),
ligdttiin riittdvdsti laimeata natriumhydroksidiliuosta antamaan
pH 12. Seosta kuumennettiin palautusjddhdyttden 30 minuuttia, sit-
ten pH asetettiin 3:een vdkevdlld kloorivetyhapolla, seosta kuumen-
nettiin palautusjddhdyttden vield 30 minuuttia ja jddhdytettiin sit-
ten, pH asetettiin uudestaan arvoon 12 natriumhydroksidiliuocksella
ja sitten koko seos haihdutettiin kuiviin antamaan raaka 2-guani-
diini-4-(4-aminobutyyli)imidiatsoli, joka kdytettiin ilman lis&dpuh-
distusta.

Esimerkki 35
Seosta, Jjossa o0li 2-guanidiini-4-(6-—aminoheksyyli)tiatsolia

(1.0 g); joka oli saatu dihydrokloridisuclasta) ja metyyli-isotio-
syanaattia (0,45 g) etanolista(l0 ml), sekoitettiin huoneen l&mpd-
tilassa 16 tuntia ja haihdutettiin sitten. Jd3i#nnds kiteytettiin
uudelleen etanolista ja tuote kuivattiin palautusjdidhdyttden kuu-
mennetulla tolueenilla 2,5 tunnissa antamaan 2—guanidiini—4j/5—(3—
metyylitioureido) heksyyli/tiatsolia, sp. 162-164°C.

Ldhtbaineena kiytettyd 2-guanidiini-4-(6-aminoheksyyli)tiatsoli-

dihydrokloridia voidaan valmistaa seuraavasti:
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Ftaalihapon anhydridid (5,3 g) ja 7~aminoheptaanihapon (5,8 g)
seosta kuumennettiin 185-190°C:ssa 40 minuuttia ja jddhdytettiin sit-
ten. Jddhdytetty osittain j&hmed tuote liuotettiin etyyliasetaattiin
ja liuos pestiin useita kertoja laimealla HCl:11d. Orgaaninen kerros
kuivattiin (MgSO4), suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin ja jddnnds
kiteytettiin etikkahaposta antamaan 7-ftaali-imidoheptaanihappoa
(5 g), sp. 112-115°C.

Seosta, jossa oli 7-ftaali-imidoheptaanihappoa (5 g) ja tio-
nyylikloridia (4,3 g), sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa 2 tuntia.
Saatuun liuokseen lisdttiin tolueenia ja seos haihdutettiin kuiviin
tyhjodssd. JddnnOkseen lisdttiin vield tolueenia ja haihduttaminen
toistettiin. Tdten saatiin happokloridi (4,6 g) 8ljynd, joka jdhmetty:
seistesséén ja joka kdytettiin ilman lisdpuhdistusta.

Diatsometaaniin (3 g) kuivassa eetterissd lisdttiin -60°C:ssa
trietyliamiinia (1,6 g), jota seurasi edellisen happokloridin (4,6 g)
livos kuivassa eetterissd.Keltainen liuos sameni nopeasti ja sen
annettiin ldmmdetd huoneen ldmpdtilaan. Suspensio suodatettiin sitten
ja suodos haihdutettiin tyhjosssd huoneen ldmpdtilassa pieneen tila-
vuuteen ja sen annettiin seistd. Kiteytynyt jdhmed aine suodatettiin
erileen, pestiin pienelld md3drdlld eetterid ja kuivattiin antamaan
diatsoketoni (3,8 g),sp. 59-610C.

Edelld saadun diatsoketonin (3,8 g) liuosta asetonissa (15 ml)
kdsiteltiin pisaroittain 48-paino/tilav.-%:sella vesipitoisella
HBr:1la huoneen lémpdtilassa sekoittaen kunnes kaasun kehittymistd ei
endd havaittu. Liuosta sekoitettiin huoneen lémpdtilassa vield 15 mi-
nuuttia, laimennettiin sitten vedelld (15 ml) ja saatu sakka suoda-
tettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin antamaan N-(8-bromi=-7-okso-ok-
tyyli) ftaali-imidi (4,2 g), sp. 83-86°C.

Amidiinitiourean (1,4 g) ja etanolin (75 ml) seosta kuumennet-
tiin palautusjéddhdyttden ja suspensio suodatettiin liukenemattoman
kiintedn aineen poistamiseksi, Suodoksen tilavuus pienennettiin
25 ml:ksi ja tdmd kuuma liuos lisdttiin N-(8-bromi-7-okso-oktyyli)
ftaali-imidin (4,2 g) kuumaan liuokseen etanolissa (10 ml). Seosta
kuumennettiin palautusj&ddhdyttden 45 minuuttia, haihdutettiin pieneen
tilavuuteen ja annettiin seistd huoneen limp&tilassa. Saatu jdhmed
sakka suodatettiin erilleen, pestiin pienelld miir#lli etanolia, sit-
ten eetterilld ja kuivattiin antamaan 2-quanidiini-4-(6-ftaali-imido-
heksyyli) tiatsoli-hydrobromidia (4,2 g), joka kidytettiin ilman lisé-
puhdistusta. |
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Suspensioon, jossa oli 2-guanidiini-4-(6-ftaali-imidoheksyyli)-
tiatsolia (4,2 g) metanolissa (30 ml) ja l0-paino/tilav.-%:sta vesi-
pitoista NaOH (10 ml), kuumennettiin palautusjdahdyttden 15 minuuttia.
Secksen pH asetettiin sitten arvoon 1 vdkevdlld HCl:113 ja seosta
kuumennettiin palautusjdsdhdyttden 30 minuuttia. Seoksen pH asetettiin
sitten arvoon 12 l0-paino/tilav.-%:sella vesipitoisella NaOH:1lla ja
seosta kuumennettiin palautusjddhdyttden 15 minuuttia. Seoksen pH ase-
tettiin sitten arvoon 1. vdkevdllid HC1l:118 ja seosta kuumennettiin
palautusjddhdyttden 30 minuuttia ja sekoitetaan sitten huoneen ldmpé&-
tilassa 16 tuntia. Seos haihdutettiin sitten kuiviin tyhjdssd ja
jddnnds suspendoitiin veteen ja suodatettiin jdhmeiden aineiden pois-
tamiseksi, jotka sitten edelleen pestiin vedelld. Yhdistettyjd vesi-
pitoisia suodoksia uutettiin useita kertoja etyyliasetaatilla ja sit-
ten eetterilld. Vesipitoinen kerros haihdutettiin kuiviin ja j&adnndstd
uutettiin useita kertoja etanolilla. Yhdistetyt etanoliuutteet haihdu-
tettiin kuiviin, uutettiin uudelleen etanclilla ja tdmd uute suoda-
tettiin ja haihdutettiin kuiviin antamaan 2-guanidiini-4-(6-aminohek-
syyli)tiatsoli-dihydrokloridi keltaisena vaahtona, joka kaytettiin
ilman ligsdpuhdistamista.

Esimerkki 36
Egsimerkissd 27 selostettu menetelmd8 toistettiin kidyttden ekvi-

valenttia mddrdd sopivaa amiinia 2-guanidiini-4-(4-aminobutyyli)tiat-
solin asemesta ldhtdaineena ja tdten saatiin seuraavat yvhdisteet:

Taulukko I

RN —_
c=N /
H2N// hﬂ\% ” (CH,) NHENHCH
- 2'm 3

m R Alaviitteet
2 H 1, 2, 3
3 H 4, 5, 6
4 Me 1, 2,5, 7
5 H , 4, 8, 9
5 Me 1, 4, 9, 10
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Alaviitteet

1. Amiini-ldhtdaineen vapaa emds, Jjoka on valmistettu in situ

hydrohalidisuolasta lisddmdlld yksi ekvivalentti trietyyliamiinia.

2. Tuote puhdistettu kolonnikromatografisesti piihappogeelilla
kdyttden liuottimena kloroformi/metanoli/ammoniakka (ominaispaino
0,880 ) 8:2:0,4 tilav./tilav.

