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Hidtil ukendte imidazolylguanidinderivater med den almene for-
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som pA grund af deres antagonistiske virkning pd histamin-Hj~
receptorer samt til dels pd grund af deres yderligere Hy-ago-
nistiske receptoraktivitet kan anvendes ved hjertelidelser,
ved bestemte former af hypertoni samt ved arterielle tilluk-

ningssygdomme.
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Den foreliggende opfindelse angar hidtil ukendte imidazolylgu-
anidinderivater, som pa grund af deres agonistiske virkning péa
histamin-Hpy-receptorer samt til dels pa grund af deres yderli-
gere Hj-antagonistiske receptoraktivitet ved sygdomme i hjer-
tet, kan anvendes ved bestemte former af hypertoni samt ved
arterielle tillukningssygdomme. Histamin udleser som specifik
stimulator af Hp-receptorerne negative, delvis dedelige virk-
ninger i form af bronchospasma og anaphylaktisk chock, der
skyldes dets Hi-agonistiske virkning, s&4 at histaminets tera-
peutiske udnyttelse ved behandling af de navnte sygdomme ikke

er muligt.

Oopfindelsens formal er derfor at kompensere for de ufordelag-
tige virkninger af histamin og at frembringe bedre og mere se-
lektivt virkende Ho-agonister, hvorhos man kan undgéd de ved en
Hi-agonistisk virkningskomponent betingede skadelige bivirk-
ninger, eventuelt ved en yderligere Hi-antagonistisk virk-

ningsprofil.

Opfindeisen angar derfor imidazolylguanidinderivater, som er

ejendommelige ved, at de har den almene formel I

R NH N
/ W\ | I _// S
I\/-CH-CH2~CH2-—NH-C—NH—CHZ‘-CHZ-CHZ \/ I,
NH

hvor R er 3,4-difluorphenyl eller 3,5-difluorphenyl, og fysio-
logisk acceptable salte deraf.

Fra PT offentliggerelsesskrift nr. 81.605 kendes en rekke nart
beslagtede forbindelser, der ligeledes har en nyttig histamin-
Hy-agonistisk og histamin-Hi{-antagonistisk virkning. Som det
fremgar ved sammenligningsforsgg mellem forbindelserne ifelge
opfindelsen og en reprasentant for de kendte forbindelser,
nemlig forbindelsen ifglge eksempel 96 i PT offentliggsrelses-
skrift nr. 81.605, N-[3-(5-methylimidazol-4-y1)-propyl]-N'~
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(3,3-diphenylpropyl)-guanidin, er forbindelserne ifaige opfin-
delsen pa overraskende made vesentligt bedre end de kendte
forbindelser, idet de ved akut hjerteinsufficiens forbedrer

hjertefunktionen i hgjere grad end de kendte forbindelser.

Forbindelser ifeolge opfindelsen med den almene formel I kan
for det forste fremstilles ved hjelp af folgende to forskel-
lige fremgangsm&devarianter;

a1) ved omsatning af en forbindelse med den aimene formel II

i
1.<{O) - !

R | 15

, |
7\ Ch~CH, —CHZ-‘-—NHC—O-@

—

hvori R har den ovenfor anforte betydning, med en forbindelse

med formel 111
N—-—(CH ).NH '
( \S 2372 111
N )
H

til en forbindelse med den almene formel 1.

Omsatningen af reaktanterne sker fortrinsvis i akvimolare
mengder og i et polart oplgsningsmiddel, sasom f.eks. en alko-
hol, sasom methanol, ethanol eller isopropanol, fortrinsvis
ethanol, eller i acetonitril, dimethylsulfoxid, dimethylforma-
mid eller pyridin, fortrinsvis i acetonitril, ved temperaturer
pa fra stuetemperatur til tilbagesvalingstemperatur af det an-
vendte oplesningsmiddel.

az) ved omsztning af en forbindelse med formel IV
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N CH -
( 2)3 NH

4 \

Iv

0
w2

med en forbindelse med den almene formel V

R
|
/ \>-CH-CH2—CH2—NH2 v,

hvor R har den ovenfor anfgrte betydning, til en forbindelse

med den almene formel I.

