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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung substituierter 1,2-Diamino-cyclobuten-3,4-
dione der Formel |, worin A einen substituierten Phenyi-, Furyl-, Thienyi- oder Pyridyi-Rest
bedeutet, Z fiir Schwefel, Sauerstoff oder Methylen steht, m fir Null bis 2 steht, n fir 2 bis 5 steht
und R, und R, jeweils Wasserstoff oder (niedrig)Alkyl bedeuten. Dieses Verfahren ist dadurch
gekennzeichnet, da® man eine Verbindung der Formel Il, worin Ry, eine austretende Gruppe
bedeutet, a) nacheinander und in jeder gewiinschten Reihenfolge mit einer Verbindung der

_Formel R,-NH-R, und einer Verbindung der Forme! A(CH,),,Z(CH,),NH, umsetzt, oder b)
nacheinander und in jeder gewiinschten Reihenfolge mit einer Verbindung der Formel
HS(CH,),NH, einer Verbindung der Formel Il und anschiieRend mit einer Verbindung der Formel
A(CH,).X umsetzt, wobei Ry, Ry, A, m, Z und n die vorstehenden Bedeutungen besitzen. Die nach
dem erfindungsgemaRen Verfahren hergesteliten Verbindungen sind starke Histamin-H,-
Rezeptorantagonisten, die die Magensauresekretion hemmen und zur Behandlung von
Magengeschwiren brauchbar sind. Formeln | bis lll
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren Zuererstelluthvon

substituierten 171,2-Diaminocyclobuten-3,4-dionen der Formel I:

A~(CH2)mZ(CH2)nNH N T

worin A einen

R. und R

/Y

substituierten Phenyl-, Furyl-, Thienyl-,

oder Pyridylrest bedeutet,

fir

Schwefel, Sauerstoff oder Methylen

steht,

fir
fir
und

die

Null bis 2 steht,
2 bis 5 steht

unten angegebenen Bedeutungen besitzen, .
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"Die nach dem erfindungsgemiBen Verfahren hergestellten .

vVerbindungen sind starke Histamin-Hz;Anpggqnisten,'sie
inhibieren die Magensduresekretion und sind zur Behand-

lung von Magengeschwiiren brauchbar.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Burimémid (ITa) war der erste klinisch wirksame Hz-
Rezeptor-Antagonist. Diese Verbindung hemmt die Magen-
sduresekretion bei Mensch und Tier, ihre Absorption

pei oraler Verabreichung ist jedoch mdBig.

W
| g CHZZCHZCHZNHsg—NHCHB

ITa; R = H, Z=CH2, X=8 Burimamid
b; R=CH3, Z2=8S, X=5 . Metiamid
C; R=CH3, z=5, X=NCN Cimetidin

Metiamid (IIb) ein spdter gefundener H2—Antagonist,

ist stdrker wirksam als Burimamid und ist beim Menschen
auch bei oraler Verabreichung wirksam. Die klinische
Brauchbarkeit war jedoch aufgrund der Toxizitdt dieser
Verbindung (Agranulocytosis) begrenzt. Cimetidin (IIc)
ist ein ebenso wirksamer Hz—Antagonist wie Metiamid
ohne Agranulocytose hervorzurufen und wurde vor kurzem

als Antiulcusmittel auf den Markt gebracht.

i
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Ubersichtsartikel iiber die Entwicklung der HZ—Antagqnisten,
einschlieBlich der oben diskutierten, sind in C.R.
Ganellin, et al., Federation Proceedings, 35, 1924 (19761,
in.Drugs of the Future, 1, 13 (1976) und in den darin

zitierten Publikationen zu finden.

Das US-PS 4 062 863 beschreibt Histamin~H2fAntagonisten

der Formel:

N

HET-CHZZ(Cﬁz)zNH NHR

worin R Wasserstoff, (niedrig)Alkyl oder (CHZ)ZZ'CHZ—HET‘:

- bedeutet; Z und Z' jeweils fiir Schwefel oder HMethylen

stehen und HET und HET' einen, gegebenenfalls durch

Methyl oder Brom substituierten Imidazolring, éinen,
gegebéhéﬁfalls durch Hydroxy, Methoxy, Chlor oder Brom
substituierten Pyridinring, einen Thiazol- oder einen
Isothiazolring bedeuten, und deren pharmazeutisch ver-
trdgliche Sdureadditionssalze. Die US-PSen 4120968,
4120973 und 4166857 sind Ausscheidungen aus dbigem
Patent und haben im wesentlichen den gleichen Inhalt.
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Die GB-Anmeldung 2 023 133 beschreibt Histamin—Hj-Anta—

gonisten der Formel:

R.R

l

worin
R1 und R
R1 und R
Alk
Q
Q

2

2

3

N

| ! | -
N-Alk-Q-(CH,) X(CH,) WH-X /T-NR R

N .

jeweils Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl,
Alkenyl, Alkynyl, Aralkyl, Trifluoralkyl

oder Alkyl, das.durch Hydroxy, Alkoxy, Amino,
Alkylamino, Dialkylamino oder Cycloalkyl
substituiert ist, bedeuten, oder

zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie”
gebunden sind, fiir einen 5- bis 10-gliedrigen
alicyclischen, heterocyclischen Ring‘stehen,

der gesdttigt sein kann oder wenigstens

" eine Doppelbindung enthalten kann, der durch

eine oder mehrere Alkyl- oder Hydroxygruppen
substituiert sein kann und/oder der ein
weiteres Heteroatom enthalten kann;

eine geradkettige oder verzweigte Alkylen-
kette mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet;
einen Furan- oder Thiophenring bedeutet, der
iiber seine 2- und 5-Stellung in das Molekiil
eingebaut ist, wobei der Furanring gegebenen-
falls einen weiteren, der R1R2N—Alk-Gruppe
benachbarten Substituenten R7 enthalten kann,
oder

fiir einen Benzolring steht, der Uber seine

1- und 3- oder 1- und 4-Stellungen in das

Moleklil eingebaut ist;
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Halogen, Alkyl (das gegebenenfalls durch
Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann)m
bedeutet; |

fiir Methylen, Sauerstoff, Schwefel oder

::N—R6 steht, wobeil R6 Wasserstoff oder
Methyl bedeutet;

fir Nuli, 1 oder 2 steht,
fir 2, 3 oder 4 steht,
Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Aralkyl, Hydroxy-
alkyl mit wenigstens 2 Kohlenstoffatomen,
Alkoxyalkyi oder Aryl bedeutet;
und A
jeweils Wasserstoff, Alkyl, durch Hydroxy oder
C1_3—Alkoxy substifuiertes Alkyl, Alkenyl,
Aralkyl oder Heteroalkyl bedeuten, oder
zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie
gebunden sind, fiir einen 5- bis 7-gliedrigen,
geséttigten heterocyclischen Ring stehén, '
der ein weiteres Heteroatom oder die Gruppe

:::NRG enthalten kann, oder

.s . —
zusammen fiir die Gruppe //,CRBRQ

stehen, wobeil R8 Aryl oder Hetefoaryl und

R9 Wasserstoff oder Alkyl bedeuten;

physiologisch vertr&gliche Salze und Hydrate.
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Die veroffentlichte EuropZische Patentanmeldung
30 092 beschreibt Histamin-HZ—Antagonisten der

Formelf
Rl

2/\]\ I'~ ~3

C= N“—T‘X ""““(CH ) —Y—(CHz)n——NH—R

'HzN

worin

R und R2 Wasserstoff oder Alkyl, Cycloalkyl _oder
Cycloalkylalkyl die gegebenenfalis mit
Halogen substltulert sein konnen, beaeuten,
wobel wenlgstens einer der Substituenten

R1 und R2 fiir Halogensubstituiertes Alkyl,

Cycloalkyl oder Cycloalkylalkyl  stehen muB;

X einen Phenylring, der gegebenenfélls einen
oder 2 Substituenten enthalten kann, oder
einen 5- oder 6¥gliedrigen heterocyclischen
aromatischen Riﬁg bedeutet, wobei dieser
1, 2 oder 3 Heteroatome, ausgewahlt unter
0, N und S, enthalten kann und gegebenen-
falls, soweit mbglich, einen Substituenten,

~ ausgewdhlt unter Halogen, Alkyl, Alkoxy,
Alkylthio, Trifluormethyl, Hydroxy und
Amino, enthalteh kann:

Y fiir 0, S,einer direkten Bindung, Methylen,
cis- oder trans-Vinylen, Sulfinyl ocder NR4

steht, worin R4 B oder Alkyl bedeutet;

m flir Null bis 4 und n fir 1 bis 5 stehen;
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R unter anderem AB bedeutet, worin A unter
anderem ein 3,4-Dioxocyclobuten-1,2-diyl-
Rest und B unter anderem ein NR7R8—Rest
ist, worin R7 und R8 unter anderem Wasser-
stoff, Alkyl, Balogenalkyl, Alkoxycarbonyl,
Alkenyl, Alkynyl, (prim&r Hydroxy)alkyl
oder (primdr Amino)alkyl bedeuten oder

RY und R° zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie
gébunden sind,_fﬁr einen 5- oder 6-gliedrigen
Ring stehen,vder gegebenenfalls O oder NR9
enth&lt, wobei R9 fiir Wasserstoff oder Alkyl
steht.

Ziel der Erfindung

ziel der Erfindung ist die Schaffung eines. Verfahrens
zur Herstellung von 1,2-Diaminocyclobuten-3,4-dionen,
die zur Behandlung von Magengeschwiiren und anderen, durch
Ubersiuerung des Magens hervorgerufene oder verr

schlimmerte Krankheiten brauchbar sind.
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Gegenstand der erliegenden E:findung sind Histamin-Hz-
Antagonisten, die wirksame Magens8ureinhibitoren bei
Menéch und Tier sind und die zur. Behandlung von Magen-
geschwiiren und anderen, durch Uberséﬁerung des Magens
hervorgerufene oder verschlimmerte Krankheiten brauch-
bar sing.

\

Das erfindungsgeméﬁe.Verfahren zur Herstellung von 1,2-

Diaminocyclobuten-3,4-dionen der allgemeinen Formel I:

: A—(CHZ)mZ(CHZ)nNH N

I

worin

R’ und R2 jeweils Wasserstoff oder (niedrig)~Alkyl be-
deuten und, fiir den Hall, daB R1 Wasserstoff
bedeuteﬁ, R2 auch Allyl, Propargyl, Cyclo-
(niedrig)alkyl(niedrig)alkyl, Cyclo(niedrig)~
alkyl, Cyano({niedrig)alkyl, 2-Fluor&thyl,
2,2,2-Trifluorsthyl, Hydroxy, 2,3-Dihydroxy-
propyl,
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R .
oder 5 e
(CHZ) - R “(CH.) -
P - , 2°g
3 X
R N

bedeuten kann, worin

p eine ganze Zahl von 1 bis einschlieBlich 6 bedeutet,

g fiir eine ganze Zahl von 1 bis einschlieBlich 6 steht,

R3 und R4 jeweils Wasserstoff, Niedrigalkyl, Hydroxy,
(niedrig) Alkoxy oder Halogen bedeuten,
wobéi'R4‘Eﬁbh’TrifiﬂBEEEEEyi bedeuten kann,
wenn R° fiir Wasserstoff stéht, oder

R™ und R4 zusammen filir Methylendioxy stehen,

R” Wasserstoff, (niedrig)Alkyl, (niedrig)Alkoxy,

Hydroxy, Amino oder Halogeh bedeutet,

m fiir eine ganze Zahl von Null bis einschlieBlich

2 steht; ‘
n fiir eine ganze 2zahl von 2 bis einschlieBlich 5
steht;
7z fir Schwefel, Sauerstoff oder Methylen steht-
und ’
A fir - :
| - :?6
8
‘ 6 . R I
| R . wien,) — -
8 9/ 2'r ! //U
R 1 | R N
B (CH,) _— , s
s/ T .
R \\\ ’
O ,
8 .
R 6
AN B R ‘
S/N(Cﬁz)r ' oder R\\ f><ﬁtbw
R : N(CH |

steht,
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Wasserstoff, (niedrig)2lkyl, (niedrig)alkoxy,
oder Halogen bedeutet; )

fir eine ganze Zahl von 1 bis einschlieBlich

4 steht und

jeweils Wasserstoff, (niedrig)alkyl, Ally1,
Prépargyl, (niédrig)Alkoxy(niedrig)alkyl,

wobei zwischen der (niedrig)Alkoxygruppe und
dem Stickstoffatom wenigstens zwei Kohlen-
stoffatome stehen,'Cyclo(niedrig)aikyl oder
Phenyl (niedrig)alkyl bedeuﬁen; wobei

nicht gleichzeitig Cyclo(niedrig)alkyl be-
deuten kdnnen, oder

zusammen mit dem Stickstoffatom, an das

sie gebunden sind, flir Pyrrolidino, Methyl-
pyrrolidino, Dimethylpyrrolidino, Morpholino,
Thiomdrpholino, Piperidiho, Methylpiperidino,
Dimethylpiperidino, Hydroxypiperidino, N-Methyl-
piperazino, 1,2,3,6-Tetrahydropyridyl, 3-Pyrro-
lino, Homopiperidino, Heptamethylenimino,
Octamethylenimino oder 3-Azabicycloi3.2.2]-

-nonan stehen;

oder der nicht-toxischen, pharmazeutisch vertrdglichen

Salze, Hydrate oder Solvate daﬁon, ist gekennzeichnet

dadurch, daB man eine Verbindung der Formel II

g12 g12

\

& N - | ';
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2 eine augéretende Gruppe bedeutet,

nacheinander und in jeder gewiinschten Reihen-

folge mit einer Verbindung der Formel

und einer Verbindung der Formel
A(CHZ)mZ(CHZ)nNH2

worin R1, R2, A, m, Z und n die wvorstehenden

Bedeutungen beéitzen, umsetzt,

oder

nacheinander und in jeder gewiinschten Reihen-

folge mit einer Verbindung der Formel

HS(CHz)nNH2

worin n die vorstehende Bedeutung besitzt
und einer Verbindung der Formel:

NH

R

*

worin R1 und R2 die vorstehenden Be-

deutungen besitzen, umsetzt,
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die so erhaltene Verbindung der Formel V7:

HS(CHZ)DNH _— .

worin Rj, R2 und n die
Bedeutungen'besitzen, anschlieBend mit einer

Verbindung der Formel:
A(CH2)mX

worin A und m die vorstehenden Bedeutungen
besitzen und X eine austretende Gruppe be-
deutet,'umsetzt, und die erhaltene.Verbindung

der Formel I gegebenenfalls in ein pharmazeutisch
vertrégliches Salz, Hydrat oder Solvat iiberfiihrt.
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Die vorliegende Erfindung umfaBt auch alle mdglichen
tautomeren Fdfmen, geometrischen Isomere, optischen
Isomere und zwitterionische Formen der Verbindungen der

Formel I sowie deren Mischungen.

