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. (54) ~ VERFAHREN ZUR HEHSTELLUNG VON 2-GUANIDINO-4-HETEROARYLTHIAZOLEN

(57) Die Erfindung bezieht sich auf neue 2-Guanidino-4-heteroaryithiazole mit Aktivitat als.
~_antisekretorische Mittel und Histamin-H,-Antagonisten und die somit bei der Verhiitung und

Behandlung von Magentibersauerung und Geschwiiren des Verdauungstrakts brauchbar sind.
* Das erfindungsgeméaRe Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgememen Formel (IC)
und deren pharmazeutisch annehmbarer Saureadditionssalze zeichnet sich ‘dadurch aus, da
man eine Verbindung der Formef,(liC) mit einer Verbindung der Formel RC(NH)ORg in Gegenwart
einer Base umsetzt und das anfallende Produkt erwdrmt und, wenn gewltinscht, die erhaltene
Verbindung der Formel (IC) mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure zu exnem '
pharmazeutlsch annehmbaren Salz umsetzt. Formel IC
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Verfahren zur X Herstelling von 2-Guanidino-4-heteroaryl-
thiazolen ' '

Anwendungsgebiet der Erfindune

Die Erfindung bezieht sich auf neue 2-Guanidino-4-hetero-
arylthiazole mit Aktivitdt als antisekretorische Mittel und
Hiatamin-Ha-Antavonisten und die gcmit bei der Vérbﬁtuno

und Behandlung von MawenuoersauerunD und ueqchwuran des Ver-
dauunostrakts oraucabar sind. ‘ '

[

‘Charakteristik der bekannten technischen Lisunsen

Chronlsche Magen- und Zyélffingetdarmgéschwﬁre, zusammen
als Geschwire des Verdauungstrakts bekannt, sind ein ver-
breitetes Leiden,’fﬁr\das‘eine Vielzahl von Behandlungen,
einschlieBlich diftetische MaBnahmen, Arzneimitteltherapie
und Chirurgie angewandt werden kdnnen, je nach der Schwere
des Zustands. Besonders wertvolle therapeutische Mittel, dis
zZur Bebandlunc von Mageniiberséuerung und Geschwiiren des Ver-
: dauungstrakts brauchbar sind, sind die HlstamlanQ-Rezentor-
Antagonisten, die die Wirkung der physiologisch wirksamen
Verbindung Histamin an den HZ—Rezeptorstellen im Tierkdrper
blockleren und SOMlu die Abscheidung von Magensidure hemmen.

' Zum Stand der Technik sind der Aﬁmelderin folgende Druck-

schriften bekannt geworden: :

1. Europédische Patent verof;entl:.chu.nO 3040' Fler w1“d eine
V@rb:.ndunc der Ho“mel
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offenbart, die verwendbar ist als'Zwischenprodukt Pir
verschiedene aminb-subsuituierfe Verbindungen, welche

ihrergseits zur Behandlung von Hynera01dltat und Den+*—
schen Geocnwuren brauchbar sind.

US-PS 3 519 637: Diese Patentschrift offero art antibak-
terielle Verbindungen der Tormel ‘

N — CH2
By RN —'< S>

in welcber Rq, R2 und RB asserstéff Alkyl, Faioven
oder Nitro (wobel mindestens einer dieser Substituenten
Nitro ist) darstellen; R, Wasserstoff oder Alkyl und RS

1 .

Vasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Alkynyl, Phenyl,
~substituiertes Phenyl, Phenylalkyl, substituiertes Phe-
‘nylalkyl sind oder 34 und 35 zusammen eine Alkylen~—,

Azaalkylen-, Oxoalkylen~ oder Thiocalkylen-Gruppe bedeu~
ten.

US-PS 4 220 654: Diese Patentechrift offenbart Verbin-
dungen, die fiir die Behandlung von gastrischer Hyper-
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acn.dltat und peptlscben Geschwuren brau.chbar sind -und
die Formel

B

besitzen, in welcher R, Tasserstoff oder nethyl ?2
Niederalkyl und A einen cyclischen zwelweﬂtlfen Rest
darstellen, welcher ausgewdhlt ist unter Phenylen,
Cyclohexylen, Tbieﬁyleng‘Te trahydrothienylen und 1,3-
Dithianylen (gegebenenfalls substituiert mit Halogen).

Nach UberzeugunO der Anmelderin sind keine dleser genanntan
Druckschriften relevant, weder daB sie die erxlndunosgemaﬁen<'
Verblndunoen vorwegnebmen noch daB sae diese nahelewen.

Ziel der Irfinduns
Ziel der Erfindung /ist die BereltstellunO neuer Verblndungen
mit verbesserter Aktivitit als antisekretorische Mittel und
H;stamln—Hz-Antaoonlsten, die fir die Verhutung und Behand-
lun0 von lageniibersduerung und Geschwiiren des Verdauungs-
uraktes geeignet sind.

