The invention relates to conmpounds of fornula | [err] wherein Ais a direct
bond or [err] wherein nis 1, 2 or 3; X is a radical -C(=Y)-NR6R7; Y is
NRS, O or S Zis [érr] O or S FRPAPE133Blach i ndependently of the ot her
hydrogen or one or nore substituents selected from|ower alkyl,

trifl uor%g?‘,;r%} + C3- C8cycl oal kyl that is unsubstituted or |ower

al kyl - subs eqd aryl -1 ower al kyl, hydroxy, |ower alkoxy, aryl-Iower

al koxy, arygb Eﬁﬁ){dun+9é‘iﬁftvgrbh&ﬂ8%'o€r%rm9@| ogen, amino, N-lower alkylan no,

N, N-di -1 ower al kyl am no, | ower kanoyl am no, nitro, |ower al kanoyl, aryl-
car bogyl, carboxy, |ower al koxycarbonyl, carbanmoyl, N I|ower alkyl carbanoyl,
N, N-di - I ower al kyl carbanoylx N-aryl car bam)yl , cyano, nercapto, |ower

al kylthio, |ower alkyl- sulflonyl, sulfanmyl, N I|ower alkylsulfanoyl and

N, N-di -1 ower al kyl sul fano o_Aadicals [err] are each independently of

t he ot hers hydrogen or Re aRg RS and R7 Me each i ndependently of
the obher hydrogen, | ower \§ droyy, |ower alkoxy, |ower alkanoyl oxy,
unsubstituted am no, di-Iowe al K I am mo, C4-Cr7- al kyl eneami no or oxa-,
thia- or aza-C4-Cral kyl eneami no; ﬁ%{s,ﬂhereof or salts thereof; aryl
bei ng phenyl or naphthyl each of mh h |s Unsubstituted or substituted by
one or nore substituents sel ected fmg onpr al kyl, I ower al koxy, hydroxy,

| ower®al kanoyl oxy, nitro, am no hal ogen, trifl uoromet hyI car boxy, | ower

al koxycarb | ower a,I kyI carb no, | -I
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for ex arde&amh.s Q\hSHéra\kVIsGH’Gﬁjl teRinRyE Nlmeafa.ammfm?&( anéMR-N alkylsulfanfoyr be-
deuten; die Reste Rs, R+, R, Rz und Rs unabhingig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten;
und Rs und R; unabhiingig voneinander flir Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalka-
noyloxy, unsubstituiertes Amino, Diniederalkylamino, C4-C7-Alkylenamino oder Oxa-, Thia- oder Aza-C4-C7-
alkylenamino stehen; Tautomere davon, oder Salze davon; wobei Aryl flir Phenyl oder Naphthyl steht,

_ welches jeweils unsubstituiert oder durch einen oder mehrere Substituenten ausgewihit aus Niederalkyl,

\_/ 30 Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkanoyloxy, Nitro, Amino, Halogen, Trifluormethyl, Carboxy, Niederalkoxycar-
bonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl, Cyano, Niederalkanoyl, Arylcarbo-
nyl, Niederalkylsulfonyl, Sulfamoyl, N-Niederalkyisulfamoyl und N,N-Diniederalkylsulfamoyl substituiert ist;
und wobei "Nieder" oder "nieder” einen Rest bis und mit maximal 7 Kohlenstoffatomen bezeichnet.

Tautomere kdnnen z.B. dann auftreten, wenn Z flir NRs steht und Rs und/oder Rs und/oder Rs

36 Wasserstoff bedeuten:

Der entsprechende Guanylrest, in Formel | als -N(R3)-C(= Z)-NR.Rs dargestelit, kann dann z.B. auch in den
N tautomeren Formen -N = C(-ZH)-NR«Rs, -N(R3)-C(-ZH) =NRs oder -N(Rz)-C(-ZH)=NR; vorliegen.

Ein weiteres Beispiel: Steht Y flir NRg und ist Rs und/oder Ry Wasserstoff, so kann die entsprechende

Amidinstruktur, in Formel [ als X = -C(=Y)-NRsR; definiert, ebenso in den tautomeren Formen -C(-YH)-

40 =NR7 oder -C(-YH)=NRg auftreten. Dem Fachmann ist das Vorliegen solcher und &hnlicher Tautomere
geléufig. Alle diese Tautomere werden von der allgemeinen Formel | mit umfasst.

Im Falle, dass A eine Gruppe -(CHz),~ bedeutet und Rz von Wasserstoff verschieden ist, knnen der
oder die dem Rest Rz entsprechenden Substituenten auch an den Kohlenstoffatomen der Gruppe -(CHz),-
angeknlipft sein.

45 Rz steht z.B. flir Wasserstoff oder 1-4 von Wasserstoff verschiedene Substituenten, insbesondere flir
Wasserstoff oder 1-2 von Wasserstoff verschiedene Substituenten und vor allen Dingen flir Wasserstoff
oder einen von Wasserstoff verschiedenen Substituenten.

Ri steht z.B. flir Wasserstoff oder 1-3 von Wasserstoff verschiedene Substituenten und insbesondere
flir Wasserstoff oder 1-2 von Wasserstoff verschiedene Substituenten.

50 Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemsinbegriffe haben im Rahmen der vorliegenden Anmel-
dung vorzugsweise die folgenden Bedeutungen:

Das Prifix "Nieder" bezeichnet einen Rest bis und mit 7 und insbesondere bis und mit 4 Kohlenstoffato-
men.

Niederalkyl ist z.B. n-Propyl, isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, Neopentyl, n-

5 Hexyl oder n-Heptyl, vorzugsweise Ethyl und vor allem Methyl.

Aryl ist Phenyl oder Naphthyl, wie 1- oder 2-Naphthyl. Die Phenyl- und Naphthylreste kdnnen
unsubstituiert oder substituiert sein, insbesondere wie nachfolgend flir Phenyl angegeben. Aryl ist bevorzugt
Phenyl, das unsubstituiert oder durch einen oder mehrere, insbesondere einen oder zwei, Substituenten aus

ede l



-2- [err] A further exanple: when Y is NR8 and R6 and/or R7 is hydrogen,
t hen the’ correspondi ng am dine structure, defined as X = [err] in fornula
|, may also be in the tauto- meri EPRASRIBBBY or [err] The existence of
those and similar tautoners is famliar to the person skilled in the art.
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al kyl sul f @Y awitfoHbrisahER ¥brm woriibgeW Iderds il feﬁ apsv:holam allinNere$!5ald, GNdPdin anderer
al kyl spy frgiraiinormifoy bait voriRgenec! al |y phenyl that is unsubstitut ed or .
subst i t ut edzlryisolierung oder Reinigung k6nnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze, z.B. Pikrate oder
Perchlorate, Verwendung finden. Zur therapeutischen Anwendung gelangen nur die pharmazeutisch ver-
wendbaren, nicht-toxischen Salze, die deshalb bevorzugt sind.
o Je nach den strukturellen Gegebenheiten k&nnen die Verbindungen der vorliegenden Erfindung in Form
_/ 50 von Isomerengemischen oder von reinen Isomeren vorliegen. Steht z.B. R: flir einen von Wasserstoff
verschiedenen Substituenten, so kénnen die entsprechenden Verbindungen der Formel | als Racemate oder
reine Enantiomere vorliegen.
Die erfindungsgeméssen Verbindungen weisen wertvolle, insbesondere pharmakologisch verwendbare,
Eigenschaften auf. Insbesondere haben sie eine starke, spezifische Hemmwirkung auf das Enzym S-
35 Adenosylmethionindecarboxylase (SAMDC). SAMDC spielt als ein Schliisselenzym eine wichtige Rolle bei
der Polyaminsynthese, die in praktisch allen Zellen von S#ugetieren, einschliesslich Menschen, abliuft.
', Durch SAMDC wird die Polyaminkonzentration in der Zelle reguliert. Eine Hemmung des Enzyms SAMDC
hat eine Verringerung der Polyaminkonzentration zur Folge. Da eine Verringerung der Polyaminkonzentra-
tion eine Hommung des Zeliwachstums bewirkt, ist es mbglich, durch Verabreichung von SAMDC-
40 hemmenden Substanzen das Wachstum sowohl von eukaryotischen als auch prokaryotischen Zellen zu
hemmen und sogar Zellen abzutbten oder das Einsetzen der Zelldifferenzierung zu hemmen.
Die Hemmung des Enzyms SAMDC kann z.B. mit der Methode von H.G. Williams-Ashmann und A. -
Schenone, Biochem. Biophys. Res. Communs. 46, 288 (1972) nachgewiesen werden. Die Verbindungen der
Erfindung weisen ICso-Werte von minimal etwa 0.005 uM auf.
45 Ein weiterer Vorteil der erfindungsgeméssen Verbindungen besteht darm, dass sie nur in geringem
Masse im Vergleich zu ihrer starken Hemmwirkung auf SAMDC die Diaminoxidase inhibieren und gut
vertréglich sind. Die Hommungen der Diaminoxidase ist nach J. Jaenne und D.R. Morris, Biochem. J. 218,
974 (1984) unglnstig, da sie zur Akkumulation von Putrescin und einer indirekten SAMDC-Aktwnerung
fUhren kann.
§0 Daher sind die Verbindungen der Formel 1 z.B. niitzlich zur Behandlung benigner und maligner
Tumoren. Sie kénnen Tumorregressionen bewirken und ferner die Verbreitung von Tumorzellen sowie das
Wachstum von Mikrometastasen verhindem. Des weiteren knnen sie 2.B. zur Behandlung von Protozoain-
fektionen, wie etwa Trypanosomiasis, Malaria oder durch Pneumocystis carinii verursachte Lungenentziin-
dung, dienen.
55 Als selektive SAMDC-Hemmer kdnnen die Verbindungen der Formel 1 allein oder auch in Kombination
mit anderen pharmakologisch wirksamen Substanzen angewendet werden. Zu denken ist z.B. an eine
Kombination mit (a) Inhibitoren anderer Enzyme der Polyaminbiosynthese, z.B. Ornithindecarboxylasehem-
mern, (b) Inhibitoren der Proteinkinase C, (c) Inhibitoren der Tyrosinproteinkinase, (d) Cytokinen, (e)



-3 - lower alkyl, Iower alkoxy, hydroxy, hal ogen or by trifluoronethyl, and
is nore espeC|aIIy phenyl . Arylcarbonyl is, for exanple, benzoyl that is
unsubstituted or substituted by FBR4PE33&BI | ower al koxy, hydroxy, hal ogen
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sal ts amHelogsnehbdbiiety AP et Wastolsisff 2daor NIdasakyRisRht Ry RbRY Bs,DRAINE 'H;EWasserstoff
bedeuten; und Rs und R; unabhiingig voneinander flir Wasserstoff, Niederalkyl oder Hydroxy stehen;
Tautomere davon, oder pharmazeutisch anwendbare Salze davon.
o Vor allem bevorzugt sind die Verbindungen der Formel |, worin A eine direkte Bindung bedeutet, X flir
\_/ 30 einen Rest -C(=NH)-NH; steht; Z flir NH steht; Ry Wasserstoff oder einen oder zwsi Substituenten aus der
Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Hydroxy und Niederalkoxy bedeutet; die Reste Rz, Rs und R:
Wasserstoff bedeuten; und Rs flir Wasserstoff oder Hydroxy steht; Tautomere davon, oder pharmazeutisch
anwendbare Salze davon.
Als Untergruppen aus einer Gruppe von Verbindungen der Formel I sind jeweils hervorzuheben:
85 (a) Verbindungen der Formel |, worin A eine direkte Bindung bedeutet; (b) Verbindungen der Formel 1, worin
X ftir einen Rest -C(=NH)-NH. steht; (c) Verbindungen der Formel |, worin Z flir NH steht, R, Wasserstoff
W ' bedeutet, und Rs flir Wasserstoff oder Hydroxy steht; und (d) Verbindungen der Formel |, worin Ry und Rz
Wasserstoff bedeuten.
Die Erfindung betrifft vor allem die in den Beispielen beschrisbenen spezifischen Verbindungen oder
40 Salze davon.
Die Verbindungen der Formel | kénnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden, indem man z.B.
(a) eine Verbindung der Formel Il
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worin die Gruppe CW;1W: flir Carbonyl, funktionell abgewandeltes Carbonyl oder geschiitztes Carbony!
56 steht und A, X, Ry und Rz die unter Formel | angegebene Bedeutung haben, mit einem Amin der Formel
m



-4 - Dependi ng upon the structural configuration, the conpounds of the
present invention may be in the formof mxtures of isoners or in the form
of pure isomers. For exanpl e, whefFPIRA86JSI BY hst i t uent ot her than hydr ogen,
t he correspondi ng conpounds of formula | may be in the formof racemates or
pure enantioners. The conpounds accprding to the invention have val uabl e,
especi al |y pharmacol ogi cal |l y acceptipbl e, properties. In particular, they
have a strong, specific in itNtoryl ctiongon the enzyglﬁ

S- adenosyl et hi oni ne decar bo‘ky‘lxekpe' 5 SAMDC as key enzyme plays an
I nportgnt part in the polyam ne | synthegis that takes place in virtually all
cells of manmmal s, including hu s. T pol yam ne concentration in the cell
is regul ated by SAMDC. Inhibitioff of tffe SAMDC enzyne results in a
reduction in the polyam ne concentration. Since a reduction in the

pol yam ne owricZ R Bt und s @del untet Bormel i définieit sind, dbndemsielt, geowt h, it i s possible
by adnroni st(ein einpr $gxhiDdOng dérifoimel Vg subst ances to inhibit the growmh of both
eukaryotic and prokaryotic cells and even to kill cells or to inhibit the
onset of cell differentiation. Whe inhibition of the SAMDC enzyne can be
denonstrated, for exanple, usip&the nethod of HG WIIians-Ashmann and A
Schenone, Bi ochem Bi ophys ormms,. 46, 288 (1972). The conpounds .of
the inffention have I C50 vafii w Bam of approxiMately 0.005 [err]. A
further advantage of the conp oS ~agcording to the invention lies in the
fact that in conparison with their s 'ronggi nhilj tory action on SAMDC their
i i bitory action on diam ne oxi dase MNONINS] |5ght and they are well

\tol erated. According to J. Jaenne and LR rris, Biochem J. 218 974
(1984), the inhibition of dianm ne oxidase is 4isadvanta- geous since it can
result in an accunul ati on of putrescine and indirect SAVMDC activation. The
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m Cr onet asuadeadsr, werth tdneinsaht, ein bihkdiknesaSalb @ die freie Verbindung oder in ein anderes Salz
umwandelt, und/oder, wenn erwlinscht, eine erhaltene freie Verbindung der Formel | mit salzbildenden
Eigenschaften in ein Salz umwandelt.

o In der folgenden n&heren Beschreibung der Verfahren a)-b} haben die Symbole A, X, Y, Z und R;-Rs

/ 30 jeweils die unter Formel | angegebene Bedeutung, sofern nichts anderes angegeben ist.

Verfahren (a):

Als funktionell abgewandeltes bzw. geschiitztes Carbonyl CW; W> sind beispielhaft zu nennen: Diniede-
35 ralkoxymethyl, Ci-Cz-Alkylendioxymethyl, Dihalogenmethyl, Diniederalkylthiomethyl oder Ci-Cz-Alkylendit-
hiomethyl.
Bevorzugt liegt die Gruppe CW;W: in den Verbindungen der Formel ll als freies Carbonyl vor.
Die Kondensationsreaktion gemiss Verfahren (a) erfolgt unter den an sich bekannten Bedingungen bei
der Bildung von Hydrazonen. Sie ist bevorzugt durch Séure katalysiert. In Verbindungen der Formel Il sind
40 solche geschlitzte Carbonylgruppen CW;W, geeignet, die unter den Bedingungen der Kondensation in.
freies Carbonyl Ubergshen.
Zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin Rs Amino bedeutet, empfiehlt es sich, die
Verbindung der Formel Ill im Ueberschuss einzusetzen.
Die Zwischenprodukte der Formel ll, worin Y im Rest X NH bedeutet, werden z.B. dadurch erhalten,
45 dass man eine Verbindung der Formel V
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56

zunichst durch Behandiung mit Schwefelwasserstoff in das entsprechende Thiocarboxamid [-C(=S)-NHz]
Uberflhrt. Letzteres kann auch auf anderem Wege ausgehend vom analogen Carboxamid [-C(=0)-NHz]

5



used, for exanple, for the treatment of protozoa infections, for exanple
trypanosom asis, malaria, or pulnonary inflammation caused by Pneunocysti s
carinii. As selective SAVMDC i nh@ﬁ?dﬁé‘”ﬁﬁb conpounds of fornula I can be
used alone or alterna- tively in conbination with other pharmacol ogically
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am no, |ower al kylam no, di-Igmer al kyl am no, | ower al kyl eneam no or oxa-,
thia- or aza-lower alkyleneanjto; tautone t hereof, and salts thereof.

Pref ggence i s given especi al to conpoungg of fornula | wherein Ais a

direct bond or [err] wher ej CX |s a rddiical -C(=Y)-NR6R7; Y is
NH Oor S, Zis NH O Ry %

worin Wa: Cyano oder eine Cyanovorstufe bedeutet, oder S8urederivaten davon, z.B. S&urechloriden oder
Siureanhydriden, herstellen. Als Katalysatoren ktnnen bei freien Sduren z.B. Polyphosphorsdure und bei
S#urechloriden oder -anhydriden z.B. AICls verwendet werden.
Bevorzugt werden bei dieser Reaktion Verbindungen der Formel VI eingesetzt, worin Ws nicht Cyano,
35 sondern eine Cyanovorstufe, z.B. Halogen, insbesondere Brom, oder geschltztes Amino, z.B. Acetylamino,
bedeutet. Nach dem Cyclisierungsschnitt kdnnen dann die Cyanovorstufen in an sich bekannter Weise in
Cyano {berfilhrt werden, z.B. Brom durch Umsetzung mit Kupfer(l)cyanid oder Acerylamino durch Abspal-
tung der Acetylschutzgruppe, Diazotierung und Umsetzung mit Kupfer(i)cyanid.
Verbindungen der Formel V, worin die Gruppe CW; W, Carbonyl bedeutet, lassen sich ferner z.B. durch
40 Oxidation, z.B. mit Chromtrioxid (CrOs), aus den entsprechenden Nichtcarbonylverbindungen der Formel VII

Ry —T—Re (Vi)

50

worin W, Cyano oder eine Cyanovorstufe wie oben definiert bedeutet, herstellen. Wird eine Cyanovorstufe
eingesetzt, so ist diess wiederum nach erfolgter Oxidation in Cyano zu Uberfllhren, z.B. wie oben
angegeben.