Die in der Beschreibung und in den Anspriichen ver-
wendeten Ausdriicke "(niédrig)Alkyl" und " (niedrig)Alkoxy"
bedeuten geradkettige oder verzweigte Alkyl- oder
Alkoxy-Gruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Vorzugs-
weise enthalten diese Gruppen 1 bis 4 Kohlenstoffatome
und am be&orzugtesten 1 oder 2 Kohlenstoffatome.

Der Ausdruck‘"Cyclo(niedrig)alkyl" bedeutet einen
Cycloalkyl-Ring mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen und
vorzugsweise 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Wenn nicht
anders angegeben, bedeutet "Halogen" Chlor, Fluor,

Brom und Jod. Der 2Ausdruck "nicht-toxische, pharma-
zeﬁtisch vertrdgliche Salze" umfaBt Salze der'erfindungs—
gemiBen Verbindungen der Formel I mit jeder nicht-toxi-
schen, pharmazeutisch vertréglichenISéure. Derartige
bekannte Siuren sind beispielsweise Chlorwasserstoff-
sdure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsdure, Sulfamin-
séure, Phosphorééure, Salpetersdure, Maleins&ure,
Fumarsdure, Bernsteinsdure, Oxalséﬁié, Benzoesaure,
Methansulfonsidure, Weinsdure,Citronensdure, Campher-
sulfonsiure, Livulinsidure und dergl. Die Salze werden

nach bekannten Verfahren hergestellt. .
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~ Als Ausgangsmaterial fiir das erfindungsgemife Verfahren

dient eine Verbindung der Formel II:

RlZ | ‘ .
N |

i1
Jx%. |

worin‘R12 eine gutaustretende Gruppe,
wie Halogen, Phenoxy, substituiertes Phenoxy, Alkoxy

oder dergleichen bedeutet. Geeignete austretende
Gruppen sind dem Fachmann bekannt. Vorzugsweise be-

deutet R12 (niedrig)Alkoxy und insbesondere Methoxy

und Athoxy.

Die Verbindungen der Formel I

kSnnen ausgehend von den Verbindungen der Formel II
in verschiedenen, alternativen Reaktionsfolgeﬂ herge-
stellt werden. Einige der Zwischenprodukte sind

lhrerselts neu.
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Reaktionsschema 1 :

12
Verbindung (» o) 2(CHy) 2+, . 2'm! 2’n /
I1I ;‘(yf 8
1
RE R\\\
\\\NH NH
2,/
sz/ R
‘ /
\/ X \ .
R
212 N// | A(CHZ)mZ(CHz)nNH : N//Ré
= NR2  a(cH.) z(CH.) H R
R 2'm 2'n"772
i o
N\

35

Die Reaktionen werden in einem inerten, organischen
Losungsmittel durchgefiihrt. Beispielsweise ist Methanol
ein geeignetes L&sungsmittel. Die Reaktionstemperatur

ist nicht entscheidend. Die meisten Ausgangsmaterialien
sind ziemlich reaktiv, vorzugsweise werden die Reaktionen
bei einer Temperatur unterhalb Raumtemperatur, bei-
spielsweise 0 bis 10 °C, durchgefilhrt. Mit weniger
reaktiven Verbindungen fiihrt man die Reaktion zweck-
mdBigerweise bei Raumtemperatur durch. Zur Vervollstindi-
gung der Reaktion ist es manchmal wﬁnschenswert, |
die Temperatur der Reaktionsmischung spidter zu erhdhen

(beispielsweise auf 50 bis 60 °c).



10

186

25

30

35

12

-5- 239961 6

- Reaktionsschema 2

Verbindung

II

HS(CHZ)BNH2

1 12
R
/N< , 1S (CH,) NH R
R v . v
N
HS (CH,) NH, Z/NH
"4
/Rl
HS (CH,) N N\Rz
VI
\
d N
AlcH,) X
=1
A(CH,) Z(CH,) NI )4<R2
1

4
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Im Reaktionsschema 2 bedeutet X eine herkdmmliche
austretende Gruppe, wie Fluor, Chlor, Brom, Jod,

O3SR13, worin R13 (niedrig)Alkyl [beispielsweise Methan-
sulfonat], Aryl oder substituiertes Aryl [z.B. Benzol-
sulfonat, p-Brombenzcolsulfonat oder p-Toluolsulfonat],
—O3SF, Acetoxy oder 2,4-Dinitrophenoxy bedeutet.

Der Einfachheit halber und aus wirtschaftlichen Grilinden
verwendet man vorzugsweise eine Verbindung, worin

X fiir Chlor steht. Die Reaktionsbedingungen zur Her-
stellung der Verbindungen der Formel IV, V und VI
entsprechen den fiir das Reaktionsschema I beschriebenen.
Die Reaktion der Verbindungen der Formel VI mit
A(CHz)mX kann in jedem inerten organischen LOsungs-
mittel, wie einem Alkanol, Acetonitril, Dimethylform-
amid, Dimethylsulfoxid,‘Aceton oder dergleichen, durch-
gefiihrt werden. Vorzugsweise verwendet man ein Alkanol,
wie Methanol, Athanol oder Isopropanol. Die Reaktions-
temperatur ist nicht entscheidend, die Reaktion kann
bei Temperaturen von etwa 0 ?C bis etwa 200 °c aus-
gefiihrt werden. Bei niedrigen Temperaturen ist die
Reaktion langsam, wdhrend h8here Temperaturen aufgrund
von Zersetzungsvorgdngen und Bildung von Nebenprodukten
normalerweise zﬁ weniger reinen Produkten fihren.
Vorzugsweise wird die Reaktion bei Raumtemperatur durch-
gefiihrt. Die Reaktion der Verbindungen der Formel VI

mit A(CHZ)mX zur Herstellung der erfindungsgem&Ben Ver-
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bindungen wird vorzugsweise in Gegenwart einer Base,
die aufgrund ihrer Sdureakzeptoreigenschaften die
Reaktion-erleichtert, durchgefﬁhrt. Geeignete Basen
'sind beispielsweise NaOH, KOH, LiOH, Tridthylamin,

Dimethylanilin, Natriumdthylat und dergleichen.

" Vorzugsweise dient das erfindungsgeméﬁemVérfahren zur
Herstellung der Verbindung der Formel Ia

r® -

8 | 4 - a
R\h i + ) 5 . Ia
N (CH.) —4%: — (CH..) _Z(CH,)}_RHB———rNHR

2'r Z2m 2°'n
Rg/ . S‘/)

und ist dadurch gekennzeichnet,‘daﬁ
. R2 Wasserstoff, (niedrig)alkyl, Allyl, Pro-

pargyl, 3-Pyridylmethyl oder 6-Methyl-3-
pyridylmethyl bedeutet;

n fiir eine ganze Zahl von 0 bis einschlieBlich
2 steht, ’ ‘

m fiir eine ganze Zahl von 2 bis einschlieBlich

5 steht,
7 fiir Schwefel, Sauerstoff oder Methylen steht,

R6 Wasserstoff oder Niedrigalkyl bedeutet,

f£ir eine ganze zahl von 1 bis einschlieBlich

4 steht und
R8 und R9 jeweils Wasserstoff oder {niedrig)-
Alkyl bedeuten,

oder
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R~ und R9 zusammen mit dem Stickstoffatom, an

das sie gebunden sind, fir
pyrrolidino, Methylpyrrolidino,
Morpholino, Thiomorpholino,bPiperi—
dino, Methylpiperidino, N-Methyl-
piperazino, 1,2,3,6-Tetrahydropyridyl,
Homopiperidino, Heptamethylenimino,
Octeamethylenimino oder 3-Azabicyclo-

[3.2.2)-nonan stehen;

Eine weitere bevorzugte Ausfilhrungsform des erfindungs-

gemiBen Verfahrens dient zur Herstellung der Verbin-

dungen der Formel I b:

RB\N |
(CH,)
Rg/, ,

und

RS

|
1

]
N

(CH,)_Z(CH,) NH————RHR

Ib

ist dadurch gekennzeichnet, dab
Wasserstoff, (niedrig)Rlkyl, Allyl,

Propargyl, 3-Pyridylmethyl oder 6-Methyl-
3-pyridylmethyl bedeutet, | :

fiir eine ganze Zahl von Null bis ein-
schlieBlich 2 steht,

fliir eine ganie Zahl von 2 bis einschlieBlich
5 steht, :

fiir Schwefel, Sauverstoff oder Methylen
steht, , -
Wasserstoff oder Niedrigalkyl bedeutet,
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fliir eine ganze Zahl von 1 bis einschlieB-

lich 4 steht

und
R™ und R9 jeweils Wasserstoff oder Niedrigalkyl
~ bedeuten
oder

und R~ zusammen mit dem Stickstoffatom, an
das sie gebunden sind, fir Pyrrolidino,
~wMethylpyrrolld1no Morpholino, Thio-
morpholino, Piperidino, Methylplperl—
dino, N-Methylpiperazino, 1,2,3,6-
Tetrahydropyridyl, Homopiperidino,
Heptamethylenimino, Octamethylenimino

~oder 3-Azabicycl¢[3.2.2)nonan stehen,

Eine weitere bevorzugte AusfuhrungsLorm des erfindungs-

gemdBen Ver;ahrens dient zur Herstellung der Verbindungen

der Formel Ic:

RB\
1 (CH,)
o/ 2'r

6

R

Ic

(CH2)mz(CH2)nNH NHR

und ist dadurch gekennzeichnet, daB

R

2

Wasserstoff, (nied;ig)Alkyl, Allyl,
Propargyl, 3-Pyridylmethyl oder 6-Methyl-
3-pyridylmethyl bedeutet,

fir eine ganze Zahl von KNull blS elnschlleB—
lich 2 steht, -

fiir eine ganze Zahl von 2 bis einschlieBlich

5 steht,
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Z flir Schwefel, Saverstoff oder Methylen steht;
R™ Wasserstoff oder (niedrig)Alkyl bedeutet,
fir eine ganze Zahl von 1 bis einschlieBlich
4 steh% und
R8 und R9 jeweils Wasserstoff oder Niedrig-
alkyl bedeuten, oder
R™ und R9 zusammen mit dem Stickstoffatom,
an das sie -gebunden sind, fiir
Pyrrolidino, Methylpyrrolidino;
Morpholino, Thiomorpholino, Piperidino,
Methylpiperidino, N-Methylpiperazino,
1,2,3,6-Tetrahydropyridyl, Homo-
piperidino, Heptamethylenimino, Octa-
methylenimino oder 3-Azabicyclo[3.2.2]-

nonan stehen

Gem&B dem erfindungsgemdBen Verfahren werden besonders
bevorzugt folgende Verbindungen der Formel I hergestellt:

a) 1~Amino-2¥[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propylamino}-
' cyclobuten—3;4—dion, oder dessen nicht-toxische,
phatmazeutisch vertrégliche Salze, Hydrate oder

Solvate.

b)1—Amino-24[3—(3—piperidinomethylphenoxy)propylamino]—
cyclobuten-3,4-dion-hydrochlorid.

c)1-Amino—2—€2-[(5—dimethylaminomethyl~2-furyl)—
methylthio]éthylaminé}cyclobuten-3,4—dion, oder
dessen nicht-toxische, pahrmazeutische vertrdgliche
Salze, Hydrate oder Solvate. '
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1-2Amino—-2- {2?[(5—dimethylaminomethyl—3—thienyl)-
methylthio]éthylamino} cyclobuten-3,4-dion, oder
dessen nicht-toxische, pharmazeutisch vertré&gliche

Salze, Hydrate oder Solvate.

1-Amino-2- {2-Hs-piperidinomethyl—3—thienyl)methyl—
thio]—éthylamiho } cyclobuten-3,4~dion, oder dessen
nicht-toxische, pharmaieutisch vertragliche Sal:ze,

Hydrate oder Solvate.

. 1=Amino-2-[3~-(3-dimethylaminomethylphenoxy) propyl-

amino]-cyclobuten-3,4-dion, oder dessen nicht-toxi-

sche, pharﬁaieutisch vertrdgliche Salze, Hydrate

_oder Solvate.

‘1—Amino-2¥[3-(3—pyrrolidinomethylphenoxy)propylaminol-

cyclobuten-3,4~-dion oder dessen nicht-toxische,

" pharmazeutisch vertrégliche Salze, Hydrate oder:

Solvate.

1T-Amino-2- {3—[3-(3—methylpyrrolidino)methylphenoxy]—
propylamino:}cyclobuten-3,4-dion, oder dessen
nicht-toxische, pharmazeutische vertrégliche

Salze, Hydrate oder Solvate.

1~Methylamino-2~ [3~ (3-piperidinomethylphenoxy) -
propylamino]cyclobuten-3,4~dion, oder dessen nicht-
toxische, pharmazeutische vertrégliche Salze, Hydrate

oder Solvate.