. Darlegung des Fesens der Erfinduns

Der Erfindung liegt die Aufsabe zugrunde, Verbindungen mit
den gewinschten ul*enschaften und Verfahren z 1hrer Her-
stelltm,_3 au;zullnden.
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ErfindungsgemsB werden neus 2-Guanidino—4-heteroarylthiazole
hergestellt, die als Hlstamln-Hg-Antavonisten und als anti-
sekretorische Mittel und damit bei der Behandlung von Ge-
'acbwuren des VerdauunOSUraktes und anderen durch Mageniiber-
sauerung verursachten 6der érschwerten Zustanden brauchbar
sind. Im einzelnen sind die neuen erflndungswemasen Verbin-
dungen solche der Formel

W 1c
Hzmcr; ———4? )

- und deren pharmazéutisch annehmbarer’oéureéddﬁuionssalve,
worin X NH, Y N, R Wasserstoff, Hydroxymethyl, Alkyl mit

1 bis 6 Kohlenstoffatomen; -(GHE) Ary, ~NH,, -YH?1 oder
-&HCOR1 ist, worin R1 Alkyl mit 1 bis 6 Koblen5uof;atomen
oder -(CHz) Ar ist, n eine ganze Zahl von 2 bis 4y m eine

' ganze Zabl von 1 bis 4 und Ar Phenyl oder Phenyl monosub-

‘stituiert mit Chlor, Brom, Fluor, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlen-

stoffatomen oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist.

:, Die erfindungsgemilen Verbﬂnduncen sind 2~uuan1d1no-4—
 Ur1azo1yl-th1azo1 und dessen Derivate. ‘Bevorzugte Verbin-
dun¢en umfassen solche, beil denen R —NHz oder Methyl ist,.

Zur Erfindung gehdren auch pharmazeutische Mittel mit siner
 Waven~antisekretovisch wirksamen Menge eiher Verbindung der
Formel IC oder einem Uharmaveutlsch annehmbaren Sdureaddi-
tionssalz nﬂervon, zZusammen mit elnem nharmazeutlach qnnebm-'
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baren Tréger oder Verdinnungsmittel., Bevorzugte pharmazeuti-
sche Mittel sind solche, die die bevorzugten Verbindungen -

~der Formel IC, wie oben beschrlaben, umfassen, einschlief-

lich solcher, bel denen ry, XN und R -EHB oder ﬂatbyl
lSu:

)
Zur Erfindung vebort auch das Verfabren zur BebandlunD von
JawenubersauerunO in einem zu behandelnden Tier, wobei dem
Tier eine Magen-antisek-rstorisch wirksame lMenge elner Ver-
bindung der Formel IC oder eines pharma eutisch annehmbaren
ualzes hiervon ver abreicht wird, Bevorzuote Verbindungen
zur Jerwenduno bel diesem Behandlungsverfahren sind die be-
vorzugten Verbindungen der Formel IC, wie oben beschrieben,

DielErfiﬁdung’umfaBt auch neus Zwischenstufen, die bei der
Herstellung der Verbindungen der Formel IC brauchbar sind.
In einzelnen sind solche Verbindungen die der Forpmel

/.,

: 003334'

worin R, -NH, ist, und deren SHureadditionssalze.

Beim erPlndunosvemaBen Verfahren zur ﬁerstellun0 der Verblns
duncen der Formel IC wird eine Zw1achenscufe der Formel ’

- CONER,
N
1" -
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worin R, - NH, ist, mit einer Verbindung der Formel
RC(NH)O?G, worin R6 Al&y 1 mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
ist, in Gegenwart einer Base umgesetzt und das anfallende
Produlkt erwirmt oder, wenn erwinscht, wenn R -NH, ist, eine
Verbindung der Formel IIC mit Methyl-pseudothioharnstoff
umgeéetzt und das erhaltene Produkt erwirmt und, wenn ge-
winscht, eineyVerbindung der Formel IC, worin R -NHQ ist,

it einem Alkyl- oder Aralkylhalogenid zu der entsprschen~

den Verbindung, worin R -NHR1 ist, oder mit einem Carbon-
séurehalorenid oder =anhydrid zur entsprechenden Verbindung,

worin R —N”COQ1 ist, und, wenn gewinscht, die eraaluene Ver-

bindung der Formel IC mit einer pharmazautlsca annehmbaren.
SHure zu einem pharmazeutisch annehmbaren Salz umgesetzt.

Die erflndunﬁsgemaSen Verblndungen der Formel I"1 konmen aus
2—Cuanldlno-4—th1auol-carbons ure-bydrazzd d. h. der neusn
Zwischenstufe der Formel IIC mif% ~LONH?4 und R4=-NH herge—
stellt werden. Diese Zwischenstufe wird durch Umsetzen

elnes Alkylhalogenpyruvats, vorzugsweise von Athylbrompyrue

vat, mit N-Amidinothioharnstoff in einem organischen L&-

sungsmittel, wie einem niederen Alkylalkohol mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, vorzugsweise Methanol oder Athanol, bel

