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(37) Sammendrag

Nye guanidinderi';rater,spesielt substituerte
guanidiner med formel:

Ph-N=C<N='( , o (1)

<N o

hvori Ph betyr en eventuelt substituert fenylrest, R; o9 R,
betyr uavhengig fra hverandre et laverealkyl ellexr cyklo-
alkyl eller begge t11 sammen betyr en eventuelt substituert
bivalent hydrokarbonreﬁt av aiifatisk karakter, i hvilken
karbonatomene i kjeden kan vere avbrutt av et heteroatom,
Ry betyr hydrogen eller laVérealkyl, deres tautomere for-
bindelser og salter med hypaglykemisk virkning for oral be-
handling av hyperglykemi hos pattedyr, spesielt av Diabetes
mellitus.

(56) Anforte publikasjoner ~ Svensk (SE) utl.skrift nr. 423628.
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Oppfinnelsen vedrgrer fremstillingen av nye guanidinderivater

ph—N='c,—N=[ f ] (D
AR N. .

N []

. . R.
3
Rl/ \R .

2

med formelen

hvor Ph betyr usubstituert eller med Cl-C4—lavere alkyl,
C1~C4—lavere alkoksy, halogen eller-trifluormetyl  substituert
fenyl, Rl og R2 danner sammen med n;trogenatomet de er bundet
til en pyrrolidin-, en piperidin-. som i 4-stillingen. kan vare
substituert med fenyl, en morfolin- som ivkarbonatomene_i
nabostilling til oksygenatomet kan vare substituert med
metylgrupper, eller en piperazinring som i nitrogenet i 4~
stillingen kan vare substituert med Cl—C4—lavere alkyl

eller Cl—C4—lavere alkoksykarbonyl, og R3.betyr hydrogen,
metyl eller etyl, samt deres tautomere forbindelser og salter.
Cl~C4—alkylrester er rettkjedede eller forgrenede lavere-
alkylrester og kan vere f.eks. metyl-, etyl-, n-propyl-,.
isopropyl-, n-butyl-, isobutyl-, sek.-butyl- eller tert.-
butylrester.

Gruppen —NRlR2 er eksempelvis pyrrolidin, piperidin, 4-
fenylpiperidin, morfolin, 2,6-dimetylmorfolin, piperazin,

N-metyl-, N-metoksykarbonyl- eller N-etoksykarbonylpiperazin.

Cl~C4-alkoksy er f.eks. metoksy, etoksy, n-propoksy, isoprop-
oksy, n-butoksy.

Halogenatomer er i ferste rekke fluor-, klor- eller brom-

atomer, men kan ogsd vare jodatomer.

De nye forbindelser ifslge foreliggende oppfinnelse kan pa
grunn av foreliggende tautomeri, i tilfelle av betydningen
av R3 = hydrogen, foreligge tautomer. Tautomerene kan gjen-

gis ved formlene
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"~ Ph - NH - C'= N < ) ‘ ' (Ia)

N\

Ry Ry

eller’ o T " S ' :
phv—N;CfNHLNj (Ib)
,?;&\\; : ' ‘

By "Ry

bezhye;fefbihdelsef med den génerelle formel I og deres
addlsjonssalter med uorganlske eller organiske syrer har
verdlfulle farmakologlske egenskaper, spesielt hypogly-
kemlsk v1rksomhet, noe som'lar seg pdvise pad stoffskifte-
Qormele :otter etter oral administrering av doser fra

10 mg/kg samt 0gsd p&. rotter som ved injeksjon av strepto-
zotoc1n er hénsatt i diabetes- llgnende stoffsklftetllstand,
(Jfr. ‘A. Junod et al., Proc. Soc. Exp Biol. Med. 126,

201 205 (1967)) Senklngen av blodsukkerspellet er ikke
ledsaget av en hyperlaktateml. Analoge virkninger kan

cgsa pav1ses pd& marsvin, hamster og resusaper. De farma-
kologlske funn- karakterlserer de nye forbindelser med den
generelle formel I °g deres farmaseytisk talbare syreaddi-
sgonssalter som antldlabetlka som kan anvendes for oral be-
handling av hyperglykemi hos pattedyr, spesielt av diabetes
mellitus., , '
Av:helf spesiell interesse er forbindelser med formel I,
iih%ilken,Ph betyr en eventuelt med. laverealkyl som f.eks.
metyl:ellerﬂetyl, laverealkoksy, som f.eks. metoksy eller
etoksy;'haloéen} som. f.eks. klor eller brom eller trifluor—
@etyl substituert_fenyl, gruépen‘-NRle betyr eksempelvis
pyrrolidino, piperidino, 4-metyl- eller 4-fenylpiperidino,
MOrfolino, 2,6-dimetylmorfolino, piperazino, N-metyl, N-

metoksykarbonylpiperazin og R3 betyr hydrogen, metyl eller
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etyl, deres tautomere forbindelser og salter.

De nye guanidiner med formel I fremstilles etter i og for

seg kjente metoder.

Sdledes kan man erholde f.eks. de nye forbindelser med

formel I, idet man

a)

b)

omsetter en forbindelse av formel II

Ph - N=C - 2 (IT)
L}

med en forbindelse av formel IIla
H - X' (IITIa)

hvor Ph er som definert under formel I, en av restene
X og X' er resten —NRlR2 som definert under formel I,
og den andre av restene X og X' er resten

-N=
som definert under I, Z stdr for halogen, ﬁ-—

Cl—C4-laverealkyltio eller C.-C,-lavere- 3

1 74
alkoksy, eller

omsetter et guanidinsalt av generell formel IV

Ph - N = ? - NH2 .

N

PR

HX (IV)

hvor HX stdr for en syre, Ph, R1 og R2 har de ovenfor

angitte betydninger, med en forbindelse av formel V

TN
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hvor Y stdr for C1~C4—alkoksy, og fraskiller sluttproduktet

pd& fri form eller som salt.