2-[3-(3-Piperidinomethylphenoxy)propylamino]-1-
(2-propynylamino) cyclobuten-3,4-dion, oder dessen
nicht-toxische, pharmazeutisch vertrigliche Salze,

Hydrate oder Solvate.
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2—[3—(3—Piperidinomeihylphenoxy)propylamino]—1—
(3—pyridyl)methylaminocyclobnten—B,4—dion oder

dessen nicht-toxische, pharmazeutisch vertrigliche

Salze,. Hydrate oder Solvate.

1-Amino-2-[3-(3-hexamethyleniminomethylphenoxy) -
propylamino]cyclobuten-3,4-dion, oder dessen
nicht-toxische, pharmazeutisch vertrégliche

Salze, Hydrate oder Solvate.

1—Amino—2—[3—(3—piperidinomethylthiophenoxy)propyl—
amino] cyclobuten-3,4-dion oder dessen nicht-toxische,
pharmazeutisch vertrégliche Salze, Hydrate oder

Solvate.

1-Amino-2-[3-(3-heptamethyleniminomethylphenoxy) -
propylamino]cyclobuten-3,4-dion, oder dessen
nicht-toxische, pharmazeutische vertrdgliche Sal:ze,

Hydrate oder Solvate.

1-Amino-2-[3-(3~-octamethyleniminomethylphenoxy}-
propvlaminolcyclobuten-3,4-dion oder dessen - _
nicht-toxische, pharmazeutisch vertrdgliche Salze,

Hydrate oder Solvate.
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Zwischenprodukte des erfindungsgemdBen Verfahrens sind

die Verbindungen der Formel ITII:

12
A-(CH,) Z(CH,) NH R

¢

III

worin R12 eine herkdmmliche austretende Gruppe,

. _ ausgewdhlt -unter Halogen, Phenoxy,

substituiertem Phenoxy und Alkoxy,

bedeutet;

7 fiir Schwefel, Sauerstoff oder Methylen steht,

m
steht,
n fiir eine ganze Zahl von 2 bis einschlieBlich
steht, '
und
A fﬁr
RG
g5 |
Npeny . T
9/N€'ZI i / ’
R \\‘O
RB
)
;:F(CHZ'I . .
R ' oder

5

fiir eine ganze Zahl von Null bis einschlieﬁlich 2

RS '
“Nyen,) —H—
~R9/’ 2°'r g
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steht, _
worin R6 Wasserstoff, (niedrig)Alkyly'(niedrig)Alk—
oxy oder Balogen bedeutet,
r fir eine ganze Zahl von 1 bis einschlieB-
lich 4 steht und ,
R8 und R’ jeweils Wasserstoff, Niedrigalkyl, .
2llyl, Propargyl, (niedrig)Alkoxy-
(niedrig)alkyl, wobei zwischen der
(niedrig)Alkoxygruppe und dem Stick-
stoffatom mindestens 2 Kohlenstoff-
atome stehen, Cyclodniedrig)alkyl,
oder Phenyl(niedrig)alkyl bedeuten,
wobei R8 und R’ nicht gleichzeitig Cyclo(niedrig)-
alkyl bedeuten konnen, oder R8 und R9
zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie
gebunden sind,‘fﬁr Pyrrolidino, Methylpyrro-
lidino, Dimethylpyrrolidino,’Morpholino, '
Thiomorpholino, Piperidino, Methylpiperidino,
Dimethylpiperidino, Hydroxypiperidino, N-Methyl-—
piéerazino, 1,2,3,6-Tetrahydropyridyl, '
3-Pyrrolino, Homopiperidino, Heptamethylen-

»imino, Octamethylenimino oder 3-Azabicyclo[3.2.2]-

nonan stehen.
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Vorzugswelse haben die Zwischenprodukte der Formel ITI
die Formel IIIa:

r® ‘
RB 12
;>N(CH2)I :ﬁ——(cnz)mz(cnz)nna — R

IIIa

worin _

21?2 cine herkdmmliche austretende Gruppe, auSgewahlt
unter Halogen, Phenoxy, substituiertem Phenoxy
und (niedrig)Alkoxy bedeutet,

m fiir eine ganze Zahl von Null bis einschlieBlich

- 2 steht;

n  flir eine ganze Zahl von 2 bis einschlieBlich 5
~ steht, |
7 fliir Schwefel, Sauerstoff oder Methylen steht,
R~ Wasserstoff oder (niedrig)Alkyl bedeutet,
fiir eine ganze Zahl von 1 bis einschlieBlich 4
. steht und ' .

R8 und R9 jeweils Wasserstoff oder (niedrig)alkyl
bedeuten, oder ‘

Rsvund R9 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das
sie gebunden sind, fiir Pyrrolidino, Methyl-
pyrrolidino, Morphclino, Thiomorpholino,
Piperidino, Methylpiperidino,’N—Methyl—‘
piperazino, 1,2,3,6-Tetrahydropyridyl,
Homopiperidino, Heptamethylenimino, Octa-
methylenimino oder 3-Azabicyclo[3.2.2]-

nonan stehen]
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oder die Formel III b:

12

RB\

(CH.) ~17— (CH,)_Z(CH,) NH —R
2'r 2°m 2'n e

O s

I1Ib

worin
R12 eine herkommliche esustretende Gruppe, ausge-
" wihlt upter Halogen, Phenoxy, substituiertem

Phenoxy und (niedrig)Alkoxy bedeutet,

m fiir eine ganze Zahl von Null bis einschlieBlich

2 steht,
n fiir eine ganzé zahl von 2 bis einschlieBlich 5
steht, . ' ' ' §
>Z £{ir- Schwefel, Saverstoff oder Methylen steht, j

R Wasserstoff oder (niedrig)Alkyl bedeutet,

r fiir eine ganze Zzahl von 1 bis einschlieBlich 4

steht und _
R8 und R9 jeweils Wasserstoff oder (niedrig) Alkyl
. bedeuten oder '

R8 und R9 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das
sie gebunden sind, filir Pyrrolidino, Methyl-
pyrrolidino, Morpholino, Thiomorpholino,
Piperidino, Methylpiperidino, N-Methyl-
piperazino, 1,2,3,6-Tetrahydropyridyl,
Homopiperidino, Heptamethylenimino, Octa-
“methylenimino oder 3-Azabicyclo[3.2.2]-

nonan stehen,
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oder die Formel III c:

.
\\N(CHZ)I o
N RE 12
(CH,) 2(CH,) RE-T—— -
=6

Illc

worin
R12 eine herkdmmliche austretende Gruppe, ausgewdhlt

unter Balogen, Phenoxy, substituiertem Phenoxy

oder (niedrig)Alkoxy bedeutet,

m - eine ganze 2Zahl von Null bis einschlieBlich 2
bedeutet, ‘
n fir éine ganze Zahl von 2 bis einschlieB8lich 5
steht, »
Z fir Schwefel, Sauerstoff oder Methylen sfeht,
Wasserstoff oder (niedrig)alkyl bedeutet,
fir eine ganze Zahl von 1 bis einschliéBlich 4
steht und
R8 und-R9 jeweils Wasserstoff oder Niedrigalkyl
bedeuten, oder
R8 und R9 zusammen mit dem Stickstoffatom an das
~ sie gebunden sind, fiir Pyrrolidino, Methyl-
pyrrolidino, Morpholino, Thiomorpholino,
Piperidino, Methylpiperidino,vN—Methyl—
piperazino, 1,2,3,6-Tetrahydropyridyl,
Homopiperidino, Heptamethyleniminoc, Octa-
methylenimino oder 3-Azabicyclo[3.2.2]-

nonan stehen;
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oder die Formel III 4:

R
S RN
. - 12
;;%(CHz)I (CHZ)mZ(Cﬁz)nNH —
-~
R N '

III8

worin R 1% eine herkdmmliche austretende Gruppe,

ausgewsdhlt unter Halogen, Phenoxy,
substituiertem Phenoxy und Niedrigalkoxy,
bedeutet, '
m  fir eine ganze Zahl von Null bis ein-
SChlieBIicH 2 steht,
'n fir eine ganze Zahl von 2 bis einschlieBlich
5 steht, ’ '
Z  fiir Schwefel, Sauerstoff oder Methylen
steht,
R6 Wasserstoff oder Niedrigalkyl bedeutet,
r fir eine ganze Zahl von 1 bis ein-
schlieBlich 4 steht und
R8 und R9 jéWeils Wasserstoff oder (niedrig)-
Al1kyl bedeuten, oder
R8 ung R9 zusammen mit dem Stickstoffatoﬁ,
an das sie gebunden sind, fiir
Pyrrolidino, Methylpyrrolidino,
Morpholino, Thiomorpholino, Piperidino,
Methylpiperidino, N-Methylpiperazino,
1,2;346—Tetrahydropyridyl,-Homo--
piperidino, Heptamethylenimino,
Cctamethyienimino oder 3-Azabicyclo-
[3.2.2]-nonan stehen.



10

15

20

a)

25

30

356

“ . amino]=-cyclobuten-3,4-dion.

- 30 - 22:3 EB EJ’ES 1 | Ei

:Die bevorzugtesten Zwischenprodukte der Formel III sind:

v1—Methoxy—2e{3—(3—piperidinomethylphenoxy)propyl-

1- Methoxy-2- {2—[(S—dimethylaminomethyl-2—furyl)L
methylthio]éthylamino} cyclobuten-3,4-dion.

1-Methoxy-2- {2—[(5-dimethylaminomethyl—3—thienyl)-
methylthio]éthylamino]—cyClobuten—B,é—dion.

1-Methoxy-2- {2-f(5—piperidinometbyl—3-thienyl)—
Amethylthio]éthylamino} cyclobuten-3,4-dion.

1—Methoxy—2—[3—(3—dimethylaminomethylphenoxy)propylf

amino}-cyclobuten-3,4-dion.

1—Methoxy-2—[3—(3-pyrrolidinomethylphenoxy)—prole-

amino]-cyclobuten-3,4-dion.

1-Methoxy-2- {3-[3-(3—methylpyrrolidino)methylphen-
oxy]—propylamino} cyclobuten-3,4-dion.

1-Methoxy-2-[3- (3-hexamethyleniminomethylphenoxy) -

propylamino]-cyclobuten-3,4-cdion.

1-Methoxy-2—[3—(3—piperidinomethylthiophenoxy)-

propylamino]-cyclobuten-3,4-dion.

1—Methoxy>2{3-(3—heptamethyleniminomethylphendxy)—

propylamino]cyclobuten-3,4-dion.

1-Méthoxy—2—[3-(3—octamethy1eniminometﬁylphenoxy)—

propylamino]~cyclobuten-3,4-dion.
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Die zur Herstellung der ¥erbindungen der Formel I
verwendeten Ausgangsmaterialien der Formel II sind ‘
entweder bekannt oder werden nach bekannten Verfahren
hergestellt. Sie sind beispielsweise in dem ausfihr-
lichen Ubersichtsartikel von A.H. Schmidt in Syﬁthesis,
S. 8961 bis 994 (Dezember 1980) und den darin zitierten

Publikationen beschrieben.

Zur therapeutischen Anwendung werden die pharmakologisch
wirksamen Verbindungen der Formel I normalerweise in
Form eines pharmazeutischen Mittels verabreicht, das

als Wirkstoff oder einen def Wirkstoffe wenigstens

eine der erfindungsgemifen Verbindungen in Form der
freien'Bése oder in Form eines nicht-toxischen, pharma-
zeutisch vertréglichen Sdureadditionssalzes zusammen

mit einem pharmazeutisch vertrd@glichen Trdger enthdlt.

Die pharmazeutischen Mittel k&nnen oral, parenteral

oder in Form rektaler Suppositorien verabreicht

werden. Es kann eine Vielzahl pharmazeutischer Dar-
reichungsformen verwendet werden. Bei Verwendung eines
festen Tridgers kann die Formulierung tablettiert werden,
in Pulverform oder in Form von Pellets in eine Hart-
gelatinekapéel gegeben werden, oder, in Form einer
Pastille oder eines Bonbons ausgebildet werden. Bei Ver-
wendung eines fllissigen Trégers kann die Formulierung

in Form eines Sirups, einer Emulsion, einer Weichgelatine-
kapsel; einer sterilen Injektionsl®&sung oder einer 4
wdBrigen oder nicht-w&Brigen fliissigen Suspension vor-
liegen. Die pharmazeutischen Mittel werden nach her-
k6mmlichen Techniken hergestellt, die zur Herstéllung der

gewlnschten Formulierung geeignet sind.
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Die Dosierung der pharmazeutischen Mittel h#ngt nicht
nur von solchen Faktofen, wie dem Gewicht des Patienten,

ab, sondern auch von der Stirke der gewiinschten Magen-
sdureinhibierung und der Wirksamkeit der verwendeten

Verbindung. Die Entscheidung liber die im speziellen

'Fallfanzﬁwehdehdé Doéiéruhg liegt»in der Band des

Arztes. Im nachfolgend beschriebenen Test mit einem Hund
ung_ei

: : » . ) L. .reic
.mit einer Haidenhein-Tasche weist Cimetidin bei ora?er Verab-

BDSO—Wert von ungefé&hr 3,3 pMol/kg auf. Die iibliche
orale Dosis bei Erwachsenen betrigt bei Cimetidin

300 mg, wobei diese Dosis viermal pro Tag verabreicht
wird. Die ibliche Ausgangsdosis an erfindungsgem#Ben
Verbindungen bei oraler Verabreichung an Erwachsene

wird anhand der nach dem gleichen Test erhaltenen

‘ED5O—Werte fiir orale Verabreichung bestimmt. Wenn

demgem&B der orale EDSO—Wert 0,33 pMol/kg betrégt,.
wire die {ibliche Ausgangsdosis bei viermaliger orazler Ver-
abreichung pro Tag jeweils ungefihr 30 mg, etc.