» . O - e .
~elner Temperatur von etwa O bis etwa 100 “C, vorzugsweise

bei RickfluBtemperatur des alkoholischen Lisungsmittels,

unter Bildung eines 2-Guanidino-4=-thizzol-carbonsdure=--

alkylesters hergestellt. Letzterer wird dann mit Hydrazin
in einem niederen Alkohol als Ldsungsmittel, vorzugsweise

absolutem Athanol, bei einer Temperatur von etwa 0 bis ebtwa

100 QC, vorzugswelse bei Rickflubtemperatur des alkoholi-
scnen Losungsmittels, zur Bildung des gewﬁnscbten’Z-Guanidi-
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no—%-thiazdl~carbonséurehydrazids umgesetzt.,

i

- Das wie oben beschrieben hérgestellte Hydrazid-Derivat wird

mit einem Alkylcarboximidat der Formel RC(NH)ORG, worin R
Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise Hethyl

oder Athyl ist, oder einem S#ureadditionssalz hiervon, vor-

l‘zugsweise einem Hydrohalogenid, wie dem Hydrochlorid oder

Hydrobromid, zu dem entsprechenden 2-Guanidino-4-thiazol=
»rbonséuré—a-oarboximinohydrazid'umceset”t. Die'UmsetZung
erfolat in einem inerten org“nlschen Lésungsmittel, vorzugs=-

welse einem niederen Alkyl«~hohol wie Methanol oder Atha-

nol, in Gegenwart einer Base, wie elnes Alkalimetallalk-

oxids, vorzuzswelse Natrium- odbr TaTlimatthau, bel einer
¢emberauur von etwa 10 bis 100 C vorzuoswelse etwa 20 bis

75 °c.

Das E-Guanldlno—4-carbonsaare-2—carboxim1nohydra21d wird
dann auf eine. memmeratur von etwa 75 bis etwa 110 C vor-
zugsweise 90 bis 100 C in konzentrlerte; AmmonlaklocunO
zur Pildung der Gewunschten Verbindung dev «ormel IC, worin
Y N und X NH ist, erwidrmb.

Die Verbindungen der Formel IC, worin T ¥, X NE und R -NH,
ist, kSnnen aus dem zuvor beschrisbenen 2-Guanidino-4-thia-

‘zol-carbonsiure-hydrazid durch Umsetzen mit 2-Methylthio-

pseudoharnstoff,'HgNC(SCHB)ﬂH, oder einem Séureadditions-
salz hiervon, wie dem Hydrohalogenid, vorzugsweise dem

'Eydrocbloriﬁ oder Hydrobromid oder dem Hemisulfat, zur Bil-

dung- von 2—uuan1dlﬂo—@—thlazol~caroo saure—z—amldlnohyara—

zid, 4. h., der neuen Zwischensbtufe der Formel IIC mit ’

/
/
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-CQNHR@ und 34 VEC(?H)NHZ hergestellt werden. Die Umsebtzung
erfolgt im allgemeinen in einenm aroanlschen Lésungsmittel,
wie Dimetthsulfoxid, bel einer Temperatur von euyg 150 bis
etwa 225 C, vorzuoswelse etwa 180 bis etwa 200 °C¢. Das Pro-
dukt wird dann auf eine Temperauur von etwa 75 bis etwa

110 OC vorzugswelse etwa 90 bis 100 C in konzentrierter
Ammoniakldsung, zur Bildung der gewiinschten Verbindung der
Formel IC, worin ¥ N, X NH und R -NH, ist, erwdrmt.

Die Verbindungen der Pormel IC, worin ¥ N, X NE und R -

ist, konnen mit e‘aem ggeigneten Algyl~ oder lral:ylhal
cin Gegenwart eirer Base zu den entsprechendenrVerblndunoen
der Formel IC, worin R —NHRq ist, worin R, Alkyl oder ‘ﬂalsyl
ist,. umoeseuzt werden. Ahnlich konnen solche Verbindungen,
bei denen R -NH2 ist, in die entsprechenden Verblndunoen um#
gewandelt werden, bel denen R -NHCOR1 igt, inden mit einem
geeigneten Carbonsdurehalogenid oder ~anhydrid umgesetzt
wird, ‘

2
gen

id

Die pharmazeutisch annehmbaren Séureadditionssalze der neuen
Verbindungen der Formel IC fallen auch unter die Erfindung.
Die Salze werden leicht durch Zusammenbringen der freien
k'Basevmit”einer geeigneten Mineral- oder organischen Saure =
entweder in wiBriger Losung oder in einem geeigneten orga-
nischen Lésungsmittel hergestellt. Das feste Salz kann damm
durch Ausfillung oder durch Einengen des Logungsmittels er-
halten werden. Die erfindungsgemdBen pharmazeutisch annéhmy
baren Siureadditionssalze umfassen, ohne hierauf zu be-
schrinken, das Hydrochlorid, Sulfat, Bisulfat, Mesylat,
Vitrat, Phosphat, Acetat, Lactat, Maleat, Fumarat, Citrat,
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Tartrat, Succinat, Gluconat und dvl. Bevorzuote Salze smnd
das Hydrochlorid ungd Dibydrochlorid. Wenn gewinscht , kénnen
die Verbindungen der Formel IC als frele Basen aus den |
aureaddltlonssalzen durch Behandeln mit elner geeigneten
Base und anschlieBendes Extrahieren der freien Base mit einem.
geelwneten \organischen Losunosmlttel hervestellt werden.