De anvendte mengder og oplesningsmidler samt reaktionsbetin-

gelser er de samme, som beskrevet ovenfor i sammenhang med

fremgangsmadevarianten a,).

Forbindelser ifelge opfindelsen med den almene formel I kan
for det andet fremstilles ved hjelp af en af de felgende fire

fremgangsmadevarianter:

by) ved hydrolyse af en forbindelse med den almene formel Ia

n
N—-(CH) NH—IC'NH:Q:H —?H-— 2
(@ 2’3 25N _ I

H

hvor R er som defineret ovenfor.

Hydrolysen kan gennemfgres surt eller basisk, hvorhos en sur

hydrolyse, f.eks. under anvendelse af fortyndet svovisyre el-
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ler fortyndet saltsyre, isar saltsyre, foretrazkkes. Hydrolysen
gennmefores ved forhsjet temperatur, fortrinsvis ved tilbage-

svalingstemperatur.

by) ved hydrolyse af en forbindelse med den almene formel VI,

/

N-CN-
I R \ ~
N (CH gNH-—CNH—CH -CH.,-CH-
2 2 2
(, \E N=/ VI,
N

H

hvor R har den ovenfor anferte betydning, ved hjalp af en
syre, eksempelvis fortyndet svovlisyre eller fortyndet salt-
syre, fortrinsvis saltsyre som anfegrt ovenfor, til en forbin-

delse med formlen I.

b3) ved omsatning af en forbindelise med den almene formel VII

R NH

‘ B
</ \>—CH-CH2—CH2-NHCSCH3 VII,

hvori R har den ovenfor anfarte betydning, med en forbindelse

med formel III

N (CH ) NH -
\ 2°3 2
H

ti1 en forbindelse med den almene formel I.
Omsztningen finder sted i et polart oplesningsmiddel, sasonm

pyridin eller acetonitril, fortrinsvis i acetonitril og ved

tilbagesvalingstemperatur af det anvendte oplagsningsmiddel.
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bs) ved omsatning af en forbindelse med formel VIII

NH

o
——(CH ). NH-CSCH
//N B 2°3 3 VIII

\\‘N
H

med en forbindelse med den almene formel V

R
|
/ \ CH-CHy=CHp-NH) v,

=N

hvori R har den ovenfor anferte betydning, til en forbindelse

med den almene formel I.

Herved gennemfores omsaztningen ligeledes i et polart oples-
ningsmiddel, som pyridin eller acetonitril, fortrinsvis aceto-
nitril, og ved tilbagesvalingstemperatur af det anvendte op-

lgsningsmiddel.

De ifolge de enkelte fremgangsmadevarianter opnéede forbin-
delser isoleres og oprenses p& sadvanlig made, eksempelvis ved

hjalp af kromatografiske metoder, omkrystallisation osv.

De ifelge de enkelte fremgangsmddevarianter opn&ede forbin-
delser kan i givet fald omdannes til fysiologisk acceptable

salte deraf.

Opfindeisen omfatter ved siden af de stereoisomere forbindel-
ser og hydrater af substanserne med den almene formel I derfor
ogsad de fysiologisk acceptable salte af disse forbindelser.

Disse salte kan dannes eksempelvis med mineralsyrer, sésom
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chlor-, brom- eller jodhydrogensyre, phosphorsyre, metphos-
phorsyre, salpetersyre eller svovlisyre, eller med organiske
syrer, sasom myresyre, eddikesyre, propionsyre, phenyleddike-
syre, vinsyre, citronsyre, fumarsyre, methansulfonsyre, embon-
syre osv.

Forbindelserne ifelge opfindelsen kan formuleres til admini-
stration p& hvilken som helst made. Opfindelsen angar derfor
ogsa lagemidler, som er ejendommelige ved det i krav 4's kende-
tegnende del anforte.

Forbindelserne 1ifelge opfindelsen kan derfor formuleres ti}
oral, bukkal, topisk, parenteral eller rektal administration.