86 Eine weitere M&glichkeit zur Herstellung der Verbindungen der Formel V, worin die Gruppe CW;W2
Carbonyl bedeutet, besteht darin, dass man von Verbindungen der Formel I, worin X Wasserstoff bedeutet,
ausgeht und die Cyanogruppe einflihrt, beispielsweise durch eine Reaktionssequenz analog US-Patent
3,956,363, Beispiel 10, die aus Nitrierung, Reduktion der Nitrogruppe zu Amino, Diazotierung und Umset-
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or two substituents fromthe grou%conm sting of |ower alkyl,

trifluoronethyl, phenyl-Ilower alk

0456 433RY | ower al koxy and hal ogen;

radicals [err] are hydrogen and [err] and [err] are each independently

the other, ,%,Ei[ Q,%jerkrc A ancﬁflew'-aeaﬂix

salts théf

| wherei rbe htS AR g nstg eml(
s NH [ & Brféhﬁn y '}TrﬁH JHARGoH! D

consi s§i ng

hydr ogen FQN—bQ\(‘ﬁreln&Jn katkhiocydnat deR®orfidl RN=C<$ ode2RINEEI=IS] einér® CaipekheyipRIoid asrd

" Yor CAmih QﬁdYn% ;

%PWSM bt Hr%fb‘l@ v&f Ri¥inbA) Qie SniPRchenden
el KYN-NHRY Gihgbsstzt Un@W® mit| dirimisidhat dok FevaHal RIRE=G SO oder

t he
of

2ot OF am no; tautomers thereof, and

ft:?gﬁﬁﬁxﬁ&'tﬂ-uu ohoflor BEFPEHASI S ¥ ah QYckul
werderl 28! ¢flan Sérr Weido hérgd¥RIOWieS;

[err] andro®l RIRNECDCP36dF eindflChRBSIBANokighisid doh EormbinmIRs MgECIomeyesetdt.OMeHorhinl bty |
or hydr 0X\8. alich dieCRgaKtBn bile! H@Fazinsded Fermalr HYNONHR; imitainbly Aagisathibaybiat z8aAdetylisot-
( hiocyanatfund Viéchfolgendae saditer Hydediyas endgheh s gi ven t o conpounds of formula |
wher ei # A i AmiaogilanidiretdebEandel lIXworlh ZfUr IRbi steht uriddRsr R, Bs urgl Ralivie gintar Formeld definidrtogen
or one orsinthyendsarbsith bekamt endf lassen sithez.8r ava pntspyerbinden Agiingthiohagwstarferndet Formel Il
dhacitellapvvindera | rkanx ptztetendurcha Miadierng, Riva RS einar Allyitesylet pder rigipeenid. dmdieRs

i s hydr ocpetspreshetrenr SAliylisathiuseniumspize tUh%iﬂ@'be"d a¥nge ik PiRerE cAmin ©ar IFV"BbB‘EBtPabI e
salts thewseit: Special nention should be nade of each of the follow ng

t her eof .

hydr oxy

sub- grt?ups of a group of conpounds of formula I:

exanpl e

whg_relln [e ] rect bond (?)fcorrpounds of forrrul a I wherei n Xis a
radi ca err or g | &mgcggen
and [err] Ot te es kthl'IG'

\Lerr] B a&gg ns ?ng':ﬁv 5’%8 . ' GP' ann\'/erznc!fac?l%er?‘g[r e&ggﬁ"% SOdLerm ar’ d{al ﬁ&&'r "
speci Po %5 Sihd bdhg ‘B Fofri? FPkafi® bt A6k I-E?sjtetltﬁ'\ tvbﬁrmef dai
Conpound% Eg:})% outef: arlﬂn %Eurgggiﬁi{?@g& di : Elmf%?rm&gﬁlkﬁélk@&q (ﬂ%lnét‘%‘derglﬂﬁrer:l"leelr;

25

o/ 30

50

55

er(lﬁl)no- RliGhShters, £BTBAHNIY-0RS Hs' AEIB2WAC{ 2 NH)-SC, Hs « HI, oder Cyano.

Durch die Umsetzung eines lmmo-mederalkylesters der Formel IV (als Salz) mit Ammoniak oder
prim&ren bzw. sekundéren Aminen erh&it man die unsubstituierten bzw. mono-oder disubstituierten Amidine
der Formel |. Cyanoverbindungen der Formel IV k&nnen z.B. durch Umsetzung mit einem Alkalimetallamid,
2.B. KNHz, oder durch Reaktion mit einem prim4ren oder sekundéren (Di-)niederalkylammoniumhalogenid,
2.B. ®NH3CH3CI®, in ein gegebenfalls mono- oder disubstituiertes Amidin der Formel | Uberflihrt werden.

Die Gruppe Ws in einer Verbindung der Formel IV kann bei der Herstellung von Carbamoylverbindun-'

gen der Formel | (Ys=0) z.B. bedeuten: Carboxy, Halocarbonyl (z.B. -COCI), Niederalkoxycarbonyl oder
Cyano. Die Bildung von gegebenenfalls mono- oder disubstituierten Carbamoylverbindungen der Formel |
aus entsprechenden Zwischenprodukten der Formel IV, worin Ws Carboxy, Halocarbonyl oder Niederalkox-
ycarbonyl bedeutet, durch Umsetzung mit Ammoniak bzw. priméren oder sekund#ren Aminen ist an sich
bekannt. Zwischenprodukte der Formel IV, worin Wz Cyano bedeutet, knnen 2.B. durch partielle Hydroly-
se, im Sinne einer Graf-Ritter-Reaktion, oder liber Carbonsiureesterimid-Salze in gegebenenfalls mono-
oder disubstituierte Carbamoylverbindungen der Formel | Uberflihrt werden. Die Bedingungen bei der

Hydrolyse der Cyano-Zwischenprodukie kdnnen so gew#hit werden, dass die Reaktion auf der Stufe des -

Amids abgebrochen wird. Zu diesem Zweck kommt insbesonders die Hydrolyse mit S&uren, z.B. mit 80
%iger Schwefelsiure (unter Erwsrmen), Polyphosphorsiure (bei 110-150 * C), Bromwasserstoff/Eisessig (bei
Raumtemperatur, in Gegenwart von Ameisensiure oder ohne weiteres L&sungsmittel) oder HCI-Gas in
etherischer L8sung gefolgt von der Zugabe von Wasser oder wiéssriger SalzsBure, oder die Umsetzung mit
Borhalogeniden in Frage.

Mit Hilfe der Graf-Ritter-Reaktion gelingt auch die Herstellung N-substituierter Amide aus Nitrilen der
Formel IV. Hierzu setzt man die Nitrile in Gegenwart einer starken S#ure, vornehmlich 85-90 %iger
Schwefelsiure, oder auch Polyphosphorsiure, Ameisens#ure, Bortrifluorid oder anderen Lewis-S&uren,

nicht jedoch Aluminiumchlorid, mit Verbindungen um, die in dem sauren Medium Carbeniumionen bilden

k&nnen, also z.B. mit Olefinen, wie Propylen, oder Alkoholen, wie Ethanol.

Die Carbonsiureesterimide erhiit man z.B. durch siurekatalysierte Anlagerung von Alkoholen an die
Nitrile der Formel IV. Aus den Esterimiden erhdlt man die Amide im Sinne einer Pinner-Spaltung durch
thermischen Zerfall der Esterimid-Salze bei Temperaturen oberhalb von etwa 80°C.

Verbindungen der Formel IV, worin W3 Cyano bedeutet, kbnnen z.B. dadurch hergestelit werden, dass
man eine Verbindung der Formel V mit einer Verbindung der Formel Il gem#ss dem Verfahren a) umsetzt.
Aus Verbindungen der Formel IV, worin Ws Cyano bedeutet, lassen sich die anderen Verbindungen der

Forme! IV, worin W3 freies oder anderweitig funktionell abgewandeltes Carboxy bedeutet, in an sich.

bekannter Weise oder wie oben beschrieben herstellen.

Verbindungen der Formel | kdnnen in andere Verbindungen der Formel | Uberflhrt werden.

So kdnnen z.B. Verbindungen der Formel |, worin X einen Rest -C(=S)-NHz bedeutet, durch S-
Alkylierung, z.B. mit Triniederalkyloxonium-tetrafluoroborat, und anschliessende Umsetzung mit Ammoniak
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(a) conpounds of fornula I



X [?err] wherein the group [err] is carbonyl, functionally nodified carbonyl
or ‘protected carbonyl and A X [err] and [err] are as defined for formula
|, with an anine of formula Il &445133317 - whérein Z, R3, R4 and R5 are
as defined for forrrula I, or (b) in a conmpound of formula IV [err] wher ei n

V8 is a rwa%hg al r 5? QI ﬁgn ert _?rg %mgrp %F\i Qchéxd'ep AI'nQ\'E) i%lz da Qn A Z,

a e radical W8
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20 Die oben angeflihrten Reaktionen kénnen unter an sich bekannten Re#ktionsbedingungen durchgeflihrt
werden, in Ab- oder Ublicherweise Anwesenheit von L&sungs- oder Verdlinnungsmitteln, vorzugsweise
soichen, die gegenliber den verwendeten Reagenzien inert sind und diese I8sen, in Ab- oder Anwesenheit
von Katalysatoren, Kondensationsmitteln oder neutrélisierenden Agentien, jo nach Art der Reaktion und/oder
der Reaktionsteilnehmer bei erniedrigter, normaler oder erhShter Temperatur, z.B. im Temperaturbereich

25 von etwa -70*C bis etwa 190 °*C, vorzugsweise von stwa -20* C bis etwa 150°C, z.B. beim Siedepunkt des
verwendeten L&sungsmittels, unter atmospharischem Druck oder in einem geschlossenen Geféss, gegebe-
nentalls unter Druck, und/oder in einer inerten Atmosphire, z.B. unter einer Stickstoffatmosphére.

Im Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe eingesetzt, die
zu den eingangs als besonders wertvoll beschriebenen Verbindungen flhren.

./ 30 Verwendbar sind auch diejenigen Ausfiihrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf
einer beliebigen Verfahrensstufe als Zwischenprodukt erhdltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden
Verfahrensschritte durchflihrt, oder bei denen ein Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingungen gebildet
oder in Form eines Derivates, z.B. eines Salzes davon, verwendet wird.

Die vorliegende Erfindung betrifit ebenfalls pharmazeutische Préparate, die als Wirkstoff eine der

35 pharmakologisch wirksamen Verbindungen der Formel | enthalten. Besonders bevorzugt sind Priparate zur

- enteralen, insbesondere oralen, sowie zur parenteralen Verabreichung. Die Préparate enthalten den Wirk-

stoff allein oder vorzugsweise zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren Trégermaterial. Die

Dosierung des Wirkstoffs hiingt von der zu behandelnden Krankheit, sowie von der Spezies, deren Alter,
Gewicht und individuellem Zustand, sowie von der Applikationsweise ab.

40 Die pharmazeutischen Priparate enthalten von etwa 0,1 % bis etwa 95 % des Wirkstoffs, wobei
einzeldosierte Applikationsformen vorzugsweise von etwa 1 % bis etwa 90 % und nicht-einzeldosierte
Applikationsformen vorzugsweise etwa 0,1 % bis etwa 20 % Wirkstoff aufweisen. Dosiseinheitsformen, wie
Dragées, Tabletten oder Kapseln, enthalten von etwa 1 mg bis etwa 500 mg des Wirkstoffs.

Die pharmazeutischen Priparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannter Weise, z.B.

45 mitiels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Lésungs-, oder Lyophilisierungsverfahren hergestslit. So
kann man pharmazeutische Zusammensetzungen zur oralen Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff
mit einem oder mehreren festen Trigerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granu-
liert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwinscht, gegebenentalls durch Zugabe von zusétzlichen
Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Dragée-Kernen verarbeiten.

§0 Geeignete Trigerstoffe sind insbesondere Flllstoffe, wie Zucker, z.B. Lactoss, Saccharose, Mannit oder
Sorbit, Cellulosepriparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogen-
phosphat, ferner Bindemittel, wie Stérken, z.B. Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstirke, Methyicellulose,
Hydroxypropylmethylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder,
wenn erwlinscht, Sprengmittel, wie die obengenannten Stérken, ferner Carboxymethylstiirke, quervernetztes

s5 Polyvinylpyrrolidon, Alginsiure oder ein Salz davon, wie Natriuméliginat.

Zusitzliche Hilfsmittel sind in erster Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, z.B. Kiesels&ure, Talk,
Stearinsiiure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol, oder
Derivate davon.



t he conpound of fornula Il in excess. -8 - The internedi ates of formula
Il wheréin Yin the radical X is NH are obtained, for exanple, by first
converting a conpound of fornula BP@4SAIBEBI| by treatnent with hydrogen
sulfide into the corresponding thi ocar boxam de [err]. The latter can also
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Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige L&sungen eines Wirkstoffes in
25 wasserldslicher Form, z.B. eines wasserlSslichen Salzes, oder wissrige Injektionssuspensionen, welche
viskosititserhBhende Stoffe, z.B. Natriumcarboxymethyiceliulose, Sorbit und/oder Dextran und gegebenen-"
falls Stabilisatoren enthalten. Dabei kann der Wirkstoff, gegebenenfalls zusammen mit Hilfsstoffen, auch in
Form eines Lyophilisats vorliegen und vor der parenteralen Verabreichung durch Zugabe von geeigneten
L8sungsmitteln in L&sung gebracht werden.
o/ 30 L&sungen, wie sie z.B. flr die parenterale Verabreichung verwendet werden, kénnen auch als Infusions-
I8sungen angewandt werden.

Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verbindungen der Formel | zur Anwendung in einem therapeutischen
Verfahren, insbesondere zur Behandlung der oben genannten Krankheitszustéinde. Die Verbindungen der
vorliegenden Erfindung k3nnen prophylaktisch oder therapeutisch verabreicht werden, wobei man sie.

36 vorzugsweise in Form von pharmazeutischen Préparaten verwendet. Dabei wird bei einem K&rpergewicht
von etwa 70 kg eine tégliche Dosis von etwa 1 mg bis etwa 1000 mg, vorzugsweise von etwa 25 bis 100
mg oral bzw. 2 bis 50 mg parenteral, einer Verbindung der vorliegenden Erfindung verabreicht.

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung; Temperaturen werden in Grad
Celsius angegeben. Folgende Abklirzungen werden verwendet: DMF = N,N- -Dimethylformamid; Ether =

40 Diethylether; Essigester = Essigsiureethylester; THF = Tetrahydrofuran; MS (FAB) = Massenspekirum
("Fast Atom Bombardment").

ZUI'
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Beispiel 1: 4-Amidino-1-indanon-2'-amidinohydrazon-dihydrochlorid

45 Eine L8sung von 3,8 g (27,9 mMol) Aminoguanidin-hydrogencarbonat in 200 ml Wasser und 14,7 ml 2H
Salzsiure wird auf 80° erwirmt und unter RUhren innerhalb von 30 min mit einer L&sung von 5,85 g (27,8
mMol) 4-Amidino-1-indanon-hydrochlorid in 200 mi Methanol versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 24 h am
Ruickfluss gekocht und nach dem AbkUhlen zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 50 ml Ethanol
suspendiert, filtriert, mit Ethanol und Ether gewaschen und getrocknet. Man erhlt so die Titelverbindung,

so die 1 Mol Kristaliwasser enthlt, Smp. >330°*; MS(FAB): (M + H)* =231; 'H-NMR (D.0): =8,08 (d,1H); 7,75
(d,1H); 7,58 (t,1H); 3,35 (m, 2H); 2,96 (m,2H).

Die Ausgangsverbindungen werden wie folgt hergestelit:

(a) 4-Thiocarbamoyl-1-indanon

Eine L&sung von 12,1 g (77 mMol) 4-Cyano-1-indanon [Coll. Czechoslov. Chem. Commun. 43, 3227
(1978)] in 220 mi Pyridin und 10,6 ml (77 mMol) Tristhylamin wird bei 40° wéhrend 3 h mit Schwefelwas-
serstoff gestttigt und weitere 18 h bei der gleichen Temperatur gerlihrt. Das Reaktionsgemisch wird nach



however, this nmethod nmay not work as a result of sterical hindrance by the
groups A and [err]. -9 - The starting conpounds of formula V are known
per se or are prepared anal ogousﬁpyoﬂﬁs !:fqi’eaknom conmpounds. The conpounds of
formula V can be prepared, for exanple, by intranolecular Friedel- Crafts
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st ep, t imen ey dercReaktionsliisenyr gin Gemisthhen 4209 Kadowmearijosat und 4@ roly\slasseri Mararlh® hure r
knowrto peachs éitrieft qund ewésehp | das | Filtrat reit Y¥esser.oPie barganische Phpse avid tibernMagnesiuncsoligber (1)
cyani de gefrocknat, filfiiert untseingsdampiiciey [se arhaiigndophe Ethidibiadmindetheiwirdzie #60yi aps. dthend i ng
group, @eléstovit 330i@rmMeliAmmeniumctierid verspiziung & h @mn)Ruekflussiehitzt: Kashdern Mblidihten

f or nui a*id discReeKionsompiselt e darog'sae ngpdampts e, Avsaansaverblcung (Blewirsk dunhy Glvpmatan
exanpl e 9vapfje %1000 mbAmberiiie® ER-180, Harz (Wassercals Slviermittalr qersinigh ang @vs: FthanofEsher ¢ he
cor r & unKistallisigt B‘H'-zdﬁ?%r@?'s'l:onpounds of formula VII W& [err] wherein
[err] i oiS3D! . gno 'Q. ursor .as defined .boveri I f a cyano precursor

is used

Sﬂp' ete, dQr 5853 Thl §16%Rg (1.5 mMol) 4-Amidine-1-indanon-hydrochlorid (Beispiel 1b) in 7 ml Methanol

20 wird mit einer LEsung von 394 mg (1,5 mMol) 1-Amino-3-hydroxyguanidin-4-toluolsulfonat in 6 ml Wasser

und 0,75 ml (1,5 mMol) 2N Salzsdure verseizt, 2 h am RUckfiuss erhitzt und 16 h bei Raumtemperatur

gerlhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Rlckstand durch Chromatographie (Pharmacia-

S#ule SR-28-100) an Kieselgel OPTI-UP Ci2 (Wasser als Eluiermittel, 5 mi-Fraktionen, Durchflussgeschwin-

digkeit 27,5 mi/h) gereinigt. Der Inhalt der Fraktionen 58-78 wird versinigt, eingedampft und der Rickstand

25 aus Ethanol kristallisiert. Man erh&lt so die Titelverbindung in Form von wachsartigen Kristallen, MS (FAB):
(M+H)* = 247; 'TH-NMR (D20):5=8,08 (d,1H); 7,73 (d,1H); 7,58 (t,1H); 3,36 (m, 2H); 2,98 {m,2H).