Die'Varbindungen der Pormel IC und. deren Dharmazéutlsch an=-
nehmbare oaureaddltlorssalze besitzen A&ulVluat als anti-
sekretorische Mittel und dlsuamlnrqa—Antaﬁonlsten und sind
somlt von therapeutischem Wert fir die Behandlung von Magen~-
Ubersduertng und Geschwiiren des Verdauungstrakts.. Fir die
Zwecke der vorliegenden Beschreibung und der anspriiche soll
der Begriff "Behandlung von Macenubersaueruno" die Behand-
lung von Geschwiiren des Verdauungstrakts und anderer sole
cber durch Sekretion von Mavensaure verursachter oder er-
schwerter Zustinde umfassen, Die Verblndunoen kénnen sinem
zu oehandelnden Patienten nach einer Vlalzahl herkémmlicher
’Verabrelcbunbswege, darunter oral und parenteral, verab=-
‘relchc werden, Vorzuoswelse werden die Verolndungen oral
verabreicht. Im allgemeinen werden sie oral in Dosen zwi=-
' schen etwa 0,1 und 20 mg/kg Korpervew1ch* des zu behandelnr
den Patienten pro Tag verabreicht, vo zubswelse zu etwa
0,2 bis 2,5 mg/kg pro Tag. Wir-d parenterale Verab”eluqunm
gewlnscht, kdnnen disse Verbindungen in Dosen zwischen etwa
O 1 und 1,0 mg/kg Xdrpergewicht des zU behandelnden Patien~
ten pro Tag gegeben werdehQ Doch wird je nach dem Zustand
des beaande1 sen Patienten und der speziell auoewandten Ver=
blnduno eine gewisse cbwan_«:unc in der Dosa.erunO notwendi-
g8 rwelse eintreten,
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Die Verbindung ‘kann alleln oder in Kombination mit pharma-
zeutisch annehmbaren Traoern oder Verdiinnungsmitteln verab- -
reicht werden, entweder in einer Einzeldosis oder in mehre-
rsn Dosen. ueﬁl”neue pharmazeutlsche Triager umfassen inerte
Jerdunnunosmltuel oder Fullstoffe, sterile wiBrige Ldsungen
und ‘verschiedens organische Lésungsmittel, Die durch Kombi-
" nieren der neuen Verbindungen der Formel IC oder ihrer Salze
und pharmazeutlsch annenmbarer Triger geoildeten Pharmazei-
Tika sind leicht 'in einer.Vielzahl von D051erungsfonmen, wie
Tabletten, Pulver, Kapseln, Pastillen, Sirupen und dgl., zu
verabreichen. Diese. Pharmazeutika konnen, wenn gewinscht,
usatzllche BeSuandtelle, wis Geschmacks— oaer Aromas stoffe,
Blndemltuel, Exzipientien und dgl., enthalten. uo'konnen fir
orale Verabreichung Tabletten mit verschiedenen Zxzipien—
+1en, W1efNatrlumcltrat zusammen mit verschledenen den Zer-
fall fordernden Mitteln, wie Stirke, Alvlnsaure und bestimm-
ten komplexen Silikaten, zusammen mit Blndemltteln, wie Poly-
vinylpyrrolidon, Saccharose, Gelatine und»Akaz1enharz, ver-
wendet werden. AuBerdem sind hiufig Gleitmittel, wie lagne=-
siumsﬁearat Taurlumaurylsul?at und Talkum, fiir Tablettie--
rungszwecke niitzlich. Feste Mittel &hnlicher Art kdnnen auch
als Fillstoffe in weichen und harten gefiillten Gelatlnekap-
seln verwendet werden. Bevorzubte Materialien hierfir umfas-
sen Lactose oder Milchzucker und hochmolekulars Polyatbylen—
‘wlvkole. Wenn waBrlva Suspen51onen oder Elixiere fiir orale
Verabreichung wewunscht werden, kann der notwendlve aktive
Bestandteil mit verschiedenen SiBungsmitteln oder.Aromatisie—
\“uavsmltteln, farbenden Materlal_en ode _Harbstoffen und,
- wenn O'ex:mnsch’r: emulﬁlerenden Mitteln oder suspendierenden
itteln, zusammen ni% Vsrdunnungsmlt eln, wie Vasser, “*hanol,
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Dropylenolykol, Glyzerin oder Komblnatlonen hlervon, kombl-
- niert werden.