Til den orale administration kan lzgemidlet foreligge i form
af eksempelvis tabletter, kapsler, pulvere, oplgsninger, si-
rupper eller suspensioner, som er blevet fremstillet under an-

vendelse af acceptable fortyndingsmidler pa sadvanlig made.

Til den bukkale administration kan lagemidlet findes i form af

tabletter eller breve, der er formuleret pa sadvanlig made.

Forbindelserne ifelge opfindelsen kan formuleres til den pa-
renterale administration som bolusinjektion eller kontinuerlig
infusion. Formuleringer til injektion kan foreligge i dosisen-
hedsform som ampuller eller i flergangsdosisbeholdere med til-

sat konserveringsmiddel.

Lzgemidlerne kan antage sadanne former, sasonm suspensioner,
oplesninger eller emulsioner i olieagtige eller vandige bare-
stoffer, og kan indeholde formuleringshjazlpemidler, som sus-

penderings-, stabiliserings- og/eller dispergeringsmidier.

Alternativt kan det virksomme stof ogs& forefindes i pulver-
form til rekonstitution med et egnet barestof fer anvendelsen,

eksempelvis sterilt, pyrogenfrit vand.
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Forbindelserne ifalge opfindelsen kan ogsad formuleres til rek-
tal administration, eksempelvis som suppositorier eller reten-
tionslavements, som kan eksempelvis indeholde sadvanlige sup-

positoriegrundlag, sasom kakaosmgr eller andre glycerider.

Ti1 topisk anvendelse kan forbindelserne ifelge opfindelsen
formuleres som salver, cremer, geler, lotioner, pulvere eller

forstevningsmidler p& sadvanlig made.

Ti1 den orale administration er en egnet dagsdosis af forbin-
delser ifolge opfindelsen 1 til 4 doser op til totalt 5 mg til
1g/dag, alt efter patientens tilstand. I enkelt tilfalde kan
det vare i givet fald nedvendigt, at afvige fra de navnte
mengder, afhangigt af den individuelle respons overfor det
virksomme stof eller formuleringsarten deraf og tidspunktet
eller intervallet, hvor administrationen sker. S&ledes findes
der eksempelvis tilfalde, hvor mindre end den ovenfor navnte
minimumsmengde er tilstrzkkelig, mens der i andre tilfelde

skal overskrides den ovenfor navnte gvre granse.

Forbindelserne ifslge opfindelsen udmarker sig ved deres nye,
hidtil ukendte og ikke beskrevne farmakologiske totalaktivi-
tet. Den ifslige opfindelsen nye strukturkilasse udviser bade en
Hi-antagonistisk og en Ho-agonistisk virkningskomponent. Dette
viser de fglgende farmakologiske resultater. En anerkendt me-
tode til bestemmelse af Hj-antagonistisk virkning er bestem-
melsen af pAs-vardier in vitro (Arunlakshana, 0. og Schild,
H.0. (1959), "Some Quantitative Uses of Drug Antagonists", Br.
J. Pharmac. Chemother. 14, 48-58). Til bestemmelsen af den
Ho-agonistiske aktivitet (pDz¥vardier) anvendes metoden ifgslge
van Rossum, J.M, (1963), "Cumulative Dose-Response Curves. II.
Technique for the Making of Dose-Response Curves in Isolated
organs and the Evalution of Drug parameters", Arch. Intern.

Pharmacodyn. Therap. 143, 299-307.
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Farmakologiske data

(bestemt i isoleret atrium eller ileum i marsvin)

PD2-vardi(atrium) pAg-vardi(ileunm)
Eksempel 1 8,12 7,07
Eksempel 2 8,05 6,55

Sammenligningsforsag

Der er foretaget en sammenlighing mellem en reprasentant for
de forbindelser, der er kendt fra PT offentliggerelsesskrift
nr. 81.605, nemlig forbindelsen N-[3-(5-methylimidazol-4-y1)-
propyl]-N'-(3,3-diphenylpropyl)-guanidin (forbindelse A) med
formlen

NH N
H-CH2—CH2-NH-C-NH-CH2—CH2-CH2 §§t//NH
= 1

CH3

i sammenligning med forbindelserne ifolge eksempel 1 og 2.

