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Tetraliini-, kromoni-, tiokromoni- ja tetrahydrokinoliini-
johdannaisten amidinohydratsonit, menetelmi niiden valmista-

miseksi sekd niiden kdyttd lHdkeaineissa

Esilld oleva keksintd koskee tetraliini—-, kromoni-—, tio-
kromoni- ja tetrahydrokinoliinijohdannaisten uusia amidinohyd-
ratsoneja, menetelmdd niiden valmistamiseksi sekd niiden kayttdé
lddkeaineissa, erityisesti verenkiertoon vaikuttavissa lddke-~
aineissa. ,

Uudet amidinohydratsonit, jotka ovat tunnettuja seuraavas-

ta yleisestd kaavasta I,

H NH

N-N-C-NH
2 (1)

R A

{

jossa

R merkitsee vetyd tai yhtd - neljidd samanlaista tai eri-
laista substituenttia ryhmidstd: halogeeni, alkyyli (1~10 C-
atomia) ,mahdollisesti substituoitu Cy1-Cg-alkyyliamiinilla,
alkoksi (1-10 C-atomia), alkyylitio (1-10 C-atomia), alkyyli-
sulfinyyli (1-10 C-~atomia), syano, hydroksi, nitro, mono- tai
polyfluorialkyyli (1-5 C-atomia), mono- tai polyfluorialkoksi
(1-5 C-atomia) mono- tai polyfluorialkyylitio (1-5 C—atomia)
amino, monoalkyyliamino (1-5 C-atomia), dialkyyliamino (kulloin-
kin 1-5 C-atomia) -0-C;-Cg-alkyleeni-CO,-R;g, jolloin R, mer-
kitsee Cl—C6-alkyylié, Cl—CG—alkoksi-Cl—C6—alkyleenié, Cl—CG—
alkoksikarbonyylid, N—Cl—C6—alkyylikarbamaattia, tai R on
NR19R20, jolloin ng ja R20 ovat samanlaisia tai erilaisia
ja merkitsevidt H:ta, CO-Cy-Cg-alkyyliamiinia, CONH-heteroaryy-
1lig, CO—C1~Cg—alkyyli&,

X on CR'RZ, 0, $(0)_ (n = 0, 1, 2), NR>, Se ja

A on sidos, cR?R®, crOR7-crBR?, cr1ORll-cr1ZRl3_crl4Rl5,

CRl6=CR17 CO, C=NOH, jolloin
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Rl, R2, R4—R17 ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkitse-

vdt vetyd tai substituenttia ryhmidstd: halogeeni, alkyyli

(1-10 C-atomia), alkoksi (1-10 C-atomia), alkyylitio (L-10 C-
atomia), alkyylisulfinyyli (1-10 C-atomia), syano, hydroksi,
nitro, mono- tai polyfluorialkyyli (1-5 C-atomia), mono- tai
polyfluorialkoksi (1-5 C-atomia), mono- tai polyfluorialkyyli-
tio (1-5 C-atomia), amino, monocalkyyliamino (1-5 C-atomia),
dialkyyliamino (kulloinkin 1-5 C-atomia) tai ne merkitsevdt
aromaattia tai heteroaromaattia, joka on mahdollisesti substitu-
oitu yhdelld - viidelld samanlaisella tai erilaisella substitu-
entilla ryhmédstd: vety, halogeeni, alkyyli (1-10 C-atomia),
alkoksi (1-10 C-atomia), alkyylitio (1-10 C-atomia), alkyyli-
sulfinyyli (1-10 C-atomia), syano, hydroksi, nitro, mono-

tai polyfluorialkyyli (1-5 C-atomia), mono- tai polyfluorial-
koksi (1-5 C-atomia), mono-~ tai polyfluorialkyylitio (1-5 C-
atomia, amino, monoalkyyliamino (1-5 C-atomia), dialkyyliamino
(kulloinkin 1-5% C-atomia),