- Vorzugsweise werden die erfinduhgsgeméﬁen neuen Verbindun-
gen'oral in Einheitsdosisform verabreicht, d. he als eine
‘einzelne kérperlich selbstindige ba;ierqngseinbeit mit einer
geeigneten Menge der aktiven Verbindung in Kombination mit
einem pharmazeutisch annehmbaren Triger oder Verdinner. Bei-
spiele fir soléhe Einheibsdosierun?5¢ormen sind Tabletten
oder RKepseln mit etwa 5 bis 1000 mg des aktiven Bestand-
teils, wobei dis Verbindung der Formel IC etwa 10 bis 90 %
des Gesamtgewichts der Dosxerungselnhelu ausmachu.

y

Fir parenbterale Verabreicbung kéhnen’LGéungen der Verbin-
~ dungen der Formel IC'in‘stérilen wéBrigen Losungen, z. B;
wilrigem Propylenglykol, Natriumchlorid, Dextrdse*oder
Natrlumblcarbonatlosungen, verwendet werden. Solche Lésun-
gen sollten, wenn nétig, geeignet gepuffert sein, und das
flissige Verdinnungsmittel znerst mit gentgend ualzlo.sun0
oder Glukose isotonisch gemacht sein. Die Herstellung ge-
eigneter.steriler flﬁssiger'Medien fir parentérale Verab=
reichung ist dem Fachmann auf dem Gebiet gut bekannt.
Die Aktivitidt der erfihdgﬁgsgeméﬁen Verbindungen als anti-.
sekretorische Mittel und als Histamin-H -Antagonisten kann
nach pharmakologischen Standardtests ermittelt werden, dazu.
gehdrt z. B, (1) dis messunp ihres Ver rmdgens, den Wirkungen
von Histamin, die nicht durch ein Antihistamin, w1e,¢epyr—_
“amin blockiert sind, entzesenzuwirken, und (2) die Messung
lhres Vermbgens zur Hemmung der Magensiduresekretion in M=
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gen von Heidenhain-Beutelhunden, die zuvor mit Pentagastrin
behandelt worden waren, um die Sekretion von Magensdure an-
Zuregen., |

Ausfihrungsbeispiele

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele veranschan-
licht. Es sollte sich Jedoch verstehen, daB die B Erfindung
nicht auf die speziellen Tinzelheiten dieser Belspiele be-

. - , o)
scardnkt 1ist. Alle Temperaturen sind in °C angegeben.

BEWaD‘el 1

Z-Cuanldlno-4—ubla“ol-caLnonsauro-arhyle Ger

11,2 g (0, 94 Mol) Z-Amldlnothloharnsuo?f wurden in 11
wnter Ruckflus siedenden, Athanol geldst. Zu der RilckfluB~

~ kochenden L&sung wurden rasch iiber 40 min 200 g (1,02 Mol)
Athylbrompyruvat gegeben. Nach 2 h RiickfluB wurden weiters
'20 g (0,1 Yol) Ath]lorompyruvat zuoesetvt und weitere 2 1
unter Rﬁckfluﬁ gekocht. Dag Reaktionsgemischt wurde auf 10° _
‘gekithlt und konzentrierte Ammoniumhydroxidldsung zugesetzt,
~um den pH-Wert auf 10 zu erhShen. Es bildete sich ein Fost-
stoff, der Liltriert,.zweimal‘mit ither gewaschen und im
Vakuim zu 176,4 g (88 %) 2-Guanidino-4-thiazol-carbonsiure-
dthylester, Schmp. 229 - 230 °¢ (Zers.), getr ocknet wurde,
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Belsplel 2
‘Z-Guanldlno-4-th1azol-carbonsaurcnﬁzdra21

]

15,7 2 (0, 0779 Mol) 2—Guan1d1no—4—thlazolcarbons ure-athyl-

sster wurden mit 25 ml (0,514 Mol) Hydrazinhydrat in 200 ml
absolutem Athancl zusammengebracht. Die Aufscblammunc wurde
auf Ruckflu8 erwarmt. Nach 1,5 h Rilckf1uB begann sich ein
Festgtofs aus der. klaren Losuhq zu bilden. Nach 2 4 Riick- -
- f1luB wurde dle Reaktionsaufs chlammunO gekiihlt und'der an-
fallende Feststoff filtriert und mit Isopronylalﬁoaol und
Ather gewaschen, um 12,8 5 (82 %) 2—Guan1dlno-4-ublazol— -
ca;oons“uryldydrazld, Scamp, 247 °g (Zers.), zu grgeben,

Beisﬁiel 3 ‘ -
2-Guan1d1no—4-ublazol-carbonsaure—e—amldlnohydra21d—\ -
Hemlsulfat

17,9 g (O 089 Mol) 2-Guanidlno—4—th1azol-caroonsaare-
Hydrazid wurden mit 24,9 g E-Metbylez-thlopseudoharnsuofﬁu-
sulfat (0,089 lol) zusammengebracht und in 125 ml Dimethyl-
sulfoxid raseh auf RlickfluB erwirmb. Die Reaktkonskomponen-‘
ten lOSuen sich und lnne*halo von 5 min Rickflu8 bildete
'A51ch ein schwerer W1Ade rscnlac. Is wurde fiir 1nsvesamt |
30 min weiter rickfluBgekocht. Das Reaktlonsvamlacb warde’

gekiihlt und der anfallsnde schwere Niederschlag durch Fil- _
trl ren isoliert und mit einer k’elpen Wenge Dlmetbylsulf- ,
- oxid, dann mit Isoorooyl“l&ohol und Ather gewaschen., Der |

‘anfallende Feststoff wurde ilm Vakuum getrocknet, um 34,63

2—Guan1dino—4—th1azo1—carnonsaure-2~amldlno-hjcraala mit
etwas elngescnlossenem DlmeuhylsulfOXId zu er veben.

