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Menetelmd8 guanidiinijohdannaisten valmistamiseksi

Tdmid keksintd kohdistuu menetelmddn guanidiini-
johdannaisten Valmis;tamis;a:]!{_s\ia;,ki 086397 FRTE

EPO-patenttijulkaisuis$a nro 60094 ja 60697 on
esitetty tiettyjd guanidiiniheterosyklisid johdannaisia,
jotka ovat histamiini-H-2-reseptoreiden antagonisteja.
Nyt on keksitty, ettd ndit8 yhdisteitd voidaan valmistaa
kdyttden uutta menetelmdd guanidiinijadnndksen muodosta-
miseksi.

Keksinntn mukaisesti tuodaan esiin menetelmd val-

mistaa kaavan I mukaisia guanidiinijohdannaisia:

1
R
\N ..
2.7 N\ 4 N 3
R //,C=N-C\§\ __Z-A-R (1)
H,N ‘N’//

jossa Rl ja Rz, jotka voivat olla samoja tai erilaisia,
ovat vetyjd tai haarautuneita tai haarautumattomia 1-10C-
alkyylejd, 4-8C-sykloalkyylejd tai 4-14C-sykloalkyylialkyy-
lejd, kunkin alkyylin, sykloalkyylin tai sykloalkyylial-
kyylin ollessa mahdollisesti substituoitu yhdelld tai
useammalla halogeenilla, jotka on valittu fluorista,
kloorista ja bromista, edellyttien ettd ainakin yksi ryh-
mistad Rl ja R2 on halogeenilla substituoitu alkyyli, syklo-
alkyyli tai sykloalkyylialkyyli ja edellyttden ettd alkyy-
lin, sykloalkyylin tai sykloalkyylialkyylin hiiliatomissa,
Joka on suoraan kiinnittynyt typpeen, ei ole halogeenisubs~
tituenttia, tai —R2 on vety Jja -Rl on kaavan ITI mukainen
ryhmd:

R-E-w- (I1)
jossa W on haarautumaton 2-6C-alkyleeniketju, joka on mah-
dollisesti substituoitu yhdelld tai kahdella 1-4C-alkyy-

1ill&, E on happi, rikki, sylfinyyli, sulfonyyli tai, kun
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R4 on alkyyli, kaavan NR5 mukainen ryhmd, jossa R5 on

1-6C-alkyyli, R4 on vety tai haarautumaton 1-6C-alkyyli,
joka on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai kahdella
1-4C-alkyylilld, tai R® ja R°

atomin kanssa, johon ne ovat liittyneet, pyrrolidiini-,

vhdessd muodostavat typpi-

piperidiini-, morfoliini-, piperatsiini- tai N-metyylipi-
peratsiinirenkaan; renkaassa X katkoviiva on kaksoissidos
typen toisella puolella ja Z on hiili tai typpi, niin ettd
rengas X on 5- tai 6-jdseninen aromaattinen heterosyklinen
rengas, Jjoka sisdltdd ainakin yhden typen ja voi mahdolli-
sesti sisdltdd yhden tai kaksi muuta heteroatomia, jotka

on valittu ryhmdstd happi, typpi ja rikki, jossa hetero-
syklisessd renkaassa voi olla, milloin mahdollista, yksi
tai kaksi muuta substituenttia, mahdolliset éubstituentit
renkaassa X on valittu joukosta fluori, kloori, bromi, 1-6C-
alkyyli, 1-6C-alkoksi, trifluorimetyyli ja hydroksi; A on
fenyleeni tai 5-7C~sykloalkyleeni tai 1-8C-alkyleeniketiju,
joka on mahdollisesti substituoitu yhdellid tai kahdella
1-3C-alkyylilld, ja johon mahdollisesti sisdltyy ketjun run-
gon osana yksi tai kaksi ryhmdd, jotka on valittu joukos-
ta happi, typpi, NH, 1-6C-N-alkyyli, cis- ja trans-vinylee-
ni, etynyleeni, fenyleeni ja 5-7C-sykloalkyleeni, edellyt-
tden ettd lyhimmédssd lenkissi renkaan X ja ryhmin R3 va-
11118 on vdhintddn 3 atomia, edellyttden ettd kun ketjuun
A on tehty mahdollinen lisdys, jonka seurauksena lisdtty
ryhméd on suoraan liittynyt ryhméén RB, lisdtty ryhmd on muu
kuin happi, rikki NH tai N-alkyyli ja edellyttiden, ettei
kahta liittynyttd ryhmd&, jotka on valittu joukosta happi,
rikki, NH ja N-alkyyli, ole suoraan liittynyt toinen toi-

siinsa; -R3 on kaavan IIT mukainen ryhmi:

~-C-N (III)
*\\R7

jossa R6 on vety, hydroksi, 1-6C-alkanoyyliamino, 1-6C-
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alkyyli, 3-7C-sykloalkyyli, 4-12C-sykloalkyylialkyyli,
2-6C-alkenyyli, 2-6C-alkynyyli, 1-6C-alkoksi, 1-6C-
hydroksialkyyli, 2-10C-alkoksialkyyli, 2-10C-alkyyli-
tioalkyyli, 3-12C-dialkyyliaminoalkyyli, 2-8C-alkanoyy-
liaminocalkyyli, 8-~l4C-aroyyliaminoalkyyli, 3-10C-alkoksi-
karbonyylialkyyli, 2-8C-karbamoyylialkyyli, 6-10C-aryyli,
7-11C-aryylialkyyli, heteroaryyli tai heteroaryylialkyy-
li, jossa hetercaryyliosa on heterosyklinen aromaattinen
rengas, Jjoka sisdltdd yhden, kaksi tai kolme hetercatomia,
jotka onvalittu joukosta happi, typpi ja rikki, jossa he-
teroaryylialkyyliradikaalin alkyyliosassa on 1-6 hiiliato-

6 on tai sisdltdd aryyli- tai hetero-

mia ja jossa, kun R
aryylirenkaan, rengas on mahdollisesti substituoitu yhdel-
14 tai kahdella ryhmdlld, jotka on valittu joukosta fluori,
kloori, bromi ja jodi, 1~6C-alkyyli, 1-6C-alkoksi, 1-6C-

alkyylitio, 2-6C-dialkyyliamino, 2-6C-alkanoyyli, trifluo-

6 ja R’ ovat liit-

rimetyyli ja hydroksi; R’ on vety tai R
tyneet toisiinsa ja muodostavat yvhdessd typpiatomin kans-
sa, johon ne ovat liittyneet, 5-, 6- tai 7-jdsenisen tyy-
dytetyn renkaan, joka voi mahdollisesti sisdltidid kaksois-—
sidoksen tai lisiksi hapen tai 1-6C-N-alkyylin; tai -R’

on kaavan IV mukainen ryhmi:

-C (IV)

jossa R8 ja R9 ovat liittyneet toisiinsa ja muodostavat
yhdessd N-C=N-ketjun kanssa, johon ne ovat liittyneet,
monosyklisen tai bisyklisen heterosyklisen rengassystee-
min, joka koostuu 5- ja/tai 6-jisenisistd renkaista, jo-
ka rengassysteemi voi olla osittain tyydyttymidtdn tai
kokonaan tyydyttymdtdn, joka rengassysteemi voi mahdolli-
sesti sisdltdd muita heteroatomeja, jotka on valittu jou-
kosta happi, typpi ja rikki ja joka rengassysteemi voi,
milloin mahdollista, sisdltdd yhden, kaksi tai kolme 1i-



sdsubstituenttia valittuna joukosta fluori, kloori, bromi,
1-6C-alkyyli, 1-6C-alkoksi, l-6C-alkyylitio, trifluorime-
tyyli, hydroksi, 6-10C~aryyli, 7-11C-aryylialkyyli, karb-
oksi, 2~-6C-karboksialkyyli, 2-6C-alkoksikarbonyyli, 3-10C-
alkoksikarbonyylialkyyli, 1-6C-hydroksialkyyli, hetero-
aryyli-(1-6C)alkyyli, furyyli, tienyyli, pyrrolyyli, tiat-
solyyli, oksatsolyyli, imidatsolyyli, tiadiatsolyyli, oksa-
diatsolyyli, triatsolyyli, pyratsolyyli ja pyrimidyyli; ja
jossa, kun R8 ja Rg, silloin kun ovat liittyneet toisiinsa,
on substituoitu heteroaryylialkyylilld, t&m&d heteroaryyli
on 5- tai 6-jidseninen heterosyklinen rengas, joka sisdltda
1, 2, 3 tai 4 heteroatomia, jotka on valittu joukosta hap-
pi, typpi ja rikki, td8mdn renkaan ollessa mahdollisesti
substituoitu yhdelld tai kahdella metyylilld; tai R® ja R

ovat liittyneet toisiinsa ja muodostavat yhdessd N-C=N-

9

ketjun kanssa, johon ne ovat liittyneet, kaavan V mukai-

sen renkaan:

PN
N7 ™ R10

jossa R10 on vety tai l-4C-alkyyli ja R1l on furan-2-
yyli tai tien-2-yyli, joka on substituoitu 5-asemassa,
fenyyli, joka on substituoitu 3- tai 4-asemassa, pyrid-
3-yyli, joka on substituoitu 5~ tai 6-asemassa, pyrid-4-
yyli, joka on substituoitu 2-asemassa, tai pyrid-2-yyli,
joka on substituoitu 4- tai 5-~asemassa, substituentin

Rll ollessa kaavan VI mukainen:

12,13
R™“RN-(CH,) - (VI)

jossa R12 ja Rl3 ovat 1-4C-alkyylejid tai R12 ja Rl3 ovat
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liittyn-et toisiinsa ja muodostavat yhdessd typen kanssa,
johon ne ovat liittyneet, pyrrolidiini-, piperidiini- tai
morfoliinirenkaan ja m on 1-4; ja niiden farmaseuttisesti
hyvdksyttdvid happoadditiosuoloja, ja menetelmdlle on tun-
nusomaista sopivan aryyli-isourean reaktio sopivan amii-
nin kanssa; jonka jdlkeen, kun kaavan I mukainen vhdiste
on saatu vapaan emdksen muodossa ja happoadditiosuola
halutaan, vapaassa emidsmuodossa oleva kaavan I mukainen
yhdiste saatetaan reagoimaan hapon, joka muodostaa far-
maseuttisesti hyv@ksyttdvidn anionin, kanssa. Koska kaavan
I mukaisessa yhdisteessd guanidiinitdhteessd on kolme eri-
laista substituenttia, sopiva isourea kiytettiviksi mene-

telmdssd voi olla kaavan VII tai VIII mukainen:

IRRlS .
rd AY
rHo NH-C\X ’,Z—A-R?’ (VII)
\NI
1
NH R
14 |l e
R0 ———N (VIII)
\Rz

joissa Rl4 on mahdollisesti substituoitu aryyli ja R15 on

vety tai joku Rl:lle annetuista merkityksistd, muu kuin
vety.

Kun isourealla on kaava VII, jossa R15 on vety,
sopivan menetelmidssd kdytettdvdn amiinin kaava on
RlRZNH. Kun isourealla on kaava VII, jossa RlS:n merki=-
tys on joku Rl:lle annetuista, muu kuin vety, sopiva
amiini menetelmdssd kdytettidviksi on ammoniakki. Kun iso-
urealla on kaava VIII, sopivalla menetelmissid Kidytettd-

vdlld amiinilla on kaava X:
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Erityinen merkitys Rl4:lle on fenyyli tai naftyyli,

joka on mahdollisesti substituocitu yhdellid tai kahdella
substituentilla, joka on valittu joukosta halogeeni (esim.
F, C1, Br, I), nitro (vain yksi), 1-6C-alkyyli (esim.
metyyli), 1-6C-alkoksi (esim. metoksi) ja fenoksi.

l:lle tai R2:lle, kun se on

Erityinen merkitys R
halogeenisubstitucitu, on 2,2,2-trifluorietyyli, 2,2,2-tri-
kloorietyyli, 2-kloori-2,2-difluorietyyli, 2,2-dikloori-2-
fluorietyyli, 2-bromi-2,2-difluorietyyli, 2,2-dibromi-2-
fluorietyyli, 2-fluorietyyli, 2-kloorietyyli, 2,2-difluori-
etyyli, 2,2-dikloorietyyli, 2-kloori-2-fluorietyyli, 2-bromi-
2-fluorietyyli, 2,2,3,3-tetrafluoripropyyli, 2,2,3,3,3-pen-
tafluoripropyyli, 1,1,1,3,3,3~heksafluori-isopropyyli, 1,3-
dikloori-1,1,3,3-tetrafluori-isopropyyli, l-kloori-1,1,3,3,3-
pentafluori-isopropyyli, 1,3-difluori-isopropyyli, 2,2,3,3,
4,4,4-heptafluoributyyli, 2,2,3,3~tetrafluorisyklopropyyli,
2-kloori=2,3,3-trifluorisyklopropyyli, 2,2~diflucrisyklo-
propyyli, 2-kloori-3,3-difluorisyklopropyyli, 2,2,3,3,4,4-
heksafluorisyklobutyyli, 2-kloori-2,3,3,4,4-pentafluori-
syklobutyyli, (1,2,2,3,3~pentafluorisyklopropyyli)metyyli,
(2-kloori-1,2,3,3-tetrafluorisyklopropyyli)metyyli, (1,2,2,
3,3,4,4-heptafluorisyklobutyyli)metyyli tai (2-kloori-
1,2,3,3,4,4-heksafluorisyklobutyyli)metyyli.