Omsetningen skjer f.eks. i en alkohol som opplesningsmiddel,

fortrinnsvis i en lavere alkanol, som f.eks. etanol, isopro-

panol eller tert.-butanol, dog s@rskilt foretrukket i en eter,

som f.eks. dietyleter eller tetrahydrofuran, eller i aceto-
nitril, ved temperaturer fra vaerelsestemperatur inntil for-
trinnsvis tilbakelegpstemperatur av reaksjonsblandingen.
Reaksjonen kan dog utferes i et lukket reaksjonskar under -
trykk, som f.eks. i et bombergr eller i en autoklav, ved
hoyere temperaturer. Guanidinderivatene med den generelle
formel I erholdes i form av deres salter, som eksempelvis
kan overfegres ved alkalisk hydrolyse i tilsvarende frie
baser. Ved omsetningen av forbindelsene med den generelle
formel II med aminet med den generelle formel HNRlR2 blir
aminet fortrinnsvis anvendt i stgkiometrisk overskudd,
eksempelvis i et molforhold 1:1,05 til 1:2,0 eller heyere.
Ved anvendelse av kun et lite overskudd av aminet eller et
syreaddisjonssalt kan det vere hensiktsmessig a tilsette

en ytterligere stegkiometrisk ekvivalent mengde av et
tertiert alkylamin, som f.eks. trietylamin eller N-etyldi-

isopropylamin, for a forheye reaksjonshastigheten.

Forbindelsene med den generelle formel I blir fremstilt
hensiktsmessig pd en slik mate at man bringer et laktam-
salt av den ovenfor angitte formel Vtil omsetning med et
guanidinderivat av den ovenfor definerte formel IV i stokio-
metriske mengder. Omsetningene gjennomferes fortrinnsvis i
et vannfritt organisk opplesningsmiddel. Organiske opplgs-—
ningsmidler er f.eks. lavere alkanoler, som f.eks. metanol,
etanol, isopropanol, tert.-butanol, eter, som f.eks. dietyl-
eter, tetrahydrofuran eller dioksan, lavere halogenerte
hydrokarboner, som f.eks. kloroform, metylenklorid eller
i,2—dikloretan, og aromatiske hydrokarboner, som f.eks.
benzen, toluen eller xylen. Generelt gjennomferes reak-
sjonen ved temperaturer som ligger mellom -20°C og +50°C,

fortrinnsvis dog mellom 0°C og varelsestemperatur.
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Det i saltform erholdte reaksjonsprodukt med den generelle
formel I overfeores ved basisk hydrolyse, eksempelvis ved til-
setning av et alkali- eller jordalkalihydroksyd eller

~karbonat i den frie base.

Utgangsstoffene er kjente, eller dersom de er nye, lar de seg
fremstille etter i og for seg kjente metoder. Hvor det har
vist seg hensiktsmessig er de anvendte utgangsprodukter
allerede blitt beskrevet i tilknytning til den beskrevne frem-

gangsmate.

Forbindelser med den generelle formel II, i hvilken Z betyr
en laverealkyltiogruppe, lar seg eksempelvis fremstille av

tilsvarende tiourinstoffer med den generelle formel VII

Ph - HN - 9 - N = é:;::) (VIT)
5 |
R3
idet man omsetter disse med en foran angitt reaksjonsdyktig

ester av et lavere alkanolat.

Omsetningen blir utfert i et ovenfor allerede definert organ-
isk oppl#sningsmiddel. Fortrinnsvis anvender man som opp-
lgsningsmiddel en eter, som f.eks. dietyleter, tetrahydro-
furan eller dioksan, et keton, som f.eks. aceton eller 2-
butanon, et halogenert, alifatisk hydrokarbon, som f.eks.
klorcoform eller metylenklorid eller et lavere alkanol, som
f.eks. metanol eller etanol. Sarskilt egnet er et alkyl-
halogenid i metanol hhv. etanol. Generelt blir alkylerings-
midlet anvendt i minst ekvimolar mengde. Alkyleringen

kan eventuelt gjennomferes ved varelsestemperatur eller ved

heoyere temperaturer og om nodvendig i et lukket reaksjonskar.

Forbindelser med den generelle formel VII lar seg videre
fremstille av de allerede omtalte og kjente iminoforbind-

elser med formel III
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N
H - N= é:;_/) (ITI)
Ry

ved omsetning med et eventuelt substituert fenylisotiocyanat
med formel Ph~NCS i et alleredeovenfor definert inert organ-
isk opplesningsmiddel, fortrinnsvis i benzen, metylenklorid
eller kloroform, ved temperaturexr fra 0°C til vaerelsestempe-

ratur i lgpet av 2-24 timer i omtrent ekvimolare mengder.

Forbindelser med formel II, i hvilken Z som avspaltbar
gruppe betyr halogen, fortrinnsvis klor, erholdes ifplge

den av E, Kuhle, Angew. Chem., Intern. Ed., bind 8 (1969),
side 24-26 beskrevne metode, idet man omsetter et isocyanid-

dihalogenid med formel VIII

Ph - N=C -~ Cl (VIII)
]
Cl

med et amin med formel HNRl ot i nzrver av et trialkylamin,
som f.eks. trietylamin, i et inert aprotisk, vannfritt opp-
lgsningsmiddel. Forbindelser med formel VIII kan ogsa
foreligge som immoniumklorider. Som opplesningsmiddel an-
vender man f.eks. en eter, eksempelvis dietyleter, dioksan
eller tetrahydrofuran, et halogenert alifatisk hydrokarbon,
som f.eks. kloroform eller metylenklorid, eller et aromatisk
hydrokarbon, som f.eks. benzen, toluen eller xylen. For-
bindelser med den generelle formel VIII er kjente og lar
seqg fremstille pd analog mate som beskrevet i Angew. Chem.,
Intern. E4d. bind 6 (1967), side 649.