Ved disse forseg pavises de overlegne 0g uventede inotrope og
vasodilaterende virkninger hos forbindelserne ifolge eksempel
1 og 2 ved progvesystemer in vivo, specielt i modeller for eks-
perimentelt fremkaldt hjertesvigt. I en model for akut hjerte-
insufficiens fremkaldt med vasopressin ifelge Baumann (1) vi-
ste det sig, at disse forbindelser forbedrer hjertefunktionen
merkbart bedre end de forbindelser, der er kendt fra PT of-
fentliggerelsesskrift nr. 81.605. Vasopressininfusion forer
til en forogelse af det totale blodrumfang ved akkumulering af
salt og vand som fglge af renal salttilbageholdelse, og séie-
des induceres hjertesvigt ved en kronisk rumfangsmassig og
trykmassig belastning. Svigttilstanden bliver tydelig ved et
forgget enddiastolisk tryk i venstre ventrikel (LVEDP) pa ca.



10

15

20

25

30

35

DK 165982 B

20 mm Hg, minimal systolisk blodejektion 0og en samlet nedsat
myokardial kontraktilitet med LVdp/dt faldende til ca. 100 mm
Hg/sek. Resultaterne ses 1 tabel I:

Tabel I Vasopressininduceret hjerteinsufficiens
Forbin- HR LVEDP Lvdp/dt co BP
delse/dosis slag/min mm_Hg mm_Hg/sek nl/min mm_Hg|
Vasopressin 184 24 100 30 26
Impromidin
2 pg/kg min 340 13 380 - 80 48
Eks. 2
4 pg/kg min 305 3 1150 125 96
Forbindelse A .

2 pa/kg min 298 4 500 104 T4
Eks. 1

1 pg/kg min 230 0 1680 164 80
Eks. 2

1 pag/kg min 199 0 2070 175 85
HR: hjerterytme

LVEDP: venstre ventikulare enddiastoliske tryk

LV dp/dt: myokardial kontraktilitet

Co: hjerte-output

BP: gennemshitligt arterieblodtrvk

Den kraftigste forbindelse (forbindelsen 1ifolge eksempel 2)
var i stand til fuldstendigt at normalisere den forstyrrede
hamodynamik i en dosis svarende til den maksimalt effektive
dosis for de hemodynamiske studier i bedovede marsvin (tabel
I). Det ses, at i sammenligning med Impromidin (INN) og for-
bindelse A er der op til 5 gange hgjere forggelse i LV dp/dt
og betydeligt lavere forggelse i hjerterytmen, der overskri-
der basisvardien med mindre end 10%. Forbindelserne ifgslge
eksempel 1 og 2 restituerede endog det patologisk forgsgede
LVEDP fuldstaendigt.

Overlegenheden hos forbindelsen ifglge eksempel 2 blev ogsa
vist i en anden forsggsmodel for hjertesvigt (2). Hos marsvin

immuniceret med ovalbumin i mindst 4 uger fremkaldtes akut my-

okardial iskazmi ved en intravengs ovalbuminbolus.

Histaminfrigivelsen som felge af ovalbuminchokket foréarsager

Hi-receptorformidlede kontraktioner af den coronarvaskulare
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glatte muskel, hvilket forer til en blokering af den myokardi-
ale blodstrem (3).

Alle de afprovede forbindelser forbedrede markbart de under-
trykkede hjertefunktioner, men igen var kun forbindelsen ifgl-
ge eksempel 2 i stand til at restituere alle parametre fuld-
stendigt til det normale niveau (tabel II). I modsatning her-
til var Impromidin ikke i stand til at forbedre den forstyrre-

de hjertefunktion i det samme omfang.

Tabel II Hjerteinsufficiens fremkaldt ved ovalbuminchok
Forbind- Lvdp/dt co BP HR
delse mm _Hg/sek ml/min mm_Hg slag/min

Basisvardier 1500 170 55 204
Myokardial iskami 250 40 12 180
Forbindelse A

5 ug/kg min 1380 160 32 258
Eks. 2 .

5 pg/kg min 1608 190 48 210
Impromidin .