2:lle, kun se on ei-

Erityinen merkitys Rl:lle tai R
halogeenilla substituoitu, on metyyli, etyyli, propyyli,
isopropyyli, butyyli, syklopropyyli, syklobutyyli, syklo-
propyylimetyyli tai syklobutyylimetyyli.

Erityinen merkitys mahdolliselle substituentille
W:ssd on metyyli.

Erityinen merkitys R4:lle on vety tai metyyli.

Erityinen merkitys R5:lle on metyyli.

Erityinen merkitys kaavan II mukaiselle radikaalil-
le on 2-metoksietyyli, 2-hydroksietyyli, 2-metyylitioetyy-
liaminoetyyli.

Erityinen merkitys renkaalle X on oksatsoli, tiatso-
li, imidatsoli, 1,2,4-tiadiatsoli, 1,2 4-oksadiatsoli, 1,2,3-
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triatsoli, 1,2,4-triatsoli, pyratsoli, pyratsiini, pyridii-
ni, pyrimidiini, tai 1,3,5-triatsiini, kunkin ollessa mah-
dollisesti substitucoitu, milloin mahdollista, yhdelld tai
kahdella substituentilla, jotka on valittu joukosta fluo-
ri, kloori, bromi, metyyli, metoksi, trifluorimetyyli ja
hydroksi.

Erityinen arvo ryhmédlle -A- on fenyleeni, syklopen-
tyleeni, sykloheksyleeni, trimetyleeni, tetrametyleeni, pen-
tametyleeni, tioetyleeni, tiotrimetyleeni, tiotetramety-
leeni, tiopentametyleeni, oksietyleeni, oksitrimetyleeni,
oksitetrametyleeni, metyleenitiometyleeni, metyleenitio-
etyleeni, metyleenitiopropyleeni, metyleenioksimetyleeni,
metyleenioksietyleeni, etyleenioksietyleeni, oksi-2-metyy-
lietyleeni, tiopropyleenitiometyleeni, oksietyleenioksi-
metyleeni, iminoetyleeni, iminopropyleeni, vinyleenipropy-
leeni, oksimetyleenivinyleeni, 1,3-fenyleeni, 1,3-syklo-
pentyleeni, metyleeni-1,4-fenyleeni, etyleenioksimetyleeni-
l,4-fenyleeni, oksi-1,3-fenyleenimetyleeni tai tiometylee-
nietynyleenimetyleeni. Ndmd merkitykset ryhmidlle -A- on
kirjoitettu luettavaksi vasemmalta oikealle kaavassa I,
niin ettd ensiksi nimetty osa radikaalista on kiinnitty-
nyt renkaaseen X ja viimeksi nimetty osa radikaalista on
kiinnittynyt R3:een. Niinpd kun esimerkiksi -A- on tio-
metyleenietynyleenimetyleeni, kaavan I mukaisessa yhdis-

teessd on kaavan IX mukainen osarakenne:

3

-C=C-CH,R (IX)

2 2

Erityinen merkitys R6:lle on vety, hydroksi, asetyyliami-~
no, metyyli, sykloheksyyli, sykloheksyylimetyyli, allyyli,
propargyyli, metoksi, 2-hydroksietyyli, 2-metoksietyyli,
2-metyyliticetyyli, 2-dimetyyliaminoetyyli, 2-asetyyli-
aminoetyyli, 2-bentsoyyliaminoetyyli, metoksikarbonyyli-
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metyyli, 2-karbamoyylipropyyli, fenyyli, bentsyyli, hete-
roaryyli tai heterocaryylimetyyli, kahdessa jdlkimmdises-
sd, joissa hetercaryyliosa on furaani, tiofeeni, pyrroli,
tiatsoli, oksatsolil, imidatsoli, tiadiatsoli, ocksadiatso-
1i, triatsoli, pyratsoli, pyridiini tai pyrimidiini, ja
silloin kun R6 muodostaa tai sisdltdd fenyylin tai hete-
roaryylin, t&md& rengas on mahdollisesti substituoitu
yhdelld tai kahdella ryhmdlld, jotka on valittu joukos-
ta fluori, kloori, bromi, jodi, metyyli, metoksi, metyyli-
tio, dimetyyliamino, asetyyli, trifluorimetyyli ja hydroksi.
Erityinen merkitys renkaalle, joka muodostuu R6:n
ja R7:n liittyessd, on pyrrolidiini, piperidiini, morfo-
liini tai N~metyylipiperatsiini.
Erityinen merkitys rengassysteemille, joka muodos-
tuu, kun R8

soliini, triatsoli, pyrimidiini, oksadiatsoli, tiadiatsoli,

ja R? liittyvdt yhteen, on imidatsoli, imidat-

1,2,5-triatsiini, 1,2,4-triatsiini, bentsimidatsoli, kinat-
soliini tai puriini (liittyneenid 2~ tai 8-aseman kautta),
joista rengassysteemeistd kussakin voi olla, jos mahdollis-
ta, yksi, kaksi tai kolme mahdollista substituenttia,
jotka on valittu joukosta fluori, kloori, bromi, metyyli,
etyyli, propyyli, butyyli, metoksi, metyylitio, trifluori-
metyyli, hydroksi, fenyyli, bentsyyli, karboksimetyyli,
metoksikarbonyyli, metoksikarbonyylimetyyli, hydroksime-
tyyli, furyyli, tienyyli, pyrrolyyli, tiatsolyyli, oksat-
solyyli, imidatsolyyli, tiadiatsolyyli, oksadiatsolyyli,
triatsolyyli, pyratsolyyli ja pyrimidyyli, ja heterocaryyli-
metyyli ja 2-heteroaryylietyyli, joissa heteroaryyliosa
on furyyli, tienyyli, pyrrolyyli, tiatsolyyli, oksatso-
lyyli, imidatsolyyli, tiadistaolyyli, oksadiatsolyyli, tri-~
atsolyyli, pyratsolyyli, pyridyyli tai pyrimidyyli, kukin
mahdollisesti substituoitu yhdelld tai kahdella metyylilli.
Edelleen erityinen merkitys renkaalle, joka muodos-