Forbindelser med den generelle formel II, i hvilken den av-
spaltbare gruppe Z betyr halogen, lar seg lett omdanne pa

4

kjent madte i forbindelser med formel II, i hvilken Z betyr

en laverealkoksygruppe.
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Den beskrevne fremgangsmdte kan utferes pa kjent mdte ved
vaerelsestemperatur, under avkjeling eller oppvarming, ved
normaltrykk eller forheyet trykk, og, dersom nedvendig, i
nerver eller fraver av et fortynningsmiddel, katalysatorer
eller kondensasjonsmidler. Dersom ngdvendig kan ogsa omset-
ningen skje i et atmosf®re av en inert gass, som f.eks.
nitrogen.

I erholdte forbindelser kan man innenfor rammen av defini-
sjonen for sluttproduktene innfere, omdanne eller avspalte

substituentene.

Alt etter fremgangsmatebetingelser og utgangsstoffer erholder
man sluttproduktene i fri form eller i den likeledes av opp-
finnelsen omfattende form av deres salter, spesielt syre-
addisjonssalter. Syreaddisjonssaltene til de nye forbind-
elser kan overfgres pa i og for seg kjent mdte i frie for-
bindelser, f.eks. med basiske midler, som alkalier eller
ionebyttere. P& den annen side kan de erholdte frie baser
danne salter med organiske eller uorganiske syrer. For
fremstilling av syreaddisjonssalter blir spesielt anvendt
slike syrer som er egnet for dannelse av terapeutisk anvend-
bare salter. Som slike syrer skal eksempelvis nevnes:
Halogenhydrogensyrer, svovelsyre, fosforsyre, salpetersyre,
perklorsyre, alifatiske, alicykliske, aromatiske eller
heterocykliske karbon- eller sulfonsyrer, som maur-, eddik-,
propion-, rav-, glykol-, melke-, eple-, vin-, sitron-,
askorbin~, malein-, hydroksymalein- eller pyrodruesyre,
fenyleddik-, benzo-, p-aminobenzo~, antranil-, p-hydroksy-
benzo-, salicyl- eller p-aminosalicylsyre, embonsyre,
metansulfon-, etansulfon-, hydroksyetansulfon-, etylen-
sulfonsyre, halogenbenzensulfon-, toluensulfon-, naftalin-
sulfonsyre eller sulfanilsyre, metionin, tryptofan, lysin

eller arginin.

Disse eller andre salter til de nye forbindelser, som f.eks.
pikratene, kan ogsa tjene for rensning av de erholdte frie

baser, idet man overfeorer de frie baser i saltet, avskiller
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dﬁése og‘frigﬁar basene av saltene. Ifglge den nere tilknyt-
nlng mellom de nye forblndelser i fri form og i form av deres
salter skal ovenfor og nedenfor med de frie forbindelser hen-

;ktsme551g ogsé forstds evnetuelt tilsvarende salter.

Den hypoglykemiske Virkningén av felgende forbindelser angis

oéﬂsammenlignes med hverandre.

dBH Underswkte forblndelser.

I. N- heksahydro 2(1H) azoc1ny11den -N'-fenyl-4-morfolin-
karboks1m;dam1d sulfat (1f¢lge oppfinnelsen):

' Ii. N 2 heksahydro 1H- azeplnyllden N'—fenyl 1l-morfolin-
. karbok51mldam1d sulfat (1f®lge svensk utlegnings-~
sk;;ft nr. 423 628). ‘
b3"E£§@9§29§@§§§_1
.Hunnmus (vekt: 20-25 _g) som ikke var foret pa 18 timer
ble tllfeldlg 1nndelt i tre grupper og behandlet som an-
”gltt 1 tabell I nedenfor. 'Forblndelsene I og II legses
:g;uep_normal_saltopplwsnlng og. administreres oralt med en
_‘:dosering pa 25 mg/kg Blodpr¢ven tas fra det retro-
v ;orbltale venepleksus 3, henholdsv1s 6, tlmer etter ad-
4:3m1nlstrer1ng av forbindelsen som skal unders@kes.
» :Blodsukkeret bestemmes i en auto- analysator ifolge.

Ferrlcyanld fremgangsmaten.

.ﬂ"Resultatene i tabell I viser at den blodsukkersenkende
v1rkn1ngen ay de undersgkte forblndelsene er tllnarmet
fllke god.etter 3 tlmer.‘ Forskjeller opptrer ved under-
sdkelse‘av,virkningené varighet. Etter 6 timer oppviser
- forbindelsen I en blodsukkersenkning pa 12%, derimot be-

'virker,forbindelsen 11 fremdeles en senkning pd 34%.
Doser éé 12,5 mg/kg er i begge tilfellene observert &

_.ve&re uvirksomme.
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Tabell 1

Pavisning av hypoglykemisk virkning av forbindelsene I og II

pé& mus av stammen MAG

\
Tid etter oral administrering

Behandling

3 timer 6 timer
Koksaltopplesning
Blodsukker (mg/dl) n=8 128 + 15 95 + 16
Forbindelse I (5 mg/kg) n=8
Blodsukker (mg/dl) - 71 + 6 84 + 8 (*)
¢ reduksjon (senkning) 45 12
Forbindelse II (25 mg/kg) n=8
Blodsukker (mg/dl) 70 + 3 63 + 4
% reduksjon (senkning) 45 34

(*)

ikke signifikant

e mad

n =

c)

(antall dyr pr. kontrollgruppe)

Hunnrotter av stammen Charles Foster, som pa 18 timer

ikke hadde mottatt fo6r, ble tilfeldig inndelt i 3 grupper
og behandlet som angitt i tabell II nedenfor. Forbind-
elsene I og II lgses i en normal koksaltopplesning og
administreres oralt i en dose pa 25 mg/kg. Blodprovene
ble tatt fra det retro-orbitale venepleksus 4, henholdsvis
8, timer etter administreringen av forbindelsen som skulle
underseskes. Blodsukkeret ble bestemt i en auto-analysator

ifplge Ferricyanid-fremgangsmaten.
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De resultatene som er angitt i tabell 2 viser at den blod-
sukkersenkende virkningen av de undersekte forbindelsene
var tilnarmet .like god etter 4 timer. Forskjeller opptrer

ved undersokelse av virkningens varighet. Etter 8 timer

5 observeres med forbindele I en reduksjon i virksomheten
fra 28% blodsukkersenkning til 18%, derimot har virkningen
av forbindelsen II holdt seg tilnazrmet konstant i 8 timer.
Doser p& 12,5 mg/kg ble i begge tilfellene observert a
vere uvirksomme.