R3 on vety, alkyyli (1-10 C-atomia), aryyli, asyyli
(1-10 C-atomia) tai alkaanisulfonyyli (1-10 C-atomia), mahdolli-
sesti substituoitu yhdelld - viidelld samanlaisella tai erilai-
sella substituentilla ryhmédstd: vety, halogeeni, alkyyli
(1-10 C-atomia), alkoksi (1-10 C-atomia), alkyylitio (1-10 C-
atomia), alkyylisulfinyyli (1-10 C-atomia), syano, hydroksi-
nitro, mono~ tai polyfluorialkyyli (1-5 C-atomia), mono~ tai
polyfluorialkoksi (1-5 C-atomia), mono- tai polyfluorialkyyli-
tio (l-5 C-atomia), amino, monoalkyyliamino (1-5 C-atomia),
dialkyyliamino (kulloinkin 1-5 C-atomia), isomeereind, isomeeri-
seoksina, rasemaatteina ja optisina antipodeina sekid niiden
farmaseuttisesti hyvidskyttdvit suolat.

Suoloina mainittakoon esimerkiksi hydrokloridit, vetysulfaa-
tit, sulfaatit, vetyfosfaatit, asetaatit, maleaatit ,bentscaa-
tit, sitronaatit, tartraatit tai laktaatit.

Edullisina pidetd&n yleisen kaavan I mukaisia yhdisteiti,

joissa
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A on yksinkertainen sidos, Cj-Cg-alkyleeni, Cy-Cg-alke-
nyleeni, CO, C=NOH,C2
kloorife yylilld, nitrofenyylilld, aminofenyylilld, mono—Cl-C3—

—C6—alkenyleeni, substituoitu fenyylilli,

alkyyliamiinilla, di—Cl-C3~alkyyliamiinilla, aryyli~C1—C4-
alkyleenilld, fenoksi-Cj-C,-alkyleenilld, jolloin fenoksiryh-
md on mahdollisesti substituoitu halogeenilla, nitrolla,
Cl—C4-alkyylillé, Cl—C4—alkoksilla, syanolla, hydroksilla, ami-
nolla, mono-Cl-CB-alkyyliamiini11a, di—Cl—C3-alkyyliamiinilla,
tai di—Cl—C3—alkyyliamino-CZ-C6—alkyleenillé,

R on H, halogeeni, OH, nitro, amino, C,-Cj-monoalkyyli-
amino, Cl-CB—dialkyyliamino, Cl-C6—alkyyli, mahdollisesti
substituoitu morfoliinilla, piperidiinilléd, pyrrolidiinillé;

Cl-C6-alkoksi, syano, —-0-CH -C02R18, jolloin Ryg merkitsee

Cl-C4-alkyylié, Cl—C4—alkyy§ikarbamaattia, NR19R20, jolloin
ng ja R20 ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkitsevidt H:t&,
CO-morfoliinia, CO-piperidiinid, CO-pyrrolidiinid, CONH-pyri-
dyylid tai CO—Cl—C4—alkyylia, ja

X on &, Se, 0O, 802, CRl
samanlaisia tai erilaisia ja merkitsevdt vetyd, Cl—Cs—alkyylié

R, tai NR3,jolloin Ry Ja R, ovat

tai fenyylid, jolloin fenyyliryhmd on mahdollisesti substituoi-

tu halogeenilla, Cl—C -alkyylilla, Cl—C6—alkoksilla, hydroksil-

la, nitrolla, syanollg, aminolla, mono-Cl-C4—alkyyliaminolla
tai di—Cl-C4—alkyyliaminolla ja, jolloin ryhmd Ry merkitsee
vetyd, asyylia, fenyylid, naftyylid tai pyridyyliid ja fenyyli-,
naftyyli- tai pyridyyliryhm&t on mahdollisesti substituoitu ha-
logeenilla, Cl—C6—alkyylillé, Cl—Cg—alkoksilla, hydroksilla,
syanolla, aminolla, mono-C3-C,-alkyyliaminolla ja/tai di-C,-
C4y-alkyyliaminolla.