Ahnliche Berechnungen k&nnen fiir die intravendse Verab-

‘reichung angestellt werden. Diese Ausgangsdosierung

(und die Zahl der Verabreichungen pro Tag) kann natiirlich
variiert werden, indem man die Dosierung den besonderen
Umsté&nden des jeweiligen Patienten anpaBt. Bei Verwendungr'M
der nach den bevorzugten Verfshren hergestellten Verbindungen enthilt
jede Dosiseinheit zur oralen Verabreichung den Wirkstoff.
in einer Menge von ungeféhr 5 mg bis ungefé&hr 300 mg

und am bevorzugtesten von ungefdhr 10 mg bis ungefihr

100 mg. Vorzugsweise wird dei Wirkstoff in gleichen Dosen

ein bis viermal pro Tag verabreicht.

Von»B;imblecombe et al., J. Int. Med. Res., 3, 86 (1975)
konnte gezeigt werden, daB Histamin—H2—Rezeptorantagonisten
wirksame Magensdure-Inhibitoren bei Mensch und Tier dar-

stellen. Die klinische Bewertung des Histamin—Hz—Rezeptor—
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antagonisten Cimetidin ergab, wie von Grey‘et al., in
Lancet, 1, 8001 (1977) beschrieben, daB Cimetidin

ein wirksames therapeutisches Mittel zur Behandlung von
Magengeschwlirerkrankungen ist. Ratten mit einer Magen-
fistel und Hunde mit einer Heidenhain-Tasche stellen

zwei der Tiermodelle zur Bestimmung der antisekretorischen
Aktivitédt von Histamin—HZ—Antagonisten dar. Die EDSO—Werte
die anhand dieser Tiermodelle bestimmt wurden, sind nach
dem erfindungsgeméﬁen Verfahren hergestellten Verbindungen .in den

nachfolgenden Tabellen I und II zusammengestellt.

Bestimmung der antisekretorischen Wirkung bei

Ratten mit einer Magenfistel

Man verwendet mé&nnliche Long Evans Ratten mit einem Ge-

wicht von 240 bis 260 g und mit implantiertef Kaniile.

‘Die Ausfiihrung und Implantation der Edelstahlkaniile

in die vordé:e Wand des Vordermagens werden im
wesentlichen géméB der Beschreibung von Pare et al.

in Laboratory Animal Science, 27, 244 (1977) ausgefihrt.
Der Aufbau der Fistel und das operative Verfahren
entsprechen genau der Beschreibung in dieser Publikation.
Nach Durchfiihrung des Eingriffs werden die Tiere einzeln
in K&figen mit festem Boden und S&gespdnen gehalten,
wobei ihnen Nahrung und Wasser widhrend des gesamten
Genesungszeitraums ad libitum zur Verfiigung steht. Die
Tiere werden frithestens 15 Tage nach dem Eingriff

fiir Tests verwendet.

20 Stunden vor Beginn des Tests 1&B8t man die Tiere
fasten, gibt ihnen aber Wasser ad libitum. Unmittel-
bar vor Versuchsbeginn &6ffnet man die Kanilile und
wdscht den Magen vorsichtig mit 30 bis 40 ml warmer
Kochsalzl&sung oder destilliertem Wasser, um etwaige

Rickstidnde zu entfernen. Anstelle des Schraubstopfens
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wird dann ein Katheter in die Kanlile geschraubt.

Man bringt die Ratte dann in einen durchsichtigen recht-
eckigen Plastikkéfig mit einer Lange ydn 40 cm,

einer Breite von 15 cm und einer HBhe von 13 cm. Der
Boden des Kdfigs weist in der Mitte einen Schlitz

mit einer Breite von ungefdhr 1,5 cm und einer Lé&nge

von ungefdhr 25 cm auf, um Platz fir den Katheter,

der durch den Schlitz h&ngt, zu schaffen. Auf diese
Weise ist die Ratte nicht in ihrer Bewegung gehindert

und kann -sich wdhrend der Abnahmeperioden frei inner-

- halb-des Kéfigs bewegen. Der weitere Test wird gemdB

der Beschreibung von Ridley et al. in Research Comm.
Chem. Path. Pharm., 17, 365 (1977) ausgefihrt.

Die Magensekretionen, die wdhrend der ersten Stunde
nach dem BRuswaschen des Magens gesammelt wurden,

werden verworfen, da sie kontaminiert sein kdnnten.

~ zZur Durchfiihrung des Versuchs bei oraler Verabreichung

entferht man anschlieBend den Katheter aus der

Kaniile und ersetzt ihn durch den Schraubstopfen.

‘Man verabreicht Wasser (2ml/kg} oral lber eine

Magenintubation und bringt das Tier wieder fir 45 Minuten
in den Kifig. Nach dieser Zeit entfernt man den Schraub-
stopfen und ersetzt ihn durch einen Katheter, an dem

eine kleine Plastikampulle befestigt ist, um die Magen-
sekretionen zu sammeﬁL Man sammelt die Ausscheidungen
wihrend 2 Stunden (diese Probe stellt die Kontroll-
ausscheidung dar), entfernt dann den Katheter und er-
setzt ihn durch den Schraubstopfen. Die zu unter-
suchende Verbindung wird dann oral in einem Volumen

von Z mli/kg Uber eine Magensohde.verabxeicht.ués Minuten
spiter wird der Schraubstopfen erneut entfernt, durch
den Katheter, an dem eine kleine Plastikampulle be-

festigt ist, ersetzt und widhrend der nichsten 2 Stunden
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eine Probe gesammelt. Die Sekretionsmenge der zweiten
Probe wird mit derjenigen der Kontrollprobe verglichen,
um die Wirkung der zu untersuchenden Verbindung zu

bestimmen.

Zur Untersuchung der Testverbindungen bel parenteraler
Verabreichung werden den Tieren i.p. oder s.c. der Trager
fiir die zu untersuchende Verbindung in einem Volumen

von 2 ml/kg unmittelbar nach Verwerfen der nach den
ersten 60 Minuten erhaltenen Probe injiziert. Man sammelt
die Sekretionen wihrend 2 Stunden (Kontroll-Sekretion)
injiziert den Tieren dann entweder i.p. odef s.C.

die zu untersuchende Verbindung in einem Volumen von

2 ml/kg. Wdhrend der né&chsten 2 Stunden sammelt man

eine weitere Probe und vergleicht zur Bestimmung der -
Arzneimittelwirkung die Sekretionsmenge dieser Probe

mit derjenigen der Kontrollprobe.

Die Proben werden zentrifugiert und das Volumen bestimmt.
Man bestimmt die titrierbare Aziditit, indem man eine

1 ml Probe mit 0,02 N NaOH bis pH 7,0 unter Verwendung
elner Autobﬁrette und eines elektrometrischen pH-Meters
(Radiometer) titriert. Die titrierbare Sduremenge wird

in Mikrodguivalenten berechnet, indem man das Volumen

in ml mit der S&urekonzentration in mﬁquivalenﬁen pro Liter

multipliziert.

Die Ergebnisse sind als prozentuale Inhibierung in
Relation zu den Kontrollwerten angegeben. Die Dosis-
Wirkungs-Kurven wurden erstellt und~die'ED50-Werte

mit Hilfe der Regressionsanalyse errechnet. Fir jede
Dosierungsmenge wurden wenigstens 3 Ratten verwendet und
wenigstens drei Dosierungsmengen wurden zur Bestimmung

der Dosis~Wirkungs-Kurve herangezogen.
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Bestimmung der gastrisch-antisekretorischen Aktivitéat

beim Hund, dem eine Heidenhain-Tasche gelegt wurde

Vor der Operation.beStimmthman das Blutbild der ausge-
wdhlten weiblichen Tiere und stellt ihren Gesundheits-
zustand fest. Die Bunde werden mit’Tissue Vax 5 (DHLP-
Pitman-Moore) geimpft und 4 Wochen lang in iblichen
Tierbehausungen beobachtet, so daB anféngliche Krank-
heiten beobachtet werden k&nnen. 24 Stunden vor der
Operation 1&Bt man die Hunde fasten, gibt ihnen jedoch

Wasser ad libitum.

Man anisthesiert die Hunde mit 25 bis 30 mg/kg i.v.
Natriumpentothal (Abbott). Die weitere Narkose wird-
durch Methoxyfluoran (Pittman-Moore) aufrechterhalten.
Man fithrt entlang der . linea alba einen Schnitt:

von Xiphoid bis Umbilicus durch, wodurch gute Zugé&nglich-
keit und leichtes VerschlieBen gew&hrleistet sind. Man
holt den Magen in das Operationsfeld, die groBe

Kurvatur wird an mehreren Punkten gestreckt und es werden
Klammern‘entlang der ausgewZhlten Schnittlinie ange-
setzt. Die Tasche wird aus dem Magenkdrper gemacht,

so daB man die tatsdchliche parietale Zellfliissigkeit
erhdlt. Ungeféhr 30 2 des Volumens des Magenk®rpers
werden abgetrennt. Die Kénﬁle besteht aus. leichtem,
biologisch inertem Material, wie Nylon oder Delrin,

wobel die Abmessungen und Befestigungen der Beschreibung
von DeVito und Harkins in J.Rppl.Physiol., 14, 138 (1959)
entsprechen. Nach der Operation werden den Tieren Anti-
biotika und ein Znalgetikum verabreicht. Der Genesungs-
zeitraum betr&dgt 2 bis 3 Monate. Die Untersuchungen
werden folgendermaBen durchgefilihrt: Vor jedem Experiment
18t man die Hunde Ulber Nacht (ungef&hr 18 Stunden) '
fasten, wobei man ihnen Waéser ad libitum zur Verfiligung

stellt. Man steckt die Hunde in eine Schlinge und
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bringt zur Arzneimittelverébreichung in einer Saphena-
Vene eine Kaniile an. Man infusiert Histamin in Form
der Base (100 pg/kg/Std) und Chlorpheniramin-maleat
(0,25 mg/kg/Std) kontinuierlich in einem Volumen von

6 ml/Stunde mit einer Harvard-Infusionspumpe.

Man infusierte die Hundé 90 Minuten lang, um eine
gleichm&Bige Siureproduktion zu gewdhrleisten. Dann
wurde das Arzneimittel oder eine KochsalzlOsung
(Kontrolle) zusammen mit einem sekretionsanregenden
Mittel in einem Volumen von 0,5 ml/kg wdhrend eines
Zeitraumes von 30 Sekunden verabreicht. Bei oralen
Untersuchungen wird das Arzneimittel iiber eine Magen-
sonde in einem Volumen von 5 ml/kg verabreicht. Unter
andauernder Infusion des sekretionsanregenden Mittels
nimmt man widahrend 4,5 Stunden alle 15 Minuten eine
Probe des Magensaftes. Jede Probe wird auf 0,5 ml genau
bestimmt. Die titrierbare Azidit&t wird bestimmt, indem
man eine 1 ml Probe mit 0,2 N NaOH auf pH 7,0 unter
Verwendung einer Autobiirette und eines elektrometrischen
pH-Meters (Radiometer) titriert. Die titfierbaie.Séure-
menge wird in Mikrodquivalenten berechnet, indem
man das Volumen in ml mit der S&urekonzentration in

Millidguivalenten pro Liter multipliziert.

Die Ergebnisse sind als prozentuale Inhibierung in
Relation zu den Kontrollwerten angegeben. Dosis-Wirkungs-
kurven werden erstellt und ED_.-Werte mit Hilfe der

. 50 .
Regressionsanalyse berechnet. Flir jede Dosierungsmenge

~werden 3 bis 5 Hunde verwendet, wobeil zur Bestimmung

der Dosis-Wirkungskurve wenigstens drei Dosierungsmengen
verwendet werden. '

Ce;ite ist ein eingetragenes Warenzeichen der Johns-Man-
ville Products Corporation fiir Diatomeenerde.

In den nachfolgenden Beispielen sind alle Temperaturen

in °c ausgedriickt.
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Tabellé I

Antisekretorische Aktivit&dt bei Ratten mit einer

N

10

15

20

25

30

356

#Zahlen in Klammern singd 95 % Vertrauens_grenze

Magenfistel i
| ED,, sc Wirk X1tnis
Verbindung hergestellt 50 : r‘UIlgSVEI%'laltnls
N [umole /kg] [cimetidin = 1.0) .
in Beispiel Nr. _
. Cimetidin 3.8 1.0
- (2.3-5.5)%
1 0.023 162
(0.011-0.037) (77-328)*
2 <]l >4
3 "4 nl
9 0.055 61
(0.016-0.14) 120-204)
10i 0.08 48
 (0.04-0.16) (21-97)
105 0.044 g8
(0.019-0.08) (36-211)
10m 0.7 5.4
1 - 0.067 50
(0.02-0.18) (15-169)
12 0.084 44
(0.046-0.17) {22-90)
144 0.03) - 124
(0.016-0.056) (62-243)
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Tabelle II

Antisekretorische Aktivit&dt beim Hund mit der

Heidenhain Magen-Tasche

Verbindung herge-

EDSD

Wirkungsverhsltnis -

20

stellt in Beispiel [pmole:/kg] [cimetidin = 1.0]
Nr. : ‘
(intravends)
Cinetidin 2.18 1.0
(1.48-2.95)%
1 0.024 87
(0.019-0.029) (62-117)%
2 n20
9 40
10i >40
{oral)
Cimetidin 3.29 1.0
(1.05-5.19)
1 - 0.16 25
(0.10-0.22) (14-40)
9

*) Zahlen in Klammern sind 95 % Vertrauensgrenze.
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Beispiel 1

1-Amino-2-[3- (3-piperidinomethylphenoxy) propylamino} -

cyclobuten-3;4-dion

Man-gibt eine L&sung von 3-(3—Piperidinomethylphehoxy)-
propylamin (aus dem Dihydrochlorid, 4,46 g; 13,9 mMol),
hergestellt gem#B der GB-Patentanmeldung 2 023 133,

in 40 ml Methanol auf einmal zu einer Losung von
1,2—bimethoxycyclobuten—3,4-dion (1,97 g; 13,9 mMol)

in 40 ml Methanol, die in einem Eiswasserbad auf

5 °c gekiihlt wurde. Nach 2 Stunden bei Umgebungstemperatur

‘wird die LOsung auf 5 ogekﬁhit. AnschlieBend leitet man

einen UberschuB an wasserfreiem Ammoniak 5 Minuten lang

in die L&sung. Die Mischung wird 18 Stunden bei Umgebungs-

temperatur gerithrt und anschlieBend filtriert, wobei

~man 4,35 g Produkt erhdlt.