10

Tabell 2
Pavisning av hypoglykemisk virkning av forbindelsene I og II
pa rotter av stammen Charles Foster

15 .

Tid etter oral administrering
Behandling
4 timer 8 timer

Koksaltopplesning
29 Blodsukker (mg/dl) n=8 85 + 4 84 + 4

Forbindelse I (25 mg/kg) n=6

Blodsukker (mg/dl) 62 + 1 69 + 2
2? ¢ reduksjon (senkning) 28 18

Forbindelse II (25 mg/kg) n=6

Blodsukker (mg)dl) 61 + 3 58 + 2
39 % reduksjon (senkning) 28 31

n = (antall dyr pr. kontrollgruppe)

35
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Den hypoglykemiske virkningen kan pad basis av fremgangsmitene
b) og c) betegnes som like god for forbindelsene I og.II ved
samme dosering 3, henholdsvis 4, timer etter administrering,
derimot opptrer det forskjeller i den hypoglykemiske virksom-

heten for forbindelsene etter 6, henholdsvis 8, timer.

Forbindelse I viser pa grunnlag av den lavere hypglykemiske
virksomheten etfer 6, henholdsvis 8, timer en betydelig
kortere halveringstid enn forbindelse II. Kortere halver-
ingstider gjelder i dag i fagkretser ifglge J.M. Stowers,
"Modern Approach .to diabetes mellitus", Brit. Med. Journ. 28
(1976), side 509-511, som en tilstrebelsesverdig fordel for
& motvirke den uenskede polyglykemi som fgrer til hypogly-
kemisk sjokk og hypoglykemisk koma pd grunn av lang halver-
ingstid.

Hemmingen av glukoneogenese forarsaket av felgende forbind-

elser undersekes og sammenlignes med hverandre.

a) Underseokte forbindelser:
I. N-heksahydro-2(1lH)-azocinyliden-N'-fenyl-4-morfolin-
karboksimidamid-sulfat (ifelge foreliggende oppfinn-

else),’

IT. N-2-heksahydro-lH-azepinyliden-N'-~fenyl~-l-morfolin-
-karboksimidamid-sulfat (ifplge svensk utlegningsskrift
‘nr. 423 628). .

b) Fremgangsmate

Rotter av stammen-Charlés foster som ikke var féret pi 18
timer ble tilfeldig inndelt i 3 grupper. Dyrene i gruppe I
ble anvendt Som kontrolldyr, og dyrene i gruppe II og III
ble oralt administrert, ved hjelp av en magesonde, 25 mg/kg
av de ovenfor nevnte forbindelsene I og II. 2 timer senere

ble det anvendt 14C—alanin (spesifikk aktivitet 81 mci/mm)
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intravengst i doser pa 2 u Ci/l00 g legemsvekt pd de samme
dyrene. 35 minutter senere ble dyrene avlivet, blodet samlet

og serumet fraskilt ved sentrifugering.

Det oppnddde serum deproteiniseres ifelge J. Awapara, Ant.

Biochem. Biophys. 19, side 172 (1948). Innho

ldet av l4C—

alanin fjernes ved at det deproteiniserte‘serumet behandles

over en ionebytter med "Dowex-l-azetat" og "Dowex-50-R".

Radioaktiviteten i serumet bestemmes (males) og desintegra-

sjonen (nedbrytningen) pr. minutt (dpm) for 0

,1 ml serum

angis. Ved denne fremgangsmdten bestemmes altsd omvandlingen

av Y4c-alanin til 14C—glukoée. Forseksresult

atene er sammen-

fattet i tabell 1 som angir virkningen av forbindelsene I

og II pa glukoneogenesehemmingen i rotter in vivo.

Tabell 1

Dose
Behandling mg/kg Antall Serum glukose

p.o. rotter mg/dl
Kontroll
(vann) 10 86 + 5,8
Forbindelse I | 25 10 74 + 3,6
Forbindelse II{ 25 . 9 69 + 4,5
L VS N g G S S g g i S S s I SR
Y
Konklusjon

Resultatene i tabellen viser at forbindelsen

Radioaktivitet av
serum-glukose
dmp/0,1 ml serum

1230 + 55

1100 + 58

IT tydelig

hemmer glukogeogenesen in vivo hos rotter som forsegksdyr,

mens derimot forbindelsen I ikke oppviser hemmende virkning.

Det er for fagfolk kjent at glukogeogenesehemmingen gjelder

som en ugnsket foreteelse ved behandlingen av diabetikere

(litteratur: F. Davidoff, New Engl. J. Med.,
side 141-146). ‘ '

289 (3),
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De etterfolgende eksempler illustrerer fremstillingen av de
nye forbindelser med den generelle formel I. Temperaturene

er angitt i °C.

En suspensjon av 8 g N-fenyl-l-pyrrolidin-karboksimidamid-
hydrojodid i 30 ml acetonitril blir tilsatt 4 g 3,4,5,6,7,8-
heksahydro-2-metoksyazocin. Blandingen blir oppvarmet 12
timer under sterk omrgring pa vannbad. Acetonitrilen blir
avdampet under forminsket trykk og residuet blir omkrystalli-
sert fra en blanding ac aceton-eddiksyreetylester. Man er-
holder N-heksahydro-2(1H)-azocinyliden-N'-fenyl-l-pyrrolidin-

karboksimidamid~hydrojodidet med formelen

/N (
<>

H
hvilket smelter ved 242°C.