Erityisesti tulevat kyseeseen yleisen kaavan I mukaiset
vhdisteet, joissa

A on Cl—C5—alkyleeni, propenyleeni, CO, C=NOH, CH=C-
fenyyli, CH=C-kloorifenyyli, fenyyli—Cl-CB—alkyleeni, dikloo-
ri—fenoksi-Cl-C3~alkyleeni tai (CH3)2N—C3—alkyleeni,

Xon S, SE, O, SO3, CRlR2 tai NR., jolloin R3 on vety,
fenyyli, nitrofenyyli tai etoksikarbonyyli, ja jolloin Ry ja
R, ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkitsevdt vetyd tai fe-

nyylid,
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R on vety, kloori, hydroksi, nitro, amino, Cl—C3—alkyyli-
mahdollisesti substituoitu morfolinolla, C3-Cy-alkoksi,
-O*CH2C02R18, jolloin R18
C4—alkyleeni, Cl“C3~alkoksikarbonyyli tai N—Cl—C3~alkyylikarba-

on Cl—C4—alkyyli. Cy1~Cy~alkoksi-Cy-

maatti; tai N R19R20’ jolloin ng ja RZO ovat smanlaisia tat
erilaisia ja merkitsevdt vetyd, CO-morfolinoa, CO-NH-pyridyylid
tai asyylia.

Yleisen kaavan I mukaisia keksinntn mukaisia yhdisteitda
voidaan valmistaa tunnettujen menetelmien mukaisesti. Niitd

saadaan esimerkiksi, kun ketonien, joilla on yleinen kaava (II),

) £

jossa R, X ja A merkitsevidt samaa kuin edelld, annetaan rea-

(II)

goida laimennusaineiden ldsnd ollessa, edullisesti katalyyttis-
ten mddrien happoa ldsnd ollessa 0-150°C:een vidlisessd lampd—-
tilassa, edullisesti 40-1209C:ssa aminoguanidiinin kanssa, jol-
la on kaava,

NH

H,-NH-C~NH, (I11)

2
edullisesti happoadditiosuolan muodossa.
Reaktiotuotteet saostuvat yleensd, ne imusuodatetaan
ja pestddn alemmilla alkoholeilla, edullisegti etanolilla.
Kaavan (II) mukaisten yhdisteiden reaktiossa kaavan (III)
mukaisen aminoguanidiinin kanssa, edullisesti niiden suolojen
muodossa (esim. hydroklorideina tai karbonatteina) kdytet&in
edullisesti inerttejd, polaarisia, orgaanisia liuottimia,
joihin komponentit II ja III liukenevat hyvin ja reaktiotuote
saostuu vaikealiukoisessa muodossa. Reaktioon tarvittavina

livottimina mainitaan esimerkiksi seuraavat:
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Alemmat alkoholit, kuten metanoli, etanoli ja i-propanoli,
erityisesti etanoli. Ketonit, kuten asetoni, metyylietyyliketoni.
Happonitriilit, kuten esim. asetonitriili ja propionitriili.
Eetterit, kuten dioksaani, tetrahydrofuraani.

Ldhtbtuotteina tarvittavat ketonit ovat yleensd tunnet-
tuja tai niitd voidaan valmistaa tunnettujen menetelmien mu-
kaisesti (Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie).

Keksinnén mukaisilla yhdisteilld on ennalta-arvaamaton ja
arvokas farmakologinen vaikutusspektri. Ne ovat spesifiselld ta-
valla vuorovaikutuksessa digitalisglykosidien tai niiden endo-
geenisten analogien ("Natriuretisches Hormon", "Endogenes
Digitalis") kanssa.

Td110in osalla yhdisteistd on samat vaikutukset (agonistit
eli vaikuttajat), kun taas toiset kumoavat digitaliksen vai-
kutuksen (antagonistit eli vastavaikuttajat).

Ndiden ominaisuuksien perusteella ndm& aineet voivat seka
alentaa verenpaitetta tai niitd voidaan kdyttdd digitalismyr-
kytyksessd vasta-myrkkynd (antagonistit) ettd ne voivat myds
kohottaa verenpainetta, sekd lisdtd syddmen supistusvoimaa ja
edistdd munuaisten kautta fapahtuvaa keittosuolan eli natrium-
kloridin erittymistd (agonistit eli vaikuttajat).