Beispiel 3: 5-Amidino-1-tetralon-2'-amidinohydrazon-dihydrochlorid

./ 30 Eine L&sung von 0,41 g (3 mMol) Aminoguanidin-hydrogencarbonat in 31,5 ml 0,1N Salzséure wird mit
0,676 g (3 mMol) 5-Amidino-1-tetralon-hydrochlorid versetzt und 72 h am Rlickfluss erhitzt. Nach dem
AbkUhlen dampft man zur Trockne ein und kristallisiert die Titelverbindung aus Methanol/Ether um, Smp.
>250°; MS (FAB): (M+H)* = 245; 'H-NMR (DMSO-ds): §=11,3 (s, 1H); 9,56 (m,4H); 8,65 (d,1H); 7,92
(m,3H); 7,52 (d,1H); 7,46 (t,1H); 2,7-2,85 (m,4H); 1,9 (m,4H). .
35 Die Ausgangsverbindungen werden wie folgt hergestellt:

N (a) 5-Cyano-1-tetralon

Eine L8sung von von 1,0 g (4,4 mMol) 5-Brom-1-tetralon [J. Org. Chem. 49, 4226 (1984)] in 1,3 ml

40 DMF wird mit 0,41 g (4.5 mMol) Kupfer(l)cyanid versetzt und 6 h bei 160 gerlihrt. Das Reaktionsgemisch

wird danach auf 80° abgeklhit, und man gibt eine L8sung von 1,6 g Eisen(lil)chiorid-hexahydrat in 2,5 ml

Wasser und 0,44 mi konz. Salzs#iure zu. Man rlihrt 45 min nach, kUhlit ab, verdlinnt das Reaktionsgemisch

mit Wasser und extrahiert mit Toluol. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, Uber Magne-

siumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Man erhiit so die Ausgangsverbindung (a) als gelb-orange

45 Kristalle, IR (CH2Cl2): 2220, 1690 cm™'; 'H-NMR (CDClz): § = 8,26 (q,1H); 7,81 (q.,1H); 7,43 (t,1H); 3,21
(t.2H); 2,72 (t,2H); 2,23 (m,2H).

(b) 5-Thiocarbamoyl-1-tetralon

50 Analog Beispiel 1a werden 10,6 g (62 mMol) 5-Cyanc-1-tetralon in 200 ml Pyridin und 8,6 ml
Triethylamin mit Schwefelwasserstoff behandelt und aufgearbeitet. Man erhilt so die Ausgangsverbindung
(b) als gelbe Kristalle, Smp. 200-205°.

{c) 5-Amidino-1-tetralon-hydrochlorid

56
Analog Beispiel 1b werden 8,6 g (42 mMol) 5-Thiocarbamoyl-1-tetralon mit 8,8 g (44 mMol) Triethyloxo-
nium-tetrafluoroborat und 2,6 g (49 mMol) Ammoniumchiorid behandelt. Man erhéit so die Ausgangsverbin-

dung (c) als leicht rosa geférbte Kristalle, MS (FAB): (M +H)* = 189,

10



-10- indicated above. In a further possible met hod of preparing the
conpounds of. fornula V wherein the oupagerr] I s carbonyl, conpounds of
formula Il wherein X is hydrogen E? 8438 Bd starting material s and the
cyano group is introduced, for exanple, by using a reaction sequence

anal 0gous, to. f 13 bib ?éazo,lﬁmpggllﬂgzﬂdlo whi ch consi sts of
nitrati om o—to anr o, di azoti sati on and

reaction Wi Lhe cORRCTA Y0 §YRWhE) & SACBENGA1-inBH6h (ERbiol THR 0T ARMKEALIWE ol
am noguawﬁ'b%t%rﬁ% d%ﬁén / h@%gﬁﬁmpgNSé? ravérkdtztnﬁ.dkaaomnamper

se.  AmigNO{gekuey éu'ﬁ&laéas[ Reaﬁ%ﬂagé&ni@élggg idHahPde kBl 28r TEARASSIRSdaniph wabkiahealdi, | N

an anal ogfiRerbiRdURG6mEY correspondi ng sinmple (thio-)ureas. For exanple,
i nstead of an ami ne the correspondi ng hydrazine of the formula HZN-NHR3 i s

used and pefsploFR a{ARMtinof1Nidafonrrhiginohydirhdon-dihydrecblokanat e of the formula  [err]
an isothiocyanate of the formula [err] a carbanoyl chloride of the

f or mul @ [ er Ajalogr Betsplshillp @d BiThipgekbamiyldfinddepnef-antidisohfdsazgurhydrdchlprid (Beispiel 4) mit
Fur t her noTriethylbxonius-tefuoroparatsint | Amymohigmchiotid ramigesetzt. avopel Jean die italvemintiung esféits he
formul a Honp. NBEE: MS: (FABK (MERI* i 5 @8 hi HEYMRAPL): FH08AaMpF.E5 (d.TH): 7.58 (t.TH); 3,35
acetyl i somAHy@pPameH; fol |l owed by acid hydrol ysis. Am noguani di nes of

formula I'll wherein Zis [err] and [err] are as defined for formula I, are
known iferBeﬁP'ehﬁﬁﬂ'Wmﬂd“d@P@M&W_ﬂéC@wﬁSﬁ—d» rom correspondl ng ani no-

o b e rat
I

och O{J m 5 Ol abs.
Sl kyli s8 'ﬁum Lﬁsun fe

Uckfuss
dornul a ; "L n e ' for
exanpl éal mEt a%gkd%%ﬁﬁﬁ AnCNE &%(s“ %2%4' ol urﬁaé >$ 30'951090' a' Ocar bgr?y !

cyano, Rdrgdstlitn0- 1 over —al kyl t hi ocar bonyl For the

preparation of a %fl nes o or mul a I "[err] the group WB in a conpound of:

formul a | ¥ £E&NEF-inadridh-2aridiehRirazéihydetilori@ddi tion salt of an im no-|ower

al kyl gster—([err] 1mno-Tower al Kyl ether) or imno-|lower alkylthio ester,

f or exanpl e Analog Beispie! 1 werden 314 mg (2 mMol) 4-Cyano-1-indanonin 20 ml Methanol geldst, mit einer
Lsung von 272 mg (2 mMol) Aminoguanidin-hydrogencarbonat in 9 ml Wasser und 1 ml 2N Salzsdure
versetzt und 4 Tage am Rlckfluss gerlihrt. Nach dem AbkUhlen wird das Reaktionsgemisch zur Trockne

: eingedampft und der Rlickstand aus Wasser kristallisiert. Man erh&it so die Ausgangsverbindung (a), Smp.

\_/ s0 >230°; 'H-NMR (DMSO-ds/D20): §=8,16 (d,1H); 7.9 (d,1H); 7,55 (t,1H); 3,28 (m,2H); 2,9 (m,2H); IR(Nujol):

2190 cm™" (CN).

Beispiel 7: 4-(N-Hydroxyamidino)-1-indanon-2'-amidinohydrazon-dihydrochlorid

35 0,2 g (3 mMol) Hydroxylamin-hydrochlorid werden in 1 ml abs. Ethanol suspendiert und mit 2 ml einer
1N Natrium-sthoxid-L8sung in Ethanol versetzt. Dieses Gemisch wird 1 h gerlihrt und filtriert. Zum Filtrat
wird eine L8sung von 0,26 g (1 mMol) 4-Cyano-1-indanon-2'-amidinohydrazon-hydrochlorid {Beispiel 6a) in
2 ml Wasser gegeben, und man erhitzt 6 h am Rickfluss. Nach dem AbkUhlen wird das Reaktionsgemisch
eingedampft und die Titelverbindung aus Wasser kristallisiert, Smp. >250°; TH-NMR (DMSO-d; + D20): &

40 = 8,12 (m,1H); 7,55 (m,2H); 3,22 (m,2H); 2,83 (m,2H). .

Beispiel 8: 4-Amidino-2-methyl-1-indanon-2'-amidinohydrazon-dihydrochlorid

Analog Beispiel 1 wird ausgehend von 4-Cyano-2-methyl-1-indanon (s. US-Patent 3 956 363) die
45 Titelverbindung hergestellt.

Beispiel 9: 5-Amidino-8-methoxy-1-tetralon-2'-amidinohydrazon-dihydrochlorid

Analog Beispiel 1 wird ausgehend von 5-Cyano-6-methoxy-1-tetralon [Chem. Pharm. Bull. 31, 2329°
s0 (1983)] die Titelverbindung hergestslit.

Beispiel 10: 4-Amidino-6-methyl-1-indanon-2'-amidinohydrazon-dihydrochlorid

Analog Beispiel 3 wird ausgehend von 4-Brom-6-methyl-1-indanon (Bull. Soc. Chim. France 1964, 3103)
55 die Titelverbindung hergestelit.
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[]ccar][] or [err]. H, or cyano. The reaction of an imno-Ilower alkyl ester

o] ormila I'V (in salt form wth ammonia or primary or secondary am nes
results in the unsubstituted or ERMA™ W3 B - substituted anidines of fornula
| . Cyano conpounds of fornula IV can be converted, for exanple by reaction

\(,)Mrtgeg(r)] 3 kql . i ||l|o ér%tﬁjg -7-fm%{h ErSRdERon" ohy lrazomélh §r6dhlohi@ N with a primry
%M%%MM rr] , into an

unsubst i - l{nylgfgelgﬂl IW augﬁehgdd' voHl qsérblﬁ-ﬁinfeﬁ\o@m rﬂétﬁﬁd-ﬂ;darfoﬁ [Nen8m! soct-Périih e

pr epar airi ! Gbrd. 4 78 S DA HonGBRARAY RGIgoslt,  OF MUl @ | [err] the group W in a
conpoyn | a V may be, for exanple: carboxy, halocarbonyl (for
exanpl e BLiSﬁ.thz 4L oNEo-632- Jﬁﬂ&tﬁﬁ&r&&ibhia'-ﬁnduﬁdﬁ?di&on -dikgirdcli6igt | on of
unsubstitated or nono- or di - substituted carbanoyl conpounds of formula |
from cor r ey Bbisl i3Wird ransEhend @6n ©Broin; PRdimathlyM-indasonell.rHChbs. 240 6170(1867)]

hal ocar QrMmytéivetiindumy¥¥gestbikoxycar bonyl , by reaction with anmonia or prinmary
or segondary am nes is known per se. Interrredl at es of forrrul a |V wherein
[err] | Beiepialng 4cfomiditme7- sl & drol ysis, in the
manner of a Graf-Ritter reaction, or 7y vva of carboxyllc acid ester imde
salts, i ntAnalog Beispial Btwird @usgehendser-Brom- dwdrsmmvﬂﬂm geron fIpdigtoly Cret S8R ds of
f or mul a 2#B, 1981/1988) éip Titeiyetbindeng "P‘fﬂes‘ﬂ%rdrol ysis of the cyano internediates can
be sd?chosen t_hat the reactlon is interrupted at the am de stage.

Especi aE 4=(Methylapiding 3 hydrgzonediydrehiand i 1 1y acids, for exanpl e

with 80 %sulfé ] I[d( Lt h heatﬁﬁﬂf B'aXPJ‘% horn‘-%:%ﬁﬂloqud((@ ‘?r4 it

aﬂio

hydr oge g 218 ence
b~ formf:] ‘1"8“5'?’ q'f”ooa hﬁe chﬁt as |n et erea 5

sol ut?of"f6! | owed by the addltlon of vvat er or aqueous hydrochl oric acid, or

react or.ae.#.msnemaxnmnms.aa--amfdane@dw&. diydbeliut € reaction it is also
possi bl nitriles of fornulalV. For

this purpogg tdangVoh Bib §4shMolf RAmbdashidimhydlgenebrBeaIe oMl Wassbl ¥a 36 &t i1Nl,
espeClalghisshin-vid e 648 d 144,b M) [4SAmidiio-IRhdaRsrAtilobtidril (0 Bbiyi) OB)MeRstzuna 2 €,
form c aeidds damh@rbak st POdukDViRtCibgésait miBxsniSWassert genaschen| undrians 300 -
chl or i den waisiehufioiaIBsIIC Mat apstidoaiicoTitelv@bindung) dair Me iristaliwasserssnihiit, Sie. 830 di ¢
medi um Msh@nB)E M t40 Hif ay ,23T; GH-NetRaDpd)es =v8,08h(d,1H); 7,76 (d,1H); 7,88 (t,1H); 3,35 (m,2H); 2,96
(m,2H). '
o/ 3
Beispiel 16: 4-Amidino-2-methyl-1-indanon-2'-amidinohydrazon-dihydrochlorid

Eine L&sung von 1,0 g (5,0 mMol) 4-Amidino-2-methyl-1-indanon-hydrochlorid und 0,68 g (5,0 mMol)
Aminoguanidin-hydrogencarbonat in 10 mi 0,5N Salzstiure wird 120 h bei 25° gerUhrt. Das auskristallisierte
35 Produkt wird abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und getrocknet. Man erh3lt so die Titelverbindung,
Smp. >250°; MS (FAB): (M + H)* = 245; 'H-NMR (D20): 5 = 7,95 (d,1H); 7,66 (d,1H); 7,48 (t,1H); 3,45
(m,2H); 2,85 (d,1H); 1,12 (d,3H).
Die Ausgangsverbindungen werden wie folgt hergestellt:

40 (a) 4-Thiocarbamoyl-2-methyl-1-indanon

Analog Beispiel 1a werden 11,1 g (65 mMol) 4-Cyano-2-methyl-1-indanon [s. US-Patent 3 956 363] in
200 ml Pyridin und 9,7 ml Triethylamin mit Schwefelwasserstoff behandelt und aufgearbeitet. Man erhéit so
die Ausgangsverbindung (a) als gelbe Kristalle, Smp. 195-198° (Zers.); 'H-NMR (DMSO-dg): 5 = 9,61
45 (s,1H); 7,71 (m,2H); 7,48 (m,1H); 3,48 (m,1H); 2,81 (m,2H); 1,23 (s,3H); 1,19 (s,3H).

(b) 4-Amidino-2-methyl-1-indanon-hydrochlorid

Analog Beispie! 1b werden 10,2 g (50 mMol) der Ausgangsverbindung (a) mit 11,0 g (55 mMol)
50 Triethyloxonium-tetrafluoroborat und 3,2 g (60 mMol) Ammoniumchiorid behandelt. Man orhdilt so die
Ausgangsverbindung (b) als rosa Kristalle. Sie wird direkt weiter umgesetzt.

Beispiel 17: 4-Amidino-6,7-dimethyl-1-indanon-2'-amidinohydrazon-dihydrochlorid

- 58 Analog Beispiel 1 wird ausgehend von 4-Amidino-8,7-dimethyl-1-indanon-hydrochlorid die Titelverbin-
dung hergestellt, Smp. >240°C; MS (FAB): (M+H)* = 259' 'H-NMR (D.0): 5 = 7,43 (s,1H); 3,12 (m,2H);
2,75 (m,2H); 2,43 (s,3H); 2,24 (s,3H).
Die Ausgangsverbindungen werden wie folgt hergestellt:
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ol efins, such as propylene, or alcohols, such as ethanol. The carboxylic
acid ester imdes are obtained, for exanple, by acid-catalysed addition of
al cohol's to the nitriles of fornuFBolﬁﬁqgﬂ@am' des are obtained fromthe
ester imdes in the manner of a Pinner cleavage by thermal deconposition of
the ester jimde Iit ShalilEhper at ures above approximately [err]. Conpounds
of fo.rnul(ﬁ)&ﬂ%ézgpﬁ—r-eﬁﬁ{s cyano can be prepared, for exanple, by
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[

wi th i foon_pAnrlagcieispighilp werdep 19 g (547 aMel} dns Ausg ipgung {8) ip g o X
G @ﬁ%’“ﬂmf‘%@@?ﬁg b%"g%%s@e:ﬁ;%&%ﬁ & s:%%if '
em il ! ONHS “&°1° Phdbre tn e
Iac_.g"ordanc@'fm; PP %"&656’855;‘% ‘(/% & ﬂg M or i ng prolpert i elsncgneblan
‘or oper £ o6 EhfioS rarsut Cndolorty BRGE TPYT PEC ST TOTRONS Meat et
with acids %ﬁ@ug&ﬁ.&%w ¥aid e@tm)emr,me&qgsmmm’mwzzagg aai ey
ﬁi 2

propertieg; xonfamstsaHordbsrat Liddf %rmﬁa% ammoniGHhchRYd BBhaRdeltd ¥ah lefhalt 156 Ndie
Wi t h basegysgingsVeibinitg fc) Pk 38n BoRdn kiRGN&GOT -

25
Beispiel 18: 4-Amidino-6,7-dimethoxy-1-indanon-2"-amidinohydrazon-dihydrochlorid

Eine L8sung von 0,4 g (3 mMol) Aminoguanidin-hydrogencarbonat in 6 ml 0,5 N Salzséure wird mit
0,73 g (2,7 mMol) 4-Amidino-_6,7-'dimethoxy-1-indanon-hydrochloridversetzt und 24 h bei 50° gerlihrt. Mach~
o/ 30 dem AbkUhlen wird das auskristallisierte Produkt abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und getrocknet,
wobei man die Titelverbindung erh&lt, Smp. >220°; MS (FAB): (M + H)* = 291; 'H-NMR (D20): 5 = 7,45
(s,1H); 3,97 (s,6H); 3,27 (m,2H); 2,98 (m,2H).
Die Ausgangsverbindungen werden wie folgt hergestelit:

3 (a) 4-Cyano-6,7-dimethoxy-1-indanon

Ein Gemisch von 6,57 g (24,2 mMol) 4-Brom-6,7-dimethoxy-1-indanon [Can. J. Chem. 57, 1603 (1979)].
und 2,5 g (28 mMol) Kupfer(f)cyanid in 7 ml DMF wird 5,75 h bei 170° gerlhrt. Das Reaktionsgemisch wird
danach auf 100° abgekUhlt und nacheinander mit 70 ml Toluol und einer L8sung von 9,7 g (36 mMol)

40 Eisen(lll)chlorid-hexahydrat in 15,8 ml Wasser und 3,5 ml konz. Salzsiure versetzt. Man rUhrt 30 min bei
80° nach, kiihlt ab und verdiinnt das Reaktionsgemisch mit Toluol und Wasser. Die organische Phase wird
abgetrennt, mit Wasser, einer halbgeséttigten Natriumhydrogencarbonatisung und wieder mit Wasser
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Rlickstand wird bei 150-160°/0,1 mbar in einer Kugelrohrde-
stille destilliert und entspricht der Ausgangsverbindung (a), Smp. 150°; IR (CH2Cl2): 2220, 1710 cm™; 'H-

45 NMR (CDClz): 8 = 7,33 (s,1H); 4,12 (s,3H); 3,90 (s,3H); 3,19 (m,2H); 2,76 (m,2H).

(b) 4-Thiocarbamoyl-6,7-dimethoxy-1-indanon

Analog Beispiel 1a werden 3,7 g (17 mMol) der Ausgangsverbindung (a) in 100 ml Pyridin und 2,4 ml

50 Triethylamin mit Schwefelwasserstoff behandelt und aufgearbeitet. Man erhit so die Ausgangsverbindung

{(b) in Form von heligelben Kristallen, Smp. 196-199°; 'H-NMR (DMSO-ds): & = 10,06 (s,1H); 9,50 (s,1H);
7,41 (s,1H); 3,84 (s,6H); 3,13 (m,2H); 2,63 (m,2H).