5 pg/kg min 1008 100 22 185

En anden vigtig og uventet fordel ved forbindelserne ifelge
eksempel 1 og 2 er en signifikant lavere forekomst af ugnskede
bivirkninger, navnlig pa det gastrointestinale omrade. Gastri-
ske bivirkninger blev bedomt in vivo i Gosh-Shild-rotter (4).
Impromidin, prototypen for Ho-agonister, viste sig at vere den
mest kraftige mavesyresekretionsfremka1dende forbindelse
blandt alle de afpfzvede Hp-agonister. I en dosis pa 0,5 ug/
kg/min, som forggede den kardiale kontraktilitet med 100%, var
syresekretionen stimuleret til 138% over grundlinievardierne
(tabel III). Forbindelse A gav nasten den samme stigning i ma-
vesyresekretion. I modsatning hertil var forbindelserne ifolge
eksempel 1 og 2 nasten inaktive med hensyn til at forgge mave-
syresekretion hos rotten, selv ved den tidobbelte dosis af den
der foroger hjertekontraktilitet med 100%.



10

15

20

25

30

35

DK 165982 B

11

Tabel III Mavesaftsekretion i Gosh-Schild-rotte

Forbin- Dosis Syresekretion maksimal
delse pg/kg/min stigning fra grundlinie
Impromidin 0,58 138%

Histamin 5,0b 73%

Forbindelse A 0,52 119%

Eks. 1 5,0C 23%

Eks. 2 5,0° 3%

a: Dosis der behgves til at forege hjertekontraktilitet med

100%.
b: 5 gange dosen.

c: 10 gange dosen

Referencer.

1. G. Baumann, personlig kommunikation, 1988.

2. H. Engler, V. Pfahlert, Cardiohistaminergica: A new concept
in the treatment of myocardial heart failure.
Naunyn Schmiedeberg's Arch Pharmacol 1987; 335:R60.

3. R. Ginsburg, M. R. Bristow, E. B. Stinson, D. C. Harrison,
Histamine Receptors in the human heart. Life Sci. 1980;
26:2245-2249.

4, M. N. Gosch, H. 0. Schild, Continuous recording of acid
gastric secretion in the rat. Brit. J. Pharmacol. 1958;

13:54-60.

Referenceeksempel

Til belysning af, hvorledes forbindelserne ifslge opfindelsen
kan fremstilles beskrives her fremstillingen af N1-[3-(3,4-di-
chTorphenyI)-3—(pyridin—2-y1)propy1]-N2-[3—(1H—imidazo1—4-y1)-
propyll-guanidin
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Cl
Cl

NH N

/ \ _ _ _ -"— _ _ . ~ .
{ _N>-CH CHy~CH,~NH-C-NH-CH,~CH, CHZGH

a) Nl-benzoy1—N2—[3—(3,4-dich1orpheny1)—3-(pyridin-2-y1)propy]]-
N3-[3-(1H-imidazol-4-y1)propyllguanidin

1,41 g (5 mmol) 3-(3,4-dichlorpheny1)-3-(pyridin-2-y1)propyl-
amin og 1,59 g (5 mmol) N-benzoyl-diphenylimidocarbonat omrg-
res i 20 m1 methylenchlorid i 20 min. ved stuetemperatur. Her-
efter fradestilleres oplgsningsmidiet under vakuum, den olie-
agtige rest optages i 30 ml pyridin og opvarmes efter tilsat-
ning af 0,65 g (5,2 mmol) 3-(1H-imidazol-4~y1)propylamin i 45
min. til 100°C. Reaktionsblandingen inddampes under vakuum,
resten optages i 5% saltsyre og ekstraheres med ether. Deref-
ter alkaliseres med ammoniak, udrystes med methylenchlorid,
den organiske fase vaskes med vand, terres over natriumsulfat
og inddampes under vakuum. Reaktionsproduktet isoleres ved
hjalp af preperativ tyndtlagskromatografi pa kieselgel 60
PF254 og oprenses (lebevaske: chloroform/methanol, 99,5/0,5,
ammoniakatmosfare). Efter eluatets inddampning opnis 1,35 g