3. Sp. 184-186°C.

4. Tuote puhdistettu’ valmistavalla ohutlevykromatografialla

Merck 60 F- 254 levyilld k&dyttden liuottimena kloroformi/metanoli/
ammoniakkia (ominaispaino 0,880) 7:3:0,5 tilav./tilav./tilav.

5. Tuotetta luonnehdittiin sen n.m.r.-kirjolla d6—dimetyylisulfok—
oksidissa kdyttden tetrametyylisilaania sisdisend standardina (A= 0).
6. n.m.r.~kirjo (4): 1,8 (2H, leved kolminkertainen); 2,5 (kolmin-
kertainen DMSO:n pimentédmd); 2,8 (3H, kaksinkertainen); 3,3 (moninker-
tainen, HZO:n pimentdmd) ; 6,3 (lH, yksinkertainen); 6,9 (4H, leveé
vksinkertainen); 7,4 (2H, moninkertainen).

7. n.m.r.-kirjo (é): 1,65 (4H, moninkertainen); 2,3 (3H, yksin-
kertainen); 2,6 (moninkertainen, DMSO:n pimentdmd); 3,0 (3H, kaksin-
kertainen); 3,6 (moninkertainen, Hzo:n pimentdmid} ; 6,9 (4H, leved
vksinkertainen); 7,5 (2H, moninkertainen).

8. n.m.r.-kirjo (g ): 1,56(6H, leved moninkertainen) ; 2,5 (2H,
DMSO:n pimentdmd); 2,8 (3H, kaksinkertainen); 3,3 (kolminkertainen,
H20:n pimentémd) ; 6,25 (1H, yksinkertainen); 6,8 (4H, leved yksinker-
tainen); 7,35 (2H, leved moninkertainen) .

9. Tuote puhdistettu valmistavalla ohutlevykromatografialla

Merck 60 F- 254'levyillé kdyttden liuottimena kloroformi/metanoli/am-
moniakkia (ominaispaino 0,880) 80:20:0,6 tilav./tilav./tilav.

10. Ndytteen, joka sis’ilsi 0,8 moolia etanolia, m.m.r-kirjo (& ):
1,1 (kolminkertainen, etanoli); 1,5 5 (6H, moninkertainen); 2,158

(3H, yksinkertainen); 2,4 (moninkertainen, DMSO:n ja etanolin pimentd-

md); 2,8 5 (3H, kaksinkertainen); 3,5 (moninkertainen, H,O:n piment&-

2
md); 6,7 (4H, leved yksinkertainen); 7,3 (2H, moninkertainen).
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LdhtOaineita kdytettdviksi edelld kuvatussa menetelmdssd saa-
daan seuraavasti:

Liuos, jossa oli 5-ftaali-imidopentanoyylikloridia (1,8 q)
kuivassa tolueenissa (30 ml), lisdttiin diatsoetaanin eetteriseen
liuokseen -78°C:ssa ja seoksen annettiin l&mmetd huoneen ldmpdti-
laan ja seistd 15 tuntia. Liuotin haihdutettiin tyh]jdssd, jdamd-
8ljy liuotettiin asetoniin ja t&hdn liuokseen lisdttiin vdkevad
kloorivetyhappoa kunnes, typen vapautuminen loppui. Seos haihdutettiin
sitten kuiviin ja tislattiin aseotrooppisesti tolueenin kanssa.

Raa' an aineen puhdistaminen kuivakolonni-kromatografisesti piiha-
polla GF 254 ja kdayttden 20-tilav./tilav.-%:ista etyyliasetaatti/
tolueenia liuottimena antoi N-(6~kloori-5-oksoheptyyli)ftaali-imidid
(0,70 g), sp. 61-63°C.

Liuosta, jossa oli 6-ftaali-imidoheksanoyylikloridia (2 g) kui-
vassa tolueenissa, lisdttiin diatsocetaanin —780C:iseeneetteriseen
livokseen ja seoksen annettiin ldmmetd huoneen ldmpdtilaan ja seistd
15 tuntia. Seisomisen aikana kiteytyi jdhmed aine liuoksesta. Reak-
tioseos suodatettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin antamaan 1,43 g
kellanvihredtd 6ljyd. Tadmd 6ﬁ§ liuotettiin sitten asetoniin ja lisdt-
tiin vdkevdd kloorivetyhappoa kunnes kuohuminen lakkasi. Saatu kel-
lanruskea liuos haihdutettiin sitten kuiviin ja tislattiin aseo#éoppi—
sesti kolme kertaa tolueenin kanssa antamaan N-(7-kloori-6-okso-ok-
tyyli) ftaali-imidid (1,4 g), joka kdytettiin ilman lisdpuhdistamista.

Esimerkin 26 toinen ja kolmas osa toistettiin sitten kdyttden
sopivia ldhtbaineita N-(6-bromi-5-oksoheksyyli)ftaali-imidin asemesta

ja tdten saatiin seuraavien taulukoiden II ja III vhdisteet:

R Taulukko II

m R X m.p.°c
2 H Br 285-7
3 H Br 206-12
4 Me cl 201-3
5 H cl
5 Me C1 X

|

i
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X Tdssd tapauksessa tuote puhdistettiin valmistavalla ohut-
levykromatografialla Merck 60 F-254 levyilld kdyttden kehitysliuotti-
mena kloroformi/metanoli/ammoniakkia (ominaispaino 0,880) 8.2:0,3

tilav./tilav./tilav.

Taulukko III

(CH -
2 N 2) NH2
Alaviitteet
1. Eristetty hydrokloridi~hydrobromidi-suolana.,
2, Tuote muutettiin vapaaksi emdkseksi, joka puhdistettiin val-

mistavalla ohutlevykromatografialla Merck 60 F-254 levyilld kdyttéden
livottimena kloroformi/metanoli/ammoniakkia (ominaispaino 0,880)
8:2:0,3 tilav./tilav./ tilav.
3. Eristetty dihydrokloridisuolana.
Esimerkki 37

Liuokseen, jossa oli 2-guanidiini-4-/5-(3-syaani-2-metyyli-iso-

tioureido()pentyyl%/tiatsolia etanolissa, lisdttiin etanolipitoista
metyyliamiinia (33-paino/tilav.-%:ista, 15 ml). Seoksen annettiin
seistd yli y&n ja haihdutettiin sitten, Jaadnnds kiteytettiin aseton"J
¥riilistd antamaan 2—guanidiini~4~/5—(§;syaani—3—metyyliguanidiini)pen-
tyyli/tiatsoli, sp. 109-113°c.

Ldhtdaineena kdytettyid 2—guanidiini~4—/5—(3~syaani—2—metyyli—
isotioureido)pentyyl;]tiatsoliliuosta voidaan valmistaa seuraavasti:

2-Guanidiini-4-(5-aminopentyyli) tiatsolihydrokloridi-hydrobromi-
diin (1,2 g) lis&ttiin laimeata vesipitoista natriumhydroksidiliuosta
(10 ml). Seosta sekoitettiin lyhyesti ja valkoinen sakka (0,588 g)
suodatettiin erilleen. Td&md aine liuotettiin etanoliin (10 ml) ja
lisattiin dimetyyli (syaani-imido)ditiokarbonaattia (0,4 g). Seosta
sekoitettiin 2,5 tuntia antamaan 2-quanidiini-4-/5-(3-syaani-2-me-

tyyli-isotioureido)pentyyli/tiatsolin liuos.
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Esimerkki 38

Sekoituksenalaiseen 2—guanidiini—4—(4—aminobutyyli)—5—metyyli-
tiatsolidihydrokloridin (0,56 g) seokseen etanolissa (15 ml) lis&t-
tiin huoneen limpdtilassa tietyyliamiinia (0,52 ml) Jja sitten dime-
tyyli (syaani-imido)ditiokarbonaattia (0,25 g) ja koko seosta sekoi-

tettiin huoneen lampdtilassa 15 tuntia. Sitten lisdttiin metyyli-~

‘amiinin liuos etanolissa (33-paino/tilav.-%:sta; 20 ml) ja seosta

sekoitettiin huoneen léﬁpétilassa 5 tuntia. Seos haihdutettiin kui-
viin ja jadmdkumi puhdistettiin pylvdskromatografisesti piihappogee-
1i113 kdyttden liuottimena kloroformi/metanoli/ammoniakkia (ominais-
paino 0,880) 8:2:0,4 antamaan 2-guanidiini=-4-/4-(2-syaani-3-metyyli-
guanidiini)Vutyyli~S—metyylit{ggtsoli.