(c) 4-Amidino-6,7-dimethoxy-1-indanon-hydrochlorid

55
Analog Beispiel 1b werden 3,3 g (13 mMol) der Ausgangsverbindung (b) mit 28 g (14 mMol)
Triethyloxonium-tetrafluoroborat und 0,8 g (15 mMol) Ammoniumchlorid behandelt. Man erhdlt so die
Ausgangsverbindung (c) in Form von beigen Kristallen, Smp. 188° (mit Zers.); TH-NMR (DMSO-ds): 8 = 9,4
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As a result of the close relationship between the conpounds of fornula | in
free formand in the formof salts, herei nabove and herei nbel ow any
reference to the free conpounds ERO0#B&I8BhIts is to be understood as

i ncluding the corresponding salts or free conpounds, respectively, as
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9 (1957] l}rlld

;gp?gpmx' gﬁ? ° Qﬁ fwin sed

Xl )

Under a ,K% A {19 %er u d%‘% urem L(l%/? Vﬁ RJJEder
U n

\gfﬁgizgnﬁ“g% Pt 'w"m e ?ﬁreag o use
r | (s} d
those S EaEiad R aldse. H& dhthrd vxdnse.qwm%@ggnﬂwsm enami

begi nni @ﬁle%ﬁsﬂhl@r& vl SRBBRA dor ngé(n% @ng (ht Sr'n§ 1@&-% *PRYBHLS 2bsb, Y58 chR9se
forms ofip-NR (EBEHESS 7i0p (NBH)CHs29, THRBIB YR FHP bﬂqﬁﬁp 20 @.&HLﬁw( dmgli ate at any
stagesof the process is used as starting materi al and the renai ni ng process
st eps agw 4TaibéartRamopH3imetii1-intenh)i Ch a starting material is formed under the
reaction conditions or Is used in the formof a derivative, for exanple a
sal t t her cAnblog Beispiel 1a werden 1,45 g (8,47 mMol) der Ausgangsverbindung (a) in 25 ml Pyridin und 1,2 ml
Triethylamin mit Schwefelwasserstoff behandelt und aufgearbeitet. Man erhilt so die Ausgangsverbindung
\_/ 30 (b)in Form von blassgelben Kristallen, Smp. 198-200*; 1TH-NMR (DMSO-ds): 5 = 9,78 (s,1H); 7,65 (m,2H);
7,48 (m,1H); 3,98 (m,1H); 2,95 (q,1H); 2,26 (q,1H); 1,25 (d,3H).

(c) 4-Amidino-3-methyl-1-indanon-hydrochlorid

35 Analog Beispiel 1b werden 0,96 g (4,68 mMol) der Ausgangsverbindung (b) mit 1,0 g (4,93 mMol)

. Triethyloxonium-tetrafluoroborat und 0,3 g (8 mMol) Ammoniumchiorid behandelt. Man erhilt so die

- Ausgangsverbindung (c) in Form von beigen Kristallen, 'H-NMR (DMSO-ds): 5 = 9,59 (s,4H); 7,65 (m,2H);
7,46 (m,1H); 3,98 (m,1H); 2,95 (q,1H); 2,26 (q,1H); 1,25 (d,3H).

40 Beispiel 20: 4-Amidino-1-indanon-2'-amidinohydrazon-dihydrochlorid

Ein Gemisch von 0,32 g {1 mMol) 4-(N-Hydroxyamidino)-1-indanon-2'-amidinohydrazon-dihydrochlorid
(Beispiel 7), 0,36 ml (2 mMol) Triethylamin und 0,2 g (1 mMol Eisenpentacarbonyl in 10 m! abs. THF wird
16 h am Rlckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird danach eingedampft und der Riickstand aus

45 verdlUnnter Salzsdure kristallisiert, wobei man die Titelverbindung erh3lt, Smp. >330°.

Beispiel 21: 4-Amidino-2-ethyl-1-indanon-2'-amidinohydrazon-dihydrochlorid

3-(2-Bromphenyl)-2-ethyl-propionséiure (Deutsches Patent 2 733 888) wird in der Wiarme mit Poly-
s0 phosphorsdure zum entsprechenden 1-Indanon cyclisiert und analog Beispiel 3 in die Titelverbindung
umgewandelt.

Beispiel 22: 4-Amidino-2-n-butyl-1-indanon-2"-amidinohydrazon-dihydrochlorid

55 3-(2-Bromphenyl)-2-n-butyl-propionsiure (Deutsches Patent 2 733 868) wird in der Wérme mit Poly-
phosphorsiure zum entsprechenden 1-Indanon cyclisiert und analog Beispiel 3 in die Titelverbindung
umgewandelt.
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The present I nvention relates also to pharmaceutical conpositions that
conprise one of the pharnacologlcallé ctlve conpounds of fornula | as
active ingredient. Conpositions f &P B especially oral, and for
parenteral adm nistration are especially preferred The conpositions

conprise th [ {Hh a
phar meu,;d,,%?gjé%%g‘%ﬂf Gl 038 g Y 8 on Bhef o6 Fibkundefl 6 chipiclf 2,
depends upon the disease to be treated and upon the species, its age,

vei ght  anglishiydbnsbieling (rursabsikdpban). and al so upon the node of admi nistration.
The pharnaceutical conpositions conprise from approximately 0.1 %to
approxi mately 95 % active |ngred|ent dosage fornms in single dose form
preferably conprising from appqqg I e proxi mately 90 % acti ve
i ngredi ent and dosage fornms thg not infs %’ ¢ dose formpreferably

conprising from approxi mately Tehméémgppr 15 ¢ly 20 % active
I ngredreent. Unit dose forns, s dﬁ@gé iapllets or capsules, conprise
fromapproximately 1 ng to app Q§h&3 y 20D Pl active ingredient.

-14- The pharmaceuti cal conposi ~efition are prepared in a
manner known per se, for exanple by neans of conventional m xing

gr anul at i ngDlecRyiyerEapigen$ybstanzgn S’S’B?Wﬁul’f@ oY Siel, Hib Binerj Mas Yﬁ"&d@b%@@m geyyjeben
exanpl &, &P'ﬁ'ﬁ%d’ fignen "E’Uﬁﬂ&é e fHemischps n ryjials Qinep Repselylpasphinedn S‘?‘at'"e'
conbi ni ng Ve ingre one nore_so riers, nal |y
granul at I g ﬂﬁmigt Ay g ' T;Wa#a el 5 a5 T e, g e P B o
granules wﬁgcessg? Jf? o h %Hdpf n"of additional excipients, to form
\Lableta,Oﬁmgﬁﬁggglﬁ res Suitable carriers are especially fillers, such as
suga actose, saccharose, mannitol or sorbitol, cellul ose
preparatrons and/ or calcrunrphosphates for exanple tri- calcrunrphosphate
or cal ci um hydrogen phosphate—eal-se—btnderg—steh—as—ptarches, . for exanple
corn, wheat, rice or potat g@ﬁ*@h nethylcellﬁpﬁgﬂ hydr oxypr opy! met hyl -

S—c:l b

—=

cel | ul gse, sodiunrcarboxy ?ulose and/ Pyv] nyl pyrroli done,
and/or, if desired, disint g : s {ﬁ 8vel menti oned starches,
al so carboxynet hyl starch, qq cva4ﬁ gyrrolidone, alginic acid

or a salt thereof, such as 58 "es'umse,ate quantum satis

Y 30
Verfahren: Alle pulverigen Bestandisile werden durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,6 mm
gesiebt. Dann wird der Wirkstoif, der Milchzucker, das Magnesiumstearat und die Hilfte der Stirke in
einem geeigneten Mischer vermischt. Die andere Hilfte der Stérke wird in 65 ml Wasser suspendiert und
die entstandene Suspension zu einer siedenden L&sung des Polyethylenglykols in 260 ml Wasser gegeben.
35 Die gebildete Paste wird dem Pulvergemisch zugesetzt und gegebenenfalls unter Zugabe von mehr Wasser
granuliert. Das Granulat wird tiber Macht bei 35°C getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm Maschenweite
- getrieben und zu Tabletten, welche eine Bruchrille aufweisen, gepresst.
Patentanspriiche
40 Patentanspriiche filr folgende Vertagsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, GB, FR, IT, LI, LU, NL, SE

1. Verbindungen der Formel |

X

45

7 N—

Ry Ry )
N y 4
N A
50 _ SN SN0
|
R3 Ry

56 worin A eine direkte Bindung oder -(CHz),-, worin n flir 1, 2 oder 3 steht, bedeutet; X fiir einen Rest -C-

(=Y)-NRsR7 steht; Y fUr NRg, O oder S steht; Z flir NRs, O oder S steht; Ri und Rz unabhéngig
voneinander Wasserstoff oder einen oder mehrere Substituenten ausgew#hlt aus Niederalkyl, Trifluor-
methyl, Ca-Cs-Cycloalkyl, welches unsubstituiert oder durch Niederalkyl substituiert ist, Arylniederalkyl,
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Addi tional excipients are especially flow conditioners and |ubricant
exanple silicic acid, talc, stearic acid or salts ther mmﬁ“lﬂ“mﬂ“m“(
magnesi um or cal cium stearate, ogslhQEegd B1 €t hyl ene ge‘ ves
t hereof . Dragee cores can be provided with suitable, optiorfall'y enteric,
coatings, there being used inter alia concentrated sugar sol utions mhlch
may cont aiBaispjelrB3akapséle enthaitbrgl, 0.250d Wirkstafl 2.Bpyonreiner dry Yerbinderiggreddn\Beispiele dt2¢.c ol
and/ or kidnnemwie folal hergestelit werden:coat i ng sol utions in suitable organic solvents
or solvent mxtures, or, for the production of enteric coatings, solutions
of sui t Auspmmenselzung(Wp500D £apsela) i ons, such as acetyl cel | ul ose phthal ate or
hydr &xypr opyl net hyl - cel | ul ose pht haI ate. Colourings or pignents nay be
added to the tablets or dragee coatings, for exanple for identification
purposes or to indicate diff¢drwikstafoses of| #s0igvp i ngredient. Orally

adm ni strabl e pharmaceuti cal |cTa#positions |al®0gi hclude dry-filled capsul es
conS|dst| ng of gelatin, and al|sWegerlstitkeseal ledl20@ppul es consi sting of gelatin
and a pl asti ci ser, such as gl |y Megnesiurasteatabr|bi t88d. | The dry-fill ed capsul es
may contain the active i ngredi Eaose n t he flor #8f ]| granules, for exanple in
adm xture with fillers, such as corn starch, binders and/or glidants, such
as tal c ODidTRMRASHMILEh Sﬁ&&hiﬁi@vercﬁﬁ@ur@lpblh W'n‘ll’b’elﬁe'fr Mabdhbiwaits vonl 076 MR detrieben
Capsd egnd defriscRrCrdriitRen vdf e20/335) dlesi GoniiscRdsGleftioh Yhitldis el KepebifOimaseHingamdelstinb-n

sui t abl rapselaabgdtuttxci pi ents, such as fatty oils, paraffin oil or liquid

pol yet hy| @eispiejl 24c ®Es Swerded wm«:tnamnabihbr'gmls dieaje %iinmgoWirkstalid d®d eine der inl8en-

QO her oBeispietknsie@2chefgestetiten Meinddngen, enthaltpi:e, syrups prepared in customary
manner whi ch conprise the active ingredient, for exanple, in suspended-form
and Pn dusemmersatevngt i on of about 0.1 %to 10 % preferably about 1 % or in
a simlar concentration that provides a suitable single dose, for exanple,
when adm nistered in nmeasures of 5 or 10 m .. Al so suitable are, for

exanpl e, powdered or Iiquidviasgegentrates for &heogrgparati on of shakes, for
examgl e in mlk. Such conteaichztes nay al $o dsesgmgkadged in single dose

quanfities. Suitable rect alMagsdtai ni strablle pemonmcduti cal conpositions
are, for exanpl e, supposi {-Polyethylenglykol 6.000 150,00 g
Magnesiumstearat 40,00 g

Gereinigtos Wasser quantum satis

30
Verfahren: Alle pulverigen Bestandteile werden durch ein Sieb mit einer Maschenwsite von 0,6 mm
gesiebt. Dann wird der Wirkstoff, der Milchzucker, das Magnesiumstearat und die Hilfte der Stérke in
einem geeigneten Mischer vermischt. Die andere Hilfte der Stiéirke wird in 65 ml Wasser suspendiert und
die entstandene Suspension zu einer siedenden Lésung des Polyethylenglykols in 260 ml Wasser gegeben.
35 Die gebildete Paste wird dem Pulvergemisch zugesetzt und gegebenenfalls unter Zugabe von mehr Wasser
granuliert. Das Granulat wird_liber Macht bei 35°C getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm Maschenweite
getrieben und zu Tabletten, weiche eine Bruchrille aufweisen, gepresst.

Patentanspriiche
40 Patentanspriiche fiir folgende Vertagsstaaten AT, BE, CH, DE, DK, GB, FR, IT, L}, LU, NL, SE -

1. Verbindungen der Formel |

X
45
A
R, Ry )
Z

50 SN N N~ 5

| )

Rj R,
§5 worin A eine direkte Bindung oder -(CHz),-, worin n flir 1, 2 oder 3 steht, bedeutet; X flr einen Rest -C-

(=Y)-NRsR; steht; Y flir NRs, O oder S steht; Z flir NRy, O oder S steht; Ry und Rz unabhZngig
voneinander Wasserstoff oder einen oder mehrere Substituenten ausgew#hit aus Niederalkyl, Trifluor-
methyl, Ca-Cs-Cycloalkyl, welches unsubstituiert oder durch Niederalkyl substituiert ist, Aryiniederalkyl,
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ories that consist of a conbination of the active |ngred| ent and

supposi tory base. Suitable suppository bases are, for. or
o
synthetic triglycerides, paraffiBP ®ge® :BBbons, pol yet

hi gher al kanol s. For parenteral adm ni stration there are especi al Iy
sui tabl e agueouSyalabl ORSin@er o 36t bl .nosm*a
for exanpl gt Vﬁ ﬁ.eﬁé?gu r'.oaN? ﬁﬁ"nﬁn Aoy .%q ot it & q&

no'
suspenst o D%‘liﬁérta
sodi um capgmw rﬁéﬁ%ﬂ %;Ebﬁa{l ﬁﬂgﬂg ﬂ%ﬁoﬁﬁ d&PamlE XN Weralwqddﬂarﬂoél thﬁd
stabi}i Serﬁiniedt BéifammiE bbd%gtﬁﬁ liChdste RDRL, q‘ﬂah:l Yind ﬁﬂ@ﬁabﬂng@"v&ﬂ%m@ﬁ%i RfBL S,

can al so b ditel KiSdekdhybeabutsh; LinORMNindIFG ahgbh | VordinaRdor R OWaséofbid, Riedepdiyt, i ON
prior to paydrRy, Nieabrasky] Niédeialkarioyioxy, inéubistitiedss AinfiropDiniederziyiainmb, 62-C5 Qlikyiemd: S .

Sol uti ons @ikE lddéSOx@ar, Erhids odbr Az8-Cy-C¢aIKIEnaMInG Stohdn A T utdnedked Havar] Gder Sdlzeadidverid can
al so be uswdbeiasryl fiif (Phényh oded |Naphtim Steht] welches \iewsils ansubstituisttesien darch binert bder
conpoends roéhrdre Snhslitaenitenf aysgewdlit aus Niedplalyl aNiederalloxyrdlydrad, Niedgadianadldxy, Nivo,t he
t r eat ment Aphing, Hriglogdno \Féflupmmethiylo Gerbioxs aNieddratkgkysarbonyb fidibarneyh N-Nigtiesaliyisarparonytls  of
t hi s i nveni.Ndiniedenlkyicarbanionl.nCyane r Nieteralkansly IApdicaibonyl, | Niedgralkylpdfenyp cutfamosd, INy |
pref erabl yNipderalkylsulipmey st N ﬂWﬁﬁ’&@'&lﬁ"ﬂfﬁEﬂy btiptiest gt upe yobei Nipder” edaktiedér” an

i ndi vi dual°"?‘P8\?‘Pﬁg§'sa’"<b@ﬂW%ﬁ'dﬁ@h'eﬂs‘ﬁmn bPEP‘%gett he daily dose adni ni stered

is fridm ap I‘OXI mate to a prOXI mate 1000 referably

appr oxi fa ?Q?Pnd W °“Z?fd %P?ﬂ"ép'?‘ﬁ i aﬂg

appr oxi mat’e’ ; 'HE g; e ° t'nan bft" ar I°d%{<§rﬁ'sﬁ$ of
a ,Qor‘rpounages ppe. b sie'gg tus 155'9 ora nfluorm h cl ede! Egﬁ the
wresept | g, ool %.dx o Fou n
abbr evi at i grs. °f S0k . qug/ md’eraﬁl ﬁ%:x ypt her;
THF = tetr NINeral Me .
Bombar dnreny k%wmlegﬁéky;ﬂn sﬁr Piviiy s emsmayl uﬁam i y?ﬂi@z@aa oy

di hydr OCh|&E|é|EBﬁ AvoBeéd | A 181 PRény 13 stdhtJ dds2 dnsbstilioi Joder diéh Wiedskaky:, OkiBSeraSAY, 0gen
car bgpat e W&ro?ﬁ@lalﬁberpédev\ﬂﬁfﬁﬁrmethyl substituiert ist; die Reste Rs, Ry, Rs, Rs und Rs unabhﬁnglg
vonsinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten; und Rs und R; unabhfingig voneinander flir
Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Amino, Niederalkylamino, Diniede-
ralkylamino, Cs-C;-Alkylenamino oder Oxa-, Thia- oder Aza-Cs-Cy-alkylenamino stehen; Tautomere
davon, oder Salze davon; wobei "Nieder™ oder "nieder” einen Rest bis und mit maximal 7 Kohlenstoff-
_ %0 atomen bezeichnet. '

3. Verbindungen der Formel | gem#ss Anspruch 1, worin A eine direkte Bindung oder -(CHz),-, worin n flir

1 oder 2 steht, bedeutet; X flr einen Rest -C(=Y)-NRsR; steht; Y flir NH, O oder S steht; Z flir NH, O

oder S steht; Ry und Rz unabh#ingig voneinander Wasserstoff oder einen oder zwei Substituenten aus

85 der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Trifluormethyl, Phenyiniederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy und

Halogen bedeuten; die Reste Rs, Ri und Rs Wasserstoff bedeuten; und Rs und R; unabhéingig

N K voneinander flir Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy oder Amino stehen; Tautomere davon, oder Salze

- davon; wobei "Nieder™ oder "nieder” einen Rest bis und mit maximal 7 Kohlenstoffatomen bezeichnet.