(50%) af et farvelogst, amorft fast stof {skum).

by N1-[3-(3,4-dichlorphenyl)-3-(pyridin-2-y1)propyl1]-N2-[3-(1H-
imidazol-4-y1)propyllguanidin

0,8 g (1,5 mmol) N1-benzoy]-N2—[3—(3,4-dich1orpheny1)—3—(pyri-
din-z-yl)propy1]-N3-[3-(1H—imidazol-4—y1)propy1]guanidin op-
varmes i 40 ml1 20% saltsyre i 10 timer ved tilbagesvaling.
Herefter ekstraheres den saltsure oplesning tre gange med
ether, inddampes under vakuum til terhed og remanensen tgrres
i hgjvakuum. Der fas 0,74 g (91%) af trihydrochloridet i form
af et hygroskopisk, amorft fast stof.
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Eksempel 1

N1-[3-(3,4-difluorphenyl)-3-(pyridin-2-y1)propyl1-N2-[3~(1H-
imidazol-4-y1l)propyl]lguanidin

F

) ﬁH N:?1 '
@c H-CHZ-CHZ-NH-C-NH-CHZ-CHz'CHz'Q\/NH
=N

a) Nl-benzoy1-N2-[3-(3,4-difluorphenyl)-3-(pyridin-2-yl)pro-
py]]—N3-[3—(1H—imidazo]-4—y1)propy]]guanidin

Fremstillingen gennemfgres analogt med referenceeksempel a)
ved at g& ud fra 1,24 g (5 mmotl) 3-(3,4-difluorphenyl)-3-(py-
ridin-2-y1)propylamin. Udbytte: 1,2 g (48%) farvelgst, amorft
fast stof (skum).

CogHogF2Ng0 (502,6)

1H-NMR-data: § = 1,95 (m) 2 H,
(CbC13, TMS sonm 2,3 (bred) 1 H,
intern standard) 2,566-2,8 (m) 3 H,

3,32 (bred) 2 H,

3,5 (bred) 1 H,

3,85 (bred) 1 H,

4,15 (dd) 1 H,

6,73 (s) 1 H,

6,8-7,75 (m) 10 H,

8,12 (d) 2 H,

8,57 (d) 1 H,

10,2-10,9 (bred) 1 H, kan ud-
skiftes med D20, ppm.

b) N1-[3-(3,4-difluorphenyl)-3-(pyridin-2-y1)propyl]-N2-[3-
(1H-imidazol-4-y1)propyllguanidin
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Fremstillingen sker analogt med referenceeksempel b) ved at ga
ud fra 0,76 g (1,5 mmol) Nl-benzoyl1-N2-[3-(3,4-difluorphenyl)-
3-(pyridin-2-y1)propyl]-N3—[3-(1H—imidazo1-4-y1)propy]]guani—

din.

Udbytte: 0,68 g (89%) af trihydrochloridet i form af et hygro-

skopisk, amorft fast stof.

Co1HogFoNg x 3 HCI1 (507,8)

MS (FAB-metode): m/z (rel.

(100), 204 (23), 109 (43),

IH-NMR-data:
(DMSO-dg, TMS som
intern standard)

moimasse (MS): beregnet 398,2031

fundet 398,2028

Int [%]) = 399 ([M+H1*, 58), 232

6 = 1,85 (m) 2 H,

2,35-2,65 (m) 2 H,

2,73 (t) 2 H,

3,11 (dt) 2 H,

3,18 (dt) 2 H,

4,73 (t) 1 H,

7,35-7,8 (m) T H, 2 H, kan ud-
skiftes med D,0,

7,99 (m) 3 H, 2 H, kan udskif-
skiftes med D50,

8,31 (dd) 1 H,

8,74 (d) 1 H,

9,05 (s) 1 H,

14,45 (bred) 1 H, kan udskif-
tes med D,0, ppm.

14,8 (bred) 1 H, kan udskif-
tes med D0, ppm.