8 . 9 ... “ :
tuu, kun R° ja R liittyvdt yhteen, on ylld esitetty kaavan

V mukainen rengas, jossa Rlo on vety tai metyyli ja Rll on
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furan-2-yyli tai tien-2-yyli substituoituna 5-asemassa,
fenyyli substituoituna 3- tai 4-asemassa, pyrid-3-yyli
substituoituna 5- tai 6-asemassa, pyrid-4-yyli substi-
tuoituna 2-asemassa tai pyrid-2-yyli substituocituna 4-

tai S5-asemassa, substituentin R11 ollessa ylla esitetty

12 13 ovat metyy-

kaavan VI mukainen radikaali, jossa R ja R
lejd tai ovat liittyneind yhteen muodostaen yhdessd typpi-
atomin, johon ne ovat liittyneet, kanssa pyrrolidiinin,
piperidiinin tai morfoliinin ja m on 1-4, edullisesti 1.
Erityisen edullinen yvhdiste, joka voidaan valmistaa mene-
telmdlld, on sellainen kaavan I mukainen yhdiste, jossa
Rl on 2,2,2-trifluorietyyli, R2 on vety, rengas X on pyrat-
solirengas, A on tetrametyleeni ja R3 on kaavan IITI mu-
kainen ryhmd, jossa R6 ja R7 ovat vetyjé.

Keksinndén mukainen menetelmi voidaan toteuttaa
Jaimentimessa tai liuottimessa kuten asetonitriilisséd,
ja sitd voidaan kiihdyttdd tai se voidaan saattaa lop-
puun kdyttdmdlla ldmpdd, esimerkiksi ldmmittdm&lld laimen-
timen tai liuvottimen kiehumisldmpttilaan. Kaavan VII mu-—
kaista 18htdainetta, jossa R15 on vety, voidaan valmistaa
antamalla kaavan R14OCN mukaisen vhdisteen reagoida kaa-

van X mukaisen yhdisteen kanssa:

Y
4 A

\ 3
N-C. X .Z-A-R (X)

A NP

N

esimerkiksi tavalla, joka on kuvattu esimerkissid 1. Kaa-
van X mukainen yhdiste voidaan valmistaa EPO-patenttijul-
kaisuissa nro 60094 ja 60697 kuvatulla tavalla.

Kaavan VII mukainen ldht&aine, jossa R15 on muu
kuin vety, voidaan valmistaa antamalla kaavan XI mukai-
sen yhdisteen:

NRl
14

" 14
RTO-C—

OR (XT)
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10

(Itse valmistettu N-alkyloimalla kaavan (Rl40)2C=NH mu-
kaista yhdistettd) reagoida kaavan X mukaisen yhdisteen
kanssa.

Kaavan VIII mukainen l&htdaine voidaan valmistaa
antamalla kaavan R140CN mukaisen yhdisteen reagoida kaa-
van RleNH mukaisen amiinin kanssa, esimerkiksi tavalla,
joka on kuvattu esimerkissd 2. Menetelmdid valaistaan, mut-
ta ei rajoiteta, seuraavilla esimerkeilld, joissa lampdti-
lat on esitetty Celsius-asteina ja seuraavia lyhenteitd
on kidytetty:

MeOH = metanoli
EtOAc = etyyliasetaatti
DMF = dimetyyliformamidi
EtOH = etanoli
Esimerkki 1
Seosta, joka sisdlsi 5-(3—Z§~(4-nitrofenyyli)iso-

ureidq]pyratsol—l—yyli)valeramidin hydrokloridia (0,16 g),
trietyyliamiinia (0,06 ml) 2,2,2~trifluorietyyliamiinia
(0,2 g) ja asetonitriilid (5 ml), kuumennettiin palautus-
jddhdyttden yon yli. Liuotin haihdutettiin ja jddnnds puh-
distettiin k&yttden korkeapainenestekromatograafia ja sili-
kageelid ja eluenttina ensin CHC13/MeOH/vedet6n ammoniakki-
livosta (sg 0,88), 9:1:0,1/v/v/v ja sitten MeOH:ta, jolloin
saatiin 0,9 g (70 %) 5-(3-/2-(2,2,2-trifluorietyyli)qubhi-
dino/pyratsol-l-yyli)-valeramidia, sp. 130°C uudelleenki-
teytettynd EtOAc:sta.

LihtO6materiaali voidaan valmistaa seuraavasti:

Natriumhydridipastaa (6,16 g 61 paino-%:sta suspen-
siota nestemdisessd paraffiinissa) lisdttiin tipoittain
30 minuutin aikana 3-nitropyratsolin (17,4 g) liuokseen
kuivassa DMF:ssa (150 ml) samalla jd3hdyttden ulkopuclelta
j8i114 limpdtilan pitdmiseksi 20-30°C:ssa. Seosta sekoitet-
tiin 45 minuuttia ja melkein kirkkaaseen liuokseen lisdt-
tiin 5-bromivaleronitriilid (25 g) 30 minuutin aikana
25-3OOC:ssa, ja seosta sekoitettiin 4 tuntia. Vettd (450 ml)
ja EtOAc:ta (450 ml) lisdttiin ja ylempi kerros erotettiin,
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kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin vakuumissa 6ljyksi,
joka o0li 5-(3~nitropyratsol-l-yyli)-valeronitriilin ja
5-(5-nitropyratsol-l-yyli)valeronitriilin seos. 0Oljy jaet-
tiin kahteen 15 g:n osaan, jotka fraktioitiin silikakolon-
nissa (3,5 cm halkaisija x 100 cm pituus) eluoimalla 2 at-
mosfdirissid EtOAc/60~80°C petrolieetteri-liuoksella (3:7
v/v). l:5-isomeeri eluoitul ensin ja sitd seurasi l:3-iso-
meeri. 5-(3-nitropyratsol-l-yyli)valeronitriilin sp. oli
32-33°C. 5-(3-nitropyratsol-l-yyli)valeronitriilin (0,2 g)
liuosta vikevdssd rikkihapossa (1 ml) pidettiin 20°C:ssa
19 tuntia. Seos laimennettiin vedelld (4 ml), tehtiin emdk-
siseksi pH:hon 10 10,8N:1la natriumhydroksidilla ja uutet-
tiin EtOAc:1la (3 x 5 ml). Uutteet kuivattiin (MgSO4) ja
haihdutettiin vakuumissa valkoiseksi kiintedksi aineeksi,
joka uudelleenkiteytettiin EtOH:sta, jolloin saatiin 5~ (3-
nitropyratsol-l-yyli)valeramidia, sp. 129-131%%.