HJ,

Utgangsstoffet for den ovenfor angitte syntese fremstilles
som fglger: En suspensjon av 15 g N-fenyl-S-metyl-isotio-
urinstoff-hydrojodid i 50 ml acetonitril blir tilsatt 7 g
pyrrolidin. Blandingen blir kokt under omrgring 15 timer
under tilbakelgp. Acetonitrilet blir avdampet under for-
minsket trykk og residuet blir omkrystallisert fra en bland-
ing av isopropanol-eddiksyre-etylester. Man erholder N-
fenyl-l-pyrrolidin~karboksimidamid-hydrojodidet, hvilket
smelter ved 165°C.

En suspensjon av 6 g N-fenyl-l-piperidinkarboksimidamid-
hydrojodid i 20 ml acetonitril tilsettes 3 g 3,4,5,6,7,8-
heksahydro-2-metoksyazocin. Blandingen blir kokt p& vann-

badet 12 timuer under tilbakelep og omrort kraftig.
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Acetonitrilet blir avdampet under forminsket trykk og resi-
duet omkrystalliseres fra en blanding av isopropanol-eddik-
syreetylester. Man erholder N-heksahydro-2(1H)-azocinyliden-
N'-fenyl-l-piperidin-karboksimidamid-hydrojodidet, hvilket
smelter ved 205°C.

Utgangsstoffet fremstilles som fglger: En suspensjon av 15 g
N-fenyl-S-metyl-isotiourinstoff-hydrojodid i 50 ml acetonitril
tilsettes 8 g piperidin. Blandingen blir kokt under omrering
15 timer under tilbakelgp. Acetonitrilet blir avdampet under
forminsket trykk og residuet omkrystalliseres fra en blanding
av isopropanol-eddiksyreetylester. Man erhclder N-fenyl-1-
piperidinkarboksimidamid-hydrojodidet, hvilket smelter ved
135¢°C.

En suspensjon av 10 g N-fenyl-4-morfolin-karboksimidamid-
hydrojodid i 15 ml acetonitril tilsettes 5,6 g 3,4,5,6,7,8-
heksahydro-2-metoksyazocin. Blandingen blir oppvarmet

12 timer p& vannbadet under kraftig omrering. Acetonitrilet

blir avdampet under forminsket trykk og residuet omkrystalli-

seres fra en blanding av aceton-eddiksyreetylester. Man er-

holder N-heksahydro-2(lH)-azocinyliden-N'-fenyl-4-morfolin-
karboksimidamid-hydrojodidet, hvilket smelter ved 260°C.

Den tilsvarende base o0g deres salter fremstilles som

fglger: En suspensjon av 4 g N-heksahydro-2(1H)-azocinyliden-
N'-fenyl-4-morfolin-karboksimidamid-hydrojodid i 50 ml metylen-
ilorid tilsettes under omrering 10 ml 10%-ig vandig natrium-
hydroksydopplesning. Det organiske sjikt fraskilles og inn-
dampes under forminsket trykk. Man erholder den frie base,
hvilken smelter etter omkrystallisering fra en blanding av

metylenklorid-heksan ved 130°C.
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Tartrat

En opplesning av 3,1 g av den frie base i1 30 ml aceton blandes
med 2 g av pd forhdnd terket og renset d-vinsyre i aceton.

Det utskilte produkt vaskes flere ganger med dietyleter og
aceton. Residuet omkrystalliseres fra aceton. Man erholder
N-heksahydro-2(1H)-azocinyliden-N'-fenyl-4-morfolin-karboks-
imidamid-tartratet, hvilket smelter ved 105°C.

Sulfat

En opplesning av 3 g av den frie base-i 30 ml metylenklorid-
aceton blandes under omrgring med 10 g svovelsyre i metylen-
klorid. Produktet utskilles i form av hvite krystaller.
Etter omkrystallisasjon fra en blanding av isopropanol-
aceton erholder man N-heksahydro-2(1H)-azocinyliden-N'-
fenyl-4-morfolin-karboksimidamid-sulfat, hvilket smelter
ved 210°C. ‘

En opplesning av 3,2 g av den frie base i 30 ml metylenklorid-
acéton tilsettes under omrering 1,8 g p-toluensulfonsyre.
Produktet utskiller seg i form av fargelese krystaller.

Etter omkrystallisasjon fra isopropanol erholder man N-
heksahydro-2(1lH)-azocinyliden-N'~-fenyl-4-morfolin-karboks-

imidamid-p-toluensulfonatet, hvilket smelter ved 198°C.

En opplesning av 4 g av den frie base i 40 ml isopropanol
surgjeres med klorhydrogensyre i isopropancl. Opplesnings-
midlet blir inndampet under forminsket trykk og residuet
omkrystalliseres fra en blanding av isopropanol-aceton.

Man erholder N-heksahydro-2(1lH)-azocinyliden-N'-fenyl-4-
morfolin-karboksimidamid-hydrokloridet, hvilket smelter
ved 210°C.
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Metansulfonat

En opplesning av 1,6 g av den frie base i metylenklorid til-
settes 0,5 g metansulfonsyre i metylenklorid. Produktet
utskiller seg i form av fargelgse krystaller. Etter omkry-
stallisasjon fra en blanding av metanol-aceton erholder man
N-heksahydro-2(1H)-azocinyliden~N'-fenyl-4-morfolin-karboks-

imidamid-metansulfonatet, hvilket smelter ved 212°C.

Det i denne syntese anvendte utgangsstoff fremstilles som
folger: En suspensijon av 29 g N-fenyl-S-metyl-isotiourin4
stoff-hydrojodid i 90 ml acetonitril tilsettes 11 g morfolin.
Blandingen omregres og kokes 15 timer under tilbakelop.
Acetonitrilet avdampes under forminsket trykk og residuet
omkrystalliseres fra en blanding av metylenklorid-eddiksyre-
etylester. Man erholder 1-(4-morfolinyl)-N-fenylkarboks-
imidamid~hydrojodidet, hvilket smelter ved 182°C.