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa tunnetulla
tavalla tavanomaisiksi valmisteiksi,kuten tableteiksi, kapseleik-
si, lddkerakeiksi, pillereiksi, granulaateiksi, aerosoleiksi,
siirapeiksi, emulsioiksi, suspensioiksi ja liuoksiksi k&ytta-
en inerttejd, ei-toksisia, farmaseuttisesti sopivia kantaja-ainei-
ta tai liuvottimia.T&d1l1ldin tulee terapeuttisesti vaikuttavan
yhdisteen konsentraation olla kulloinkin noin 0,5 - 90 paino-
%:ttia kokonaisseoksesta, so. yhdistettd tulee olla riittdvis-
sd mddrin, jotta saavutettaisiin ilmoitettu annostusalue.

Valmisteita valmistetaan esimerkiksi sekoittamalla vaikut-
taviin aineisiin liuottimia ja/tai kantaja-aineita, mahdolli-
sesti kdyttden emulgointiaineita ja/tai dispergointiaineita,
jolloin esimerkiksi ké&ytettdessd vettd laimennusaineena, voi-

daan mahdollisesti k&dyttdd orgaanisia liuottimia apuliuottimia.
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Apuaineina mainittakoon esimerkiksi:

Vesi, ei-toksiset orgaaniset liuottimet, kuten parafiinit
(esim. maadljyfraktiot), kasvisdljyt (esim. maapdhkind- /see-~
sam®6ljy), alkoholit (esim. etyylialkoholi, glyseriini), gly-
kolit (esim. propyleeniglykoli, polyetyleeniglykoli), kiintedt
kantaja-aineet, kuten esim. luonnon kivijauheet (esim. kaolii-
nit, savimaat, talkki, liitu), synteettiset kivijauheet
(esim. korkeadispersinen piihappo, silikaatit), sokerit, esim.
ruoko-, maito- ja rypédlesokeri), emulgointiaineet (esim. poly-
oksietyleeni-rasvahappo—-esteri, polyoksietyleeni~rasva-alkoholi-
eetteri, alkyylisulfonaatit ja aryylisulfonaatit), dipsergoin-
tiaineet (esim. ligniini, sulfiittijHdtelipedt, metyyliselluloo-
sa, tdrkkelys ja polyvinyylipyrrolidoni) ja liukuaineet
(esim. magnesiumstearaatti, talkki, steariinihappo ja natrium-
lauryylisulfaatti).

Annostelu tapahtuu tavanomaisella tavalla, edullisesti
oraalisesti tai parenteraalisesti, erityisesti perlinguaali-
sesti eli kielenpinnan kautta tai intravend®sisti eli ruiskeena
laskimoon. Oraalisessa kdyt®ssd tabletit voivat sisadltdd luon-
nollisesti muiden kantaja-aineiden lisdksi my&s lisdaineita,
kuten natriumsitraattia, kalsiumkarbonaattia ja dikalsiumfos-
faattia yhdessd erilaisten lisdaineiden,kuten tdrkkelyksen, edul-
lisesti perunatdrkkelyksen, gelatiinien ja vastaavien kanssa.
Edelleen voidaan tabletointiin kdyttd3d liukuaineita,kuten mag-
nesiumstearaattia, natriumlayryylisulfaattia ja talkkia. Kun
kyseessd ovat vesipitoiset suspensiot ja/tai eliksiirit, jotka
on tarkoitettu oraaliseen kdyttdtn, voidaan vaikuttaviin ainei-
siin lisdtd edelld mainittujen apuaineiden lisdksi erilaisia
makua parantavia aineita tai vdriaineita.

Parenteraalisessa annostelussa Vaikuttavieﬁ aineiden liuok-
sia voidaan kdyttdd lisdten sopivia nestemiisid kanta a-aineita.
Yleensd intraventtsissd annestelussa on osoittautunut
edulliseksi annostella mddrid, jotka ovat noin 0,001-1 mg/kg,
edullisesti noin 0,1 - 0,5 mg/kg paino~kiloa kohti tehokkaiden
tulosten saavuttamiseksi, ja oraalisessa annostelussa annostus