1

|
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Belspiel 4 _ '
- 2=Guanidino=tt—(3-amino=5-1,2,4=triazolyl)-thiazol

29,1 g (0,1 Mol) 2—Cuanidino-a;thiavol—carbons&ure-z- ‘
amidinohydr avla Hemisulfat wurden mit 250 ml konz. Ammonlur-
hydroxid zum Sieden erhitzt. Weiteres Ammoniumhydroxid wur-
de zugesetzt, um das auf Grund des Ammoniakverlustes ver-
WOLenoevanoene Volumen zu ersetzen. Nav 8 h Erhitzen wurde
weiterzekocht, bis der pH-Wert witer 8,0 war, und das Ge-
ﬁischvkonnte sich ablcihlen. Der anfallende Festsboil wufde
durcnh Filtrieren gesammels, mit einer kleinen Menge Wasser
zewaschen, mit A&tlvkthe.entférbt, aus Wasser umkristalli-
giert und im Vakuum getrocknet, 13'10,8 z (48 %) 2-Guaridi-
no—4~(3—am1no-5—1 2,4=triazolyl)~thiazol, Schmp. 173 -
175 ¢, zu eroeoeﬁ.~Nﬁ? (DMSO-D6) d 7,07 (s, 1H), 5,93
(breites s, 4H), 5,53 (oreltes s, 2H),

— CSHSN8S:~ C 32,14, H 3,60, N 49,97,
ef.‘: ‘ ) C 32,13,H 3,707N 50315'

03

Seispiel 5 |
f2—Guanidino44-tbia201-Carbonséure-2—acetiminohzdrazid

37,1 g (0,3 Hol) athylacetlmldau-Hyarochlc d wurden in
200 ml absolutem Athanol geldst. Eine Ldsung von Natrium-
ithylat (6,9 g bzw. 0,3 Mol Natrium in 300 ml absolutem
ithanol) wurde zugesetzt. Der anfallende Niederschlag von
¥atrimmehlorid wurde abfilt®iert, und das klare Filtrab
wurde mit 20,0 g (0,1 Mol) 2-Guanidinec=-4-thiazol-carbon-
siurehydrazid versetzt. Die Aufschlimmung wurde 60 4 bei
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25 %C geriihrt, wobei vollsténdige Losung eintrat. Die klare,
blaRorangefarbene Lisung wurde im Vakuum 2zu einem weichen

- Festgstoff elnceengt der in 10 ¢ 1 Ataylacetat/ﬁthanol ver-

risben wurde, um 24 0z (88 %) rohes 2-Guanidino-i-thiazol-
aﬂoonsaure-a-acetlmlnoqu azid mit einem breiten \camelz-

- punkt von 150 = 178 % (Zers.) zu er@eben. '

Beispiel 6 / —

2—Guan1d1no-4—(3-methyl 5—1 2, &-urlazol 1)—thiazol—Hemi~'

hvdrat

23,05(0,095 Hol)'2-Gaanidino-4-‘hlazol-carbonséu¢e—Z-acet—
_mvnonydvaz;a wurden nilt 200 1l konz. ﬂmmonlumnvarOKldlosunv

' zum Sieden erhltzt. Yeiteres Ammoniumhydroxid warde zuoesetzc,
~um den auf urund\des Ammoniakverlustes eingetretenen Volue Y
menverlust zu ersetzen. Nach 7 h Erhitzen wurde weiter ge-
kocht, bis der pH-Wert unter 8,0 war, undkaas'Gemisch konnte
sich abkiihlen. Der anfallende Feststoff wurde durch Filtrie-
“ren zesammelt, nit einer kleinen Portion Wasser gewaschen
~und dann 24 b (110°/0,1 moHg) getrocknet, um 8,6 g (39 %)
2—uuan1dlno—4-(3-methyl—5-1 2 4-tr1azolyl)thlazol—&emlhydrat
~ zu ergeben, Schmp. 185 - C (Verlust von H G) 260 °¢ (Zers.).
MR (DMS0-dg) d: 7,22 (s, 1E), 6,9 (breltes S, 4H) 13,50
(br ites s, 15—? O), 2,32 (s, 3?).

ber. fir C7H9N S.1/2 Hy0: o 36,19, B 4,34, ¥ 42,22
Czef.r C 36,43, H 4,29, ¥ 42,17.
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Beispiel 7 | | |
2=Guanidino-4-thiazol-carbonsiure-2-butyriminohydrazid

2,90 g (14,48 mifol) 2-Guanidino-4-thiazol-carbonsiurs-
bydrazid in 50 ml trockenem Athanol wurde mit 29,1 milol