40 4. Verbindung der Formel | geméss Anspruch 1, worin A eine direkte Bindung oder -CHz-bedeutet; X flir

einen Rest -C(=Y)-NRsR7 steht; Y flir NH oder S steht; Z flir NH steht; Ry Wasserstoff oder einen oder

zwei Substituenton aus der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy und Halogen

bedeutet; R flir Wasserstoff oder Niederalkyl steht; die Reste Rs, Riund Rs Wasserstoff bedeuten;

und Rs und R; unabhéngig voneinander flir Wasserstoff, Niederalkyl oder Hydroxy stehen; Tautomere

45 davon, oder pharmazeutisch anwendbare Salze davon; wobsi "Nieder" oder "nieder” einen Rest bis
und mit maximal 7 Kohlenstoffatomen bezeichnet.

8. Verbindungen der Formel | gem#ss Anspruch 1, worin A eine direkte Bindung bedeutet, X flir einen

Rest -C(=NH)-NH2 steht; Z fir NH steht; R1 Wasserstoff oder einen oder zwei Substituenten aus der

50 Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Hydroxy und Niederalkoxy bedeutet; die Reste Rz, R; und R,

Wasserstoff bedeuten; und Rs flir Wasserstoff oder Hydroxy steht; Tautomere davon, oder pharmazeu-

tisch anwendbare Salze davon; wobei "Nieder” oder "nieder” einen Rest bis und mit maximal 7
Kohlenstoffatomen bezeichnet.

55 6. 4-Amidino-1-indanon-2'-amidinohydrazon gem#ss Anspruch 1, oder ein pharmazeutisch anwendbares
Salz davon.
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and 14.7 m of 2N hydrochloric acid is heated to [err with stlrrlng
a sol uti'on of 5.85 g (27.8 mmol) of 4-anidino-1-indanol EW tl lu ﬂl’lﬂﬂl’
200 M of nethanol is added ther eEB 0456133 BY peri od of
reaction mxture is boiled at reflux for 24 hours and, after coo |ng,

concentr [AYA e
of et hano , {??1'%1 '&32& Pﬁ‘ @Mfw&hﬁ'{ ﬁlﬁ(dra%m ?1{5’%% %H%rdcﬁ r| e%g%%r% '?%‘émt he
title conpound containing 1 of water of crystallisation, mp. [err];

MB( FAB) : ‘.M!')andn%altetréo‘ﬁfzr Jmldm'tﬁy(ﬁ@zoﬁ Gbrhass Andpruchdh, bbdr5ein” ph'iﬁna%mléc#)anw&rdga'ies
(m2H) s 2. 9%alk@avék) - The starting conpounds are prepared as follows: (a)

4- Thi ocar banoyl - 1-i ndanone A solution of 12.1 g (77 mmwl) of

4- cyano- le.i irHameadactistieOPrhipardter otiaRérdOsine VaishiBund_gémass .einém , ded ArspricHP ¥ B)s| 8 und 220
m of pyri dimintlestsnd eih@héymadeut(schyverwanttares fTriigermatetiar.l am ne is saturated with -
hydrogen sulfide for 3 hours at [err] and then stirred for a further 16
hours @ 10hE&ing Aebirideng geraiisel reinem Ader dnsprlishé i1nkjs 8t sue Aneendingoin ainert Merfahies zur
concent r at ethetapeutisopereBebangiung destierisshancderanadsahlichen BBerei  of water are added
to the residue. The yellow product that crystallises out is filtered off

wi t h suct e fine Yedindeno gemissrainem derAnspdichent) biscl pyf sYenyandung dbef desrfiebanglung von
acetate, vyi é‘f 3&*'\‘169“5‘!'?1?‘? PiAY Hm*ﬁ'é tS'H”dE’(Z&?s S-Adgnosyjresthiqninderarberyjgse anspypchen.

4- Ani di®no- - ndanone hydrochl ori de 10. éﬁ‘-h oae)r“ of triethyl oxonium
tetraf uo%? s YR ST AR A SRrve 1 R Ar S reimdeieor

of 9.8 g (5 I) of 4-thi ocarbanoyl -1-i ndanone in 500 m of absolute
met Byl ene1 K}l Orf‘ i |ﬁ°éf m u% GQHés% d)?(rt AH\ rﬂé?lfe 11“828 zct’lr ngst B SI utlscher
\car bongt e g d. ey ok T o LS g Emor

mxturelst1 teg ny an M €F & eis

wth water. e or anlc p ase Is drled over magnesi um sul f at e, f||tered and
concent r ai4 ordfireR Y@%Fsﬂlﬁn@ aner-r\yb?oufdﬁﬂ-ﬁet( F&Qelcl rgUlqﬁ’ss %Mcﬁ 1{ @A g dRehnedidhRE, | S
di ssol ved i gast@fanm of absol ut e et hanol ) nmol ) of ammoni um
chlorige are @pskdvemsiduigtRr Faréir e i s heat ed at refI ux for 20 hours. After
cooling, the reaction mxture is concentrated to dryness by evaporation.
Starting conmpound (b) is purified by chromatography on 1000 m of
Anberlite[err] ER-180 resin (waterXas eluant) and recrystallised from

et hanol /ether, mp. [err] (deconp,

N S0 A—
Ry 1Rz an
C/ '
7 N\
W, W,
35
\/ worin die Gruppe CWW. flir Carbonyl, funktionell abgewandeites Carbonyl oder geschiitztes

Carbonyl steht und A, X, Ry und Rz die unter Formel | angegebene Bedeutung haben, mit einem
Amin der Formel Hi

40
i
HN Oy~ (1)
“ ]
R3 Ry
50 worin Z, Rs, R« und Rs wie unter Formel | definiert sind, kondensiert, oder

55
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-17- Exanple 2: 4-Am di no-1-indanone-2' - (N-hydroxyam di no) hydrazone
di hydrochl oride A solution of 394 él —
1- am no- 3- hydr oxyguani di ne- 4- tol%rﬂ%§ F%ﬁhte |n 6 n of “1
(1.5 mml) of 2N hydrochloric acid is added to a solutio Wm %mm‘m—)u
mol ) of 4- ochl oride (Exanple 1b)

met hanol , ang"?hge?r#rﬂ"gﬂgggéﬁﬁ'%&ad at reflux for 2 hours and stirred at
roomtenperature for 16 hours. The reaction mixture is concentrated by
evaporation and the residue isljguri fied by chromat ography (Pharnmacia colum
SR-28;100) on silica gel OPTI-Up"[err] (water as eluant, 5 m fractions,
throughflow rate 27.5 m/h). A pents of fractions 58-78 are conbi ned
and concentrated by evapor R{ " esidue is (‘(\Mstal lised from
ethanol, yielding the title c« 4 ' formof wax-like crystals, M
(FAB) : (IVH-|)+ = 247; [err] =8.U6 (dllH) ||7 73 (d,1H); 7.58 (t,1H); 3.36
(m2Hp; 2.98 (m2H). Exanple 3: 5- Al gj ARt ral one-2' - ani di nohydr azone
di hydrochl oride 0.675 g (3 nmol) of 5- d| -1l-tetral one hydrochloride .is
added to a solution of 0.41 g (3 mmol) R¥f amgynoguani di ne hydrogen carbonate
in 31.5 m of 0. 1IN hydrochloric acid and the nmixture is heated at reflux
for 72 hours. After cooling, the mxture is concentrated to dryness b

evapdfat i on worie) We H’@e’l f*?ﬁ‘ é’e"c'ﬂ tﬂ% Gtrre X dP’ el § %\'Peffp'g'e‘ﬁ?'qef‘ dpAnyeadptiet ind ét er

mp. [err ;Ngas L;%ter ell ert.:_md "739 ?h
(d, 1H); "'ﬁ%ﬁ 023 c?’)_gjg PI;” v |erre %» 2
The starti ni or aznungwlranj;eﬁ o erqn %ﬁ:gg‘mf\sc é,%tal(r:]esarh Iéf ?'B{S(/g mdung onae ﬂe

QAL g (4.5 0RE i 4.4
ol )zgmg 5 szt "fg gl Bl j,?y.%gg. YRG0 1006 (igsgnio.nnol 3 m Jof

DVF and %g%é,@rmlﬁfoﬁgwesvﬁam&gn gd@r’ €action mxture is then cool ed

to [err] and a solution of 1.6 g of iron(lI1) chloride hexahydrate in 2.5

m of wat everramshﬂ.rﬂérstmun@%n%m brpdep For¥dr ochl oric acid is added. The
reactgon mxture is stirred for 45 mnutes, cooled, diluted with water
X

A
Ry Rz U]

/ % z
) 1]
N

NNT \N/RS
| l
Rs R,
35
- worin A eine direkte Bindung oder -(CHz),=, worin n flir 1, 2 oder 3 steht, bedeutet; X flir einen Rest -C-
e {(=Y)-NRsR; stoeht; Y flir NRg, O oder S steht; Z flir NRs, O oder S steht; Ry und Rz unabhéingig
voneinander Wasserstoff oder einen oder mehrere Substituenten ausgewlhlt aus Niederalkyl, Trifluor-
40 methyl, C3-Cs-Cycloalkyl, welches unsubstituiert oder durch Niederalky! substituiert ist, Arylniederalkyl,
Hydroxy, Niederalkoxy, Arylniederalkoxy, Aryloxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, N-Niederalkyla-
mino, N,N-Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino, Nitro, Niederalkanoyl, Arylcarbonyl, Carboxy, Nie-
deralkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl, N-Arylcarbamoyl,
Cyano, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfonyl, Sulfamoyl, N-Niederalkylsulfamoyl und N-N-
45 Diniederalkylsulfamoyl bedeuten; die Reste Rz, Rs, Rs, Rs und Rs unabhiingig voneinander Wasser-
stoff oder Niederalkyl bedeuten; und Rs und R; unabh#ingig voneinander flir Wasserstoff, Niederalkyl,
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, unsubstituiertes Amino, Diniederalkylamino, Cs-C7-Alkylena-
mino oder Oxa-, Thia- oder Aza-C,-C7-alkylenamino stehen; Tautomeren davon, oder Salzen davon;
wobei Aryl flir Phenyl oder Naphthyl steht, welches jeweils unsubstituiert oder durch einen oder
50 mehrere Substituenten ausgewdhit aus Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkanoyloxy, Nitro,
Amino, Halogen, Trifluormethyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl|,
N,N-Diniederalkylcarbamoyl, Cyano, Niederalkanoyl, Arylcarbonyl, Niederalkylsulfonyl, Sulfamoyl, N-
Niederalkyisulfamoyl und N,N-Diniederalkylsulfamoyl substituiert ist; und wobei "Nieder” oder "nieder"
einen Rest bis und mit maximal 7 Kohlenstoffatomen bezeichnet; dadurch gekennzeichnet, dass man
56

18



and extracted with toluene. The organic phase is washed w t h water—eried-

oveir magnesium sul fate, filtered and concentrated by ev ' | l Ng
starting compound (a) in the formEBO 4R8I BB RIsh- or ange cﬁiﬁigmmjmﬁfuﬂiﬂ“
2220, 1690 [err]; [err] = 8.26 (gq,1H); 7.81 (q,1H; 7. LT 8-
(t,2H); 2.72 . o 3 -18- (b) 5-Thi ocarbamoyl- 1 -tetral one
Anal ogously t s%ﬁ@fﬁ?@"ﬁ%‘ﬁ%@ lrg (62 mmol ) of 5-cyano-1-tetralone in 200

m of pyridine and 8.6 m of triethylamne are treated with hydrogen

sul fide and worked up, yielding stating conpound (b) in the formof yellow
crystalss, mp. [err]. (c) 5-Amdingl-tetral one hydrochl ori de Anal ogously
to Exanple Ib, 8.6 g (42 mmvl) of y—edapanoyl - 1-tetral one are treated
with 8.8 g (44 mol) of trieth gty uor obor@je and 2.6 g (49
mrol ) of ammoni um chl ori de, vyiel arting conpound (c) in the form of
slightly pink crystals, M (FAB): H) 499\189. Exanpl e 4: 4-Thi ocar banoyl -

| -indanone-2'-am di nohydrazone hydrocWporWsle 1.36 g (10 nmol ) of

am noguani di ne hydrogen carbonate and 10 m of 2N hydrochloric acid are
added to a solution of 1;9 g (10 mvol ) of 4-thiocarbanoyl - 1-i ndanone
(Exanpl e la) werinsdie ffrungp @ViVenBir Garbany.hisnktipnell \abgewardeltrsaCasepnylt oder fopsehltttesr 24
hours. After EQ!_PH"V'@G,“‘ A6 & tung Rz dieunigr Eormel | apgrgeliene Bedeytunghaben, iitssinep),
evapor & i on, Hredeifegnele titl e conpound. Exanple 5: 4-Anidino- 1

-i ndanone-2' - am di nohydrazone di hydrochl ori de Anal ogously to Exanple 1b,

4-t hi ocar banoyl - 1-i ndanone- 2' - am di ni)hydrazone hydro- chl ori de (Exanple 4)
irs..reacted with triethyl oxoniumtetrgfl uoroborate and anmoni um chl ori de,
yisel di the title conmpound, p. [err]; (FAB): (MtRw+ = 23 1; [err]

=8. 08 ?’g,lH); 7.75 (d, 1H); 7!"%%\(,;,.,4 ,Ng’!vg% (m2H); 2196 (m2H). Exanple
6: 4- Am di no- 1-i ndanone-2' - am di nphydr atone di hydrochloride 1.2 ml of a 1IN
sodi um net hoxi de solution in net I—|E:pol aég added to a solution of 0.26 g

25
worin Z, Rs, R+ und Rs wie unter Formel I definiert sind, kondensiert, oder
(b) in einer Verbindung der Formel IV '

/ 30 W,
Ry R, (V)
i
35 | |
N \N/ ~ N -~ RS

- i 1
~ Rs R

40

worin W3 einen Rest, der in eine Gruppe X der Formel | Uiberflihrt werden kann, bedeutet und A, Z,
Ri, Rz, Rs, R: und Rs wie unter Formel | definiert sind, den Rest W3 in die Gruppe X Uberflihrt;
und, wenn erwlinscht, eine erhaltene Verbindung der Formel | in eine andere Verbindung der Formel
| umwandelt, und/oder, wenn erwlinscht, ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in ein

45 anderes Salz umwandelt, und/oder, wenn erwiinscht, eine erhaltene freie Verbindung der Formel |
mit salzbildenden Eigenschaften in ein Salz umwandelt.

2. Verfahren gemiss Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin A eine direkte
Bindung oder (CHz),~, worin n flir 1 oder 2 steht, bedeutet; X flir einen Rest -C(=Y) NRs Ry steht; Y flir
50 NRs, O oder S steht; Z flir NRs, O oder S steht; R: und Rz unabhiingig voneinander Wasserstoff oder .
einen oder zwei Substituenten aus der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Trifluormethyl, Cycloalkyl,
Aryliniederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Arylniederalkoxy, Aryloxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino,
N-Niederalkylamino, N,N-Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino, Niiro, Niederalkanoyl, Arylcarbonyl,
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl, N-

65 Arylcarbamoyl, Cyano, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfonyl, Sulfamoyl, N-Niederalkylsulfa-
moyl und N,N-Diniederalkylsulfamoyl bedeuten, wobei Aryl flr Phenyl steht, das unsubstituiert oder

durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen oder Trifluormethyl substituiert ist; die Reste R,

R:. Rs, Re und Rs unabhiingig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten; und Rs und Ry
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(%L rerll) of 4-cyano- 1 -indanone-2'-am di nohydrazone hydro
of ‘absol'ute nmethanol and the m xture is heated at reflux f ‘ l! ﬂﬂ
After cooling, 0.16 g (3 nmol) @P%ﬂﬁsi@a%ﬁmm um chl ori de I " "l
reaction m xture which is then stirred for 1 hour at [err]. The reaction

mxturelsthncna g 1 g
Iy o b o et o

g,
conpound i g BB ﬁ ’gm rﬁlf datSodef 8d arﬁ%a&-"&edeam.ﬁldnmbbw& azone
hydr ochl Ordn Mn&oﬁmﬁ%@f@z&chﬁet %cﬁ%el(eﬁnz@‘ﬁ%l), d&ds man entsprechend

4- cygho- 1-4, ﬁBRJlRusa&r@s,ﬁHtéﬁﬁwg}deddgt -19- m of methanol; a solution
of 272 nmg (2 nmol) of “ami noguani di ne hydrogen carbonate in 9 n1 of water

and | ., Oferfahénhgerhues Mspiuttc 1 aer Kbrétdliuriyovba dVeebindurighre deri Fotrea! & wogn Atdinerdirektat

refl ux forsifHuskpoder -(GM2),€ woradii Nepler 2 Steht,rbedatet; X funsinet Best -G(s YERREGe stohtaY 8l t o
dryness byni\agiar tstetn ZaUroNH, [feodoe Sisthtie Ri sndciywrablisihgi vaneinanden Wesserstoff gdee| di ng
startip Ng Geinepodandwei S)bstiwentan dueder|Gruppe besphend:ﬂ@s N@deralkys Myifluormetiyk Bhenyigiedey 55
(t, 1H); 3.rae(HygRiy) Niederg@ikciyrumi-hlalogeiRpedajten: die Rese s %rr de(asser%'i’?ﬁ?lée"?

4- ( N- Hydr g i udd Ry ) unabhiingia) soneinender iy rstofiy e Wd?‘l%m"l??rs eeft?

(3 mol ) clautameremsiavpm ererSalzgradayens wehe] (iedee °§ers @r‘ﬁﬂeﬂ"anﬁ"f nggmity “ht e

et hanol , &hWohiensipfiaipmen bazeichngh jdadured; gokarnzpichuat daps AN PHSPERCHRY SFbsﬂtP'g

Thi s "1 xt (AeBOsMatedalien yepypndet, | hour and f| I tered A solution of 0.26 g (1

nol ) of 4- Gyano -|nsdano e-2 - angnzon X\%W L"eré;'% feng Pl e
rfprgirm ""égrfr

6a) in ENTloldr ¥ Gk dERM €d at

refluxfor '?f K “Chiag bedo

4 p Bostofie SQDé:ﬁ“QEIJ gd by
evapgrati g, ‘rléb ﬂﬁi" . rmeraw:neﬁé'sﬁn abhiin B 1]
[err]® = 1um$R?gna r@n& onef an% - W rstofE’l‘lbe&lalﬁjl
4- Am di no- ﬁﬁ; en, d on g8 prarthaz6LtischOanerbobred SaIgdnl @vbrfl avobei

Anal ogousl| 'iﬂretdgr é\' efert emBrh‘he&t' Hid BnCRRTMIAE 7 KoRérsidfdasbnl Beasithnet; dadurch
4- cyano- 2- Mehchnek, M&dﬁdﬂ%ﬂﬁprﬁ&l&ﬂi dubstifddite RiisgangSrdteridfied verwbndanpl e 9:
5- Amigli no-6- net hoxy 1-tetral one-2'-am di nohydrazone di hydrochl ori de
5. Verfahren gemiss Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin A eine direkte
Bindung bedeutet, X fir einen Rest -C(=NH)-NHz steht; Z flr NH steht; Ry Wasserstoff oder einen
oder zwei Substituenten aus der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Hydroxy und Niederalkoxy
bedeutet; die Reste Rz, Rs und R Wasserstoff bedeuten; und Rs flir Wasserstoff oder Hydroxy steht;
S % Tautomeren davon, oder pharmazeutisch anwendbaren Salzen davon; wobei "Nieder” oder "nieder"
einen Rest bis und mit maximal 7 Kohlenstoffatomen bezeichnet; dadurch gekennzeichnet, dass man
entsprechend substituierte Ausgangsmaterialien verwendet.

6. Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung von 4-Amidino-1-indanon-2'-amidinohydrazon, oder
35 einem pharmazeutisch anwendbaren Salz davon; dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend
substituierte Ausgangsmaterialien verwendet.

b 7. Verfahren gem#ss Anspruch 1 zur Herstellung von 4-Amidino-1 -indanon-2'-(N-hydroxyamidino)-hydra-
zon, oder sinem pharmazeutisch anwendbaren Salz davon; dadurch gekennzeichnet, dass man ent-
40 sprechend substituierte Ausgangsmaterialien verwendet.

8. Verfahren gem#ss Anspruch 1 zur Herstellung von 5-Amidino-1-tetralon-2'-amidinohydrazon, oder
einem pharmazeutisch anwendbaren Salz davon; dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend
substituierte Ausgangsmaterialien verwendet.

9. Verwendung einer geméss einem der Ansprliche 1 bis 8 erhaltenen Verbindungen zur Herstellung
pharmazeutischer Préiparate.

10. Verwendung einer gem#ss einem der Ansprliche 1 bis 8 erhaltenen Verbindung zur Herstellung
50 pharmazeutischer Préparate flir die Behandlung von Krankheiten, die auf eine Hemmung des Enzyms
S-Adenosylmethionindecarboxylase ansprechen.

55
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Anal ogously to Exanple 1, the title conpound is prepared from

5- cyano-'6- net hoxy- 1- tetral one [ Chem Pharm Bull. I]J Em |

Exanpl e 10: 4- Am di no- 6- net hyl - 1- ERQAS6183 B1._ ani di no m g,ﬂﬁm””m

di hydrochl ori de Anal ogously to Exarrpl e 3, the title corrpoun i & pfepared
from 4-br By - et hyl - 1-i ndanone (BuII Soc. Chim France 1964, 3103).
Exanpl e ]2 I ' n azone

di hydro- ¢ ﬂr"orfé{}hgwg‘rﬁ&% {?MX%EEX ' 'B%d'l e%’?ft6 ?Rcﬁnqﬂg'ljmnﬁnl S prepared
from 4- bronMa-Bmpdahd'®ikmud 1 e hyl - 1- |ndanone (J. Chem Soc. Perkin Trans. 1
1974, 13911). Exanple 12: 4-Am di no-6, 7-di net hyl - '
1-i ndanone- 2' - am di nohydrazone di hydrochl ori de Anal ogously to Exanple 3,
the title conpound is prepared fxom 4-brono-6, 7-di net hyl - 1-indanone [J.
Het. Chem 24, 677 (1987)]. Exanpl e 13:

4- Am di no- 7- hydr oxy- 3- net hyl - Aohe- 2' - am di nohydrazone di hydr o-

chl ori e Anal ogously to Exa i+ B, e conpound |(,5; prepared from

4- br ono- 7- hydr oxy- 3- net hyl - S Ingi an J. Chem  Sect. B 24B, 1061
(1985)]. Exanple 14: 4-(Met hyI am d| nolt- 1-iindanone-2' - am di nohydrazone

di hydrochl ori de Anal ogously to Exanpl®ih.Cd thiRear banoyl - 1

- i ndanone- 2' - am di nohydrazone hydro- chlori deN(ExarrpI e 4) is reacted with
triethifl oxoni umtetrafluoroborate and m#ghyl R@nm)nl um chl ori de, vyielding
the title corrpound Exarrpl e 15: 4 Am di no- 1- |ndanone 2 am di nohydr azone

di hydr ochl orh dl qbé’ Y’htﬁr %%mg 1 I n sﬂﬁa ge
(see Exarrpl s&%s o) mgﬁh ﬁ
dor is an Hé are o gnde en y roge 19?1 more
\am “09 ani 5&§mu yl i 83 }f D}u
nydr ock or b .ta foph o .o O 'ifa J‘lﬁ
product t hahal ) N-olwer éinamin& nf N-bib1EWeE Shieyeinding aﬁ% |h Ho B SO aildnbyi, -
smal | amounsrye rb&?@l @arrboﬂf' vJe?QIRoYc?JaFBBNI <68k JyPWléWaQal mbAIEK-di-pwer il t he
title conpoygsbyt MirptdMaiByl, cyano, mercapto, lower alkylthio, lower alkylsulfonyl, sulfamoyl, N- lower
25 alkylsulfamoyl and N,N-di-lower alkylsuliamoyl; the radicals Rs, Rs, Rs, Ra and Rs are each indepen-
dently of the others hydrogen or lower alkyl; and Rs and Ry are each independently of the other
hydrogen, lower alkyl, hydroxy, lower alkoxy, lower alkanoyloxy, unsubstituted amino, di-lower al-
kylamino, Cs-C7-alkyleneamino or oxa-, thia- or aza-C4-C7alkyleneamino; a tautomer thereof, or a salt
thereof; aryl being phenyl or naphthyl each of which is unsubstituted or substituted by one or more
W/ %0 substituents selected from lower alkyl, lower alkoxy, hydroxy, lower alkanoyloxy, nitro, amino, halogen, .
trifluoromethyl, carboxy, lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-lower alkylcarbamoyl, N,N-di-lower alkyl-
carbamoyl, cyano, lower alkanoyl, arylcarbonyl, lower alkylsulfonyl, sulfamoyl, N-lower alkylsulfamoyl
and N,N-di-lower alkylsuifamoyl; and the term "lower™ or “-lower” indicating a radical having up o and
including a maximum of 7 carbon atoms.

86 :
2. A compound of formula | according, to claim 1 wherein A is a direct bond or -(CHz),-, wherein n is 1 or
2; X is a radical -C(=Y)-NRsR7; Y is NRg, O or S; Z is NRs, O or S; Ry and Rz are each independently
of the other hydrogen or one or two substituents from the group consisting of lower alkyl,
trifluioromethyl, cycloalkyl, aryl-lower alkyl, hydroxy, lower alkoxy, aryl-lower alkoxy, aryloxy, lower "
40 alkanoyloxy, halogen, amino, N-lower alkylamino, N,N-di-lower alkylamino, lower alkanoylamino, nitro,
lower alkanoyl, arylcarbonyl, carboxy, lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-lower alkylcarbamoyl, N,N-di-
lower alkylcarbamoyl, N-arylcarbamoyl, cyano, mercapto, lower alkylthio, lower alkylsulfonyl, sulfamoyl,
N-lower alkylsulfamoyl and N,N-di-lower alkylsulfamoyl, aryl being phenyl that is unsubstituted or
substituted by lower alkyl, lower alkoxy, hydroxy, halogen or by trifluoromethyl; the radicals Rs, Rs, Rs,
45 Rs and Rs are each independently of the others hydrogen or lower alkyl; and Rs and Ry are each
independently of the other hydrogen, lower alkyl, hydroxy, lower alkoxy, lower alkanoyloxy, amino,
lower alkylamino, di-lower alkylamino, Cs-C7alkyleneamino or oxa-, thia- or aza-Cs-Cyalkyleneamino; a _
tautomer thereof, or a salt thereof; the term “lower™ or "-lower" indicating a radical having up to and
including a maximum of 7 carbon atoms.
50
3. A compound of formula | according to claim 1 wherein A is a direct bond or -(CHz),-, wherein n is 1 or
2; X is a radical -C(=Y)-NRsR7; Yis NH, O or S; Zis NH, O or S; Ry and Rz are each independently of
the other hydrogen or one or two substituents from the group consisting of lower alkyl, triflucromethyl,
phenyl-lower alkyl, hydroxy, lower alkoxy and halogen; the radicals Rs, Ry and Rg are hydrogen; and
55 Rs and Ry are each independently of the other hydrogen, lower alkyl, hydroxy or amino; a tautomer
thereof, or a salt thereof; the term "lower™ or "-lower" indicating a radical having up to and including a-
maximum of 7 carbon atoms.
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1 nol of water of crystallisation, mp [err]; :

[err] '=8.08 (d,1H); 7.75 (d, 1 t,1H) 335 l” .
Exanpl e 16: 4- Ami di no- 2- net hyl - QOF b2 - am di no , [Hfﬂmm"ﬁ)
di hydrochlorrde A sol ution of 1. 0 g (5.0 mol) of 4- amdr no 2- methy -

L-i ndangne, %9 £ 1848 bkl difer 30180 NfiLgen
car bonatec gﬁﬂ ol‘ﬁfgﬁ/ﬁ? Aoe o ol sﬁf ’iﬁ& Etbro%pat
Lerr]. Th sfh?vre ky), (ﬁza'r r%rﬁ&y% 3 TeyA .OWb o

washed w R, 8/ .hq%rdenau,rur;b a&né "9] I@we?QIRWOU”d
mp. §errjer hly&m( e\@uto héreH)o‘F a—phgﬁlrﬁceuilﬁw hecoptable/sal

7.48 (1, 1Hbierincie gra.aaaar hakin§ p {ochind blucidg slmaxmlmad). e e ng corrpounds
are prepared as follows: (a) 4-Thiocarbanoyl -2-net hyl - 1-i ndanone

Anal 0goBs| A/ céntpolmdadikraulall atcordidg th cin{ D®heMiIDA )s 20direét-boith XGs 2 radied! AG(=-NHENH,;

-i ndanone Z zanH; B ifnyideogbn & dab Or 80 3lbstitnerdflonirthe group onsidtingeof dvet diky!7 hydroxpf

tri etrhiy| ananddoverratkoty: tha tragiitaleiRe [ Rsapd RO gre hydregeh;i atié Ra ischytvogen ad hydroxy;\ai tatanen g
starti ng doegpfilond pharnagenticallycacéeptabie sélt therbdf.dbe termy Joveer'sor "rlowsr” ifidicatiig & @dicabnp. ) ;
[err] = Shadgng QBtoand—I)lcludthnmumm%&bwatm IH); 3.48 (m1H); 2.81 (m2H);
123(53 ; 1.19 3;3_2 -21 - (b) 4-Am dino-2-nethyl - 1-indanone

hydr ochBor H@d'mrkinéij'e ‘?m{dUO"Eﬂ'amﬂP éccotsiing fqclgimgl grphatRgreuticsly aacentabierrgit
conpdéind (B9®%re treat ed W th 11 g (55 mrol ) of triethyloxonium

tetrafl uor obor ate and 3 g amoni.um chl ori de, vyieldi n?

star 1 nf AR Rt D RGO SRRt b o 1 & ey
re;}ctedftﬁp e 17: 4Amd|n067d|methyl

\1-i ndangn e r I l e .1,
the ot Po & 33@%‘“ SORSERERI T fon 705 B AR 1 0T RS e Daco R
hydrochl oride,” mp. [err]; M5 (FAB): (M+H)[err] = 259; [err] = 7.43

(s, 1H); ¢3. Al gnariBcéitbal cgmgoilt&wlsmgza Gomnposnd Hclordiry 1%ng SnedéPclaimts 1058 AHaldt ng
conmpounds  |gdsEonB pRAAERGticaAy abblabi¥Barrier.

25
10. A compound according to any one of claims 1 to 8 for use in a method for the therapeutic treatment of
the animal or human body.

11. A compound according to any one of claims 1 to 8 for use in the treatment of diseases responsive to
/S 90 inhibition of the enzyme S-adenosylmsthionine decarboxylase.

12. The use of a compound according to any one of claims 1 to 8 for the manufacture of pharmaceutical
compositions.

35 13. The use of a compound according to any one of claims 1 to 8 for the manufacture of pharmaceutical
compositions for the treaiment of diseases responsive to inhibition of the enzyme S-adenosyl-
methionine decarboxylase.

14. A process for the preparation of a compound of formula | according to claim 1, which process
40 comprises
(a) condensing a compound of formula li

X
45
A—s
Ry —-R, (I

| ¢
50 W: W,

wherein the group CW;iW. is carbonyl, functionally modified carbonyl or protected carbonyl and A,

X, Ry and Rz are as defined for formula |, with an amine of formula 1l
65
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(a) 4-Cyano-6,7-dinethyl- 1 -indanone A m xture of +-8-g-(74.5 mmuol ) of
4-brono: 6, 7-di met hyl - 1-i ndanone [J. Het. Chem 24, 677 _(1987)] and 7.3 g
(82 mmol) of copper (1) cyanide i nER84R6 1ABHVF | s stl ﬂmumumﬂ
[err]. The reaction m xture 'is then cooled to [err] a umene
and a solution of 31.2 g of iron(lIl) chloride hexahydrate im 47 M of
water and 8.2 m of concentrated hygrochloric acid are added in succession
thereto. The reaction mxture is stlnfl_red for 20 mnutes at [err], cooled
and diluted with tol uene and.mat er he organi c phase |§ separated off,
washed with water, a sem - satur\ai\pd s‘oqh'u’m ydrogen carbonate sol ution and
again with water, dried and concgntr at e|d by evaporation. The residue is
crystallised from et hyl acetate ggd ethgr and corresponds to starting
conpound (a). Beige crystals having a nelting point of [err] are obtained,
IR [err] 2220, 1710 [err]. (b) 4-Thiocarbanoyl -6, 7-di met hyl - 1-i ndanone
Anal ogpus!| y twhefeind)yPh,&Rs bad Reléle gs ddfidedTorrformbip Lof starting conpound (a) in 200
m of pyri di ng)iaadonipounddf faphulé M et hyl am ne are treated with hydrogen
sul fide and worked up, yielding starting conpound (b) in the formof yellow
crystals, mp. [err]; [err] = 10.03 (s, 1H); 9.49 (s,1H); 7.49 (s, IH;
3.12 (m2H); 2.61 (m2H); 2.54 (! 7 2.29 (s,3H). (c)
4- Am disno- 6, 7-di methyl - 1 -ind %¢ hydrochl ori de Anal ogously to Exanple
1b, 4.4 g (20 mmol) of startg . | ) are treated with 4.26 g (21
mrol ) of triethyl oxoniumtetra pbor gt e?and 1.2 g (Q\ﬂ) nmol ) of ammoni um
-22 - chloride, yielding starti co und c) |n the form of beige
crystals. Exanple 18: 4-Anidino-6, 7- ders
-1 ndan®ne- 2' - ami di nohydrazone di hydr ochl'NFi deN(f g (2.7 mmol ) of
4- am di no- 6, 7- di met hoxy- 1-i ndanone hydro hI orhge I s added to a sol ution of
0.4 g (3 mmol) of am noguani di ne hydrogen carbonate in 6 m of 0.5N hydro-
chloric acid and the m xture is stirred for 24 hours at [err]. After
cooling, the PR i abicdl @t &ah)bs leavbitednto @\group X it folrhud Ieitd W, ZRq$ B, tRs O,
washed W th agmnl ire a8rablinbd RF foARiILY, comerting the radical Ws into the group X; and, if desired,
converting a resulting compound of formula | into a different compound of formula 1 and/or, if-
desired, converting a resulting salt into the free compound or into a different salt and/or, if desired,
converting a resulting free compound of formula | having salt-forming properties into a salt.

Claims for the following Contracting States : ES, GR
1. A process for the preparation of a compound of formula |

35 X

"

2
NE

|
N

|

\N/ \N/RS
| i

Ry Ry

O

wherein A is a direct bond or <(CHz),-, wherein n is 1, 2 or 3; X is a radical -C(=Y)-NRsR7; Y is NRs, (0]
or S; Z is NRs, O or S; Ry and R, are each independently of the other hydrogen or one or more
substituents selected from lower alkyl, trifluoromethyl, Ca-Cscycloalkyl that is unsubstituted or lower
80 alkyl-substituted, aryl-lower alkyl, hydroxy, lower alkoxy, aryl-lower alkoxy, aryloxy, lower alkanoyloxy,
: halogen, amino, N-lower alkylamino, N,N-di-lower alkylamino, lower alkanoylamino, nitro, lower alkanoyl,
arylcarbonyl, carboxy, lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-lower alkylcarbamoyl, N,N-di-lower alkylcar-_
bamoyl, N-arylcarbamoyl, cyano, mercapto, lower alkylthio, lower alkylsulfonyl, sulfamoyl, N-lower
alkylsulfamoyl and N,N-di-lower alkylsulfamoyl; the radicals Rs, Rs, Rs, Rs and Ry are each indepen-
65 dently of the others hydrogen or lower alkyl; and Rs and Ry are each independently of the other
hydrogen, lower alkyl, hydroxy, lower alkoxy, lower alkanoyloxy, unsubstituted amino, di-lower al-
kylamino, Cs-C7-alkyleneamino or oxa-, thia- or aza-C4-Calkyleneamino; a tautomer thereof, or a salt
thereof; aryl being phenyl or naphthyl each of which is unsubstituted or substituted by one or more
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dri ed, yleldlngthetltle conpound, mp. [err]; MS(FAB) (M+ H+ =29

[eri] = 7.45 (s, 1H: 3.97 (s, 6H): 3.27 298( I
conpounds are prepared as fol | ovitP 048§ 1&%%0 6, 7- d| ” Wne A
€s

m xture of 6.57 g (24.2 mvol) of 4- brorm 6, 7- di met hoxy* 1-§ ndanen

Chem 57, é'ugg o t&%gl % dio r§lk E dBI(y %Qrfrpawa‘d %@rg'aqn‘?no errd Of
DME is stifi r F§ & cab%ﬁJl ver Ldi -lotw y¢00' ed
to [err] Tm bﬂmfa e?Q u\f&‘i}l lo(v I{BJE% oftf
iron(111) &4 d ehawm S 1ot o G RISl =aicdThauAl up to ant
concegt ratﬁéiu erﬁ&muﬂrdfﬁcﬁfﬁdncbto?ﬁsewlﬁ&ﬂ dsltompHis6£SSi ON theret 0.

reaction myg)wamehsﬁ,gtar@mp&hawf&ﬁl.mﬁqr O mnutes at [err], cooled and
diluted with toluene and water. The organi c phase is separated off, washed

with water, a sem -saturated sodi um hydrogen carbonate sol ution and again
with water, dried and concentrate@d by evaporation. The residue is distilled
at [ewr] .1 nbar in a bulb tube gt and corresponds to starting conpound
(a), mp. [err] IR[err] 2220, = 7.33 (s,1H); 4.12 (s, 3H);

3.90 (s,3H); 3.19 (m2H): 2Rve - B> Thi ocar@@pnoyl - 6, 7- di met hoxy- 1
-i ndanone Anal ogously to Exanpty g (17 mml) of starting conpound
(a) in 100 mM of pyridine and 2.4 vtriethylamne are treated with -
hydr d§en sul fi de and wor ked up, yi el (Yﬁnd"startl ng conpound (b) in the form

of bright yeIIow crystals mp. [err]; [err] = 10. 06 (s,1H); 9.50 (s, 1H;
7.41 (s, 1H); I-Q 4‘ bonyi

4- Ani di 6 °’8 W‘ 2 ip 5o fugtionahy Mp % SRR 9P 0
b, m |no Rh'm)l Eé%%ﬁ% B‘foir?e eat edéevmth?Z 8 ¢ ?‘}Iﬁ ©

mml) of trlethyl oxon| umtetrafluoroborate and 0.8 g (15 nmmol ) of ammoni um
chloride, yielding starting conpougd (c) in the formof beige crystals,

mp. [err] (with -23 - deconp. )“ [err] = 9.4 (s,3H); 7.63 (s,1H); 3.92
(s,3H); 3.89 (s,3H); 3.18 YN, ¢ R m

| I

Rs R,
NP wherein Z, Rs, R« and Rs are as defined for formula I, or

(b) in a compound of formula IV

W,
35
A
C Ry Ry )
S Y4
! ]
40 N~ c SN Rs
|
Rs Ry
45 wherein W3 is a radical that can be converted into a group X in formula | and A, Z, Ry, Rz, Rs, R

and Rs are as defined for formula I, converting the radical Ws into the group X; and, if desired,
converting a resulting compound of formula | into a different compound of formula | and/or, if
desired, converting a resulting salt into the free compound or into a different salt and/or, if desired,
converting a resulting free compound of formula | having salt-forming properties into a salt.