on noin 0,01 - 20 mg/kg, edullisesti 0,1 - 10 mg painokiloa
kohti.
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Siitd huolimatta voi mahdollisesti olla tarpeellista poi-
keta mainituista miiristd, ja nimittdin riippuen koe—eldimen ruu-
miinpainosta tai annostelutavasta, mutta myds riippuen eldin-
lajista ja sen yksilbllisestd reagoinnista lddkeaineeseen tai
riippuen valmisteen lajista ja ajankohdasta tai'aikavélisté,
jonka aikana anto tapahtuu. Niinpd voi joissakin tapauksissa
riittdd se, etld tullaan toimeen piernemmdllid mdarilli kuin
mitd edelld mainittu vdhimmdismd&drd on,kun taas toisissa tapauk-
Ssissa mainittu yldraja tdytyy ylittdd. Suurempia mddrid annos-
teltaessa voi olla suositeltavaa annostella ndmd pdivdn aikana
useampiin kerta-annoksiin jaettuina. Ld&8ketieteessi pidtee sama
annostusalue. Sama koskee edelld olevia selvityksid.

Esimerkki 1

6-metoksi-l-tetraloni-amidinohydratsoni-hydrokloridi

21,1 g (0,12 moolia) 6-metoksitetralonia liuotettiin
2200 ml:aan metanolia ja lis&dttiin liuokseen, jossa oli 18 g
(0,132 moolia) aminoguanidiinivetykarbonaattia metanoli/HCl:ss&
(pH 2). Sekoitetaan ydn ajan huoneen limpd&tilassa, raakatuote
imusuodatetaan ja kiteyteiéan asetonilla. Saanto: 25,2 g
(65,4 %) Jp.: = 245 - 247°C (hajoten).

Esimerkki 2

b-metoksi-2-metyyli~4-tiokromanoniamidinohydratsoni~hydrokloridi

4,1 g (0,02 moolia) 6~metoksi-2-metyyli-4-tiokromanonia
livotettiin ldmmitt&den 50 ml:aan metanolia ja lisdttiin liuos,
joka koostui 3 g:sta (0,022 moolia) aminoguanidiinivetykarbo-
naattia metanoli/HCl:ssd (pH 2). Annetaan seistd yon ajan
huoneen ldmpdtilassa ja keitetdin lopuksi paluujiihdyttden
30 minuutin ajan. Sitten puolet liuottimesta poistetaan tislaa-
malla rotaatiohaihduttimessa, muodostuneet kiteet imusuodatetaan
ja pestéén'eetterillé.

Saanto: 5,8 g (68,1 %) Sp.: 213 - 215°C.
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12
Patenttivaatimukset:

1. Amidinohydratsonit, joilla on yleinen kaava I,

Hou

N-N-C-
N-C NH, (1)

R A

4

jossa
R merkitsee vetyd tai yhtd - neljdd samanlaista tai eri-
laista substituenttia ryhmdstd: halogeeni, Cl—ClO—alkyyli,
mahdollisesti substituoitu Cl—Cs—alkyyliamiinilla, C1=Cyp~
alkoksi, C,-C

1 710
hydroksi, nitro, mono- tai polyfluorialkyyli (1-5 C-atomia),

-alkyvylitio, Cl—ClO~alkyylisulfinyyli, syano,

mono— tai polyfluorialkoksi (1-5 C-atomia), mono- tai poly-
fluorialkyylitio (1-5 C-atomia), amino, monoalkyyliamino

(1-5 C-atomia), dialkyyliamino (kulloinkin 1-5 C-atomia),
-O—Cl-C6-alkyleeni—C02—R18, jolloin Rig merkitsee Cy-C.-
alkyylii, Cl—CG-alkoksi~Cl~C6—alkyleenié, Cl—C6—alkoksikarbo—
nyylid tai N—Cl-c6—alkyylikarbamaattia, tai R on NR19R2O,
jolloin ng ja Ryp ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkitse-
vdt H:ta, CO-Cy-Cg-alkyyliamiinia, CONH-heteroaryylid,
CO—CthG—alkyylié,