Tuotteella 0li seuraava n.m.r.-kirjo d6—dimetyylisulfoksidissa
kdyttden tetrametyylisilaania sisdisend standardina (4 =0): 1,5
(4H, moninkertainen) 2,]l (3H, yksinkertainen); 2,4 (moninkertainen,
DMSO:n pimentdmd); 2,6 (3H, kaksinkertainen) ; 3,1 (2H, moninkertai-
nen); 3,3 (yksinkertainen, HZO); 6,8 (éH, moninkertainen) .

Esimerkki 39

Seokseen, jossa oli 2-guanidiini-4-(4-aminobutyyli)tiatsoli-
hydrokloridi~hydrobromidia (0,33 g) n-butanolissa (5 ml), lisdttiin
natriumdisyaani-imidid (0,089 g) ja trietyyliamiinia (0,28 ml).

Koko seosta kuumennettiin oalutusjddhdyttden 2,5 tuntia, jddhdytettiin
huoneen ldmpdtilaan, suodatettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin
tyhjossd. Raa'an jddnntksen valmistava ohutlevykromatografia Merck 60
F-254 levyilld k&yttden liuottimena kloroformi/metanoli/ammoniakkia
(ominaispaino 0,880) 7:3:0,5 tilav./tilav./tilav. antoi 2-guanidiini-4
[4-(2-syaaniguanidiini)butyyli/tiatsolin 61jyn4.

Tuotteella oli seuraava n.m.r. =kirjo d6—dimetyylisulfoksidissa
kdyttden terametyylisilaania sisdisend standardina (&% =0): 1,5 (4H,mo-
ninkertainen); 2,5 (moninkertainen, DMSO:n pimentdmi); 3,1 (2H, mo-
ninkertainen); 3,8 (leved yksinkertainen, Hzo); 6,4 (lH, yksinkertai-

nen); 6,6 (2H, leved vksinkertainen); 7,0 (4H, moninkertainen).
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Esimerkki 40
Liuokseen, jossa oli 2-guanidiini-4-(4-aminobutyyli)tiatsolia

(0,426 g) etanolissa (10 ml), lisdttiin 2-metyyli-l-nitroisotioureaa
(0,270 g). Seosta kuumennettiin palautusjddhdyttden 4 tuntia, sen
annhettiin jdihty3d huoneen l8mpdtilaan, haihdutettiin kuviin ja jdan-
nds hierrettiin alkoholilla. Tuote suodatettiin erilleen ja kuivat-
tiin atamaan 2-guanidiini-4-/4-(2-nitroguanidiini)butyyli/-tiatsoli,
sp. 180-181°C
Esimerkki 41

Seosta, jossa oli 2—guaﬁidiini—4—(4—aminobutyyli)tiatsolia

(0,17 g) ja 1,2-dimetoksisyklobuteeni-3,4-dionia (0;113 g) metano-

lissa (15 ml), sekoitettiin ympdristdn lampdtilassa n. 6 tuntia.
Tuote, l—ZZ—(2—guanidiinitiatsol~4—yyli)butyyliaminq]—z—metoksisyklo—
buteeni-3,4-dioni (0,05 g), suodatettiin eroon ja kuivattiin, sp.
179-180°C. ‘
Esimerkki 42

v Seokseen, jossa oli 1-/4-(2-guanidiinitiatsoli-4-yyli)butyyli-
aminq/LZ— metoksisyklobuteeni-3,4-dionia (0,20 g) metanolissa ( 7 ml),

lisdttiin metyyliamiinia etanolissa (33-paino/tilav,-%:sta; 7 ml).

Koko seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa kunnes muodostui kirkas
liuvos. Seos haihdutettiin kuiviin ja jddnnés hierrettiin metanolilla.
Tuote, 1-/4-(2-guanidiinitiatsol-4-yyli)-butyyliamino/-2-metyyliamino-
syklobuteeni-3,4-dioni, suodatettiin erilleen ja kuivattiin, sp.
184-186°C.
Esimerkki 43

Seosta, jossa o0li 2-guanidiini-4-(4-aminobutyyli)-5~bromitiatso-

lia (0,50 g) ja metyyli-isosyanaattia (0,14 g) etanolissa (20 ml),
sekoitettiin 1 tunti huoneen l&mpdtilassa. Seos haihdutettiin kuiviin
ja jddmdkausi puhdistettiin valmistavalla ohutlevykromatografialla
Merck 60 F-254 levyilld kdyttden liuottimena kloroformi/metancoli/am-—
moniakkia (ominaispaino 0,880) 8:2:0,2 tilav./tilav./tilav. antamaan
2-guanidiini-5-bromi~4-/4-(3-metyylitioureido) -butyyli/tiatsoli,sp.
128-131°.

Ldhtbaineena kdytettyd 2-guanidiini-4- (4-aminobutyyli)=5-bromi-
tiatsolia voidaan valmistaa seuraavasti:

Seosta, jossa oli 2-guanidiini-4-(4-aminobutyyli)tiatsolia
(0,5 g) ja 10-tilav./tilav.-%:sta bromia vidkevidssd kloorivetyhapossa
(1,5 ml) vdkevdssd kloorivetyhapossa (10 ml), sekoitettiin huoneen

ldmpdtilassa 0,75 tuntia. Koko seos haihdutettiin kuiviin ja tislat-
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tiin kahdesti aseotrooppisesti tolueenin kanssa. Jd&nnds liuotettiin
veteen (5 ml) ja lis&dttiin nopeasti ja sekoittaen ylim&d&rin 3N natrium-
hydroksidia. Tuote, 2-guanidiini-4-(4-aminobutyyli)-5-bromitiatsoli
(0.5 g), suodatettiin erilleen, pestiin pienelld mddrdlld vettd Ja
kuivattiin, sp. 125-126°C.
Esimerkki 44

Liuosta, jossa oli 2-guanidiini-4-(3-aminoprop-l-trans-enyyli)-
tiatsolia (0,066 g) etanolissa 40°C:ssa. késiteltiin dimetyyli (syaani-

imido)ditiokarbonaatilla (0,038 g) ja liuosta pidettiin huoneen lamps-

tilagsa 1 tunti. Liuoksesta kiteytynyt vaaleankeltainen jdhmed aine
koottiin antamaan 2—guanidiini—4—[3—(3—syaani—2—metyyli—isotioureido)
prop—l—EEQQEwenyylgitiatsoli, sp.223—2250C (hajoaa voimakkaasti).

Ldhtbaineena kdytettyd Z2-guanidiini-4-(3-aminoprop-l-trans-enyy-
li)tiatsolia voidaan valmistaa seuraavasti:

Liuosta, jossa oli (3-klooriasetonylideeni)trifenyylifosfiinia
(3,0 g) ja 2-ftaali-imidoasetaldehydid (1,62 g) kloroformissa (50 ml),
kuumennettiin palautusjddhdyttden 48 tuntia ja haihdutettiin sitten
kuiviin alennetussa paineessa, Jadnnds kiteytettiin etanolista anta-
maan N-(5-kloori-4-oksopent-2-trans-enyyli) ftaali-imidia (1,29 g),
sp. 124-126°C.

Seosta, Jjossa oli N-(5-kloori-4-oksopent-2-trans—-enyyli)-ftaali-
imidid (1,29 g), amidiinitioureaa (0,59 g) ja etanolia (20 ml), kuu-
mennettiin palautusjddhdyttden 1 tunti. Saatu liuos jddhdytettiin ja
suodatettiin sitten antamaan 2-guanidiini-4-(3-ftaali-imidoprop-1-
trans -enyyli)tiatsolihydrokloridia, (0,97 g), sp. 239-240°C (hajoaa) .