~ Athyl-butyrimidat (hergestellt aus 4,41 g (29,1 mMol)
ithylbutyrimidat-Hydrochlorid) 5 Tage bei 25 °C aufge-
schlimit. Die Aufschlimmung warde filtriert und mit Lthanol
und ither gewaschen und getrocknetb, uml3,071 g (78 %)
2—Guanidino-4—thiazo1—carbonséurefaibatyriminqbydrazid\zu
arzaben., ' - ' '

Beispielf8, , - o :
2-Guanidino-4-(3-propyl-5-1,2,4-triazolyl)-thiazol-Hemi-
hydrat ST _ ' A

2,547 g (9,5 mlol) 2-Gaanidino—#—%biazo1-carbonséure-2—
butyriminobydrazid wurden 2 h in 50 ml Wasser auf Rickflud
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde gekiihlt und der anfallen-
de Feststoff aus 150 2l 4 : 1 Wasser/ﬁthanol-Lésung umkri--
stallisiert, um 1,119 g (47 %) 2-Guanidino-4-(3-propyl-5-
1,2,4=triazolyl)=thiazol-Heminydrat, Schmp. 268 - 270 °C
(Zers.) zu ergeben. ’ ' ”

itz (DMSO-dE)‘ : 13,68 (breites s, 1H), 7,18 (s, 1H), &,%

ber, £ir O, W08 /2 B0:  C 41,52, B 5,42, ¥ 37,84,
. ¢ 41,81, H 5,50, ¥ 38,10,

gef.:
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uelsplel 9 '-'\ R
E-uuanldlno—4-thiazo1-Carbthéure-Zégropioniminohzdrazid

2,90 g (14 48 mJol) 2-uuan1d1no—4-uhlavol-carbonbaure-,'
- nydra21d in 50 ml trockenem Xthanol wu&de mit 29,1 mMol
 Kthylpropionimidat (hergestellt aus 4,0 g (29 1 mMol) Athyl-
~,proplonlmldat—ﬂydrochlorld) 5 *ave bei 25 °C auf@euchlammt.

Die Au¢schlammuno wurde filtriert und der anfallende Fest- -
stoff 2 h bei 60 °C im Vakuum getrocknet, um 2,802 g (75 %)"
2-Gaanidino-4-thiazol-carbohséure72—prppioniminqhydrazid‘
- zZu erzeben.

J

Beispiel 10 | | o R
2= uaﬂldlno-4—(3—at§£_-b—1 2 4-tr1azo;zl)-tn;azol

1

_,726 g(10, 7 mLol) 2-Guanid1no—4-tb1azol-carbonsau¢e-2—
. propioniminchydrazid wurden 2 h in 50 ml Wasser auf. Ruckfluﬁ
‘erhitzt. Beim Abkilhlen schied sich ein Feststoff ab. Dieser
. -wurde mit 200 ml siedendem Wasser behandelt, eine kKleine
denge unlosllchen Materizls wurde entfernt und die Losung
_ gekiihlt, um einen weiBen Feststoff zu ergeben. Zwei Weltere“
- Umkristallisierungen aus Wasser ercaben 1,048 g (41 %) 2-
uuanldlno—4-(3-auby1— -1,2 L-t“lau01y1)“bh7a001, Schmp. -
271—7 (Zers.). MMR (DMQO-d,) J . 13 80 (breites s, 1 H)y
9,27 (s, 1?), 6,95 (breltes s, 4 H), 2,/0 (q, 2H), 1,25
(5, 3.

~3J

bOI‘. far \'85*]"}J'7D' ~ C 40,49, H. D—,’S ¥ 41,32
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RBeispiel 11 o B :

‘Die der Magenséuresekrétion entgegenwirkende Aktivitat von
erfindungsgeméBen Verbindungen wurde in lUber Nacat nlchtern
ﬁéhal*enen, bei BewuBtsein befindlichen Heidenhain-Beubel-
'Hunden ermlttelt PentaQaSurln (PentavlonrAyerst) wurde ver-
' ndet, um ‘die Sdureabgabe durch kontinuierliche Infustion
in el“e Oberflichen-Beinvene in Dosen zu stimulieren, die'
zuvor als nahezl mas imale Siureabs abe aus d dlagensack
stinulierend ermitielt worden waren. Macurs t wurde in

30 min-ibstinden nach dem Beginn einer Pent ama s vrin-Infu-

n, Wanrend

h

[]

2
sion gesammelt und auf die ndchsten 0,71 ml gemessen.
gines Versuchs erfolgten 10 Probennahmen Fir jeden Hund.-
Die Saurekonzentration wurde durch Titrieren von 1,0 ml
Magensaft auf pH 7,4 mit O,1n WauriumhydIOXﬂd unter Verwen—
dung einer Autoburette und eines pH-deBge¢ats mit Glaselek-
trode (Radlometer) ‘bestimmt.