2. A process according to claim 1 for the preparation of a compound of formula | wherein A is a direct
bond or -(CHz),-, wherein n is 1 or 2; X is a radical -C(=Y)-NRsR;; Yis NRs, Oor S; Zis NRs, O or S;

Ry and Rz are each independently of the other hydrogen or one or two substituents from the group
consisting of lower alkyl, trifluoromethyl, cycloalkyl, aryl-lower alkyl, hydroxy, lower alkoxy, aryl-lower

85 alkoxy, aryloxy, lower alkanoyloxy, halogen, amino, N-lower alkylamino, N,N-di-lower alkylamino, lower
alkanoylamino, nitro, lower alkanoyl, arylcarbonyl, carboxy, lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-lower
alkylcarbamoyl, N,N-di-lower alkylcarbamoyl, N-arylcarbamoyl, cyano, mercapto, lower alkylthio, lower
alkylsulfonyl, sulfamoy!, N-lower alkylsulfamoyl and N,N-di-lower alkylsulfamoyl, aryl being phenyl that
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S i o o ([nh2|H).'1 haanone 2 - ari di nohyd di h

ni di no- 3- met hy i ndanone- 2' - am di nohydrazone di hy

(2.3 mmol ) of am noguani di ne hydrgﬁé’n“@dﬁ‘ggﬂate in 4 11““"(uﬂamummnp
hydrochl oric aC|d are added to a solution of 300 ng (1.3 mfol ¥ of °

4-am di no- 3 JJ Qﬁ b XOWGP 9 vJeld W hydr ogg}‘% %9 rﬁﬂg'orgg%the
mxture is $4d|c5.§ W nden {h fnbrls A gﬁea red
and concent raﬁJ efc“qmbﬁfd ﬂy@r% U fowbr aIF\}I'rI'l }o r alkoxy lower
chromat ogr agRh 1&8indlowBH alk ﬁ& ds-i'oe rearkpulam. "CoE5dkyloRaio W bfa-, Wik OF a7, -

el uant 5 The OHuIy eﬁeaﬁmp@tamdmér&herr&ﬁ lol & bkt thér&o@d'eftérmmdmi"fban%ﬁm:&atmg Arédical
[err]; Rf =nbkingSp(16iahd BAudingla mBEiuRy bfemncarbon kioms, e WREH pradesd ApprphatelylSOBBMteY
5:3: 1); VB safifPhatertalelade ddpd: = 245; [err] = 7.97 (d, 1H); 7.64 (d, 1H);
7.49 (t, IH; 3.86 (m 1H); 3.17 (q,1H); 2.49 (d,1H); 1.24 (d,3H. The

starti ng &owmenasksacesrdingotoataim @ dordte preparationsof a @mpdun@yoh foomulz hwetterejd A is-a dicanone

A ni xtere obor®l o -(GH{):.IwrBreinois )l 0o Xiislarradiaal B(FONRY Rz ¥-is Nda®on® 7 i§ NHOD@r S;

Chem 22, 164i%9nd R98p)dachnindppandeatlycpf thbottier hydmigpn of oneaan fwa fubjtitupta fforidhe groud. 5

m of DVF i gonsisingradowebalkyd triluaromethyl, phepyifowerTallel, thydrexyi iowemalkoxyprd haloger; dhe
cool ed to [ &dicpls BnducApd e aest hvdegpene ard RBengndefr s erch dnderendantisoidhe gtbier diydrpgen)

of

iron(111) chlower pltwd 'Wé')?ﬁ’n PFoPaiRes 8 fguigmeyy thesgot, 05 tacpalt hgieot: the farm ofowers Ak SWeRt ed

hydr ocHl or i éndiseting a;e FFh tospndoincluding 2 MREPWP & 7163Eb0p EloRE; VAN, ARAREE | 5
stirred for awpﬂffﬂw m'}g]ma‘elf'ﬁ'ﬁl"'@&“gnd di | uted WI t h toI uene and water.
The organj c ,phase is washed W|th vva sa ura

soi iy (R g Z@@,q“ Flopiita s eoé"::;
@”Ce“llar ate tue%}é 9 nSSJf aﬁql ! A @B Rilis?

bul b tube s f Fﬁ Z each
=7.92 (m engdeﬁl?y eghyd%g rml fy‘a r&% ﬂr; t ec(foor% arm&ce'i_]t'i_l:ally

(d, 3H). (b) |1 SR theAdHR or "Liowel" 1R SUpMo ﬁa.ﬁei.ﬂ‘naae

a, 1.45¢g (M uf8P? dartidth aﬁrnar.ﬁ wm&h &Wm Bly shﬁku%d Giam mitylalsrd @edind 1. 2

m of isriethylam ne are treated with hydrogen sul fi de and worked up,
yi el di ng &t argrocess axeuingHOctiand) forihd prépafationofef compbudd Yefohniu CWheRknoA &, a titept

[err]; [errpond, X%isSa ralicdl SG(ENH)-NH; 85 K AR H hydiogérbor(ond dtivo substbn{sifiodHihe graup95

(q, 1H) ;2. 26onigtingldf lowdr.aki, ydroRy-Bind lower alkoxy; the radicals Rz, Rs and Rs are hydrogen; and Rs is
hydrogen or hydroxy; a tautomer thereof, or a pharmaceutically acceptable sait thereof; the term

\_J 30 "lower" or "-lower” indicating a radical having up to and including a maximum of 7 carbon atoms, in
which process appropriately substituted starting materials are used.

6. A process according to claim 1 for the preparation of 4-amidino-1-indanone-2'-amidinohydrazone or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, in which process appropriately substituted starting materials -
35 are used.

C 7. A process according to claim 1 for the preparation of 4-amidino-1-indanone-2'-(N-hydroxyamidino)-
e hydrazone or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein correspondingly substituted starting
materials are used.

8. A process according to claim 1 for the preparation of 5-amidino-1-tetralone-2'-amidinohydrazone or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein correspondingly substituted starting materials are
used.

45 9. The use of a compound obtained in accordance with any one of claims 1 to 8 for the manufacture of
pharmaceutical compositions.

10. The use of a compound obtained in accordance with any one of claims 1 to 8 for the manufacture of

pharmaceutical compositions for the freatment of diseases responsive to inhibition of the enzyme S-
60 adenosylmethionine decarboxylase.
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-24 - (c) 4-Anidino-3-nethyl-1-indanone hydr ochl oride—Anal ogously—to6—

Exaipl e '1b, 0.96 g (4.68 mvl) of starti conpound th 1.0
g (4.93 mmol ) of triethyl oxoni unﬁﬁgﬁ%ﬂ:ﬁg} obor at e Hm‘lﬂ" mwﬁﬁﬁlﬁr
anmoni um chl ori de, y| el ding starting conmpound (c)

crystal }i“ zé = 9.59 (s,4H); 7.65 (m2H); 746(m1H) 3.98 (m1H);

2.95 (q e

1-i ndanone A Ezﬁ%g]z%oﬁgh%yg%gchl ori gg &Ap%sﬁlﬁfgc%?%uéw' NL(?LE mrol )
of 4- (Mhyggn%mmb@[j"n@grl I ndanone- 2' - am di nohydrazone di hydrochl ori de
(Example 7), 0.36 nm (2 mmol) of triethylamne and 0.2 g (1 nmml) of iron
pentacarbonyl in 10 ml of absolute THF is boiled at reflux for 16 hours.
The reaction mxture is)then concentrated by evaporation and the residue is
crystallised fromdil drochloric acid, yielding the title conpund,

mp. [err]. Exanplm-4 Ami ding; 2-ethyl - 1 -indanone-2'-am di nohydrazone
di hydeochl ori de 3-(2 Jl ) 22- et hyl propionic acid (German Patent 2
733 868) is cyclised poyyphosphoric acid at el evated temgperature to
formthe corresponding.1 -i nsj'anonec and ﬁonverted into the title conpound
anal ogously to Exanple 3. Exaﬁmﬁ 22N S

4- Am di no- 2- n- but yl - 1-i ndanone- n‘hdl nohydrazone di hydrochl ori de

3- (2-Br onophenyl ) - 2- n- but yl prop|3on| c'acid (German Patent 2 733 868) is
cyclised with poI yphosphor| c acid at el evated tenper ature to formthe

for r esDO”d& elle r%p ”‘?ite A |i§ Véare&ee%u hﬁ que‘ ‘r? pqu anaj ogously
o sExanpl €o 7 9 rd vg duryrﬁ ent
Lor gganpl rQE\-Sseﬂ T et Pes e ﬁ%ﬁ'

fol I ows: BIRQ patnd |Q£!s uﬁé"hﬁ&u rff n%’fyle\/@y oQWI@ E non sub

talc substltué par un groupe ﬁﬂg ideat ag ﬁ{yﬁhinféneur, hydroxy, alcdxyOnt@rieur, I-alcoxy

inférieur, aryloxy, alcanoyloxy inférieur, les halogénes, les groupes amino, N-(alkyle inférieur)-amino,

N,N-di-(alkyle inférieur)-amino, alcanoylamino inférieur, nitro, alcanoyle inférieur, arylcarbonyle, car-

25 boxy, (alcoxy inférieur)-carbonyle, carbamoyle, N-(alkyle inférieur)-carbamoyle, N,N-di-(alkyle inférieur)-

carbamoyle, N-arylcarbamoyle, cyano, mercapto, alkylthio inférieur, alkylsulfonyE inférieur, sulfamoyle,

N-(alkyle inférieur)-sulfamoyle, et N,N-di-(alkyle inférieur)-sulfamoyle ; Rs, R+, R, Rs ot Rs représen-

tent chacun, indépendamment les uns des autres, 'hydrog&ne ou un groupe alkyle inférieur ; et Rs et

R; représentent chacun, indépendamment l'un de l'autre, I'hydrogéne, un groupe alkyle inférisur,

W/ %0 hydroxy, alcoxy inférieur, alcanoyloxy inférieur, amino non substitué, di(alkyle inféneur)-amino, (alkyléne

on C+-C7)-amino ou oxa-, thia- ou aza-(alkyléne en C4-C;)-amino ; leurs tautoméres ou leurs sels ; un

groupe aryle étant un groupe phényle ou naphtyle non substitué ou portant un ou plusieurs substituants

choisis parmi les groupes alkyle inférieur, alcoxy inférieur, hydroxy, alcanoyloxy inférieur, nitro, amino,

les halogénes, les groupes trifluorométhyle, carboxy, (alcoxy inférieur)-carbonyle, carbamoyle, N-(alkyle

35 inférieur)-carbamoyle, N,N-di-(alkyle inférieur)-carbamoyle, cyano, alcanoyle inférieur, arylcarbonyle,

alkylsulfonyle inférieur, sulfamoyle, N-(alkyle inférieur)-sulfamoyle et N,N-di-(alkyle inférieur)-sulfamoyle

. ; ot I'expression "inférieur” s'appliquant & des groupes qui contiennent au maximum jusqu'a 7 atomes
o de carbone.

40 2. Composés de formule | selon revendication 1, dans laquelle A représente une liaison directe ou -(CHz)-
» dans lequel n est égal & 1 ou 2 ; X représente un groupe -C{(=Y)NRsR; ; Y représente NRg, O ou S ;
Z représente NRs , O ou S ; Ry et Ra représentent chacun, inpendamment I'un de lautre, I'hydrogéne
ou un ou deux substituants choisis parmi les groupes alkyle inférieur, trifluorométhyle, cycloalkyle, aryl-
alkyle inférieur, hydroxy, alcoxy inférieur, aryl-alcoxy inférieur, aryloxy, alcanoyloxy inférieur, les

45 halogénes, les groupes amino, N-(alkyle inférisur)-amino, N,N-di-(alkyle inférieur)-amino, alcanoylamino
inférieur, nitro, alcanoyle inférieur, arylcarbonyle, carboxy, (alcoxy inférieur)-carbonyle, carbamoyle, N-
(alkyle inférieur)-carbamoyle, N,N-di-(alkyle inférieur)-carbamoyle, N-arylcarbamoyle, cyano, mercapto,
alkyithio inférieur, alkylsulfonyle inférieur, sulfamoyle, N-(alkyle inférieur)-suifamoyle et N,N-di-(alkyle
inférieur)-sulfamoyle, un groupe aryle étantun groupe phényle non substitué ou substitué par des

50 groupes alkyle inférieur, alcoxy inférieurf, hydroxy, des halog&nes ou des groupes trifluorométhyle ; Ra,
Rs:, Rs, Rs et Rs représentent chacun, indépendamment les uns des autres, I'hydrogéne ou un groups
alkyle ifnérieur ; ot Rs et R; représentent chacun, indépendamment I'un de I'autre, I'hydrogéne, un
groupe alkyle inférieur, hydroxy, alcoxy inférieur, alcanoyloxy inférieur, amino, alkylamino inférieur, di-
(alkyle inférieur)-amino, (alkyldne en C.-C7)-amino ou oxa-, thia- ou aza-(alkyléne en Cs-C7)-amino ;

66 leurs tautoméres ou leurs sels ; I'apression "inférieur" s appliquant & des groupes qui contiennent
jusqu'a 7 atomes de carbone au maximum.
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magnesi um st ear ate 80 g | actose : 20 g The

pul verul‘'ent substances are forced throue%h a sieve of Hlmmmm lB land
m xed together. 0.33 g portions oEP{H58M33 B e are in ; N atin
capsul es using a -25 - capsul e-filling machine. Exafple 24: "10°000

exanpl e one " us;Z

Conposi ti on &Gidshite NHNG G S ;) et R, représentent chacun, indépendamthemtd'ul do R&kr®Sydrogane
2535. 00 g CQ[Minhi@e®substituants choisis parmi les groupes alkyle iméfisurORfibraRiinyie! Méx;ﬁ-aﬁyle
gl ycol 6000 inférieur, hydroxy, alcoxylimélietiOst SosRRBEMRSS LD, Bl 8BkAofrésentent I'hydrogdne ; et Rs et
40. 00 g pur ir; i leshesbRtbRI chacun, indépendamment I'un ddUGird Mhyrdgbse, Idh QFcape aRylé\intérelre
pul ver ul ent hgdioxytoutatindt; Budtaitomdms ol lelif 615 Dlxsressio VinisMiur"Gs'appliiant® 865 gidupes
Then t he aciguiventie@higaliqe’d 7 atoinBedé eaftions &, mdximimragnesi um st earate and hal f of
the starch are m xed together in a suitable m xer. The other half of the
st ar ch1a s4.s Qomposd ad farmulé bseldn reMendicatianr 1, dand ldqhelie Aasprédenta gne lissprediscieu FGHad0ded
to a boil i ng repfsenteam agudupe [ =YbNF:, hy wprésepgle\hrbbu Bri 2@présentediH WAt eaprésdFitee
resul ting pdhideogpne eudereou deyxtsybstituantsl choisisi permoirles anaepes raliyie [infdriet, hydfoxyealcoxsar y
with the addnfdriperptdds helsenesa e repréppnte Hvdisadne pudingrenpe alyle indrieyr gifts, Be o B r ],
forced t hr otRpresantant Bydrogime 1 stRs At Rryreprésanfoptchacyy indgnppsasynantiup de {'iiren hydigady s
havi ng™a br &&i4n oypg tajkyje inférieur-qu hydroxy ; leurs tautomeéres ou leurs sels acceptables pour f'usage -
pharmacautique ; I'expression "inférieur” s appliquant & un groupe qui contient au maximum 7 atomes

tablets age Srorfi el RlénbiciBAT! dard Bfhom> ARpidlon@Ghd o BRER DY, S@hs)- T OF
§: S S M g e

de carbone.
. 5. Composés de formule | selon revendication 1, dans laquelle A représente une liaison directe, X
N\ 20 représente un groupe -C(=NH)-NHz2 ; Z représente NH ; Ri représente I'hydrogéne ou un ou deux

substituants choisis parmi les groupes alkyle inférieur/, hydroxy et alcoxy inférieur ; Rz, Rs et Rs
représentent I'hydrogéne ; et Rs représente I'hydrogéne ou un groupe hydroxy ; leurs tautoméres ou
leurs sels acceptables pour l'usage pharmaceutique ; I'expression "inférieur” s'appliquant 2 un groupe
qui contient au maximum 7 atomes de carbone. )

6. La 4-amidino-1-indanone-2'-amidinchydrazone selon la revendication 1, ou I'un de ses sels acceptables
pour l'usage pharmaceutique.

7. la 4-amidino-1-indanone-2'-(N-hydroxyamidino)-hydrazone selon la revendication 1 ou I'un de ses sels
] 30 acceptables pour l'usage pharamceutique.

8. La 5-amidino-1-tétralone-2'-amidinohydrazone selon la revendication 1, ou I'un de ses sels acceptables -
pour l'usage pharmaceutique.

a5 9. Compositions pharmaceutiques contenant un composé selon I'une des revendications 1 & 8 et au
moins un véhicule acceptable pour l'usage pharmaceutique.

Sl 10. Un composé selon I'une des revendications 1 & 8 pour I'utilisation dans un procédé pour le traitement
thérapeutique de I'organisme animal ou humain.

11. Un composé selon I'une des revendications 1 & 8, pour 'utilisation dans le traitement de maladies
demandant une inhibition de I'enzyme S-adénosyiméthioninedécarboxylase.