X on CRlRZ, 0, S(O)_ (n =0, 1, 2), NR3, Se ja
9

4.5 D67 1011 . 12.13

A on sidos, CR'R7, CR R'~CR'R”; CRT"R""-CR""R

17 .
CR16=CR CO, C = NOH, jossa

Rl, R2, R4 _Rl7

CRl4RlS,
ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkit-
sevdt vetyd tai substituentteja ryhmidstd; halogeeni, Cl-ClO—
alkyyli, Cl—ClO~alkoksi, Cl~ClO—alkyylitio, Cl-Clo~alkyyli—
sulfinyyli, syano, hydroksi, nitro- mono- tai polyfluorial-
kyyli (1-5 C-atomia), mono- tai polyfluorialkoksi (1-5 C-
atomia), mono- tai polyfluorialkyylitio(l-5 C-atomia), amino,
monoalkyyliamino (1-5 C-atomia), dialkyyliamino (kulloinkin
1-5 C-atomia) tai ne merkitsevidt aromaattia tai heteroako-

maattia, joka on mahdollisesti substituoitu yhdelld - viidelli
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samanlaisella tai erilaisella substituentilla ryhmdsta:
vety, halogeeni, Cl-ClO-alkyyli, Cl~Clo—alkoksi, Cl—Clo—al—
kyylitio, Cl-Clo—alkyylisulfinyyli, syano, hydroksi, nitro,
mono- tai polyfluorialkyyli, (1-5 C-atomia), mono- tai poly-
fluorialkoksi (1-5 C-atomia), mono- tai polyfluorialkyylitio
(1-5 C~atomia), amino, monoalkyyliamino (1-5 C-atomia), dial-
kyyliamino (kulloinkin 1-5 C-atomia), ja

R3 on vety, Cl-ClO-alkyyli, aryyli, Cl—ClO—asyyli tai alkaa-
nisulfonyyli (1-10 C-atomia), mahdollisesti substituoitu
yhdelld - viidelld samanlaisella tai erilaisella substituen-
tilla ryhmdstd: vety, halogeeni, Cl—ClO-alkyyli, Cl—ClO—
alkoksi, Cl—ClO—alkyylitio, Cl—ClO-alkyylisulfinyyli, syano,
hydroksi, nitro, mono- tai polyfluorialkyyli (1-5 C-atomia),
mono—- tai polyfluorialkoksi (1-5 C~atomia), mono- tai poly-
fluorialkyylitio (1-5 C-atomia), amino, monoalkyyliamino ‘'
(1-5 C-atomia), dialkyyliamino (kulloinkin 1-5 C=-atomia),
isomeereind, isomeeriseoksina, rasemaatteina ja optisina anti-
podeina sekd niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat.

2. Patenttivaatimuksessa 1 mddritellyn kaavan I mukaiset
yhdisteet, joissa

A on yksinkertainen sidos, C1~C8—alkyleeni, C2~C6—alke—
nyleeni, CO, C=NOH, C2—C6—alkenyleeni, substituoitu fenyylilld,
kloorifenyylilld, nitrofenyylilld, aminofenyylilli, mono-Cy=
Cy-alkyyliamiinilla, di"Cl-C3-alkyyliamiinilla, aryyli-Cy-Cy-
alkyleenilld, fenoksi—Cl-C4—alkyleenillé, jolloin fenoksiryhmi
on mahdollisesti substituoitu halogeenilla, nitrolla, Cl—C4-
alkyylillsd, Cl-C4-alkoksilla, syanolla, hydroksilla, aminolla,
mono-Cy-Cy-alkyyliamiinilla, di—Cl—C3—alkyyliamiinilla tai
di—Cl—c3—alkyyliamino—c2—C6—alkyleenilla,

R on H, halogeeni, OH, nitro, amino, Cl-C3—monoalkyyliami—
no, Cl—CB—dialkyyliamino, Cl—c6—alkyyli, mahdollisesti substi-
tuoitu morfoliinilla, piperidiinilla, pyrrolidiinill&: Cq=C.~

6

alkoksi, syano, -O—CHZ—C02R18, jolloin R18 merkitsee C1~C4~

alkyylia Cl~C4—alkyylikarbamaattia, NR19R20’ jolloin ng ja

RZO ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkitsevidt H:ta, CO-

morfoliinia, CO-piperidiinid, CO-pyrrolidiinid, CONH-pyridyylii
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tai CO*Cl—C4—alkyylié ja
X on 8, Se, O, 505, CRlR2 tai NR,, jolloin Ry ja R2 ovat
samanlaisia tai erilaisia ja merkitsevidt vetvs, Cl—C —alkyy-