Das Produkt (4,20 g; 12,2 mMol) wird in 40 ml 95 %-igem
wéBrigem Athanol sugééndiert und unter Rihren mit

6,7 ml {1252 mMol) waBriger 2,0 N Salzsaure versetzt.
Die LOsung wird durch Celite filtriert, 17 Stunden

lang auf Null Grad gekiihlt und anschlieBend filtriert,

wobei man 4,33 g der Titelverbindung in Form des

'Hydrochlorids mit einem Schmelzpunkt von 254 bis 257 °C

erh&lt.
Analyse C19H26C1N3O3: _ .

c = N c1
berechnet : 60,08 6,90 11,06 9,33 ¢
gefunden: korr. fir 59,73 6,97 11,14 9,36 %
0,28 ml H,O
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Beispiel 2

1-Amino-2- { 2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl) -methylthio]-

éthylamino} cyclobuten=3,4-dion

Eine L&sung von 2-[(5~Dimethylaminomethyl-2-furyl)-
methylthiol&thylamin (2,89 g; 13,5 mMol), hergestellt
gemdB dem in der BE~PS 857 388 beschriebenen Verfahren,
in 30 ml Methanol>tropft man wihrend 30 Minuten zu einer
kalten (5 °C) geriihrten Losung von 1,2-Dimethoxycyclo-
buten-3,4-dion (1,92 g; 13,5 mMol) in 50 ml Methanol.
Nach 3 Stunden bel Umgebungstemperatur kiihlt man die
Ldsung auf 5 ©C. Man leitet einen UberschuB an wasser-
freiem Ammoniak 5 Minuten lang in die L&sung. Die Mischung
wird bei ﬁmgebungstemperatﬁr 18 Stunden geriihrt und an-
schlieBend filtriert, wobéi man 2,48 g der Titelver-
bindung mit einem Schmelzpunkt von 227 bis 230 °c (Zers.)

erhalt.

Eine Analysenprobe wird hergestellt, indem man aus

95 %-igem wiBrigem Athanol und anschlieBend Methanol
umkristallisiert und im Vakuum 18 Stunden Uber P205
trocknet, wobei man die Titelverbindung in Form eines
nicht verkleinerbaren, klebrigen Feststoffes erhdlt;
das NMR-Spektrum (100 MHz) in d6
die Anwesenheit von ungefdhr 0,2 Mol Methanol.

-Dimethylsulfoxyd zeigt

Analyse C14H19N3O3S—O,2 CH4O:
C H N S
-.berechnet: 54,01t - 6,32 13,31 10,15 %
gefunden: (korr. fiir 0,54 %
H2O) ' 53,72 6,07 14,01 .10,51 %
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"Beispiel 3

1-Amino-2- { 2-[(5-dimethylaminomethyl-2-thienyl) -methyl-
thio]—éthylamino.}cyclobuten—3{4—dion

Eine L6sung von 2-[(5-Dimethylaminomethyl-=2-thienyl) -
methylthio]&thylamin (2,06 g; 8,94 mMol), hergestellt
gemdB dem iﬁ der BE~-PS 867 105 beschriebenen Verfahren,
in 20 ml Methanol wird auf einmal zu einer kalten (5°C)
Losung von 1,2-Dimethoxycyclobuten-3,4-dion (1,277g;
8,94 mMol) in 20 ml Methanol gegeben. Nach 3,5 Stunden
bei Umgebungstemperatur wird die Ld&sung auf 5 °c ge- |
kiihlt. Man leitet einén UberschuB an wasserfreiem
Ammoniak w&hrend 5 Minuten in die L&sung. Die Mischung
wird 18 Stunden bei Umgebungstemperatur gerithrt und
anschlieBend filtriert, wobei man 2,66 g Produkt er-
h&lt. Umkristallisation aus 95 %-igem w&Brigem Athanol
liefert die Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt von
240 bis 243 °C (zers.).

Analyse C. H, N_O.S.:

1471973727 2°
C H . N S
berechnet: 51,67 5,88 12,91 19,70 %
gefunden: 51,60 5,76 12,97 19,69 %
Beispiel 4

2- {2-[(S—Dimethylaminomethyl—2?furyl)methylthio—éthyl-

amino? -1-methylaminocyclobuten=-3,4~dion

Eine L&sung von 2-[(5~Dimethylaminomethyl-2~-furyl) -

methylthio]&thylamin (2,89 g; 13,5 mMol) in°Wl Methanol

gibt man auf einmal zu einer kalten(SoC) Ldsung von
1,2-Dimethoxycyclobuten-3,4-dion (1,92 g; 13,5 mMol)

in 50 ml Methanol. Nach 3 Stunden bei Umgebungstemperatur
khlt man die Ldsung auf 5 ©c. Man leitet einen Uber-
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schuB an wasserfreiem Methylamin wdhrend 5 Minuten in
die Ldsung. Die Mischung wird 18 Stunden bei Umgebungs-
temperatur gertthrt, das Losungsmittel unter vermindertem

Druck abgezogen und anschlieBend mit Acetonitril ver-

~rithrt und filtriert,.wobei man 2,9 g Rohprodukt er-

hilt. Das Produkt wird auf 40 g Kieselgel (0,038-0,062

mm) gegeben und mittels Schnellchromatographie unter

Verwendung von Methanol-Acetonitril als Elutionsgradienten

chromatographiert. Das Losungsmittel der entsprechenden

Fraktionen wird verdampft, der Riickstand in Methanol

aufgenommen, mit Kohle behandelt, filtriert und das

Ldsungsmittel bis nahezu zur Trockne verdampft. Der

feste Rickstand wird mit Acetonitril verrihrt und

filtriert, wobei man die Titelvérbindpng mit einem
Schmelzpunkt von 176 = 177,5 OC erh&dlt.

Analyse C,_H., . N,0,S:

157217373
C H N S
berechnet: 55,71 6,54 12,99 9,99 %
gefunden (korrigiert ’ :
fir 1,86 % HzO) . 55,46 6,39 13,14 10,30 %
Beispiel 5

2= {2—[(5-Dimethylaminomethyl-2—thienyl)—methylthio]—

éphylamino} -1-methylaminocyclobuten-3,4-dion

Eine Lésung‘von 2-[(5-Dimethylaminomethyl-2-thienyl) -
methylthiol&thylamin (1,32 g; 5,73 mMol) in 20 ml Methanol
wird in eine kalte (5 OC) Ldsung von 1,2-Dimethoxycyclo-
buten-3,4-dion (814 mg, 573 mMol) in 15 ml Methanol ge-
geben. Nach 2,5 Stunden bei Umgebungstemperatur wird

die Lésung auf 5 °C gekiihlt. Man leitet einen UberschuB

an wasserfreiem Methylamin wdhrend 5 Minuten in die

Lésung. Die Mischung wird 70 Stunden bei Umgebungs-
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temperatur gerlhrt und anschlieBend filtriert, wobei
man 1,38 g Produkt erhdlt. Umkristallisation aus

Athanol liefert die Titelverbindung mit. einem Schmelz-
o A _

punkt von 185 bis 187 “C.
Analyse C15H21N30282;

| C H N S
berechnet: 53,07 6,23 12,38 18,89 %
gefunden: 53,18 6,21 12,25 18,94 %

Beispiel 6

1-Amino-2- {2-[(5—dimethylaminomethyl-4-methyl-2—thienyl)~
methylthio]éthylamino} cyclobuten-3,4~dion

Eine Mischung von 2—[(5—Dimethylamihomethyl—4—methyl—Z—
thienyl)methylthiol&thylamin (3,0 g; 12,3 mMol), herge-
stellt gem#B dem in der verdffentlichten GB-Patent-
anmeldung 2 063 875 beschriebenen Verfahren, und
1-Amino-2-methoxycyclobuten-3,4-dion (1,56 g; 12,3 mMol)

in 50 ml Methanol wird 18 Stunden bei Umgebungstemperatur

.gerihrt und anschlieBend filtriert. Man erh&lt 3,72 g

[=)

Produkt, das nach Umkristallisation aus 95 %-igem

wdBrigem Zthanol 3,1 g der Titelverbindung ergibt.

..Das Produkt (3,1 g; 9,13 mMol) wird in 40 ml Methanol

suspendiert und mit 1,52 ml wdBriger 6,0 N Salzsdure
unter Riilhren versetzt. Die Mischung wird filtriert und
der Feststoff aus wi&Brigem Methanol umkristallisiert,
wobei man die Titelverbindung in Form des Hydrochlorids
mit einem Schmelzpunkt von 202 bis 205 °c erhilt.
Analyse C,_H, . N, O_S_HCl:

15721737272 ,

C H N S Cl
berechnet: 47,93 5,90 11,18 17,06 . 9,43 %
gefunden: 47,74 5,79 11,41 17,21 9,42 &
(korr. flur 0,38 % :

H.O)

2
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Beispiel 7

1-Bmino-2- { 2-[(5-piperidinomethyl-4-methyl-2-thienyl) -

methylthio]—éthylamino} cyclobuten-3,4-dion

Man wiederholt das in Beispiel 6 beschriebene Verfahren
und verwendet anstelle des darin verwendeten 2-[(5-
Dimethylaminomethyl-4-methyl-2-thienyl)methylthio]-
dthylamin eine &dquimolare Menge 2—[(5—?iperidinomethyl—

4-methyl-2-thienyl) -methylthio]-&thylamin, hergestellt

gemdB dem in der verdffentlichten GB-Patentanmeldung

1 063 875 beschriebenen Verfahren. Das Produkt (3,64 g;
9,6 mMol) wird in 50 ml Athanol suspendiert und mit
4,8 ml wdBriger 2,0 N Salzs&ure unter Rihren versetzt.
Die Mischung wird filtriert und der Feststoff aus
waBrigem Athanol umkristéllisiert,.wobei man die -
Titelverbindung in Form des Hydrochlorids mit einem
Schmelzpunkt von 150 bis 157 ©C erhalt.

Analyse C. . H _N,O,S_HCl:

18725737372 . ,
C H N S Cl
berechnet: 51,97 6,30 10,10 15,41 8,52 %
gefunden: (korr.
fir 1,58 % H20) 52,05 6,33 10,37 15,24 8,16 %

'Beisoiel 8

1=-Amino~2-[3-{3-piperidinomethylphenoxy) propylaminc] -

cyclobuten—3,4-dion

Eine L®sung von 3-(3-Piperidinomethylphenoxy)-propylamin-
(aus dem Dihydrochlorid, 43,37 g; 0,135 Mol) in 250 ml
Methanol wird in eine Suspension von 1-Amino-2-methoxy-

cyclobuten-3,4-dion (17,16 g; 0,135 Mol) in 350 ml
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Methanol gegeben und bei Umgebungstemperatur geriihrt.

Nach 22 Stunden wird die Mischung filtriert, wobei man

38,0 g Produkt erhdlt.

Das Produkt (38,0 g, 0,111 Mol) wird in 375 ml wiBrigem
95 $-igem Athanol suspendiert und mit 55,3 ml wéBriger
2,0 N Salzsdure unter Rilhren versetzt. Filtration der
Mischung liefert 40,5 g der Titelverbindung in Form
des Hydrochlorids, das mit dem gem&B Beispiel 1 herge-

stellten Produkt identisch ist.

Das Produkt wird weiter gereinigt, indem man es in

30 %$-igem wiBrigem Athanol 18st, anschlieBend durch
eine Schicht aus Kieselgel und Xohle filtriert, das
L&sungsmittel verdampft und den Rlckstand aus wéBrigem
Athanol umkristallisiert, wobei man die Titelverbindung
in Form des farblosen Hydrochlorids mit einem Schmelz-
punkt von 257 - 258 °C erhilt.

Analyse C, H, .N_,O_HCl:

197257373 :
T C H N Cl
berechnet: 60,08 6,20 11,06 9,33 %
gefunden: 59,82 7,10 10,87 9,47 %

Beispiel 9

1-Amino-2-{3-(3-dimethylaminomethylphenoxy) propylamino]-
cyclobuten~3,4-dion ’

Eine Mischung wvon 3—(3-Dimethylaminomethylphenoxy)—propyl-
amin (1,41 g; 6,77 mMol) , hergestellt nach dem in der
BE-PS 867 106 beschriebenen Verfahren, und 1-Amino-2-
methoxy-cyclobuten-3,4~dion (0,86 g; 6,77 mMol) in 40 ml



/

10

15

20

25

30

35

e- 239961 6

Methanol wird 20 Stunden bei Umgebungstemperatur gerihrt
und anschlieBend filtriert, wobei man 1,95 g der

Titelverbindung erhdlt.

Das Produkt (1,95 g; 6,43 mMol) wird in 35 ml Athanol

‘suspendiert'und mit 3,21 ml 2,= N wdBriger Salzsédure

versetzt. Die Mischung wird filtriert und der Feststoff
aus wiBrigem Athanol umkristallisiert, wobei man das
Hydrochlorid der Titelverbindung mit eihem Schmelzpunkt
von 205-207 °C erhdlt.