En suspensjon av 4 g 4,N-difenylpiperidin-karboksimidamid-
hydrojodid i 15 ml acetonitril tilsettes under omrgpring 2 g
3,4,5,6,7,8-heksahydro-2-metoksyazocin. Blandingen opp-
varmes pa vannbadet 12 timer og omregres kraftig. Aceto-
nitrilet avdampes under forminsket trykk og residuet om-
krystalliseres fra en blanding av aceton-eddiksyreetylester.
Man erholder N-heksahydro-2(1H)-azocinyliden-4,N'-difenyl-
piperidinkarboksimidamid-hydrojodidet, hvilket smelter ved
228-230°C.

Utgangsstoffet for denne syntese fremstilles som feolger:

En suspensjon av 10 g N-fenyl-S-metyl-isotiourinstoff-

hydrojodid i 30 ml acetonitril tilsettes under omrgring 7 g
4-fenyl-piperidin. Blandingen kokes 15 timer under til-
bakelgp. Acetonitrilet avdampes under forminsket trykk
og residuet omkrystalliseres fra en blanding av isopropanol-
eddiksyreetylester. Man erholder 4,N-difenyl-piperidin-
karboksimidamid~hydrojodidet, hvilket smelter ved 151°C.
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Eksempel 5

En suspensjon av 3,5 g N-fenyl-2,6-dimetyl-4-morfolin-karboks-
1midam1d—hydrogod1d i 10 ml acetonitril tllsettes under om-
r¢ring 1,5 g 3,4,5,6,7,8-heksahydro- 2—metoksyazoc1n. Bland—
ingen oppvarmes pd vannbadet 12 timer og omrgres kraftig.
Acetonet avdampes under forminsket trykk og residuet omk#y—
stalliseres fra en blanding av eddiksyreetylester-aceton.

Man erholder N—heksahydro—Z(lH)—azocinyliden—N'—fenyl—2,6—di?l
metyl—4—morfolin-karboksimidémid-hydrojodidet hvilket smelter
etter omkrystallisering fra en blanding av 1sopropanol-
eddiksyreetylester ved 235 °c.

ﬁtgangsstdffet for denne syntese fremstilles som f¢igehde:
En suspensjon av lSlg N-fenyl-S-metyl-isotiourinstoff-
hydrojodid i 50 ml acetonitril tilsettes 9 g Z,G—dimety1¥
morfolin. Blandingen kokes under omrgring 15 timer under
tilbakelgp. Acetonitrilet avdampes under forﬁinskét trykk
og residuet omkrystalliseres fra en blanding av metylen~-
klorid-eddiksyreetylester. Man erholder N-fenyl-2,6-di-
metyl-4-morfolinkarboksimidamid-hydrojodidet, hvilket
smeltér ved 208-210°C.

En suspensjon av 8,2 g N'-(l—metyl—heksahydro—2(lH)fazbdi-
nyliden)-N—fenyl—S—metyl—isofiourinstoff—hydrojodid i 30 ml
acetonitril tilsettes under omrgring 3 g morfolin. Bland-
ingen kokes under tilbakelgp 36 timer i et oljebad N
Acetonltrllet avdampes under forminsket trykk.og re51duet_
omkrystalllseres fra en blanding av eddiksyreetylester-
aceton. Man erholder N'—(l-metyl-heksahydro—2(lH)-ézoci—
nylidén)—N—fenyl-4—morfolinkarboksimidamidfhydrojodidef,
hvilket smelter etter omkrystallisasjon fra en blanding

av isopropanol-eddiksyreetylester ved 198°¢c.
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Utgangsstoffet for den ovenfor angitte syntese fremstilles
som fglger:

¥n oppl¢sning av 14 g l-metyl-3,4,5,6,7,7-heksahydroazocin-2-
on i 50 ml metylenklorid tilsettes under kj@glning 40 g tri-
etyloksoniumfluoroborat i 50 ml metylenklorid. Reaksjons-
blandingen omrgres 18 timer i en nitrogenatmosfzre. Der-
etter innleder man 3 timer ammoniakk i blandingen. Reak-
sjonsblandingen hensettes 30 timer ved varelsestemperatur

og opplgsningsmidlet avdampes under forminsket trykk pa et
vannbad ved 40°C. Det ra l-metyl-2-imino-3,4,5,6,7,8-
heksahydroazocin opplgses i 50 ml acetonitril og tilsettes
under omrgring ved varelsestemperatur 12 g fenylisotiocyanat
i 30 ml acetonitril. Det hvite krystalline metall, hvilket
utskiller seg i omtrent 2 timer, omkrystalliseres fra en
blanding av eddiksyreetylester-isopropanol. Man erholder
N-fenyl-N'- (l-metyl-heksahydro-2(1H)-azocinyliden)~-tiourin-
stoffet, hvilket smelter ved 123-125°C.

En opplgsning av 14 g N-fenyl-N'-(l-metyl-heksahydro-2(1H) -
azocinyliden)-tiourinstoff i 50 ml dioksan blandes under
omrgring drdpevis med 10 metyljodid i 30 ml dioksan.
Blandingen oppvarmes 3 timer pd vannbadet. Dioksanet av-
dampes under forminsket trykk og residuet omkrystalliseres
fra en blanding av eddiksyreetylester-aceton. Man erholder
N'-(l-metyl-heksahydro-2 (1H)-azocinyliden)-N-fenyl-S-metyl-
isotiourinstoff-hydrojodidet, hvilket smelter ved 135°%.