1lid tai fenyylid, jolloin fenyyliryhmd on mahdollisegti subs-—
tituoitu halogeenilla, Cl—C6~alkyylillé, Cl—C6—alkoksilla, hyd-
roksilla, nitrolla, syanolla, aminolla, mono-C;-Cy-alkyyliami-
nolla tai di‘Cl~C4—a1kyyliaminolla, ja jolloin ryhmd R3 on
vety, asyyli, fenyyli, naftyyli tai pyridyyli ja fenyyli-,
naftyyli- tai pyridyyliryhm&dt on mahdollisesti substituoitu
halogeenilla, Cl-C6-alkyylilla, Cl—c6-alkoksilla, hydrbksilla,
syanolla, aminolla, mono~Cl—C4—alkyyliaminolla ja/tai di-Cy-
C4-a1kyyliaminolla.

3. Patenttivaatimuksessa 1 mddritellyn kaavan I mukaiset
vhdisteet, joissa

A on Cl—CS-alkyleeni, propyleeni, CO, C=NON, CH=C-fenyyli,
CH=C~kloorifenyyli, fenyyli-C;-C3-alkyleeni, dikloorifenoksi-
Cl—CB-alkyleeni tai (CH3)2N—C

X on 5, Se, 0O, SOy, CRlR2
fenyyli, nitrofenyyli tai etoksikarbonyyli ja, jolloin Ry ja

3—alkyleeni,

tai NR3, jolloin R3 on vety,

R, ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkitsevdt vetyd tai
fenyylid,

R on vety,kloori, hydroksi, nitro, amino, Cy-Cy-alkyyli,
mahdollisesti substituoitu morfolinolla, Cl—C3—alkoksi,
“O‘CHZCOQngf jolloin Rl8 on Cl—C4—alkyyli, Cl—C3—alkoksi—
Cl-C4-alkyleeni, C1~C3—alkoksikarbonyyli tai N-Cl—C3—alkyylikar-
bamaatti; tai N R, ,R jolloin R

19720 1
tai erilaisia ja merkitsevidt vetyid, CO-morfolinoa, CO-NH-py-

9 Jja R,y ovat samanlaisia

ridyylid tai asyylid.
4. Menetelmd patenttivaatimuksien 1-3 mukaisten yhdistei-
den valmistamiseksi, t unne t t u siitd, etti ketonien,

joilla on yleinen kaava (II),

o)

: 4

(I1)
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jossa R, X ja A merkitsevdt samaa kuin patenttivaatimuksissa
1-3, annetaan reagoida laimennusaineiden ldsnd ollessa
0-150°C:een védlisessd lampétilassa aminoguanidiinin kanssa,
jolla on kaava (III),
NH
H2-NH~E—NH2 (I1I)

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t unn e t-
t u siitd, ettd reaktio suoritetaan katalyyttisten mddrien
happoa ldsndollessa.

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettdi reaktio suoritetaan 40—l2OOC:een vali-
sessd ldmpdtilassa.

7. Lddkeaineet, jotka ovat tunnettuja siitd, ettd ne
sisdltdvat vaikuttavana aineena patenttivaatimuksen 1-3
mukaista yhdistettd.

8. Sairauksien hoitoon kidytettédvdt, patenttivaatimuksien
1-3 mukaiset amidinohydratsonit.

9. Patenttivaatimuksien 1-3 mukaisten yhdisteiden kdyttd
sairauksien hoitamiseksi.

10. Patenttivaatimuksien 1-3 mukaisten yhdisteiden kayttd
kohoneen verenpaineen, digitalis-myrkytyksen ja liian alhai-
sen verenpaineen hoitamiseksi, syddmen supistusvoiman lisdimi-

seksi tai keittosuolaerityksen edisté@miseksi.



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - CLAIMS
	Page 14 - CLAIMS
	Page 15 - CLAIMS
	Page 16 - CLAIMS