Analyse C, H, N,O_HCIl:

167217373

c H N c1
berechnet: 56,55 6,52 12,37 10,43 %
gefunden: 56,25 6,56 12,36 10,27 %

Beispiel 10

Das in Beispiel 9 beschriebene Verfahren wird wiederholt,
wobei man anstelle des darin verwendeten 3-(3-Dimethyl-
aminomethylphenoxy)propylamin jeweils eine &guimolare

Menge von

(a) 3-(3-Pyrrolidinomethylphenoxy)-propylamin,

(b) 3-[31(2-Methylpyrrolidinofmethvlphenoxy]~pr0pylamin,
(c) 3-[3-(3-Methylpyrrolidino)methylphenoxy]propylamin,
(@) 3-[3-(4-Methylpiperidino)methylphenoxy]-propylamin,
(e} 3-(3- Morphollnomethylphenoxy)propylamln,

{(f) 3-[3-(4 —Hydvoxynlperldlno)methylphenony—proowlamln,
(g) 3-[3-(N-Methylpiperazino)methylphenoxy]propylamin,
(h) 3-[3-(1,2,3,6-Tetrahvdro-1-pyridyl)methylphenoxyl~

propylamin,
(i) 3-(3-Hexamethyleniminomethylphenoky)propylamin,
{j3) 3-(~Heptamethyleniminomethylphenoxy)propylamin,
(k) 4~(3-Piperidinomethylphenoxy)butylamin,
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5—(3—Piperidinometbylphenoxy)péntylamin,
3-(3~Octamethyleniminomethylphenoxy) propylamin,
3-[3-(3-Azabicyclo[3.2.2]Jnon-3~-yl)methylphenoxy]=
propylamin ‘

und

3—[3—(3-Pyrrolino)methylphehoxy)propylamin,

verwendet, wobeil man jeweils erhédlt:

(a)

(b)

(c)

T-Amino—Z-[3—(3-pyrrolidinomethylphenoxy)propylamino]-
cyclobuten-3,4-dion in Form des Hydrochloridsalzes,

Fp. 192,5-195 °C.

Analyse C, H, _N_QO_HCl:

187237373
C H N cl
berechnet: 59,10 6,61 11,49 9,69 %
gefunden: (korr.
fir 0,55 % Hzo)‘ 58,92 €,73 11,61 9,41 8

1=Amino-2-3-[3-(2-methylpyrrolidino) methylphenoxy]-

propylaminocyclobuten-B,4-dibn in Form des Hydro-
o

chloridsalzes, Fp. 210-212 "C.
Bnalyse C19H25N3O3HC1:

C H N Ccl
berechnet: 60,08 6,90 11,06 9,33 %
gefunden: 59,97 6,92 10,88 9,46 %

1-Amino-2- {3—[3—(3—methylpyrrolidino)methylphenoxyj—

propylamino} -cyclobuten-3,4-dion in Form des

Hydrochlorids, Fp. 184,5 - 187 °C.
Analyse C18H25N303HC1: . _

C H N Cl
berechnet: 60,08 6,90 11,06 9,33 %

gefunden: (korr. 60,43 7,02 11,03 9,31 %
fir0,26 % HZO)
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(d) 1—Amino—2—-{3—[3—(4—methylpiperidino)methylphenoxy]-
propylamino] ~cyclobuten-3,4-dion,

(e) 1~ Amino—z—[3—(3—morpholinomethylphenoxy)propylamino]—
cyclobuten-3,4-dion, :

(f) 1-Amino-2- { 3- [3-(4-hydroxypiperidino) methylphenoxy] -
propylamino ] cyclobuten-3,4-dion, ‘

(g} 1-Amino-2- {3—[3—(N-methylpiperazinéjmethylphenbxy]—
mpropylamino} cyclobuten-3,4-dion,

(h) *-Amino-2- { 3= [3-(1,2,3,6-tetrahydro-1-pyridyl) -
methylphenoxy]4propylamino} cyclobuten-3,4-dion,
Fp. 213-215 °C (zers.)

(i) 1-Amino-2-[3-(3-hexamethyleniminomethylphenoxy) -

propylamino]-~cyclobuten-3,4-dion in Form des

Hydrochlorids, Fp 200-202 °C.

Analyse C, H, N O_HCI:

20727373
c E N Cl
gerechnet: 60,98 7,16 10,67 9,00 %
gefunden (korr.
fir 0,28 ¢ HéO) 61,25 7,14 10,55 8,61 %

(3} 1-Amino-2-[3-(3-heptamethyleniminomethylphenoxy) -

propylamino]-cyclobuten-3,4-dion, Fp: nicht “genau,

allmdhliche Zersetzung bei ca. 200-240 °c.
Analyse C21H29N3O3 .

C B N
berechnet: 67,90 7,87 11,317 %
gefunden: 66,44 7,74 11,33 %

(k) 1-2mino-2-[4~-(3-piperidinomethylphenoxy)butylamino]~-
cyclobuten-3,4-dion,
(1) 1-Amino-2-[5-(3-piperidinomethylphenoxy)-pentylamino]-

cyclobuten-3,4-dion,
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(m) 1-Amino-2- [3-(3-octamethyleniminomethylphenoxy) -
propylaminc]-cyclobuten-3,4-dion, Fp. nicht fest-

. gestellt, -

Analyse C,.H,.N,O

22731373
c H | N
berechnet: 63,54 - 8,11 10,90 %
gefunden: , 68,42 8,42 11,10 %

(n) 1-Amino-2- {3-[3—(3—azabicyclo[3.2.2}non—3—yl)methyl—
_Mmpyfnoxy]—propylamino} cyclobuten-3,4-dion als
Hydrochloridsalz, Fp. 162-164 °C
und ' ' i}
(o) 1-Rmino-2- {3-[3—(3—pyrrolino)methylphenoxy]propyl— '

amino } cyclobuten-3,4-dion.

Beispiel 11

1-Methylamino-2-[3-(3-piperidinomethylphenoxy) propylamino] -

cyclobuten-3,4-dion

Eine Ldsung von 3-(3-Piperidinomethylphenoxy)—propylamin
(aus dem Dihydrochlorid, 3,21 g; 10,0mMol) in 40 ml
Methanol gibt man zu einer Ldsung von 1,2-Dimethoxycyclo-
buten-3,4-dion (1,42 g; 10,0 mMol) in 40 ml Methanol.

Nach 1 Stunde bei 10 °c und 30 Minuten bei Umgebungs-
temperatur kihlt man die Ldsung auf 5 ©c. Man leitet

einen Uberschu8 ah wasserfreiem Methylamin wdhrend

5 Minuten in die LOsung. Die Mischung wird 17 Stunden

bei Umgebungstemperatur geriihrt und anschlieBiend filtriert,

wobei man 2,77 g Produkt erh&lt.

Das Produkt (2,77 g) wird in 40 ml Athanol suspendiert
und mit 4,07 ml (8,1 mMol) wdBriger 2 N Salzsdure unter
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Rilhren versetzt, wobel man das Hydrochlorid der Titel-
verbindung mit einem Schmelzpunkt von 194-198 °c

erhdlt.

-

| Analyse C. . H_ _N,O,"HCl:

20727373
c H N
berechnet : 60,99 7,16 10,67 %
gefunden (korr. fir
1,35 % Hzo)' 60,63 6,96 10,71 %

Beispiel 12

2~[3—(3—Pipéridinomethylphenoxy)propylamino]—1—(3-pyridyl)—

methyl - aminocyclobuten-3,4-dion

Das in Beispiel 11 beschriebene Verfahren wurde wiederholt,
wobei man anstelle des darin verwendeten Methylamins

1,08 g (10,0 mMol) 3-Aminomethylpyridin verwendet.
Das Rohprodukt wird auf 65 g Kieselgel (0,038—0,062’mm)

~gegeben und mittels Schnéllchromatographie_unter Ver-

wenduhg eines Elutionsgradienten aus Methanol-Methylen-
chlorid, enthaltendl % NH,OH, chromatographiert. Die
entsprechenden Fraktionen—wurden vereinigt, das Lb&sungs-
mittel verdampft und der feste Riickstand aus Methanol
umkristallisiert, wobei man die Titélverbindung mit '

einem Schmelzpunkt von 174 bis 178,5 OC erhdl

Analyse C,.H, N,0.:

257307473°
c H N
berechnet: 69,10 6,96 12,89 %
gefunden: (korr. fir
0,52 % H,0) o 68,80 7,03 12,74 %.
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Beispiel 13

2-[3-(3-Piperidinomethylphenoxy) propylamino}-1-propyl-

aminocyclobuten-3,4-dion

Das in Beispiel 13 beschriebene Verfahren wird wieder-
holt, wobei man anstelle des darin verwendéten Methyl~-
amins 4,0 ml (48,7 mMol) Propylamin verwendet. Das
Rohprodukt wird auf 60 g Kieselgel (0,038-0,062 mm)
gegeben und durch Schnellchromatographie unter Ver-
wendung von Methanol-Methylenchlorid als Elutions-
gradienten chromatographiert. Die entsprechenden
Fraktionen wurden vereinigt und dér feste Rilickstand
aus Methanol umkristallisiert, wobei man die Titel-

verbindung mit einem Fp. von 158-160 °c erhalt.

Analyse C, H, N_.O,:

227317373°
C H N
berechnet: 68,54 8,11 10,90 %
gefunden: 68,11 8,25 11,21 %

Beispiel 14

Das in Beispiel 12 beschriebene Verfahren wird wieder-
holt, wobei man anstelle des darin verwendeten 3-Amino-

methylpyridins jeweils einen molaren UberschuB an

(a) Zthylamin,

(b) n-Butylamin,

(c) allylamin,

(d) Propargylamin,

(e} Benzylamin und

(f) 6-Methyl-3-aminomethylpyridin

verwendet, wobei man jeweils erhdlt:
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1-Athylamino-2-{3~(3-piperidinomethylphenoxy) -

propylamino]-cyclobuten-3,4-dion,

(b)

(c)

1-Butylamino-2-[3-(3-piperidinomethylphenoxy) -
propylamino]-cyclobuten-3,4-dion, ' v
1-Allylamino-2-[3-(3-piperidinomethylphenoxy) -

propylamino]-cyclobuten-3,4~-dion, Fp. 158-159,5 °c.

Analyse C.,. H, N,O,:

227°297°373°
v C H N
berechnet: 68,90 7,62 10,96 %
gefunden: 68,81 7,70 10,72 %

2-[3~(3-Piperidinomethylphenoxy) propylamino])-1- "
(2-propynylamino-) cyclobuten-3,4~dion, Fp. 158-160°C.

Analyse C, H,.N,O,:

22727%3%3°
c H N
berechnet: 69,27 7,13 11,02 %
gefunden: " 69,26 7,25 10,78 %

1-Benzylamino-2-[3~(3-piperidinomethylphenoxy) -

propylamino]fcyclobuten—B,4—dion—hydro¢hlorid,
o :

Fp. 136-140 ~C.
Analvse: C26H31N303HC1:

C H N Ccl
berechnet: 66,44 6,86 8,94 7,54 %
gefunden: 65,41 7,08 8,83 7,67 %

und
1= (6-Methyl-3-pyridyl)methylamino-2-[3-(3-piperidino-

methylphenoxy) propylamino] cyclobuten-3,4~dion.
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Beispiel 15

1-Amino=-2~[3- (6-piperidinomethyl-2-pyridyloxy) propylamino]-

cyclobuten~3,4~dion

A. 2-Chlor-6-piperidinomethylpyridin

Zu 2—Cthr—6—methylpyridin (50,0 g, 0,3%2 Mol) in
393 ml Tetrachlorkohlenstoff gibt man N-Bromsuccin-
imid (87,2 g; 0,49 Mol) und 1,0 g Benzoylperoxyd.
Die Mischung wird 22 Stunden unter RiickfluB erhitzt,
auf 10 ° gekithlt und filtriert. Das gekilhlte Filtrat
wird dann.langsam mit Piperidin behandelt (83,5 g;
0,98 Mol) und 18 Stunden bei Umgebungstemperatur
gerithrt. Nach Abfiltrieren des Piperidinhydrobromids
wird das Filtrat ungefdhr auf die Hilfte seines
Volumeﬁs elngeengt und mit 6 N HCL (65 ml) und

3 N HC1l (40 ml) extrahiert. Die Siureextrakte werden
mit 40 %-igem Natriumhydroxyd alkalisch gemacht und
das Produkt in Methylenchlorid extrahiert. Das
Losungsmittel wird aerZOgen und der Rickstand
destilliert, wobei man die Titelverbindung als farb—
loses 01 in einer Ausbeute vonv41 % mit einem Siede-
punkt von 101 bis 103 °C /0,45 mm Hg erhdlt.

Analyse C..H. . ClN

11715 2
, C H cl
berechnet: 62,71 .7,18; 13,2%; 16,82 %
gefunden: 61,71 7,31; 13,63; 17,20 %
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. N-[3-(6-Piperidinomethyl-2-pyridyloxy) propyl-

formamid

‘Man gibt 3-Aminopropanol (12,84 g; 0,171 Mol) zu einer

Suspension von 50 %-igem Natriumhydrid in Mineral®dl

(7,96 g; 0,166 Mol) in 180 ml trockenem DMF und

erwidrmt die Mischung auf 80-83 °Cc. pazu tropft

man eine L&sung von 2-Chlor-6-piperidinomethylpyridin

(34,0 g; 0,161 Mol) hergestellt in Stufe A, in

180 ml trockenem DMF und erhdht nach beendeter Zugabe
die Temperatur 3 Stunden auf 125 bis 128 °C und
hilt anschlieBend 17 Stunden bei Umgebungstemperatur.
Die ausgeschiedenen Salze werden abfiltriert, und

das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Der &lige
Rickstand wird in Methylenchlorid gelést, mit

Wasser gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel
abgezogen. Der Rilckstand wird mit Acetonitril geldst
und mit Skelly B extrahiert. Nach Entfernen des

Ldsungsmittels reinigt man das rohe 01 durch Kurz-

zeitchromatographie an 270 g Kieselgel (0,038-0,062 mm)
unter Verwendung von Methanol-Methylenchlorid als
Elutionsgradienten und engt ein, wobei man das Titel-
produkt in Form eines gelben Ols erhdlt, 21,63 g

(48,4 %). R | |

3-(6-Piperidinomethyl-2-pyridyloxy) -propylamin

Man gibt N-[3~(6-Piperidinomethyl~2-pyridyloxy} -
propyl]-formamid (19,6 g, 70,7 mMol), hergestellt in
Stufe B, zu einer Ldsung 85 %-iger Kaliumhydroxid-
pellets (18,63 g; 0,332 Mol) in 180 ml Methanol und
erhitzt diese L®sung 20 Stunden unter leichtem Riick-

fluB. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum abgezogen und
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und der Rickstand teilweise gereinigt, indem man

ihn in ungefihr 180 ml 20 %-igem Methanol-Methylen-
chlorid 16st und tber eine Schicht von 38 g Kieselgel
gibt. Das Kieselgel wird mit weiteren 120 ml Elﬁierungs-
mittel gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden zu
einem bernsteinfarbenen 01 gingeengt. Die endgiiltige
Reinigung erfolgt durch Schnellchromatographie an

120 g Kieselgel (0,038 - 0,062 mm) unter Verwendung

von Methanol—Methylencthrid, das 0,5 % NH4OH enthdlt,
als Elutionsgradienten. Man erh&lt die Titelver-

bindung als gelbes Ol in 63 %-iger Ausbeute.