Seosta, joka sisdlsi 5-(3-nitropyratsol-l-yyli)-
valeramidia (3,6 g) 3 paino-%:sta palladium-hiiltd (0,54 q),
sekoitettiin isopropanoliSsa (20 ml) vetyilmakehdss&d. Lam-
pttila pidettiin alle 40°C:een j&ihdyttdmilli ulkopuoli-
sesti jdilld. Nelj&n tunnin kuluttua ei lisdd vetyd endd
absorboitunut., Seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin
vakuumissa, jolloin saatiin 5-(3-aminopyratscl-l-yyli)-
valeramidia ©lJjynd, joka kiteytyi.

Secsta, joka sisdlti 5-(3-aminpyratsol-l-yyli)valer-
amidin hydrokloridia (valmistettu EtOH:ssa eetteripitoisen
HCl:n avulla, jota seurasi haihduttaminen; 0,22 g), 4-nit-
rofenyylisyanaattia (Chem. Ber., 1964, 97, 3012; 0,16 q)
ja asetonitriilid (2 ml) sekoitettiin huoneenldmpdtilassa
yon yli. Vield 0,08 g 4-nitrofenyylisyanaattia lisdttiin
ja seosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa y6n yli. Vieli
0,15 g 4-nitrofenyylisyanasattia ja 5 ml asetonitriilid 1li-
sdttiin ja seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa ydn
yli. Seos suodatettiin. Jdljelle j&idnyt kiinted aine pes-—

tiin asetonitriililld ja kuivattiin ilmassa, jolloin saa-
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tiin 0,16 g (42 %) 5-(3-/2-(4-nitrofenyyli)isoureido/py=
ratsol-l-yyli)valeramidin hydrokloridia, joka kdytettiin
ilman lisdpuhdistusta.

Esimerkki 2

Seosta, joka sisdlsi 5-(3-aminopyratsol-1l-yyli)-
valeramidia (1,0 g), 1-(4-metyylifenyyli)=-2-(2,2,2-tri-
fluorietyyli)isoureaa (2,0 g) ja asetonitriilid (10 ml),
kuumennettiin 80°C:ssa 3 pdivdd. Seosta kdsiteltiin kah-
desti sekd 0,5 g:lla 1-(4-metyylifenyyli)-2-(2,2,2-tri-
fluorietyyli) isourean hydrokloridia ettd 0,5 ml:1la tri-
etyyliamiinia ja kuumennettiin 100°C:ssa 1 pHivd. Liuotin
haihdutettiin ja seos puhdistettiin nestekromatografialla
silikageelilld kdyttden eluenttina CHClB/MeOH/vedetén am-—
moniakki-livosta (sg 0,88) 19:1:0,1/v/v/v, jolloin saatiin
0,28 g (17 %) 5-(3-/2-(2,2,2-trifluorietyyli)-guaniding/-
pyratsol-l-yyli)valeramidia, joka oli identtinen esimerkis-
sd 1 valmistetun ndytteen kanssa.

Lihtdaine voidaan valmistaa seuraavasti:

Seosta, joka sisdlsi 2,2,2-trifluorietyyliamiinin
hydrokloridia (7,0 g), 4-metyylifenyylisyanaattia (Chem.
Ber., 1964, 97, 3012; 6,7 g) -ja DMF:a (50 ml), sekoitet-
tiin huoneen l&mpStilassa 4 pdivdd. DMF poistettiin tislaa-
malla alennetussa paineessa. Jddnndstd trituroitiin eet-
terissd ja suodatettiin, jolloin saatiin 10,8 g kiintedi
ainetta. Osaa tdstd kiintedstd aineesta kdsiteltiin (9,5 g)
ylimd&rdlla kylléstettyd natriumbikarbonaatin vesiliuosta
ja uutettiin eetterilld. Uute kuivattiin (MgSO4) ja haihdu-
tettiin. Jdljelle jddnyttd kiintedi ainetta trituroitiin
kevytpetrolissa (kiehumispiste 40—600C), ja.se suodatet-
tiin,jolloin saatiin 4,7 g l-(4-metyylifenyyli)=-2-(2,2,2-
trifluorietyyli) isoureaa, sp. 83-850C, josta 4,2 g kdsi-
teltiin eetteripitoisella kloorivedyllsd. Seos suodatettiin,
jolloin saatiin 4,2 g (39,5 %) tuotetta hydrokloridisuo-
lana, sp. 180-182°C.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd valmistaa kaavan I mukaisia guanidii-

nijohdannaisia:
1
R
. _
N I‘_‘-“
Rz/ \CNC, '7-A-R7 (1)
=N-C _Z-A- I
/ y
H,N Ny

jossa Rl ja R2, jotka voivat olla samoja tai erilaisia,
ovat vetyjd tai haarautuneita tai haarautumattomia 1-10C-
alkyylejd, 3-8C-sykloalkyylejd tai 4-14C-sykloalkyylialkyy=-
lejd, kunkin alkyylin, sykloalkyylin tai sykloalkyylialk-
yvlin ollessa mahdollisesti substituoitu yhdelld tai
useammalla halogeenilla joukosta fluori, kloori ja bromi,
edellyttden ettd ainakin yksi ryhmistd Rl ja R2 on halo-
geenilla substitucitu alkyyli, syklecalkyyli tai sykloalk-
yylialkyyli ja edellyttden ettd alkyylin, sykloalkyylin
tai sykloalkyylialkyylin hiiliatomissa, joka on suoraan
liittynyt typpeen ei ole halogeenisubstituenttia; tai —R2
on vety ja le on kaavan II mukainen ryhmd:

RY-E-w- (11)

jossa W on haarautumaton 2-6C-alkyleeniketju, joka on mah-
dollisesti substituoitu yhdelld tai kahdella 1l-4C-alkyy-
1ill4, E on happi, rikki, sulfinyyli, sulfonyyli tai,

kun R4 on alkyyli, kaavan NR5 mukainen ryhméa, jossa R5

on 1-6C-alkyyli, R4 on vety tai haarautumaton l1-6C-alkyyli,
joka on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai kahdella
1-4C-alkyylilld, tai 7 ja R5 ovat liittyneet yhteen ja

muodostavat yhdessd typpiatomin, johon ne ovat liittyneet,
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kanssa pyrrolidiini-, piperidiini~, morfoliini-, pipe-
ratsiini- tai N-metyylipiperatsiinirenkaan; renkasssa X
katkoviiva on kaksoissidos typen toisella puolella ja 2

on hiili tai typpi niin, ettd rengas X on 5- tai gcjése—
ninen aromaattinen heterosyklinen rengas, joka sisdltdd
ainakin yhden typen ja voi mahdollisesti sisdltdd yhden
tai kaksi muuta hetercatomia joukosta happi, typpi ja
rikki, ja joka heterosyklinen rengas voi, jos mahdollis-
ta, sisdltdd yhden tai kaksi substituenttia, mahdollisten
renkaan X substituenttien ollessa valittu joukosta fluori,
kloori, bromi, 1-6C-alkyyli, 1-6C~alkoksi, trifluorimetyy-
1i ja hydroksi; A on fenyleeni tai 5-7C-sykloalkyleeni

tal 1-8C-alkyleeni, joka voi mahdollisesti olla substi-
tuoitu yhdelld tai kahdella 1-3C-alkyylilld, ja johon voi
mahdollisesti olla sisdllytettynd ketjun rungon osaksi
vksi tai kaksi ryhmdd, jotka on valittu joukosta happi,
rikki, NH, 1-6C-N-alkyyli, cis- ja trans-vinyleeni, etyny-
leeni, fenyleeni ja 5-7C-sykloalkyleeni, edellyttden, ettd
lyhimmdssd lenkissd renkaan X ja ryhmén R3 vdlilld on aina-
kin 3 atomia, edellyttden ettd kun ketjuun A on tehty mah-
dollinen lisdys, jonka seurauksena lisdtty ryhmd on suo-
raan liittynyt ryhmdin R>, lisitty ryhmd on muu kuin hap-
pi, rikki, NH, tai N-alkyyli ja edellyttden ettei kahta
liittynyttd ryhmdd joukosta happi, rikki, NH ja N-asyyli
ole suoraan liittynyt toinen toisiinsa; -r> on kaavan III

mukainen ryhmi:
-C-N ' (I11)

jossa R6 on vety, hydroksi, l-6C-alkanoyyliamino, 1-6C-
alkyyli, 3-8C-sykloalkyyli, 4-12C-sykloalkyylialkyyli,
2,6C-alkenyyli, 2-6C-alkynyyli, 1-6C-alkoksi, 1-6C-hydrok-
sialkyyli, 2-10C-alkoksialkyyli, 2-10C-alkyylitioalkyyli,
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3-12C-dialkyyliaminoalkyyli, 2,8C-alkanoyyliaminoalkyyli,
8-1l4C~aroyyliaminoalkyyli, 3-10C-alkoksikarbonyylialkyyli,
2-8C-karbamoyylialkyyli, 6-10C-aryyli, 7-11C-aryylialkyyli,
heteroaryyli tai heteroaryylialkyyli, jossa heteroaryyli-
osa on heterosyklinen aromaattinen rengas, joka sisdltida
vhden, kaksi tai kolme hetercatomia joukosta happi, typpi

ja rikki, jossa heteroaryylialkyyliradikaalin alkyyliosas-

sa on 1-6 hiiliatomia ja jossa, kun R6 muodostaa tai si-
sdltdd aryyli- tai heterocaryylirenkaan, rengas on mahdolli-
sesti substituoitu yhdelld tai kahdella ryhmdlld, jotka on
valittu joukosta fluori, kloori, bromi ja jodi, 1l-6C-alkyyli,
1-6C-alkoksi, 1-6C-alkyylitio, 2-6C-dialkyyliamino, 2-6C-
alkanoyyli, trifluorimetyyli ja hydroksi; R7 on vety tai

R® ja R’
typpiatomin, johon ne ovat liittyneet, kanssa 5-, 6- tai

ovat liittyneet yhteen ja muodostavat yhdessd

7-jédsenisen tyydytetyn renkaan, Jjoka mahdollisesti sisal-
tdd kaksoissidoksen tai toisen hapen tai 16C-N-alkyylin;

tai —R3 on kaavan IV mukainen ryhma:

~C (IV)

NHR

jossa R8 ja R9 ovat liittyneet yhteen ja muodostavat yh-
dessd N-C=N-ketjun kanssa, johon ne ovat liittyneet, mono-
syklisen tai bisyklisen heterosyklisen rengassysteemin,

joka koostuu 5~ ja/tal 6-jdsenisistd renkaista, joka ren-
gassysteemi voi olla osittain tai kokonaan tyydyttymdton,
joka renvassysteemi voi mahdollisesti sisdltdd muita hete-
roatomeja, jotka on valittu joukosta happi, typpi ja rikki
ja joka rengassysteemi voi, jos mahdollista, sisdltdd yhden,
kaksi tai kolme muuta substituenttia joukosta fluori, kloo-
ri, bromi, 1-6C-alkyyli, 1l-6C-alkoksi, 1-6C-alkyylitio, tri-
fluorimetyyli, hydroksi, 6-10C-aryyli, 7-1lC-aryylialkyyli,
karboksi, 2,6C~karboksialkyyli, 2-6C-alkoksikarbonyyli,
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3-10C-alkoksikarbonyylialkyyli, 1-6C-hydroksialkyyli,
heteroaryyli~-(1-6C)alkyyli, furyyli, tienyyli, pyrro-
lyyli, tiatsolyyli, oksatsolyyli, imidatsolyyli, tia-

diatsolyyli, oksadiatsolyyli, triatsolyyli, pyratsolyyli

8 ja R9, silloin kun ne

ja pyrimidyyli, ja jossa, kun R
ovat liittyneet yhteen, on substituoitu heteroaryylialkyy-
1i114, tdmd heterocaryyli on 5- tai 6-jdseninen heterosyk-
linen rengas, jokasisdltdd 1, 2, 3 tai 4 heteroatomia, Jjot-
ka on valittu joukosta happi, typpi ja rikki, tamdn renkaan
ollessa mahdollisesti substituoitu yhdelld tai kahdella me-
tyylill&; tai R8 ja R9 ovat liittyneet yhteen ja muodos-
tavat yhdessd N-C=N-ketjun kanssa, johon ne ovat liittyneet,

kaavan V mukaisen renkaan:

/’LQ N \\.Rlo
jossa Rlo on vety tai 1-4C-alkyyli ja Rll on furan-2-yyli
tai tien=-2-yyli, joka on substituoitu 5-asemassa, fenyyli,
joka on substituoitu 3- tai S5-asemassa, pyrid-3-yyli, joka
on substituoitu 5~ tai 6-asemassa, pyrid-4-yyli, joka on
substituoitu 2-asemassa, tai pyrid-2-yyli, joka on subs-
tituoitu 4~ tai 5-asemassa, substituentin Rll ollessa
kaavan VI mukainen:

1213
R™°R N—(CHz)m— (VI)

jossa R12 ja R13 ovat 1-4C-alkyylejid tai R12 ja R13 ovat
liittyneet yhteen ja muodostavat vhdessd typpiatomin kans-
sa, johon ne ovat liittyneet, pyrrolidiini-, piperidiini-
tai morfoliinirenkaan ja m on 1-4; ja niiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvid happoadditiosuoloja,t unne t t u

siitd, ettd annetaan kaavan VII ja VIII mukaisen isourean:
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leS S
14 / "\
R NH-C X Z-A R3
N Py - VI
X (VII)
N
NH Rl
gl4g M N/
\R2 (VIII)

, . , . 15
joissa Rl4 on mahdollisesti substituoitu aryyli ja R

on vety tai joku Rl:lle annetuista merkityksistd, muu kuin
vety, reagoida vastaavasti kaavan RleNH mukaisen amiinin,

ammoniakin tai kaavan X mukaisen amiinin kanssa:

jonka jdlkeen, kun menetelmdlld valmistuu kaavan I mukai-
nen yhdiste vapaan emdksen muodossa ja happoadditiosuolaa
halutaan, vapaassa emdsmuodossa olevan kaavan I mukaisen
yhdisteen annetaan reagocida hapon kanssa, joka tuottaa
farmaseuttisesti hyvidksyttdvidn anionin.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd Rl4 on fenyyli tai naftyyli, joka
on mahdollisesti substituoitu yhdellsd tai kahdella subs-
tituentilla joukosta halogeeni, nitro (vain yksi), 1-6C-
alkyyli ja 1-6C-alkoksi.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd reaktio suoritetaan laimenti-
messa tai liuottimessa kuten asetonitriilissd ja ettd sita
voidaan kiihdyttdd ja se voidaan viedd loppuun kdyttdmalld
lampdd, esimerkiksi ldmmittdmdlld laimentimen tai liuotti-

men kiehumisldmpdtilaan.
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4. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-3 mukainen
menetelmd, t unnet tu siitd, ettd lahtdaineissa Rl
on 2,2,2-trifluorietyyli, R2 on vety, rengas X on pyratsoli-

rengas, A on tetrametyleeni ja R3 kaavan III mukainen ryh-

)

md, jossa R ja R7 ovat vetyja.
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Patentkrav

1. Forfarande f6r framstdllning av ett guanidinde-

rivat med formeln T

—

R'\ ,// \\ 3
R?/'N \‘Q::N—'Q..%‘iﬁz"‘-pr‘g
HoN 7 SN
I

vari R1 och Rz, vilka kan vara lika eller olika, beteck-
nar vidte eller fdrgrenad eller ofdrgrenad 1-10C-alkyl,
3-8C-cykloalkyl eller 4-14-cykloalkylalkyl, varvid varije
alkyl-, cykloalkyl- eller cykloalkylalkylgrupp eventuellt
dr substituerad med en eller flera halogenatomer, vilka
valts bland fluor, klor och brom, under fdruts&ttning
att dtminstone négondera‘av R1_och R? dr halogensubsti-
tuerad alkyl, cykloalkyl eller cykloalkylalkyl och med
villkor att ingen halogensubstituent i alkyl-, cykloal-
kyl- eller cykloalkylalkylgrupperna &r beldgen vid den
kolatom som dr direkt bunden vid kvivet:
eller —R2 ar vate och --R1 har formeln IT

R4—E—W—
vari W dr en ofdrgrenad 2-6C-alkylenkedja, vilken eventu-~
ellt dr substituerad med en eller tva 1-4C-alkylgrupper,
E dr syre, svavel, sulfinyl, sulfonyl eller, da R4 ar v
alkyl, har formeln NR®, vari R° &r 1-6C-alkyl, R? &r vi-
te eller en ofdrgrenad 1-6C-alkylgrupp, vilken eventuellt
substituerats med en eller tva 1-4C-alkylgrupper, eller
R4 och RS dr forenade for att tillsammans med kvivet,
vid vilket de dr bundna, f6r bildande av en pyrrolidin-,
piperidin~, morfolin-, piperazin- eller N-metylpiperazin-
ring;
i1 ringen X dr den streckade linjen en dubbelbindning péa
ena sidan av kvévet och 2 4r kol eller kvdve s&, att
ringen X dr en 5- eller 6-komponentig arometisk, hetero-

cyklisk ring, vilken inneh8ller &tminstone en kvidveatom
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och eventuellt kan innehalla en eller tv& ytterligare he-
teroatomer, vilka valts bland syre, kvdve och svavel, var-
vid den heterocykliska ringen, dad det dr m&jligt, kan bira
en eller tva eventuella substituenter, varvid dessa even-
tuella substituenter valts bland fluor, klor, brom, 1-6C-
alkyl, 1-6C-alkoxi, trifluormetyl och hydroxi;

A dr fenylen eller 5-7-cykloalkylen eller en 1-8C-alkylen-
kedja, vilken eventuellt &r substituerad med en eller tva
1-3C-alkylgrupper och i vilken eventuellt som del av ked-
jestommen insatts en eller tvad grupper, vilka valts bland
syre, svavel, NH, 1-6C-alkyl, c¢is- och trans-vinylen, ety-
nylen, fenylen och 5-7C-cykloalkylen, med villkor att den
kortaste ldnken mellan ringen X och R3 dtminstone bestar
av 3 atomer, och under fOrutsdttning att did en eventuell
insdttning gdres i kedjan A, vilken resulterar i att den
insatta gruppen blir direkt bunden vid R3, dr den insatta
gruppen annat dn syre, svavel, NH eller N-alkyvl, och med
ytterligare villkor att tva infdrda grupper, vilka valts
bland syre, svavel, NH Joch N-alkyl, ej &r direkt bundna
vid varandra;