En suspensjon av 3,5 g N-(p-fluorfenyl)-4-morfolin-karboks-
imidamid-hydrojodid i 10 ml acetonitril blandes under om-

rg¢ring med 2,5 g 3,4,5,6,7,8~-heksahydro~-2-metoksyazocin og

Tblandingen oppvarmes pd et vannbad 12 timer under kraftig

omrgring. Acetonitrilet avdampes under forminsket trykk
og residuet omkrystalliseres fra en blanding av isopropanol-
aceton. Man erholder N-heksahydro-2(1H)-azocinyliden-N'-

(p—fluorfenyl)-4-morfolinkarboksimidamid~-hydrojodidet,
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hvilket smelter ved 245°¢,

Det i denne syntese anvendte utgangsstoff fremstilles som
fglger:

En suspensjon av 7,5 g N-{p-fluorfenyl)-S-metyl-isotiourin-
stoff-hydroklorid.i 30 ml acetonitril tilsettes 3 g morfolin.
Blandingen kokes under omrgring 15 timer under tilbakelgp.
Acetonitrilet avdampes under forminsket trykk og residuet
omkrystalliseres fra en blanding av aceton og eddiksyreetyl-
ester. Man erholder N-(p-fluorfenyl)-4-morfolinkarboksimid-
amid-hydrojodidet, hvilket smelter ved 210°c.

En suspensjon av 2,5 g N-(m-trifluormetylfenyl)=-4-morfolin-
karboksimidamid-hydrojodid i 15 ml acetontril blandes under
omrgring med 1,5 g 3,4,5,6,7,8-heksahydro-2-metoksyazocin.
Blandingen blir omrgrt pd vannbadet og kokt 12 timer under
tilbakelgp. Acetonitrilet avdampes under forminsket trykk
og residuet omkrystalliseres fra en blanding av dietyleter-
eddiksyreetylester. Man erholder N-heksahydro-2(lH)-azoci-
nyliden=N'-(m-trifluormetylfenyl)-4-morfolinkarboksimidamid-
hydrojodidet, hvilket omdannes i den frie base og denne i
p-toluensulfonatet. Etter omkrystallisering fra aceton
smelter produktet ved 202°¢.

Utgangsstoffet for denne syntese fremstilles som fglger:

En opplgsning av 11 g N~ (m-trifluormetylfenyl)-tiourin-
stoff i 30 ml dioksan blandes med 8 g metyljodid i 20 ml
dioksan. Reaksjonsblandingen blir oppvarmet pd vannbadet

3 timer. Dioksanet avdampes under forminsket trykk og
residuet omkrystalliseres fra en blanding av isopropanol-
eddiksyreetylester. Man erholder N-(m-tfifluormetylfenyl)—
S-metyl-isotiourinstoff-hydrojodidet, hvilket smelter ved
220°%c.
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En suspensjon av 9 g N-(m-trifluormetyl-fenyl)-S-metyl-isotio-
urinstoff-hydrojodid i 30 ml acetonitril blandes med 3 g
morfolin. Blandingen kokes under omrgring 15 timer under til-
bakelpp. Acetonitrilet avdampes under forminsket trykk og
residuet omkrystalliseres av en blanding av aceton-eddiksyre-
etylester. Man erholder (m-trifluormetyl-fenyl)-4-morfolin-
karboksimidamid-hydrojodidet, hvilket smelter ved 220°c.

En suspensjon av 3,5 g N-p-tolyl-4-morfolinkarboksimidamid-
hydrojodid i 15 ml acetonitril blandes under omrgring med

2 g 3,4,5,6,7,8-heksahydro-2-metoksyazocin. Blandingen
oppvarmes pd vannbadet 12 timer under kraftig omrgring.
Acetonitrilet avdampes under forminsket trykk og residuet
omkrystalliseres fra en blanding av aceton-eddiksyreetyl-
ester. Man erholder N-heksahydro-2(lH)-azocinyliden-N'-p-
tolyl~4-morfolinkarboksimidamid-hydrojodidet, smeltepunkt
240°%C.

Utgangsstoffet for den ovenfor angitte syntese fremstilles
som fglger:

En suspensjon av 9 g N-p-tolyl-S-metyl-isotiourinstoff-
hydrojodid i 30 ml acetonitril blandes med 3,5 g morfolin.
Blandingen kokes under omrgring 15 timer under tilbakelgp.
Acetonitrilet avdampes under forminsket trykk og residuet
omkrystalliseres fra en blanding av isopropanol og eddiksyre-
etylester. Man erholder N-p-tolyl-4-morfolinkarboksimidamid-
hydrojodidet, hvilket smelter ved 218-220°C.

En suspensjon av 3 g N-fenyl-1-(4-karbetoksypiperazin)-

karboksimidamid-hydrojodid i 200 ml acetonitril tilsettes
2,8 g l-aza-2-metoksy-1l-cyklookten og blandingen kokes 12
timer under tilbakelgp. Opplgsningsmidlet avdampes under
forminsket trykk og residuet tritureres med eddiksyreetyl-

> ester. Man erholder som fargelgst, fast material N-heksa-
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hydro-2 (1H) ~azocinyliden-N'-fenyl-1-(4-karbetoksypiperazin)-
karboksimidamid-hydrokloridet, hvilket smelter etter omkry-

stallisasjon fra acetonitril ved 248-249%C.

Utgangsstoffet for den ovenfor angitte syntese fremstilles
som fglger:

En opplgsning av 8,7 g S-metyl-fenylisotiourinstoff-hydrojodid
i 30 ml isopropanol tilsettes 9,6 g N-karbetoksypiperazin i

15 ml isopropanol og opplgsningen kokes 18 timer under til-
bakelgp. Opplgsningsmidlet inndampes under forminsket

trykk og residuet vaskes med petroleter. Man erholder N-
fenyl-1-({4-karbetoksy-piperazin)-karboksimidamid-hydrojodidet,
hvilket smelter etter omkrystallisasjon fra en blanding av

isopropanol-eddiksyreetylester ved 218-219%C.