Seosta, jossa oli 2-guanidiini-4-(3-ftaali-imidoprop-l-trans -
enyyli)-tiatsoli-hydrokloridia (0,97 g), hydratsiinihydraattia
(0,27 g) ja metanolia (20 ml), kuumennettiin palautusjdidhdyttien
2 tuntia Jja haihdutettiin sitten kuiviin. Jihmedtd jEinndsti sekoi-
tettiin 5 minuuttia 2N HCl:n (20 ml) kanssa, suodatettiin sitten ja
suodos haihdutettiin. J&8nn8s liuotettiin veteen (10 ml) ja liuos

asetettiin pH-arvoon 12 2N NaOH:1lla, kylldstettiin natriumkloridilla
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ja uutettiin viidesti etyyliasetaatilla, Yhdisteet etyyliasetaatti-
uutokset kuivattiin ja haihdutettiin antamaan 2~guanidiini-4-(3-amino-
prop-l-trans -enyyli)-tiatsolia (0,35 g), jota luonnehditaan dihydro-
kloridina, sp. 249-251°% (kiteyttdmisen jdlkeen vesipitoisesta eta-
nolista).
Esimerkki 45

Seosta, jossa oli 2—guanidiini—4-[3—(34syaani—2—metyyli—iso—

tioureido)—prop-l-EggggLenyyli/tiatsolia (0,11 g) ja 33-paino/tilav.-
~%:sta etanolipitoista metyyliamiinia (2 ml), sekoitettiin huoneen
ldmpdtilassa 2 tuntia ja liuos haihdutettiin sitten kuiviin. JHHnnds
kiteytettiin metanolin ja asetonitriilin seoksesta antamaan 2-guani-
diini~-4-/3-(2~-syaani-3-metyyliguanidiini)prop-l~-trans-enyyli/tiatsoli,
sp. 213-216°C (hajoaa) .
Esimerkki 46

Seosta, jossa 0li 2-guanidiini-4-(4-ftaali-imidobut-l-trans -

enyyli)-tiatsoli~hydrokloridia (0,5 g), hydratsiinihydraattia (0,2 g)
Ja metanolia (15 ml), luumennettiin palautusjdihdyttden 1,5 tuntia.
Livos jddhdytettiin, sitd k&siteltiin N,N.N',6N'-tetrametyyliquanidii-
nilla (0,3 g) ja haihdutettiin, sitten jd&nn®s suspendoitiin kahdesti
tolueenin (20 ml) ja haihdutettiin kuiviin.

Jiidnndksen liuosta etanolissa (10 ml) 40°C:ssa kidsiteltiin
dimetyyli(syaani-imido)ditiokarbonaatilla (0,175 g) ja liuosta pidet-
tiin huoneen l&dmpdtilassa 2 tuntia ja haihdutettiin sitten. Jd&nndsti
sekoitettiin veden kanssa (10 ml) 5 minuuttia, sitten vesipitoinen
faasi dekantoitiin ja jd&nnds pestiin vield 10 ml:lla vetti.

Jadnnds liuotettiin 33-paino/tilav.-%:seen metyyliamiiniin
etanolissa (5 ml) ja liuosta pidettiin huoneen laémpdtilassa 4 tuntia
ja haihdutettiin sitten. J&d8nnds puhdistettiin valmistavalla ohut-
levykromatografialla Merck 60 F=254 levyillid kdyttdHen luottimena
etyyliasetaatti/etanoli/ammoniakkia (ominaispaino 0,880) 12:1:1 ti-
lav./tilav./tilav. ja nauha, jonka Rf 0li 0,3, eluoitiin metanolilla
antamaan 2~guanidiini-4—/4—(2—syaani—3-metyyliguanidiini)but~l—££§g§—
enyyli/tiatsolia (0,08 g), jota luonnehditaan vetymaleaattinaan, sp.
163-165°C (hajoaa) (kiteyttdmisen j&dlkeen metanoli/asetonitriilistd)
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Lihtbaineena kdytettyd 2-guanidiini-4-(4-ftaali-imidobut-1-
trans-enyyli) tiatsoli-hydrokloridia saadaan seuraavasti:

.Liuosta, jossa o0li (3-klooriasetonyylideeni)trifenyylifos-
fiinia- (8,68 g) ja 3-ftaali-imidopropionialdehydid (5 g) kloroformissa
(80 ml), kuumennettiin palautusjddhdyttden 24 tuntia. Liuos haihdu-
tettiin kuiviin ja jddnnds hierrettiinetanolilla ja suodatettiin
antamaan N-{(6-kloori-5-oksoheks—-3~-trans ~enyyli)ftaali-imidia (3,4 qg),
Sp. .32-135% (uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen etanolista).

Seosta, jossa oli N-(6-kloori-5-oksoheks~3~trans -enyyli) ftaali-
imidia (0,554 g) amidiinitioureaa (0,236 g) ja etanolia (30 ml),
kuumennettiin palautusjddhdyttden 3,5 tuntia. Seoksen annettiin jddhtyé
ja suodatettiin sitten antamaan 2-~guanidiini-4-(4-ftaali-imidobut-1-

trans-enyyli) tiatsoli-hydrokloridi, sp. 226°¢ (hajoaa) .
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Patenttivaatimukset:

_l{ Guanidiini-johdannainen, jolla on kaava I
l
R2

c N- <; I
H N/// N. —_ (CHz)m-Y—(CHZ)n—NH~A-B

jossa X on rikkiatomi tai NH-radikaali; Y on happi- tai rikkiatomi,
suora sidos, metyleeni tai sulfinyyli tai cis- tai trans-vinyleeni;
m on 0-4 ja n on 1-4, edellyttden, ettd kun Y on rikki- tai happi-
atomi tai sulfinyyli, on m 1-4, ja kun Y on happiatomi tai sulfi-
nyyli, on n 2-4; Rl on vety- tai halogeeniatomi tai alkyyli, jossa
on 1-6 hiiliatomia; R2 on vetyatomi, alkyyli, jossa on 1-10 hiili-
atomia, alkanoyyli, Jjossa on 1-6 hiiliatomia, tai aroyyli, jossa
on 7-11 hiiliatomia; A on 3,4-dioksosyklobuten-1,2-diyyli tai radi-
kaali, jolla on kaava C=Z, jossa Z on happi- tai rikkiatomi tai
radikaali, jolla on kaava NCN, NNO,, CHNO,, NCONH,, C(CN),, NCOR®
NC02R3, N802R3, NSOZR3 tai NR4, joissa R” on alkyyli,jossa on 1-6
hiiliatomia, tai 6-12 hiiliatomia sisdltdvid aryyli ja R? on vetyato-
mi tai alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia; - B on alkoksi tai alkyy-
litio, joissa on 1-6 hiiliatomia, tai radikaali,jolla on kaava
NRSR6 jossa R5 ja R6, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaiset,
ovat vetvatomeja, alkyylejid, joissa on 1-10 hiiliatomia, alkenyyle-
jd, Jjoissa on 3-10 hiiliatomia ja joissa kaksoissidos on erotettu
NRSR6 :n typpiatomista ainakin yhdelld hiiliatomilla, sykloalkyylejd,
joissa on 3-8 hiiliatomia, primddrisid hydroksi)alkyyleiji, joissa
on 2-6 hiiliatomia ja joissa happiatomi on erotettu NRSR6 n typpi-
atomista ainakin kahdella hiiliatomilla, alkoksialkyylejd, joissa
on 3-10 hiiliatomia ja joissa happiatomi on erotettu NR5 6 :n tyopi-
atomista ainakin kahdella hiiliatomilla; alkyyliaminocalkyyleji,
joissa on 3-10 hiiliatomia ja joissa typpiatomia on erotettu NR5R6:n
typpiatomista ainakin kahdella hiiliatomilla; tai dialkyyliaminoal-
kyylejd, joissa on 4-10 hiiliatomia ja joissa tvppiatomi on ero-
tettu NR5R6:n typpiatomista ainakin kahdella hiiliatomilla; sekd sen
farmaseuttisesti hyvadksyttédvdt happoadditiosuolat.