~R3 har formeln III

11T

. 6 . " .
varl R dr vdte, hydroxi, 1-6C-alkanoylamino, 1-6C-alkyl,

3-8C-cykloalkyl, 4-12C-cykloalkylalkyl, 2-6C-alkenyl,
2-6C-alkynyl, 1-6C-alkoxi, 1-6C-hydroxialkyl, 2-10-alkoxi-
alkyl, 2-10-alkyltioalkyl, 3-12C-dialkylaminoalkyl, 2-8C-
alkanoylaminoalkyl, 8-14C-aroylaminoalkyl, 3-10C-alkoxi-
karbonylalkyl, 2-8C-karbamoylalkyl, 6-10C-aryl, 7-11C-
arylalkyl, hetercaryl eller heteroarylalkyl, vari hete-
roaryldelen dr en heterocyklisk, aromatisk ring, vilken
innehdller en, tvd eller 3 heteroatomer som valts bland
syre, kvdve och svavel, varvid alkyldelen av heteroaryl-

alkylradikalen 4r 1-6C och R® &r eller innendller en
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aryl- eller hetercarylring, dr denna ring eventuellt subs-
tituerad med en eller tva grupper, vilka valts bland fluor,
klor, brom och jod, 1-6C-alkyl, 1-Cé-alkoxi, 1-6C-alkyltio,
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2-6C-dialkylamino, 2-6C-alkanoyl, trifluormetyl och hyd-

roxi;

R7 ar vate eller R6 och R7 fbérenas f6r att tilsammans med
kvivet, vid vilket de dr bundna, bilda en 5-, 6~ eller 7-
komponentig midttad ring, vilken eventuellt innehdller en

dubbelbindning eller en ytterligare syreatom eller 1-6C-

N-alkylgrupp:;

eller —R3 har formeln IV NRS

v

vari R8 och R9 Ar fobrenade f6r att tillsammans med N-C-

N-kedjan, vid vilken de &r bundna, bilda ett monocvkliskt
eller bicykliskt, heterocykliskt ringsystem, vilket bes-
tdr av 5- och/eller 6-~komponentiga ringar, varvid detta
ringsystem kan vara partiellt omdttat eller helt omdttat
och det kan eventuellt inkludera ytterligare heterocato-
mer, vilka valts bland, syre, kvdve och svavel, och ring-
systemet kan &dven, d&d mdjligt, bdra en, tva eller tre
valfria substituenter, vilka valts bland fluor, klor,
brom, 1-6C-alkyl, 1-6C-alkoxi, 1-6C-alkyltio, trifluor-
metyl, hydroxi, 6-10C-aryl, 7-11C~arylalkyl, karboxi,
2-6C-karboxialkyl, 2-6C-alkoxikarbonyl, 3-10C-alkoxikar-
bonylalkyl, 1-6C-hydroxialkyl, heteroaryl-(1-6C)alkyl,
furyl, tienyl, pyrrolyl, tiazolyl, oxazolyl, imidazolyl,
tiadiazolyl, oxadiazolyl, triazolyl, pyrazolyl och pyri-
midyl; och

vari, da R8 och R9 dr forenade och substituerade med he-
terocarylalkyl, denna heteroaryl dr en 5- eller 6-kompo-
nentig heterocyklisk ring, vilken innehdllexr 1, 2, 3

eller 4 heterocatomer, vilka valts bland syre, kvdve och
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svavel, och denna ring &r eventuellt substituerad med en
eller tva metylgrupper:;
eller R8 och R9 dr fdrenade for att tillsammans med N-C=

N~kedjan, vid vilken de dr bundna, bilda en ring med for-

meln V on )
N=—= , CHa R
\\'M Ru:
v

vari R10 dr vidte eller 1-4C-alkyl och R11 dr furan-2-yl
eller tien-2-yl som substituerats i 5-stdllningen, fenyl
som substituerats i 3~ eller 4-stdllningen, pyrid-3-yl
som subsituterats i 5- eller 6-stdllningen, pyrid-4-yl
som substituerats i 2-stdllningen, eller pyrid-2-yl som
substituerats i 4- eller 5-stdllningen, varvid substitu-
enterna i R11 har formeln VT;

R12R13N (CH )

vari R12 och R13 ar 1=-4C-alkylgrupper eller R12 och R13
dr fdrenade f£6r att tillsammans med kvdvet, vid vilket

de &dr bundna, bilda en pyrrolidin-, plperidin- eller mor-
folinring, och m dr 1-4;

samt de farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalten
darav,

kdnnetecknat ddrav, att man reagerar en iso-

karbamid med formeln VII eller
——
NR / \ 2

pd —A-R
4y W Nh— C /z.
N
ViI
.o 1d . 15
vari R dr eventuellt substituerad aryl och R dr vite
eller har nagon av betydelserna som ovan givits for R]

men med undantag av vdte, med respektive en amin med for-
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meln R1R2NH, ammoniak eller en amin med formeln X

—

Ve \\
/ 3
—c * z—hKR

‘i}i7/
X

Y

och sedan, d& processen fesulterar i fdreningen med for-
meln I i form av den fria basen och ett syraadditionssalt
erfordras, reagerar fdreningen med formeln I i den fria
basformen med en syra, vilken avger en farmaceutiskt god-
tagbar anjon.

2. Férfarande enligt patentkravet 1, k @& nne -~
tecknad didrav, att R14 dr fenyl eller naftyl som
eventuellt substituerats med en eller tva substituenter,
vilka valts bland halogen, nitro (endast en), 1-6C-alkyl
och 1-6C-alkoxi.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2 ,
kd&dnnetecknad ddrav, att det utfbrs i ett ut-
spddningsmedel eller ett 1l8dsningsmedel sdsom acetonitril,
och att férfarandet kan accelereras eller fullbordas ge-
nom anbringande av vdrme, t.ex. genom uppvarmning till
utspéddnings- eller ldsningsmedlets kokpunkt.

4., Fbrfarande enligt nagot av patentkraven 1...3,
kdnnetecknad ddrav, att i utgangsmaterialet
betecknar R‘l 2,2,2-trifluoretyl, R2 dr véte, ringen X &r
en pyrazolring, A dr tetrametylen och R3 har formeln III,

vari R6 och r7 adr vite.
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