1-Amino-2~-[3-(6~-piperidinomethyl-2~-pyridyloxy) -
propylamino] -cyclobuten-3,4-dion '

Man riihrt eine Mischung von 3-(6-Piperidinomethyl-2-
pyridyloxy) -propylamin (2,5 g; 10 mMol), hergestellt
in Stufe C, und 1—Amino—2—methoxycyclobuten—3;4&dion
(1,27 g; 10 mMol) in 35 ml Methanol 18 Stunden bei
Umgebungstemperatur und filtriert, wobei man 2,71 g
Produkt erhdlt.

Das Produkt.(2,71 g; 7,87 mMol) wird in 35 ml absolutem
Athanol suspendiert und mit 7,87 ml wdBriger 6,0 N HCl
unter Rilhren versetzt. Nach 64 Stunden bei 0°C wird

das Salé durch Filtration isoliert und aus wdBrigem
Athanol umkristallisiert, wobei man das Hydrochlorid
der Titelverbindung mit einem Fp. von 255-258°C erhalt.

Analyse_c18H24N4O3HCl:
C B N Cl
berechnet:. 56,77 6,61 14,71 9,31

gefunden: 5¢,71 6,80 14,41 9,98 %

o
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1-Amino-2-[3-(6-dimethylaminomethyl-2-pyridyloxy) -

«propylaminol]~cyclobuten-3,4-dion

Das in ‘Beispiel 15 beschriebene Verfahren wurde

wiederholt, wobei man anstelle des darin in Stufe A

verwendeten Piperidins liberschiissiges wasserfreies

Dimethylamin verwendet. Das Produkt (2,26 g;

7,43 mMol) wird in in 40 ml 95 %-igem Athanol sus-

pendiert und mit 7,43 ml waBriger 2,0 N HC1l unter

Riihren versetzt. Nach Verdampfen der Hauptmenge des

Losungsmittels wird der Riickstand mit Isopropanol

verriithrt und aus wi&Brigem ZAthanol umkristallisiert,

wobel man das Hydrochlorid der Titelverbindung mit

einem Schmelzpunkt von 230 bis 234 °c (Zers.)
erhdlt.
Analyse: C15H20N4O3HC1

C - H N Cl
berechnet: 52,87 6,21 16,44 10,40 %
gefunden: 51,52 5,98 16,64 10,88 %

Beispiel 17

1-Amino-2-[2~-(3-piperidinomethylthiophenoxy) &thylamino] -

cyclobuten-3,4-dion

m-Dithiobenzoylchlorid

Eine Mischung von m-Dithiobenzoesdure (20,8 g, 67,9 mMol)

hergestellt gem&B dem in J. Chem. Soc., London, 119,

1782

(1921)

beschriebenen Verfahren und Thionylchlorid
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(200 ml) wird 4 Stunden unter RiickfluB erhitzt, filtriert
und anschlieBend das {iberschiissige SOCl2 im Vakuum

entfernt.

B. Dithio~bis=-3,3'~N,N-di(piperidino)benzolcarboxamid

Das Rohprodukt aus Stufe A wird in 100 ml Tetrahydro-
furan geldst und bei 3 °c zu einer Losung von

10 Piperidin (25,1 g; 0,29 Mol) in 500 ml Tetrahydro-
furan getropft. Die Mischung wird 76 Stunden bei
Umgebungstemperatur geriihrt und in 1500 ml verdiinnter
Salzsdure (ca. 2 N} gegossen. Nach einer Stunde wird
das Produkt in Ather extrahiert und nacheinander

15 mit Wasser, wdBriger 1 N NaOH und Wasser gewaschen.
Das LOsungsmittel wird abgezogen, wobel 26,4 g der

Titelverbindung zuriickbleiben.

C. 3—(Piperidinomet§yl)thiophenol

20 , , '

Zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid

(45,3 g; 1,19 Mol) in 2200 ml Ather tropft man unter

tickstoff eine L&sung von Dithio-bis-3,3'-N,N-di-

(piperidino) -benzolcarboxamid (141,5 g; 0,32 Mol)
25 hergestellt in Stufe B, in 2200 ml Ather und riihrt
die Mischung 20 Stunden bei Umgebungstemperatur.
Die Mischung wird durch Zugabeuééééttigter Natrium-
sulfatldsung zersetzt und filtriert.,Der Filterkuchen
wird mit 3000 ml Wasser gerithrt. Dazu gibt man eine
80 Lésung von Citronens&duremonohydrat (550 g; 2,62 Mol)
in 550 ml Wasser. Der pH der L&sung wird mit 12 N
HC1l auf ungeféhr 2 und anschlieBend auf pH 8 mit
konz. Ammoniumhydroxyd eingestellt. Die L&sung wird
mit Ather erschopfend extrahiert, wobei man 120 g

Produkt erhdlt.

35



10

156

20

25

30

35

% 239961 6

Ein aliquoter Teil der Titelverbindung wird aus Iso-
propanol umkristallisiert und ergibt ein Produkt mit

einem Schmelzpunkt von 121 bis 123 OC; Massen-

spektrum 206 (M) .

Analyse C._H_ _NS:

12717 '
C H N S
berechnet: 69,56 8,21 6,76 15,46 %
gefunden: 69,02 8,03 ~ 6,67 15,06 %

N- {2—[3—(Piperidinomethyl)thiophenoxy]éthyl}’phthalé

imid

Eine Mischung von 3-(Piperidinomethyl)thiophenol
(2,07 g; 10 mMol) hergestellt in Stufe C, und

N- (2-Bromithyl)phthalimid (2,41 g; 9,5 mMol) in 10 ml
trockenem DMF wird 84 Stunden bel Umgebungstemperatur
geriihrt. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem
Druck verdampft und das rohe 0l mittels Kurizeit—
chromatographie an 100 g Kieselgel (0,038-0,062 mm)
unter Verwendung von 2,5 % Methanol in Methylen-
chlorid mit 0,2 % NH,

graphiert. Die entsprechenden Fraktionen wurden ver-

OH als Eluierungsmittel chromato-

einigt und das Losungsmittel verdampft, wobel man
ein 01 erhdlt, das unter Ather kristallisiert.
Umkristallisation aus Acetonitril liefert 1,2 g der

Titelverbindung in Form des Hydrobromids mit einem

Schmelzpunkt von 180-181,5 OC.
Analyse C22H25N2028HBr:

C H N Br S
berechnet: 57,26 5,46 6,07 17,32 6,96 %

gefunden: 56,98 5,43 6,30 17,51 7,19 %
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-(3—Piperidinomethylthiophenoxy)éthylamin

Man gibt wasserfreies Hydrazin (1,79g; 56,0 mMol)

zu einer Suspension von N- {2-[3-(Piperidinomethyl)—

thiophenoxy]&thyl | -phthalimid-hydrobromid (5,17 g;
11,2 mMol), hergestellt in Stufe D, in 200 ml 95 3-igem
Athanol, rithrt 18 Stunden bei Umgebungstemperatur und
filtriert. Das Filtrat wird eingedampft, und der
halbfeste Riickstand mit mehreren Protionen Ather ge-
rihrt. Verdampfen des Lésungsmittels llefert 2,8 g der
Titelverbindung als gelbes Ol.

1—Amino—2-[2—(3-piperidinomethylthiophenoxy)éthylamino]—

cyclobuten—3,4-dion

Das in Stufe E hergestellte rohe Amin (1,4 g; 4,05 mMol)
in 40 ml Methanol gibt man zu einer Suspension von
1-Amino-2—methoxycyclobuten—3,4-dionA(O,515 g, 4,05 mMol)
in 100 ml Methanol. Die Mischung wird 20 Stunden bei
Umgebungstemperatur geriihrt und anschlieBend filtriert,

 wobei man 0,8136 g Produkt erhilt. Eine zweite Fraktion

erh&lt man durch Einengen der Mutterlauge. Um-
kristallisation der vereinigten Fraktionen aus Methanol
liefert 0,786 g (56 %) der Titelverbindung mit einem
Schmelzpunkt von 228-230 °c (Zers.).

Analyse C,_H._ _.N_0O.S:

187237372

C H N S
berechnet: 62,58 6,71 12,16 9,28 %
gefunden: 62,17 6,36 12,59 9,60 %



N

10

1b

20

25

30

- 60 - :2 :3 S% Sa E5'1 ES

Beispiel 18

1-Amino-2—[3—(3—pi?eridinomethylthiophenoxy)propyl—

amino]-cyclobuten-3,4-dion

N- {3-[3~(Piperidinomethyl)thiophenoxy]propyl} phthal-

imid

Man wiederholt das in Beispiel 17, Stufe D, beschriebene
Verfahren, wobei man anstelle des<darin verwendeten
N-(2-Brom&thyl) phthalimids eine dquimolare Menge

N- (3-Brompropyl) -phthalimid verwendet. Das chromato-
graphierte Produkt wird aus Isopropanol umkristallisiert,
wobei man die Titelverbindung in Form des Hydro- ’

bromids mit einem Fp. von 188-192°C erhalt.

Anlayse C,,H, N,O SHBr:

T237267272

C H N Br
berechnet: . 58,10 5,72 5,89 16,81 %
gefunden: 57,79 5,41 5,73 16,80 %

. 3-(3-Piperidinomethylthiophenoxy)propylamin

Zu einer Ldsung von N- {3—[3—(Piperidinomethyl)-
thiophenoxy]-propyl} phthalimid-hydrobromid (58,0 g,
0,12 Mol), hergestellt in Stufe A, in 1650 ml 95 %-igem
Athanol gibt man Hydrazinhydrat (26,9 g; 0,54 Mol)

und erhitzt die Reaktionsmischung 4,5 Stunden auf

45 °c. Dpie Mischung wird mit 500 ml Ather verdinnt,
filtriert und das Filtrat zur Trockene eingeengt, '
wobei man die Titelverbindung zals bernsteinfarbénes

01 erhdlt (14,1 g). Ein aliquoter Teil wird destilliert

und liefert ein farbloses Ol mit einem Siedepunkt

von 154-155 ©/0,15 mm Hg.
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Analyse C,.H, ,N,S:

15724 2

C H N
berechnet: . 68,13 8,15 10,59 %
gefunden: 67,37 9,07 10,94 %

1-Amino-2-[3-(3 plperldlnomethylthlophenoxy)propyl-

amlnoJ -cyclobuten-3,4-dion

Man gibt 1-Amino2-methoxycyclobuten-3,4-dion (1,20 g;
9,5 mMol) zu einer L&sung des in Stufe B hergestellten
rohen Amins (2,50 g; 9,5 mMol) in 75 ml Methanol und
riihrt die Mischung 16 Stunden bei Umgebungstemperatur.
Der Niederschlag wird abfiltriert, wobei man 2,82 g

Rohprodukt erhé&lt.

Der rohe Feststoff (2,82 g; 7,84 mMol) wird in 30 ml
95 g%-igem Athanol suspendiert und mit 4,0 ml wdBriger
2,0 N HCl unter Rithren versetzt. Nach ca. 15 Minuten
gibt man 40 ml Aceton zu und bewahrt die Mischung

16° Stunden bei Umgebungstemperatur auf. Der Nieder-
schlag wird aus wdBrigem Athanol umkristallisiert,
wobei man 1,64 g der Titelverbindung in Form des
Hydrochlorids mit eirem Schmelzpunkt von 236-237,5 °C

erhélt.

Analyse C19 25h3038 HC1: o

C H N S Cl
berechnet: 57,64 6,62 10,61 8,10 8,95 %
gefunden: 57,72 6,56 10,66 8,49 8,88 %
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Beipsiel 189

1-Amino-2- {2—[(5—dimethylaminomethyl—3-thienyl)methylthio]—

.TitelVerbindung mit einem Fp. 236-238

'éthylamino} cyclobuten=3,4-dion

Eine Mischung von 2-[(5-Dimethylaminomethyl-3~-thienyl) -
methylthio)}-&thylamin (2,11 g, 8,68 mMcl), hergestellt
gemdB ‘dem in der verdffentlichten Europ&ischen Patent-
anmeldung 27744 beschriebenen Verfahren,und
1—Amino—Z—methoxycyclobﬁten—S,4-dion (1,70 g; 8,68 mMol)
in Methanol wird 18 Stunden bei Umgebungstemperatur

gerlihrt und anschlieBend filtriert. Das Rohprodukt

 wird aug 2~Methoxyithanol umkristallisiert, wobei man

1,30 g der Titelverbindung als farblosen Feststoff mit
einem Fp von 234-236 °C erhilt.