Det ovenfor angitte produkt blir behandlet med mettet,
vandig kaliumkarbonatopplgsning og blandingen ekstraheres
med metylenklorid. Ekstraktet tgrkes over vannfritt
natriumsulfat, filtreres og opplgsningsmidlet avdampes
under forminsket trykk. Det erholdte residum behandles
med hydfogenklorid i isopropanol. Man erholder N-fenyl-1-
(4-karbetoksy-piperazin)-karboksimidamid-hydrokloridet,
hvilket smelter etter omkrystallisasjon fra en blanding

av metanol og eddiksyreetylester ved 251-252°%.

En blanding av 2,2 g N-(p-metoksyfenyl)-1-(4-karbetoksy-
piperazin)-~karboksimidamid-hydrojodid og 1,4 g 3,4,5,6,7,8-
heksahydro-2-metcksyazocin opplgses i 7 ml acetonitril
og.oppl¢sningen kokes 10 timer under tilbakelg¢gp. Den

klare opplgsning avkj@les og det erholdte bunnfall av-
filtreres. Man erholder N-heksahydro-2 (1lH)-azocinyliden-
N'-(p-metoksyfenyl)-1-(4~karbetoksy-piperazin)-karboks~
imidamid-hydrojodidet, hvilket smelter etter omkrystalli-
sasjon fra en blanding av acetonitril-eddiksyreetylester
ved 241-242°%.
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Utgangsstoffet for det ovenfor angitte proddukt fremstilles
som fglger:

En blanding av 10 g p-anisidin-hydroklorid og 12,25 g kalium-

tiocyanat oppvarmes 16 timer i 100 ml etanol. Reaksjons-
blandingen avkjgles og filtreres. Residuet vaskes med vann
og omkrystalliseres fra metanol. Man erholder et fast,
ved 226°C smeltende material, hvilket bestar av p-metoksy-
fenyltiourinstoff. Det oppvarmes 5,3 g av den sistnevnte
forbindelse med 10 ml metyljodid i 20 ml aceton 8 timer
ved 50°cC. Reaksjonsblandingen avkjgles, bunnfallet av-
filtreres og vaskes med aceton. Man erholder S-~metyl-N-
(p-metoksyfenyl) -isotiourinstoff-hydrojodidet, hvilket
smelter ved 165-166°C.

En blanding av 6,4 g S-metyl-N-(p-metoksyfenyl)-isotio-
urinstoff-hydrojodid og 6,2 g N-karbetoksy-piperazin

i 50 ml aceton kokes 10 timer under tilbakelgp. Opplgs-
ningsmidlet inndampes under forminsket trykk og residuet
tritureres med eddiksyreetylester. Man erholder N-(p-
metoksyfenyl)-1- (4-karbetoksypiperazin)-karboksimidamid-
hydrojodidet, hvilket smelter etter omkrystallisasjon
fra acetonitril ved 156-157°C.

En opplgsning av 2,4 g N-fenyl-l-(4-metyl-piperazin)-
karboksimidamid-hydrojodid i 6 ml acetonitril blandes
under omrgring med 2,3 g 3,4,5,6,7,8-heksahydro-2-metoksy-
azocin og kokes 12 timer under tilbakelgp. Reaksjons-
blandingen avkjgles og fortynnes med 10 ml eddiksyretyl-
ester. Det dannes et amorft, fast materiale, hvilket
blir krystallinsk etter triturering med aceton. Man er-
holder N-heksahydro-2(1lH)-azocinyliden-N'-fenyl-1-(4-
metyl-piperazin)~karboksimidamid-hydrojodid, hvilket
smelter etter omkrystallisasjon fra acetonitril ved
22-223%,
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Det for syntesen av det ovenfor angitte produkt anvendte ut-

gangsstoff fremstilles som fglger:

En blanding av 10 g S-metyl-fenylisotiourinstoff-hydrojodid
og 7,6 g N-metylpiperazin opplgses i 50 ml isopropanocl og
opplg¢sningen kokes 10 timer under tilbakelgp. Oppl@gsnings-
midlet inndampes under forminsket trykk. Residuet behandles
med petroleter. Man erholder l-(4-metyl-piperézin)—N—
fenyl-karboksimidamid-hydrojodidet, hvilket smelter etter
omkrystallisasjon fra en blanding av acetonitril og eddik-
syreetylester ved 231-232°C. ' ‘
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Patentkravw

1. Analcgifremgangsméate til fremstilling av terapeutisk

virksomme guanidinderivater med formel

Ph - N=C - N =(/::ij» (1)
] N .

N
R
N

hvori Ph betyr usubstituert eller med Cl—C4-lavere alkyl,
Cl—C4—lavere alkoksy, halogen eller trifluormetyl substi-
tuert fenyl, Rl og R2 danner sammen med nitrogenatomet

de er bundet til en pyrrolidin-, en piperidin-, som i
4-stillingen kan vare substituert med fenyl, en morfolin-
som i karbonatomene i nabostilling til oksygenatomet kan
vaere substituert med metylgrupper, eller en piperazinring
som i nitrogenet i 4-stillingen kan vare substituert med
Cl—C4—1avere alkyl eller Cl—C4-lavere alkoksykarbonyl, og
R3 betyr hydrogen, metyl eller etyl, samt deres tautomere
forbindelser og salter,

karakterisert ved at

a) en forbindelse med formel II

X

Ph - N=C - 2 (IT)

omsettes med en forbindelse med formel IIIa
H - X! (ITIa)
hvori Ph har den ovenfor angitte betydning, en av restene

X og X' betyr resten -NH1R2 som angitt under formel I, og
den andre av restene X og X' betyr resten
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som angitt under formel I, og 2 betyr halogen, Cl—C4-
lavere alkyltio eller C,-C,-lavere alkoksy, eller

b) et guanidinsalt med den generelle fofmel IV

Ph - N = C - NH, . HX . (IV)
///}k\\
Ry Ry

hvori HX betyr en syre, Ph, Rl og R2 har den oﬁenfor
angitte betydning, omsettes med en forbindelse med
formel V

Y N (V)

hvori Y betyr Cl-C4-alkoksy, og sluttproduktet adskilles
i fri form eller som salt. ‘
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