Z. patenttivaatimuksen 1 mukainen guanidiini-johdannainen,

tunnettu siitd, ettd X on rikkiatomi tai NH-radikaali; Y on
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rikkiatomi, suora sidos tai metvleeni, sulfirvvli tai trans-vinylee-
ni; m on 0-4 ja n on 1-4, edellyttden, ettd kun Y on rikkiatomi

tai sulfinyyli, on m 1-4; Rl on vety- tai bromiatomi tai metyyli;

R2 on vetyatomi tai metyyli, n-butyyli, asetyyli, propionyyli tai
bentsoyyli; A on 3,4-dioksosyklobuteeni-1,2-diyyli tai radikaali,
jolla on kaava C=%, jossa Z on happi~ tai rikkiatomi tai radikaali,
jolla on kaava NCN, NNOz, CHNOz, NCONH2, C(CN)2, NCOZCH3, NSOz-p—
tolyyli tai NCH,; B on metoksi, etoksi tai metyylitio tai radikaali,
jolla on kaava NR5R6, jossa R5 ja Rr® ovat vetyatomeja tai metyyli-
radikaaleja, tai R6 on vetyatomi ja.R5 on metyyli, etyyli, n-propyy-
li, i-propyyli, n-heksyyli, allyyli, sykloheksyyli, 2-hydroksietyy-
1li, 3-hydroksipropyyli, 2-metoksietyyli tai 2-dimetyyliaminoetyyli.

&, Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen guanidiini-johdan-
nainen, t unnettu siitd, ettd X on rikkiatomi.

4. Jonkun patenttivaatimusten 1-3 mukainen guanidiini-joh-
dannainen, t un ne t t u siitd, ettd Rl on vetyatomi.

5. Jonkun patenttivaatimusten 1-4 mukainen guanidiini=-jOh-
dannainen, t unne t t u siitd, ettd R2 on vetyatomi tai alkyyli.

64 Jonkun patenttivaatimusten 1-5 mukainen guanidiini-joh-
dannainen, t unn e t t u siitd, ettd B on radikaali, jolla on
kaava NR5R6, jossa R6 on vetyatomi.

7.~ Jonkun patenttivaatimusten 1-5 mukainen guanidiini-joh-
dannaiﬁén, tunnettu sgiitd, ettd B on alkoksi tai alkyylitio.

/8: Jonkun patenttivaatimusten 1-7 mukainen guanidiini-joh-
dannaiﬂen, tunnettu siitd, ettd A on 3,4-~dioksosyklobuteeni-
1,2-diyyli tai radikaali, jolla on kaava C=Z, jossa Z on happi- tai
rikkiatomi tai radikaali, jolla on kaava NCN, NNO2 tai CHNOZ.

_9< Jonkun patenttivaatimusten 1-8 mukainen guanidiini-johdan-
nainen, t unne t tu siitd, ettd Y on rikkiatomi ja m on 1 ja
non 2, tai Y on suora sidos jam on 2 ja n on 2.

10. Jonkun patenttivaatimusten 1-9 mukainen gquanidiini-joh-
dannainen, t unn e t t u siitd, ettd B on radikaali, jolla on
kaava NR?R6, jossa R5 on metyyli ja R6 on vetyatomi.

li. Guanidiini~johdannainen, joka on 2-guanidiini-4-/2-(2-
syaani-3-etyyliguanidiini)etyylitiometyyli/tiatsoli, 2-guanidiini-
4-/2-(2-syaani-3~metyyliguanidiini)etyylitiometyyli/tiatsoli, 2-
guanidiini-4-/2-(2-nitroguanidiini)-etyylitiometyyli/tiatsoli,

2-guanidiini-4-/2- (2-nitroguanidiini)-etyylitiometyyli/tiatsoli,
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2-guanidiini-4~/2- (2-syaaniguanidiini)etvylitiometvvli/tiatsoli,
2-guanidiini-4-/2-(2-syaani~3-(2-hydroksietyyli)guanidiini)etyyli-
tiometyyli/-tiatsoli, 2-guanidiini-4-/4-(2-syaani-3-metyyliguani=
diini)=butyyli/tiatsoli, 2~ (2-metyyliguanidiini)-4-/4-(2-svaani-3-
metyyliguanidiini)-butyyli/tiatsoli, 2-guanidiini-4-/4-(3-syaani-
2-metyyli-isoureido)butyyli/tiatsoli, 1~/4-(2-quanidiinitiatsol-
4-yyli)butyyliamino/~1-metyyliamino-2-nitroetvleeni, 2-guanidiini-
4-/4- (2-nitroguanidiini) butyyli/tiatsoli tai 1-/4-(2-guanidiini-
tiatsol-4-yyli)butyyliamino/~2-metyvliaminosyklobuteeni-3,4-tioni,
ja ndiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt happoadditiosuolat.

12, Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen guanidiini-joh-
dannaisen valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd

a) saatetaan vhdiste, jolla on kaava IT:

Rl

2 X 7

S —

. (CH,) -Y=(CH,) -NH-A-R IT

N/

jossa R7 on korvattavissa oleva radikaali, reagoimaan yhdisteen
kanssa, jolla on kaava B-H;

b) niitd yhdisteitd varten, joissa A on radikaali, jolla
on kaava C=Z, jossa Z on rikki- tai happiatomi, ja 8 on radikaali,
jolla on kaava NRSRG, jossa R6 on vetyatomi ja R5 tarkoittaa sa-
maa kuin patenttivaatimuksessa 1 lukuunottamatta hydroksialkyylia

tai alkyyliaminoalkyylid, saatetaan yhdiste, jolla on kaava III:

1
2 ~ R
RNH _ —
Seen ‘
P <\J
H,N N — (CH,) Y- (CH,) ~NH, ITT

reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava R8—N=C=D. jossa D on
happi- tai rikkiatomi ja R8 on vetyatomi tai alkyyli, alkenyyli,
sykloalkyyli, alkoksialkyyli tai dialkyyliaminoalkyyli;

c) niitd yhdisteitd varten, joissa A on radikaali, jolla
on kaava C=Z, jossa 2 on radikaali, jolla on kaava NCN, ja B on

5

radikaali, jolla on kaava NRSRG, jossa R ja R6 ovat vetyatomeja,
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saatetaan kaavan ITI vhdiste reagoimaan disyaani-imidin tai sen

suolan kanssaj;
d) saatetaan kaavan III1 yhdiste reagoimaan yhdisteen kanssa,

jolla on kaava IV:
R - AB 1iv

jossa R7 on korvattavfssa oleva radikaali;

e) niitd yhdisteitd varten, joissa R2 on vetyatomi tai
alkyyli, A on radikaali, jolla on kaava C=Z, jossa Z on radikaali,
jolla on kaava NCONHZ, ja B on radikaali, jolla on kaava NRSR6 hyd-
rolysoidaan patenttivaatimuksessa 1 annetun kaavan I yhdiste, Jjos-
sa R2 on vetyatomi tai alkyyli, A on radikaali, jolla on kaava C=Z,
jossa Z on radikaali, jolla on kaava NCN, ja B on radikaali, jolla
on kaava NRSR6

f) niitd yhdisteitd varten, joissa R2 on alkanoyyli tai aro-
yyli, saatetaan yhdiste, jolla on patenttivaatimuksessa 1 annettu
kaava I, jossa R2 on vetyatomi, reagoimaan hapon tai asyloimisai-
neen kanssa, joka on johdettu haposta, jolla on kaava R9C02H, jossa
R9 on vetyatomi, alkyyliradikaali, jossa on 1-9 hiiliatomia, tai
6-10 hiiliatomia sisdltdvd aryyliradikaali;

g) niitd yhdisteitd varten, joissa R2 on vetyatomi tai alkyy-
1i ja B on radikaali, jolla on kaava NF'R?, hydrolysoidaan yhdiste,

jolla on kaava V:

RlO
Rl
11//' \\ 7
X_,
12 \ ————-(CH ) =Y~ (CH,) —NH—A—NR5R6 v
2'm 2'n

jossa Rlo on vetyatomi tai 1-10 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, toi-
nen Rll:sta ja Rlzzsta on alkanoyyliradikaali, jossa on 1-6 hiili-
atomia tai aroyyliradikaali, jossa on 7-11 hiiliatomia, ja toinen
on vetyatomi;

h) niitd yhdisteitd varten, joissa Y on sulfinyyliradikaali,
hapetetaan yhdiste, jolla on patenttivaatimuksessa 1 annettu kaava

I, jossa Y on rikkiatomi;
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i) niitd yhdisteitd varten, joissa A on radikaali, jolla
on laava C=7%, jossa 7 on happiatomi, ja B on radikaali, jolla on

kaava NR5R6, hyvdrolysoidaan yhdiste, jolla on kaava VI:

\ ’

C=N- DR13
L \ 5 6
N __ o VI
2 . (CH,) -Y-(CH,) -N=C-NR’R

jossa D on happi- tai rikkiatomi ja R13 on alkyyliradikaali, jossa
on 1-6 hiiliatomia;

j) niitd yhdisteitd varten, joissa A on radikaali, jolla
on kaava (C=Z, jossa Z on radikaali, jolla on kaava NR4, ja B on
alkoksi tai alkyylitio, joissa on 1-6 hiiliatomia, alkyloidaan yh-

diste, jolla on kaava VII:

1
R
RZNH S
™~ <: l _
C=N=- D
e 7 \ - Ry
2 Ny —i—— (CHy) -Y¥-(CH,) =-NH-C-NHR VII

jossa D on happi- tai rikkiatomi ja R14 on vetyatomi tai alkyyli-

radikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia;
k) niitd yhdisteitd varten, joissa Y on rikki- tai happiatomi

ja B on radikaali, jolla on kaava NR5R6, saatetaan vhdiste, jolla

on kaava VIII:

1

2 /‘/ R

, X
. |
P C=N—< “
N — 7
N (CH2) -R VIII
m

jossa R7 on korvattavissa oleva radikaali, reagoimaan yhdisteen

kanssa, jolla on kaava IX:
H-D - (CH2) - A - NR5R6 IX
n

jossa D on happi- tai rikkiatomi;
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1) niitd yhdisteitd varten, 1ioissa R on radikaali, jolla
on kaava NR5R6, jossa ainakin toinen RS:sta on muu kuin vetyatomi,

saatetaan yhdiste, jolla on kaava X:

H,N R ol o 5
2 N (CHz)m Y (CH2)n NH-A-NHR X

reagoimaan alkyloimisaineen kanssa, joka on johdettu RlS—H:sta,

jossa R'° on alkyyli, alkenyyli, sykloalkyyli, hydroksialkyyli,
alkoksialkyyli, alkyyliaminoalkyyli tai dialkyyliaminoalkyyli;

m) niitd yhdisteitd varten, joissa A on radikaali, jolla

on kaava C=Z, jossa 7 on radikaali, jolla on kaava NCN, NCOR3,

NC02R3 tai NSO2R3, ja B on radikaali, jolla on kaava NR5R6, saate-

taan yhdiste, jolla on kaava XI:

1

2 /'-R
R°NH
AN ﬂ<% I XI
C=N
e \ ' NH
H,N N o " 6

v N DD
(CHZ)m Y (CH2)n NH-C-NR™R

reagoimaan yvhdisteen kanssa, jolla on kaava R7CN, R7COR3, R7C02R3

tai R7SO2
n) niitd yhdisteitd varten, joissa A on radikaali, jolla

on kaava C=Z, jossa Z on radikaali, jolla on kaava NCN, NCORB,

NC02R3 tai NSOZR3, ja B on radikaali, jolla on kaava NR5R6, jossa

R6 on vetvatomi, saatetaan yhdiste, jolla on kaava XII:

R3, joissa R7 on korvattavissa oleva radikaali;

Rl

X ,////

R2NH,\\
e _ 16 YIT

HZN N — (CHZ)m—Y—(CHz)n—N:C:NuR

jossa R16 on joko kaavan R5 radikaali tai radikaali, jolla on kaava



CN, CORB, CO%R3 tai SO R3, reagoimaan vhdisteen kanssa, jolla on
kaava H2N—Rl , jJossa R 7 on joko radikaali, jolla on kaava CN, CORB,
Co R3 tai SO R3, reagoimaan yvhdisteen kanssa, jolla on kaava

2 17 2 17 3 3
H2N—R , jossa R™" on joko radikaali, jolla on kaava CN, COR”, CO2R .
tai SO2R3, tai vastaavasti radikaali, jolla on kaava RS;

0) niitd yhdisteitd varten, joissa A on radikaali, jolla

on kaava C=Z, jossa Z on radikaali, jolla on kaava NCN, NCOR3,
NC02R3 tai NSOZRB, ja B on radikaali, jolla on kaava NR5R6, jossa

R6 on vetyatomi, saatetaan yhdiste, jolla on edelld annettu kaava
I1I, reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava XIII:

R5N=C=N-R18 XIII

jossa R18 on radikaali, jolla on kaava CN, CORB, C02R3 tai 802R3;

p) niitd yhdisteitd varten, Jjoissa A on radikaali, jolla on
3

kaava C=7, jossa Z on radikaali, jolla on kaava NCN, NCONH2, NCOR™,
NC02R3, NSOZR3 tai NR4, ja B on radikaali, jolla on kaava NR5R6,
saatetaan yhdiste, jolla on kaava XIV:
1
R
2 X
R™NH
™~ '
C=N 7
e \ R
— - 5,6
H N N (CH,) -Y-(CH,) -N=C-NR"R X1V
jossa R7 on korvattavissa oleva radikaali, reagoimaan vhdisteen
kanssa, jolla on kaava H,NCN, H.,NCONH., H NCORB, H. NCO R3, H, NSO R3
2 2 2 2 2 2 2 2 2
tai H2NR ;

q) niitd yhdisteitd varten, joissa A on radikaali, jolla on
kaava C=Z, jossa 7 on radikaali, jolla on kaava NCN, NCOR3, NC02R3
tai NSOzRB, ja B on radikaali, jolla on kaava NR5R6, saatetaan yh-
diste, jolla on kaava XV:

1
R
R®NH x—"
™~
C=N- XV
/ \ D
H2N N T " L5.6

“w(CHz)m~Y-(CH2)n—NHCNR R
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jossa D on rikki- tai happiatomi, reagoimaan vhdisteen lanssa,

: 3 3 . 3 ,
jolia on kaava HZNCN, H2NCOR ' H2NC02R tai H2NSOZR ; tai

r) niitd yhdisteitd varten, joissa B on radikaali, jolla on
5.6

kaava NR , saatetaan molekyyli, jolla on kaava XVI:
1
X R
HZN,<\ |
o v [ Y
N (CH2)m Y (CHZ)n NH-A-NR™R XVI

reagoimaan molekyylin kanssa, jolla on kaava XVII:
R -C XVIT

jossa R7 on korvattavissa oleva radikaali; minkd jdlkeen, jos
halutaan suola, saatetaan kaavan I yhdiste vapaan emiksen muodossa
reagoimaan hapon kanssa, joka antaa farmaseuttisesti hyvdksyttdvan
anionin. |
Farmaseuttinen yhdistelmd, t un ne t t u siitd, ettd

se sisdltdd patenttivaatimuksen 1 mukaisen guanidiini-johdannaisen
vyhdessd ei-myrkyllisen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn laimentimen
tai kantimen kantimen kanssa.