Eksempel 2

N1-[3-(3,5-difluorphenyl)-3-(pyridin-2-y1)propyl1]-N2-[3-(1H-

imidazol-4-y1)propyllguanidin
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7 i N
— CH"CHZ‘CHz"NH"C'NH-CH2-CH2-CH2 \ NH

a) Nl-benzoy1-N2-[3-(3,5-difluorphenyl)-3-(pyridin-2-y1)pro-
py]]-N3-[3—(1H—imidazol-4—y1)propy1]guanidin
Fremstillingen gennemferes analogt med referenceeksempe) a)

udgaende fra 1,24 g 3-(3,5-difluorphenyl)-3-(pyridin-2-y1)-
propylamin. Udbytte: 1,3 g (52%) farvelegst, amorft fast stof.

C2gH28F2Ng0 (502,86)

1H-NMR-data: 6§ = 1,96 (m) 2 H,
(CDC13, TMS som 2,3 (bred) 1 H,
intern standard) 2,6-2,8 (m) 3 H,

3,34 (bred) 2 H,

3,5 (bred) 1 H,

3,9 (bred) 1 H,

4,17 (dd) 1 H,

6,6-7,8 (m) 11 H,

8,12 (d) 2 H,

8,58 (d) 1 H,

10,3-10,9 (bred) 1 H, kan ud-
skiftes med D50, ppm

b) N1-[3-(3,5-difluorpheny1)-3-(pyridin-2-y1)propyl]-N2-[3-(1H-
imidazol-4~-yl)propyllguanidin

Fremstillingen gennemfsres analogt med referenceeksempel b)
ved at g& ud fra 0,76 g (1,75 mmol) Nl-benzoyl1-N2-[3-(3,5-di-
f]uorpheny1)-3-(pyridin—2~y1)propy]]—N3-[3-(1H-imidazo]—4-y1)-
propyllguanidin. Udbytte: 0,65 g (85%) af trihydrochloridet i
form af et hygroskopisk, amorft fast stof.
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CoiHo4FoNg x 3HC1 (507,8)

MS (FAB-metode): m/z (rel. Int. [%]) = 399 ([M+H1*, 80), 232
(100), 204 (18), 109 (60), 100 (36), 95 (11). '

1H-NMR-data: & = 1,85 (m) 2 H,
(DMSO-dg, TMS som 2,35-2,65 (m) 2 H,
intern standard) 2,72 (t) 2 H,

3,0-3,3 (m) 4 H,
4,78 (t) 1 H,
7,16 (dd) 1 H,
7,36 (d) 2 H,
7,51 (s) 1 H,
7,62 (s) 2 H, kan udskiftes
med D,0,
7,76 (dd) 1 H,
8,02 (m) 3 H, 2 H kan udskif-
tes med D50,
8,32 (dd) 1 H,
8,75 (d) 1 H,
%,05 (s) 1 H,
14,45 (bred) 1 H, kan udskif-
tes med Dy0
14,8 (bred) 1 H, kan udskif-
tes med D20, ppn.

Patentkrayv.

- - - . e - —— e - ne = - am

1. Imidazolylguanidinderivater, ke nde t e gnhet ved
den almene formel I

R NH .
7N\ I N
CH-CH2-CHp~NH-C~NH-CHy~CHp-CHy P I,

hvor R er 3,4-difluorphenyl eller 3,5-difluorphenyl og fysio-
logisk acceptable salte deraf.
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2. Forbindelse ifelge krav 1, k ende tegnet ved, at
den er N1-[3-(1H-imidazol—4~y1)propy]]—N2~[3—(3,4—dif1uorphe~
nyl)-3-(pyridin-2-y1)propyll-guanidin eller fysiologisk accep-
table salte deraf.

3. Forbindelse ifelge krav 1, k ende tegnet ved, at
den er N1-[3-(1H-imidazol-4-yl)propy1]-N2-[3-(3,5-difluorphe-
nyl)-3-(pyridin-2-y1)propyllguanidin eller fysiologisk accep-
table salte deraf.

4. Lzgemiddel, Kk e nde t egnet ved, at det +indeholder
en forbindelse ifslge krav 1 og mindst et inert, farmaceutisk
acceptabelt barestof og et inert, farmaceutisk acceptabelt

fortyndingsmiddel.
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