Tirkstoff oder Tr-dger wurde inbtravends 90 min nach dem Be-
ginn der Pentagastrin-Infusion in einer Dosis von 4 mg/kg
gegeben, Die der Magensiuresekretion entzegenwirkenden v
Effekte wurden durch Vergleich der nledrlosten-Saureabgabe
nach Wirkstoff-Verabreichung mit der mittleren SEureabgabe

unmittelbar vor dem Wirkstoff errechnetb.
Dis erhaltenen Zrgebnisse zei gt -daf die Verovindungen
der Beisplele #, 6, 8 und 10 dle ragensauresekretion um

nindestens 15 % bel einer Dosis von 1 mg/kg hemmien,
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,Eéispiel 2 » | o /

Die Eistamin-ﬁz—ﬁntagonisten—Akti 4% der erfindun *gsgeméﬁen

Verbindungen wirde nach folgender ! irbei t welse bestimmt:

; . ' ’ ) A

h . . W . | 7 ‘
Meerschweinchen wurden durch einen Schlag auf den Kopf rasch.
atotet, das Herz entnommen und die rechten Vorhdfe freige-

ct
L ]
tj

ie Atria werden isomebrisch in einem temperatdrge-
ten 32%2°) Gewebebad (10 nl mit Sauerstoff (95 %
~/) versorgtenm Krebs-Henseleit-Puffer (oﬂ 740 subnen-
und xdnnen sich etwa 1 h lang staolllsleren,,wanrgnd
n das Gewebebad mehr nals gespllt wird, Einzelne “*rihm—
‘Kontraktionen werden mit einem XKr a_t-Verdrancungswanqler |
yver?olvt der mit einem Kardiotachometer und einem Grasg=— -
_Polyoraph-aufzelchner verbunden ist. Nachdem max eine auf
die Dosis .ansprechende Kurve auf Histamin erhdlt, wird das
‘jedes Atrium enthaltende Bad mehrmals mit Iriséﬁem Puffer
gesplilt und die Vorhofe wieder auf Grundwerte lns Gleichge-
wicht gebracht., Nach der Riickkshr auf die Crundaerte werden
¢estverb1ndunoen in ausgekihlten Endkonzentrationen zuze-
setzt und die auf die Hlsuamln-Dosls ansprechende Kurve
WLeder in Cemenwart des Antagonisten bestimmt, Die Brgebnis-
se sind in DOQLS-Verbaltnlssen gusgedrucxt das Verh&ltnis:
v"von zur Erzielung der H&lfte der maximalen Anregung in Ge=-
genwart und Abwesenheit des antagonisten»érforderlicben
Histamin-Konzentrationen, und die scheinbare Dissoziations-
kqnstante des H —Rezentor-Arta@o nisten one wird bestimmt,

ot

cﬁi @ 03
fort
B
i’

Q: \S1 o 09
| u S ]
[$))
H
c- 2 O
O

(o3
D
)]
(9]
e}

Die erzielten mr“ebnlgse zelgien, qau die Ver01ncan; n der
Belsplele 4, 6, 8 und 10 pAz-werce {iber 5,7 haben.
. . . \
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erfanren zur Hersbellung einer Verblndung der Wo mel

;

und deren pharmazeubisch annehmbarer Sdureadditionssalze,
worin ¥ WH, T N, R Tasserstoff, Hydroxymethyl, Alkyl mit
1 bis 6 Koh;enstoffatomen,'—(Cﬂz)nﬁr; -NH5; -iHR oder
-’-\LCORq ist, worin Rq Alkyl nit 1 bis & Tohlenstoffatomen
v-(qu) Ar ist, n eine ganze Zahl von 2 bis 4, m eine
ganze Zahl von 1 bis 4 und Ar Phenyl oder Phenyl monosub=—
gtituiert nit Chlor, Brom, Fluor, Alkyl nit 1 bis 3 Kohlen—
stoffatomen oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist,

gekennzeicionet daduron, daB eine Verbindung der Formel

CONHR,,
NH

tiz:rcm—z 3 o | IIc
< | )

worin R, -JHz ist, mit einmer Je“blnduno der Lormel ?C(WH)OR
worin R,~Alsy1 mit 1 bis 3 Zohlenstoffatomen ist, in Gegen~-
‘waru.vlner Base um?eseuzt und das anfallende Produaa erwirmt

oder, wenn erwinscht, wenn R ~NH, lst, =ine Je;o;uduno der
Formel IIC mi¥® MethylpseudotbloharnsuO¢I ungsesetzt und das

ephaltene Produkt erwirmt und, wenn gewinschbt, elne Verbin-
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dung ‘der Formel IC, worin R -, ist, mit ‘eingm Alkyl- oder
Aralkylhalogenid zu der entsprechenden Verbindung, worin

R -NI-IR,} ist, oder mit einem Carbonséurehalogenﬁ.d oder
-anhydrid} zZur entsprechende;q Verbindung, worin R -‘IHCOE,]

. 1st, und, wenn gewinscht, die erhaltene Verbindung der For=-
~mel IC mit einer pharmazeutisch annehmbaren Siure zu einem
pbamefzeutiSCh annehmbaren Salz umsesetzt wird,
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