;Aﬁ Patenttivaatimuksen 13 mukainen yhdistelmd, t un n e t-

t u siitd, ettd se on sopivassa suun kautta annettavassa muodossa.
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Patentkrav:

1. Guanidin-~derivat som har formeln I:

Rl

R2NH /

o

\C=N—<\ l .
N - _

e —_ (CH2)m—Y—(C}{2)n-NH—A B

H2N
ddr X 4r en svavelatom eller en NH-radikal; Y dr en syre- eller sva-
velatom, en direkt bindning, metylen eller sulfinyl eller en cis-
eller trans-vinylenradikal; m d8r 0-4 och n dr 1-4, fdrutsatt, att
'da Y dr en svavel- eller syreatom eller en sulfinyl-radikal, &r m
1-4, och did Y dr en syreatom eller en sulfinyl-radikal, dr n 2-4;

Rl dr en vidte- eller halogenatom eller en alkyl med 1-6 kolatomer;
R2 dr en viteatom, en alkyl med 1-10 kolatomer, en alkanoyl med 1-6
kolatomer eller en aroyl med 7-11 kolatomer; A &r 3,4-dioxocyklobu-
ten-1,2-diyl eller en radikal med formeln C=Z, ddr Z &r en syre- el-
ler svavelatom eller en radikal som har formeln NCN, NNOz, CHNOZ,

NCONHZ, C(CN)Z, NCORB, NC02R3, NSOZR3 eller NR4, i vilka R3 dr en

alkyl med 1-6 kolatomer, eller en aryl med 6-12 kolatomer och R4 ar
en vdteatom eller alkyl med 1-6 kolatomer; B dr alkoxi eller alkyl-

tio med 1-6 kolatomer eller en radikal som har formeln NR5R6, dir

R5 och R6, vilka kan vara lika eller olika, &r vidteatomer, alkyl-
radikaler med 1-10 kolatomer, alkenylradikaler med 3-10 kolatomer,
i vilka radikaler dubbelbindningen &r separerad fran kvidveatomen av
NRSR6 genom minst en kolatom, cykloalkyl-radikaler med 3-8 kdlatomer,
(primdra hydroxi)alkyl-radikaler med 2-6 kolatomer, i vilka radika-
ler syreatomen dr separerad fran kvdveatomen av NR5R6 genom minst
tvd kolatomer, alkoxialkyl-radikaler med 3-10 kolatomer, i vilka
radikaler syreatomen &r separerad fran kvidveatomen av NRSR6 genom
minst tva kolatomer; alkylaminoalkyl-radikaler med 3-10 kolatomer,
i vilka radikaler kvdveatomen &r separerad frén kvidveatomen av NRSR6
genom minst tva kolatomer; eller dialkylaminoalkyl-radikaler med 4-
10 kolatomer, i vilka radikaler kviveatomen &r separerad fran kvive-
atomen av NRSR6 genom minst tva kolatomer; och de farmaceutiskt god-
tagbara syraadditionssalterna dirav.

2. Guanidin-derivat enligt patentkravet 1, k¥ & n ne t e c k-
nat dirav, att X dr en svavelatom eller en NH~radikal; Y dr en

svavelatom, en direkt bindning, eller metylen, sulfinyl eller trans-
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vinylen; m dr 0-4 och n dr 1-4, férutsatt, att da Y dr en svavel-
atom eller en sulfinyl-radikal, 8r m 1-4; Rl dr en vite- eller brom-
atom eller metyl; R2 dr en vdteatom eller metvl, n-butyl, acetvyl,
propionyl eller bensoyl; A &dr 3,4-dioxocvklobuten~1,2-diyl eller en
radikal som har formeln C=Z, ddr 72 dr en syre- eller svavelatom el-
ler en radikal med formeln NCN, NNOz, CHNO2, NCONHZ, C(CN)Z, NC02CH3,
NSOz—p—tolyl eller NCH3; Bség metoxié etoxi6eller metyltio eller en
radikal som har formeln NR"R”, ddr R™ och R’ dr viAteatomer eller
metyl-~radikaler, eller R6 dr en vdteatom och R5 dr metyl, etyl, n-
propyl, i-propyl, n-hexyl, allyl, cyklohexyl, 2-hydroxietyl, 3-hydr-
oxipropyl, 2-metoxietyl eller 2-dimetylaminoetyl.

3. Guanidin-derivat enligt patentkravet 1 eller 2, k & n n e-
tecknat didrav, att X dr en svavelatom.

4. Guanidin-derivat enligt nagot av patentkraven 1=-3, k & n-
netecknat dirav, att Rl dr en vidteatom.

5. Guanidin-derivat enligt nagot av patentkraven 1-4, k & n-
netecknat didrav, att R2 dr en vdteatom eller en alkyl-
radikal.

6. Guanidin-derivat enligt nagot av patentkraven 1-5, k & n-

netecknat dirav, att B 4r en radikal med formeln NR5R6,

diar R6 dr en vdteatom.

7. Guanidin-derivat enligt ndgot av patentkraven 1-5, k i n-
netecknat darav,

8. Guanidin-derivat enligt nagot av patentkraven 1-7, k 8 n -
netecknat dirav, att A d8r 3,4-dioxocyklobuten-1,2-~diyl
eller en radikal som har formeln C=2Z, d&r 7 &r en syre- eller svavel-
atom eller en radikal med formeln NCN, NNO2 eller CHNOz.

9. Guanidin-derivat enligt nagot av patentkraven 1-8, k & n-
netecknat dirav, att Y dr en svavelatom och m dr 1 och
n dr 2, eller Y dr en direkt bindning och m dr 2 och n dr 2.

10. Guanidin-derivat enligt nagot av patentkraven 1-9, k & n-
netecknat didrav, att B dr en radikal som har formeln NR5R6,
dar R5 dr metyl och R6 dr en viteatom.

11. Guanidin-derivat som dr 2-guanidin-4-/2-(2-cyan-3-etyl-
guanidin)etyltiometyl/tiazol, 2-guanidin-4-/2-(2-cyan-3-metylgua-
nidin)etyltiometyl/tiazol, 2-guanidin-4-/2-(2-nitroquanidin)etyltio-
metyl/tiazol, 2-guanidin-4-/2-(2-cyanguanidin)etyltiometyl/tiazol,
2-guanidin-4-/2~(2-cyan-3-(2~hydroxietyl) quanidin)etyltiometyl/-
tiazol, Z2-guanidin-4-/4-(2-cyan-3-metylguanidin)butyl/tiazol, 2-(2-
metylguanidin) -4-/4-cyan-3-metylguanidin)butyl/tiazol, 2-guanidin-
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4-/4~(3-cyan-2-metylisoureido)butyl/tiazol, 1-/4-(2-guanidintiazol-
4-yl)butylamino/~l-metylamino-2-nitroetylen, 2-guanidin-4-/4-(2-nit-
roguanidin)butyl/tiazol eller 1-/4-(guanidintiazol-4~yl)butylamino/-
2-metylaminocyklobuten-3,4-dion, och de farmaceutiskt godtagbara
syraadditionssalterna ddrav.

12. rorfarande for framstdllning av ett guanidin-derivat
enligt patentkravet l, kdnnetecknat ddrav, att man

a) reagerar en férening som har formeln II1:

Rl

2 x___f//
\_< l!
C=N-

PR

dar R? dr en utbytbar radikal, med en fdrening med formeln B-H;

" M
_ (CH,) -Y=(CH,) ~NH-A-R IT

b) f&r de féreningar, i vilka A dr en radikal som har for-
meln C=Z, ddr Z dr en svavel- eller syreatom, och B dr en radikal
som har formeln NRSRG, dar R6 dr en vdteatom och R5 har den i pa-
tentkravet 1 definierade betydelsen utom hydroxialkyl eller alkyl-

aminoalkyl, reagerar en f&rening som har formeln III:

H,N N -Y—-{C —NF .
2 N (CHZ)m Y ((‘HZ)n NI{2 ITT

med en fdrening med formeln R8—N=C=D, ddr D dr en syre- eller sva-
velatom och R8 dr en vdteatom eller alkyl, alkenyl, cykloalkyl, alk-
exialkyl eller dialkylaminoalkyl;

¢) for de fdreningar, i vilka A dr en radikal som har formeln
C=Z, ddr Z ar en radikal med fbrmeln NCN och B &dr en radikal som har
formeln NR5R6, dar R5 och R6 dr vdteatomer, reagerar en fdrening

som har formeln III med dicyanimid eller ett salt dirav;
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d) reagerar en fdrening som har formeln IIT med en fdrenino

som har formeln IV:

R - AB Iv

ddr R7 dr en utbytbar'radikal;

e) fér de féreningar, i vilka R2 dr en vateatom eller en
alkyl-radikal, A dr en radikal med formeln C=Z, ddr % &8r en radikal
som har formeln NCONH2 och B dr en radikal med formeln NR5R6 hydro-
lyserar en férening med formeln I, vilken givits i patentkravet 1,
och i vilken R2 dr en vidteatom eller en alkylradikal, A dr en radi-
kal med formeln C=Z, ddr Z dr en radikal med formeln NCN och B dr
en radikal med formeln NR5R6,

f) f6r de fOreningar, dar R2 dr en alkanoyl eller aroyl,
reagerar en fdrening med formeln I, vilken givits i patentkravet 1
och i vilken R2 dr en vdteatom, med en syra eller ett acylerings-
medel som hdrstammar fran en syra med formeln RQCOZH, ddr R9 dr en
vdteatom, alkyl med 1-9 kolatomer eller en aryl med 6-10 kolatomer;

g) f6r de fdreningar, i vilka R2 dr en vidteatom eller en al-
kylradikal och B &r en radikal med formeln NR5R6 hydrolyserar en

forening som har formeln V:

10
~
11/ \

12 < J Y- (cH,) n—N[~I—A—NR5R6 v

R DJII

dir Rlo dr en vdteatom eller en alkyl med 1-10 kolatomer, en av
Rll och Rl2 dr en alkanoyl med 1l-6 kolatomer eller en aroyl med
7-11 kolatomer och den andra dr en viteatom;

h) f6r de fdreningar, i vilka Y &r en sulfinylradikal, oxi-
derar en forening med formeln I, vilken givits i patentkravet 1 och
i vilken Y dr en svavelatom;

i) fér de f&eningar, i vilka A &r en radikal med formeln
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C=Z, ddr 2 &dr en syreatom och B dr en radikal med formeln NRSRG,

hydrolyserar en fdrening med formeln VI:

™ C=N-< , DR13
e \ :

H,N _ _ ey 9B VI
5) " ¥~ (CH,) -N=C-NRR

ddr D dr en syre- eller svavelatom och Rl3 dr en alkyl med 1-6 kol-
atomer;

j) f6r de fdreningar i vilka A dr en radikal med formeln C=2Z,
ddr 2 dr en radikal medformeln NR4, och B dr en alkoxi eller alkyl-

tio med 1-6 kolatomer, alkylerar en férening med formeln VII:

Rl
2 X _ .~
RNH\ , =3
C:N-<\ ! D
ooy \ (C -Y-(CH _C 14 v
5 ¥ —— (CH,) -Y-(CH,) -NH-C-NHR II

ddr D dr en syre- eller svavelatom och Rl4 dr en vidteatom eller
en alkyl med 1-6 kolatomer;

k) for de féreningar, i vilka Y dr en svavel- eller syreatom

och B dr en radikal med formeln NR5R6, reagerar en forening med

formeln VIII:

- Rl
-~

R2NH _ //xw
C=N-{ '
- N ,

2'm

dar R7 dr en utbytbar radikal, med en fbrening som har formeln IX:

) - a - NrOR® IX

H - Db - (CH2 n

ddr D dr en syre~ eller svavelatom;
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1) f6r de foreningar, i vilka B dr en radikal med formeln
NR5R6, ddr minst en av R5 och R6 dr annat dn en vdteatom, reage-

rar en fdrening med formeln X:

—Y"(CH2) —NH—A—NHRS X
n

2 N --”—‘(Cllz)rn
. iy o 15 . 15 .

med ett alkyleringsmedel som hdrletts fran R 7-H, d&r R dr en
alkyl, alkenyl, cykloalkyl, hydroxialkyl, alkoxialkyl, alkylamino-
alkyl eller dialkylaminoalkyl;

m) f&6r de foreningar, i vilka A dr en radikal med formeln
C=7, ddr Z 4r en radikal med formeln NCN, NCOR3, NC02R3 eller
NSOZR3 och B dr en radikal med formeln NR5R6, reagerar en fdrening

SOm har formeln XI:

1
R
2 ~
R™NH
AN ]l XTI
A ’J NH
H,N ' — R
2 N (CH,) -Y-(CH,) -NH-C-NR"R
. . 7 7 3 7 3 7 3 .
med en fdrening med formeln R'CN, R COR™, R C02R eller R SOZR , 1

vilka R’ &r en utbytbar radikal;

n) f6r de f&reningar, i vilka A dr en radikal med formeln
C=Z, dar Z 4r en radikal med formeln NCN, NCORB, NC02R3 eller N802R3
6 6

och B dr en radikal med formeln NRSR , ddr R° dr en vdateatom, rea-

gerar en fbrening som har formeln XII:

Rl
2 x .~
RTNH T
\\w
/L:N_ \ 6
16
) R Y- -N=C=N- XII
HZN N (CHZ)m Y (Cﬂz)n N=C=N-R
ddr Rl6 dr antingen en radikal med formeln R5 eller en radikal med
formeln CN, COR3, C02R3 eller SOZR3 med en fdrening som har formeln
H2N—Rl7, dar Rl7 dr antingen en radikal med formeln CN, COR3, C02R3
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eller 802R3 eller en radikal med formeln'RS, respektive;

o) for de fdreningar, i vilka A dr en radikal med formeln C=Z,

ddr 72 dr en radikal med formeln NCN, NCORB, NC02R3 eller NSOZR3 och

B &8r en radikal med formeln NRSRG, dar R6 dr en vdteatom, reagerar
en férening som har den ovangivna formeln ITI med en fdrening som

har formeln XIII:

R°N=C=N-R*8 XTI

dar R18 dr en radikal med formeln CN, COR3, C02R3 eller SOZR3;
p) f6r de fdreningar, i vilka A dr en radikal med formeln

C=z, dir 7 &r en radikal med formeln NCN, NCONH,, , NCOR?, NCOZRB,

N502R3 eller NR4 och B d4r en radikal med formeln NR™R’, reagerar en

f6rening med formeln XIV:

\\C¥N ‘ 7
=N~ .
// 5_6

H2N N ”“‘(CH2)m"Y—(CH2)n—N=C-NR R XIV

ddr R’ &r en utbytbar radikal, med en férening med formeln H,NCN,

3 . 3 -3 4
H2NCONH2, H2NCOR ' H2NC02R , H NSOzR eller H2NR ;

2

q) fdr de fbreningar, i vilka A dr en radikal med formeln
C=z, d&r 7 &r en radikal med formeln NCN, NCOR®, NCO,R’ eller
N802R3 och B dr en radikal med formeln NRSRG, reagerar en fdrening

med formeln XV:

M{\\ X
///CZN—<g __H | XV

"5
HoN T W—Y—(CH?)n—NHCNRSR)
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dir D dr en svavel- eller syreatom, med en forening med formeln
3 3 3
H2NCN, HZNCOR p HZNCOZR eller H2N802R ; eller

r) f8r de fdreningar, i vilka B dr en radikal med formeln
NR5R6, reagerar en molekyl med formeln XVI:

L Rl

//X——
HZwa ‘

N—-—  (CH Sp6

2)m—Y—-((,Hz)n-NH-‘A—NR R XVI

med en molekyl med formeln XVIT:

- NH
7 ¢¢¢ﬁ}
R'-C XVIT
\\\ 2
™ NHR

dar R7 dr en utbytbar radikal; varefter, om ett salt Onskas, fore-

ningen med formeln I i fri basform reageras med en syra som ger en

farmaceutiskt godtagbar anjon.

13. Farmaceutisk komposition, Kk 8 nne tec¢cknad ddr-
av, att den innehaller ett guanidin-derivat enligt patentkravet 1
tillsammans med ett ej-giftigt farmaceutiskt godtagbart utspddnings-

medel eller en bdrare.
14. Komposition enligt patentkravet 13 som dr i ldmplig form

f&r oral applikation.
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