12. Utilisation d'un composé selon l'une des revendications 1 & 8 pour la préparation de compositions
45 pharmaceutiques. :

18. Utilisation d'un composé selon I'une des revendications 1 & 8 pour la préparation de compositions
pharmaceutiques prévues pour le traitement de maladies demandant une inhibition de I'enzyme S-
adénosylméthioninedécarboxylase.

50
14. Procédé de préparation d'un composé de formule 1 selon la revendication 1, caractérisé en ce que
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Patent clains for Contracting States AT, BE, CH, DE,_DK, _ _GB,-FR--I-T, LI,
LU NL and SE: 1. A conpound of formula | [err] wherein Ais a di ond
or [err], wherein nis 1, 2 or FP 0456133814 c3) C(:H“mﬁ‘ ﬂ r“i‘igmg 0
or S; Zis NR9, O or S; [err] are each independently HriE gen
or one or re substituents select fromlower alkyl, trifluoromethyl, .
[err]cycl og?all?'l' . d °F%mmﬁgﬁ§§tf$¥ﬂ§gd or |ower alkyl-substituted,

aryl -1 ower al kyl, hydroxy, |ower al koxy, aryl-Ilower al koxy, aryloxy, |ower
al kanoyl oxy, hal ogen, am noX N-lower al kylam no, N, N-di-I|ower al kyl am no,

| ower_ al kanoyl am no, nitro, L ower al kanoyl, aryl- carbeonyl, carboxy, |ower
al koxycar bonyl, carbanoyl ouep.al kyl car banmoyl, N, N-di - | ower

al kyl car banoyl , N-arylRgs , C mercapt o, |ower al kylthio, |ower

al kyl - sul fonyl, sulfanoy ower Jal k?yl sul fanmoyl and N, N@@i - | ower

al kyl sul fanoyl ; the radi cals [er;q\ are each independently of the others.
hydragen or |ower alkyl; and R9wanw,R7 are each independently of the other
hydr ogen, |ower al kyl, hydroxy, |ower al koxy, |ower al kanoyl oxy,
unsubstituted am no, di-Ilower alkylamno, C4-C7- al kyleneani no or oxa-,
thia- or azaa@laqusie kydrane HW:Me;eshun QIgURINEEFLOPYIR B (rouPe) caronylg) qui @ (Subl 4ige -
aryl being pledifisstionofongiiensiiierss uncgreype Sarborylecmotfad ef s iR $tFa 9t lep SIoUiRgians ¢ yt ed
by ore or nindisiuéagien réfdrensd & farawia bars une gRine dRdarmua ity | ower al koxy,

hydr oxy, | ower al kanoyl oxy, nitro, am no, halogen, trifluoronethyl,

carboxy, |ower al koxycarbonyl,zcarbanoyl, N-1ower alkyl carbanoyl, )

N, N-di -1 ower al kyl car banoyl , ano, |ower al kanoyl, aryl- carbonyl, |ower
@l kyl sul fonyl, sul famyyN. NI r al jgyl sul famoyl and N, N-di - | ower al kyl -

Sl f &foyl ; and the tern% "N "\m"j-q%/omer" i ndi cating a radical having up
to and including a maxi numjof 7 cprbon atons. 2. A corrpour('&l“of formul a |
according to claim1l V\hereigg A isga direct bond or [err] wherein nis 1 or
2; Xis aradical -C(=Y)-NRoR7; Y 1s [err] Oor S; Zis [err] Oor S -
27 - '

26
dans laquelle Z, Rs, R« et Rs ont les significations indiquées en référence 2 la formuls 1, ou bien
(b) dans un composé de formule IV
W/ 3 W3
A
Ry R,
' Zz
I 1AY)
35
N ~ N -~ C ~ N -~ RS
! 1
— R3 H4
40

dans laquelle W3 représente un substituant qui peut &tre converti en un groupe X de la formule |, et
A Z, Ri, R2, Rs, R4 et Rs ont les significations indiquées en référence & la formule 1, on convertit le
substituant Ws en le groupe X ; et si on le désire, on convertit un composé ainsi obtenu, répondant
3 la formule |, en un autre composé de formule | et/ou, si on le désire, on convertit un sel ainsi

45 obtenu en le composé libre ou en un autre sel, et/ou si on le désire, on convertit un composé de
formule 1 obtenu & I'état libre et salifiable en un sel.
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[err] are each independently of the other hydrogen or_one or two
substituents fromthe group consisting of |ower alkyl, trrfluorenethy+——-
cycl oal kyl, aryl-1ower alkyl, hydEBQAS6133&1 a| koxy, a

aryl oxy, Iomer al kanoyl oxy, halogen anrno N- | ower aI yﬂf u

NNd"'OXRen éa'i%né‘ f}fes ErctlBontth Q%Ywi‘ﬁi‘s” éH”O 'O‘Kerca'kam

car bonyl , car oXY, ovve é"?’ﬁoxycar ony} car am)yl N- | ower al kyl carbam)yl,
N, N-di - | I noyl, cyano, nercapto, |ower

al kyl t hi opmippf)“mi"}é%\érpﬁéif ﬁ "hﬁ”%“é Jr%-ayr N-1ower al kyl sul fanoyl and

N, N-di 4l ower al kyl sul farm , aryI bei ng phenyl that is unsubstituted or
substrtuted by | ower al k | oner al koxy, hydroxy, hal ogen or by
trifluoronmethyl; the radgsals [err] are each independently of the others
hydr ogen or | ower al 1] .are each independently of the other
hydrogen, |ower al kyl, oWer al koxy, |ower al kanoyl oxy, am no,

| oner & kyl - am no, d| alKyl adi no, C4-C7al kyl eneam no or )oxa- t hi a-
or aza- C4- Cral kyl ene- am no; atautdner thereof, or a salt thereof t he
term"lower” or "-lower"™ indicatdiygrg ax,qaﬂafcal havi ng up to and i ncl udi ng a
maxi mum of 7 carbon atons. 3. A gonpound of fornmula | according to claiml
wherein Ais a direct bond or [efs], verein nis 1 or 2; Xis a radical
-C(=Y)INR6R7; Yis NH, Oor S; Zis NH, Oor S [err] are each

i ndependent | y of the ot her hydrogen or one 9or two substi tu nt rom h

aroup conlsr ¥'r msgj_ '%qucg @%g Fa"sé 3 ﬁ; i

nyaroxy, oy uu sr §? fsen;

QDd RS and c ors parml a éﬁg‘ r/‘glnfluE ét Ogcg ?mj 1t U’

hydroxy or - r. ur ﬁ% ,al r?" iS Faid

g;r szlno‘é\?(r) r’r#é?i gk ll(a: gal@anﬁoﬁd:(g ne es, gsa%q s ‘?r[ fé'?i'et'ip %g;n
N-di=(alkyle™i in aI n cdn’

a direct bo B&yo(alc Ky (i rreﬁ?)-éa?boﬁyl& yle. bR carb mbﬁe Qif(all§le| iegir)-\NH

[err] ks hydaRaRpieON-a9iibaboyle V‘@aﬁﬂ aich taruﬂmrosrnférrearrhrkmuaw RGP Sifarlol 18 0 of
lover al kyl N-Gamal mweurﬂsmmbyralekmwa.@n«sﬁ;ohaérewaﬂfarﬁarel SR PR ORIt CHy rbySHEdRA-
al kyl; the reagthacinsinddpendaftmanittbsiins adscautiass ryg@gEne 3t dn pRide)] aliieaniétdGH ot Rs ot
[ ndependent Ry rafrésbiitant ahdvan, ihdégeragement [I'onvas l'alitiey I'hydrogdng(l 00 koupen alkydd | intéfur,
t her eof , or hydrgxpcalaegcCisféideuc alkdngylad dddpibadméncamh subistitas; diGikyle infénedripaming, (atkyidie” oOr
o) owesd' | nén Calrlraging o aeh-Chib- ducaza-(aliyltn® encCseranminac] lewls tagtomerasacu lewrsrsals ; uh
car bon at onmgroug®. arvle étantpo aebechériylorommbriityle nep eubstitivéray podant iméupiusiewls substitnants i s
a di rect bonpkpisisyparmy les graugescaliyle inférieur, alcoxy inférieur, hydroxy, aicanoyloxy inférieur, nitro, amino,

les halogénes, les groupes trifluorométhyle, carboxy, (alcoxy inférieur)-carbonyle, carbamoyle, N-(alkyle

inférieur)-carbamoyle, N,N-di-(alkyle inférieur)-carbamoyle, cyano, alcanoyle inférisur, arylcarbonyle,

35 alkylsulfonyle inférieur, sulfamoyle, N-(alkyle inférieur)-sulfamoyle et N,N-di-(alkyle inférieur)-sulfamoyle
; et 'expression "inférieur™ s'appliquant & des groupes qui contiennent au maximum jusqu'a 7 atomes
de carbone caractérisé en ce que

N (a) on condense un composé de formule i
40 X
A———
R, -—1R
2
45 {11]
| i
7 N\
Wy W,
50 dans laquelle le groupe CWiW:z est un groupe carbonyle, un groupe carbonyle qui a subi une

modification fonctionnelle ou un groupe carbonyle protégé et A, X, Ry et Rz ont les significations -
indiquées en référence 2 la formule |, avec une amine de formule HI
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[err] Zis NH, [err] is hydrogen or one or two substituents fromthe group
consisti'ng of |ower alkyl, hydroxy and |ower al koxy; t-he—+adi-cal.s_[err] are
hydrogen; and R5 is hydrogen or ﬂ%// }/3,‘3%1tautoner t he f., or a o
pharmaceutical ly 11111111 1211271 121121 111211 11 111”?@ wmm Me
salt thereof; the term"lower"_or "-lower" indicating a ! g p
to and i ncludi ng a maxi num of carbon atons. 6. . ' ' s o

4- Am di no- 1-i ndanone- 2 - am di n hydraszne according to claim1l or a
pharmaceutical | y accept abhe,sal't~jfrer of . 7.

4- Am gi no- 1-i ndanone- 2' - ( N- hydr oxyam di no) - hydrazone according to claim1
or a pharmaceutically acceptable galt thereof. 8. (i

5- Ami di no- 1-tetral one-2' - amdi nohy#irazone according to claim1 or a
pharmaceutically acceptable salt thereof. 9. A pharnaceutical conposition
conpri si ng aaesdapaller?] Rgdd®t B ong)los sigrifitgtiooniedigiéecéraiiémnch ¥ la fodmwaetiowbier east
one phar mac db)tdensainlcompasé dpfomlleelVcarri er. 10. A compound according to any
one of clains 1 to 8 for use in a nethod for the thera- peutic treatnent of
the ani mal or human body.W41. A compound according to any one of clainms 1
to 8 for use in the treaisgwpnt of diseases responsive to inhibition of the
enzyne S-adenosyl met Ri ¢ Aboxyl ase. 12. The use of a conpound
accor'ing to any one bf 28 for the manufacture of pharnaceuti cal
conpositions. 13. The usedl ay orrp(’imd according to any o of clains 1 to
8 for the manufacture of pharmgceutical c@npositions for the treatnment of
di seases responsive to inhibiti ONDf The ehzyme S-adenosyl net hi oni ne
decarpoxyl ase. 14. A process for ‘gr(he pteparation of a conmpound of formula I
according to claim 1, which proceS$s co'FL“pri ses (a) condensing a conpound of
formula Il

dans laquelle W3 représente un substituant qui peut étre converti en un groupe X de la formule |, et
A, Z, Ry, R2, Ry, R4 ot Rs ont les significations indiquées en référence 3 la formule 1, on convertit le

25 substituant Wz en le groupe X ; et si on le désire, on convertit un composé ainsi obtenu, répondant
A la formule 1, en un autre composé de formule | et/ou, si on le désire, on convertit un sel ainsi
obtenu en le composé libre ou en un autre sel, et/ou si on le désire, on convertit un composé de
formule 1 obtenu & I'état libre et salifiable en un sel.

\_/ 3 2 Procédé selon revendication 1, pour la préparation des composés de formule | dans laquelle A
représente une liaison directe ou -(CHz)-, dans lequel n est égal 2 1 ou 2 ; X représente un groupe -C-
(=Y)NRsR7 ; Y représente NRs, 0 ou S ; Z représente NRa, O ou S ; R1 et Rz représentent chacun,
inpendamment I'un de {'autre, I'hydrogéne ou un ou deux substituants choisis parmi les groupes alkyle
inférieurf, trifluorométhyle, cycloalkyle, aryl-alkyle inférieur, hydroxy, alcoxy inférieur, aryl-alcoxy infé-
35 rieur, aryloxy, alcanoyloxy inférieur, les halogénes, les groupes amino, N-(alkyle inférieur)-amino, N,N-
di-(alkyle inférieur)-amino, alcanoylamino inférieur, nitro, alcanoyle inférieur, arylcarbonyle, carboxy,
o (alcoxy inférieur)-carbonyle, carbamoyle, N-(alkyle inférieur)-carbamoyle, N,N-di-(alkyle inférieur)-carba-
Nt moyls, N-arylcarbamoyle, cyano, mercapto, alkylthio inférieur, alkylsulfonyle inférieur, sulfamoyle, N-
(alkyle inférieur)-sulfamoyle et N,N-di-{alkyle inférisur)-sulfamoyle, un groupe aryle étantun groupe
40 phényle non substitué ou substitué par des groupes alkyle inférieur, alcoxy inférieurf, hydroxy, des
halogénes ou des groupes trifluoromséthyle ; Rs, Rs, Rs, Rs et Ry représentent chacun, indépendam-
ment les uns des autres, I'hydrogéne ou un groupe alkyle ifnérieur ; et Rs et Ry représentent chacun,
indépendamment I'un de f'autre, 'hydrogéne, un groupe alkyle inférieur, hydroxy, alcoxy inférieur,
alcanoyloxy inférieur, amino, alkylamino inférieur, di-(alkyle inférieur)-amino, (alkyléne en Cs-C7)-amino
45 ou oxa-, thia- ou aza-(alkyléne en C¢-C7)-amino ; leurs tautoméres ou leurs sels ; I'apression "inférieur”
s'appliquant & des groupes qui contiennent jusqu'a 7 atomes de carbone au maximum ; caractérisé en

ce que T'on utilise les produits de départ portant les substituants correspondants.

3. Procédé selon revendication 1 pour la préparation des composés de formule | dans laquelle A

50 représente une liaison directe ou -(CHz)- dans lequel n est égal 4 1 ou 2 ; X représente un groupe -C-

(=Y)NRsR7 ; Y représente NH, O ou S ; Z représente NH, O ou S ; Ry et Rz représentent chacun,

indépendamment 'un de I'autre, I'hydrogéne ou un ou deux substituants choisis parmi les groupes

alkyle inférieur, trifluorométhyle, phényl-alkyle inférieur, hydroxy, alcoxy inférieur et les halogénes ; Rs,

R: et Rs représentent I'nydrogéne ; et Rs et Ry représentent chacun, indépendamment I'un de I'auire,

85 I'hydrogéne, un groupe alkyle inférieur, hydroxy ou amino ; leurs tautoméres ou leurs sels ; I'oxpression

"infériour” s appliquant & des groupes qui contiennent jusqu'a 7 atomes de carbone au maximum ;
caractérisé en ce que I'on utilise les produits de départ portant les substituants correspondants.
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-29b- [:arr] V\,he[ei'n Ejhe glrjoupl[er(rj] S carbonyl functlonally modi fi ed
carbonyl” or protected carbonyl an err] are l rmul a
I, with an amne of formula Il z fé’r*sf vﬁjﬂgﬂem Z, m, m"muawumﬁned for
formula I, or (b) in a conpound of formula IV [err] whetein W8 iss a radical

that can P € Ppo%l egetioﬁdre eﬂ&?x& qrrﬁoldp Ig(puléﬂar;t% r&'Unat:o @éaddéa‘forgule | & laGblle R4

and R5 aré qial o X opt8 g@ﬁ{gtuh Qbup %(IﬂmFQﬁJ Wprs&nd NH6Y
group X; an rNﬁ Ry QM Pt@&o§§n5 65 L &u detlx SUBBIRRHE Gndiis dariiiNdsl gloubed Nt O
a different g tﬂftirofqp laidbily AntérietiNét/ 16 halobénes! € Bl FeprbsertdyErodeing Gu @n groupe

resul ti;ng Sgadie Inﬁh&:rt RE H, loER; FeprEBAtSNC hdrogeRs Oet®s @t RirepraBriters aatbunaindbpendami f
desired, COMéRYIuh BEIaaté, PRydldgtrddur gréupe QRYIPMigAELr 0 hydekyibirs tautimbrosigh leurs sels
sal t - f or m ng@ecdoptaed pdue YusaBé Phémacaliique ; I'expression "inférieur” s'appliquant & un groupe qui
contient au maximum 7 atomes de carbone ; caractérisé en ce que I'on utilise des produits de départ
portant les substituants correspondants.
10
B. Procédé selon revendication 1 pour la préparation des composés de formule | dans laquelle A.
représente une liaison directs, X représente un groupe -C{=NH)-NH2 ; Z représente NH ; Ri
représente I'hydrogéne ou un ou deux substituants choisis parmi les groupes alkyle inférieur/, hydroxy
ot alcoxy inférieur ; Rz, Rs et Ry représentent I'hydrogéne ; et Rs représente I'hydrog&ne ou un groupe
15 hydroxy ; leurs tautoméres ou leurs sels acceptables pour I'usage pharmaceutique ; I'expression
"inférieur™ s'appliquant 2 un groupe qui contient au maximum 7 atomes de carbone ; caractérisé en ce
que I'on utilise Aes produits de départ portant les substituants correspondants.

; ;’ 6. Procédé selon revendication 1 pour la préparation de la 4-amidino-1-indanone-2'-amidinohydrazone ou
N/ 20 de I'un de ses sels acceptables pour I'usage pharmaceutique, caractérisé en ce que I'on utilise des -
produits de départ portant les substituants correspondants.

7. Procédé selon revendication 1 pour la préparation de la 4-amidino-1-indanone-2'-(N-hydroxyamidino)-
hydrazone ou de I'un de ses sels acceptables pour I'usage pharmaceutique, caractérisé en ce que I'on
25 utilise des produits de départ portant les substituants correspondants.

8. Procédé selon revendication 1, pour la préparation de la 5-amidino-1-tétralone-2"-amidinohydrazone ou
de I'un de ses sels acceptables pour I'usage pharmaceutique, caractérisé en ce que I'on utilise des
produits de départ portant les substituants correspondants.
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9. Utilisation d'un composé obtenu selon Il'une des revendications 1 & 8 pour la préparation de

compositions pharanceutiques.

10. Utilisation d'un composé obtenu selon I'une des revendications 1 & 8 pour la préparation de
35 compositions pharmaceutiques prévues pour le traitement de maladies demandant une inhibition de
I'enzyme S-adénosviméthioninedécarboxylase.
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