"Analyse C, H. . N.O,S

147197372°2°
C H ‘ N S
berechnet: , 51,66 5,88 12,91 18,71 %
gefunden; © 51,53. 5,64 12,62 19,91 %

Beispiel 20

1-Amino-3-'{ 2- [ (5-piperidinomethyl-3~thienyl)methylthio] -

éthylamino§ cyclobuten-3,4-dion

Das in Beispiel 19 beschriebene Verfahren wird wiederholt,
wobei man anstelle des darin verwendeten 2-[(5-Dimethyl-
aminomethyl-~3-thienyl)methylthio]-&thylamin eine
aguimolare Menge'2—[(5—Piperidinomethyl—3—thienyl)—
methylthio]-&thylamin, hergestellt gem&B den in der
verdffentlichten Européischen Patentanmeldung 27 744
beschriebenen Verfahren, verwendet. Umkristallisation des
rohen Feststoffes aus 2-Methoxy&thanol liefert 1,27 g der
°c.
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Analyse C,_H_ _N_,O.S,:

177°23737272°
: c H. N R
berechnet: 55,86 6,34 11,50 17,54 %
gefunden: 55,59 6,23 11,75 17,62 %

Beispiel 21

1-Amino2-[3-(5-dimethylaminomethyl -3-thienyloxy)-

propylamino]-cyclobuten-3,4-dion

Eine &dquimolare Mischung von 4-[3-(Amino) propoxyl]-N,N-
dimethyl-2-thiophenmethanamin, hergestellt gem&B8 dem
in der vertffentlichten Europdischen Patentanmeldung
27 744 beschriebenen Verfahren, und 1-Amino-2-methoxy-
cyclobuten-3,4-dion wird gemdB dem in Beispiel 19
beschriebenen Verfahren umgesetzt, wobei man die

Titelverbindung erhé&lt.

P
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Erfindungsanspruch

1.. Verfahren zur Herstellung von

1,2~-Diaminocyclobuten-3,4~-dionen der allgemeinen

Formel 1I:
//Rl
A-(CHZ)mZ(CHZ)nNH N\\ , -1
d% R
worin
1 2

R und R jeweils Wasserstoff oder (niedrig)Alkyl
bedeuten,
und wobei fiir den Fall, daB R' fur
Wasserstoff steht, R2 auch Allyl,
Propargyl, Cyclo(niedrig)alkyl(niedrig)—
alkyl, Cyclo(niedrig)alkyl, Cyano(niedrig) -~
alkyl, 2-Fluoridthyl, 2,2,2-Trifluor&thyl,
Hydroxy, 2,3-Dihydroxypropyl,

‘Cﬁz)p' oder R (cgz)q-

/

bedeuten kann,
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worin

p fiir eine ganze Zahl von 1 bis einschlieBlich 2 steht,

g fiir eine ganze Zahl 1 bis einschlieBlich 6 steht,

R3 und R4 jewelils Wasserstoff, (niedrig)2lkyl,
Hydroxy, (niedrig)Alkoxy oder Halogen
bedeuten,
wobei R4 auch Trifluormethyl bedeuten
kann, wenn'RB_fﬁr Wasserstoff steht,
oder R3 und R4 zusammen flir Methylen-
dioxy stehen, und |

R . Wasserstoff bedeutet,

flir eine ganze Zahl von 0 bis einschlieBlich 2 steht,

=)

fiir eine ganze Zahl von 2 bis einschlieBlich 5
steht, _
7 fiir Schwefel, Sauerstoff oder Methyl steht,

A filir

[
r® R
| |
i 1

8
R

' |

N (CH.) | ] “n(ch,) i
2'r i 1 , / 2'r

\-

©

“ich) '
5/ 2'r . R f><1:?j
R N(CH

. oder 5/ k -
R6 ' R N

steht, worin
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Wasserstoff, (niedrig)alkyl, (niedrig)-
Alkoxy oder Halogen bedeutet,

fir eine ganze Zahl von 1 bis einschlieB-
lich 4 steht und

jeweils Wasserstoff, (niedrig)Alkyl,

sAllyi, Propargyl, (niedrig)Alkoxy(niedrig)-

alkyl, wobel zwischen der Niedrigalkoxy-

~gruppe und dem Stickstoffatom mindestens

zwel Kohlenstoffatome stehen, Cyclo(niedrig) -
alkyl oder Phenyl (niedrig)alkyl bedeuten,
wobei R8 und R9 nicht gleichzeitig
Cyclo(niedrig)alkyl bedeuten k&nnen,

oder ‘

zusammen mit dem Stickstoffatom, an das

~sie gebunden sind, fiir Pyrrolidino, Methyl-
pyrrolidino, Dimethylpyrrolidino, Mofpholino,

Thiomorpholino, Piperidino, Methylpiperidino,

Dimethylpiperidino, Hydroxypiperidino,

'N-Methylpiperazino, 1,2,3,6-Tetrahvdro -

pyridyl, 3-Pyrrolino, Homopiperidino,
Heptamethylenimino, Octamethylenimino oder

3-Azabicyclo[3.2.2}nonan stehen,

oder deren nicht-toxische, pharmazeutisch vertrdgliche
‘Salze, Hydrate oder Solvate, gekennzeichnet dadurch, daB

man eine Verbindung der Formel II

r12 g12

II

c?; Qb.
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worin R12 eine austretende Gruppe bedeutet,

(a)

(b)

nacheinander und in jeder gewlinschten Reihen-

folge’mit einer Verbindung der Formel.

und einer Verbindung der Formel

A(CH.) Z(CHZ)nNH

2'm 2

worin R1, R2, A, m, Z und n die -yorstehenden

Bedeutungen besitzen, umsetzt,
oder

nacheinander und in jeder gewﬁnschtén Reihen-

folge mit einer Verbindung der Formel

HS(CH ) NH2

worin n die vorstehende Bedeutung beSltzt
und einer Verbindung der Formel:

NH

worin R-l und R2 die vorstehenden Be-

deutungen besitzen, umsetzt,
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die so erhaltene Verbindung der Formel VI:

worin R1, R2 uhd n die

Bedeutungen besitzen, anschlieBend mit einer
Verbinduhg der Formel:

A(CH,) X

worin A und m die vorstehenden Bedeutungen
besitzen und X eine austretende Gruppe be-
deutet, umsetzt, und die erhaltene Verbindung

der Formel I gegebenenfalls in ein pharmazeutisch -

~vertridgliches Salz, Hydrat oder Solvat iiberfithrt.

. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch,

da.B'R1 und R2 jeweils Wasserstoff oder {(niedrig)

T s

Alkyl bedeuten, wobei fiir den Fall, daB R Iir

Wasserstoff steht, R2 auch'Allyl,‘Propargyl,

Cyclo(niedrig)alkyl (niedrig)alkyl.
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3 oder v

‘ .
(CH - R P (CH,) -
2’p ‘\\ ) Zq.

bedeuten kann,

worin p und g jeweils eine ganze Zahl von 1 bis
einschlieBlich 6 bedeuten, und

R3 und R5 . Jjewells Wasserstoff, (niedrig)Alkyl

oder (niedrig)Alkoxy bedeuten,

m flir eine ganze Zahl von Null bis einschlieBlich

2 steht,
n fiir eine ganze Zahl von 2 bis einschlieBlich 5
steht,
Zz fiir Schwefel, Sauerstoff oder Methylen steht,
und
A fiir
B R 8 ’}6
R { R 1
1 | ! |
9N(CHz)r , 1 , 9>~(CHZ)r ] )
R \\\O//J R \\‘S
RS - r®
>»‘(CH ) N
~ AN
RQ 2'r oder N(CHZ)r
297 ™
g N

steht,
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oder deren nicht-toxische,
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Wasserstoff, (niedrig)alkyl oder (niedrig)-
Alkoxy bedeutet, ’

©

fiir eine ganze Zahl von 1 bis einschlieBlich

4 steht, und
9

und. R~ jeweils Wasserstoff oder (niedrig)-

Alkyl bedeuten, oder
9 )

und R” zusammen mit dem Stickstoffatom,

das sie gebunden sind, filir Pyrrolidino,

Methylpyrrolidino,. Morpholino, Thio-
' morpholino;—-Piperidinoc, Methylpiperi-
dino, N-Methylpiperazino,1,2,3,6-Tetra-

hydropyridyl, Homopiperidino, Hepta-
methylenimino, Octamethylenimino oder

3—Azabi¢yclo[3.2.2]—nonan stehen,

Salze, Hydrate oder Solvate.

pharmazeutisch vertrdgliche

Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von 1,2-Diamino-

cyclobuten~-3,4-dionen der .allgemeinen Formel Ia:

Rg/‘(CHZ)I

R6

(cnz)mz (caz)nm{ ——— NHR

\ -l

!
e

gekennziighnet dadurch, da8

R

Wwasserstoff, (niedrig)alkyl, Allyl, Pro-
pargyl, 3-Pyridylmethyl oder 6-Methyl-3-

pyridylmethyl bedeutet;

Ia

fiir eine ganze 2ahl von 0 bis einschlieBlich

2 steht,
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m fiir eine ganze 2Zahl von 2 bis einschlieBlich

5 steht, ‘
7 fiir Schwefel, Sauerstoff oder Methylen steht,

R°’ Wasserstoff oder Niedrigalkyl bedeutet,

"r fiir eine ganze zahl von 1 bis einschlieBlich
4 steht und

R~ und R9 jeweils wasserstoff oder (niedrig)-
Alkyl bedeuten,
oder

R® und R° zusammen mit dem Stickstoffatom, an
das sie gebunden sind, filr
nyrolidino, Methylpyrrolidino,
Morpholino, Thiomorpholino, Piperi-
‘dino, Methylpiperidino, N-Methyl-
piperazino, 1,2,3,6—Tetrahydropyridyl,
Homopiperidino, Heptamethylenimino,
Octamethylenimino oder 3-Azabicyclo-

[3.2.2]-nonan stehen;

4. vVerfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von

1,2~Diaminocyclobuten-3,4-dicnen der allgemeinen
Formel Ib:-

RB\N

(CH.)
2'r

Rs/

Ib
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gekennzelchnet dadurch, daB

2

R® Wasserstoff, (nlecrlg)Alkyl Allyl,
Propargyl, 3-Pyridylmethyl oder 6-Methyl-
3- pyrldylmethyl bedeutet, _

m fir eine ganze zahl von Null bls eln—
schlieBlich 2 steht,

n fliir eine ganze Zahl von 2 bis einschlieBlich
5 steht,

Z fiir Schwefel, Sauverstoff oger Methylen

steht, _
R Wasserstoff oder Niedrigalkyl bedeutet,

fiir eine gahzevZahl von 1 bis einschlieB-

lich 4 steht

und
R und R

R~ und R

9

jeweils Wasserstoff oder Niedrigalkyl
bedeuten

oder
zusammen mit dem Stickstoffatom, an

das sie gebunden sind, filir Pyrrolidino,

Methylpyrrolidino, Morpholino, Thio-
morpholino, Piperidino, Methylpiperi-
dino, N-Methylpiperazino, 1,2,3,6-
Tétrahydropyridyl, Homopiperidino,
Heptamethylenimino, Octamethylenimind
oder 3-azabicyclg[3.2.2)nonan stehen.
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5. Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von 1,2-Diamino-

cyclobuten-3,4-dionen der allgemeinen Formel Ic:

: \(CHZ)I ' Ic

R
(CH,) 2(CH,) Wi NHR |
10 r® ' \‘B

gekennzeichnet dadurch, da$

B R? Wasserstoff, (niedrig)Alkyl, Allyl,

Propargyl, 3-Pyridylmethyl oder 6-Methyl-

15 3-pyridylmethyl bedeutet,
m flir eine ganze Zahl von Null bis einschlieB-
lich 2 steht,
n fiir eine ganze Zahl von 2 bis einschlieBlich

. 5 steht,
20 Zz = flr Schwefel, Sauverstoff oder Methylen steht,
R6 Wasserstoff odér (niedrig)ZAlkyl bedeutet,
fiir eine ganze Zahl von 1 bis einschlieBlich
4 steht und
R8 und R9 jeweils Wasserstoff oder Niedrigalkyl
25 _ bedeuten, oder

R8 und R9 zusammen mit dem Stickstoffatom, an

das sie gebunden sind, flir Pyrrolidino,
Methylpyrrolidino, Morpholino, Thio-
\ morpholino, Piperidino, Methylpiperi-
80 dino, N-Methyl-piperazino, 1,2,3,6- |
Tetrahydropyridyl, Homopiperidino,
Heptamethylenimino, Octamethylenimino

oder 3-Azabicyclo[3.2.2]nonan stehen.

35
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. Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von 1,2-Diamino-

cyclobuten-3,4~dionen der allgemeinen Formel Id:

/ﬂ(CHz) -JE?QiEE}—(CH ) 2 (CH, )It;[::I;NHR I4

gekennzeichnet dadurch, daB
Wasserstoff, (niedrig)alkyl, Allyl, Propargyl,

3~ Pyrldylmethyl oder 6-Methyl- 3-pyridylmethyl
bedeutet,

flir eine ganze Zahl von Null bis elDSChlleBl;Ch

R

2

2 steht,

-

flir eine ganze zahl von 2-bis einschlieBlich
5 steht,

fir Schwefel, Sauerstoff oder Methylen steht,
Wasserstoff oder (niedrig)Alkyl bedeutet,

flir eine ganze Zahl von 1 bis einschlieBlich

4 steht und

und R

und R

9

9

jeweils Wasserstoff oder Niedrig-

alkyl bedeuten, oger

zusammen mit dem Stickstoffatom,

an das sie -gebunden sind, fiir
Pyrrolidino, Methylpyrrolidino,
Morpholino, Thiomorpholino, Piperidino,
Methylpiperidino, N-Methylpiperazino,
1,2,3;G-TetrahydIOpyridyl, Homo-
piperidino, Heptamethylenimino, Octa¥
methylenimino oder 3-Azabicyclo[3.2.2])-

nonan stehen.
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Verfahren nach einem der Punkte 1 - 6, gekennzeich-
net dadurch, daB man eine Verbindung der’
allgemeinen Formel II mit einer Verbindung der -

Formel:

und einér Verbindung der Formel

A(CHz)mZ(CH2)nNH2

worin R1, R2, A, m, Z und n die in Punkt 1 angegebe-

nen Bedeutungen besitzen, umsetzt.

. Verfahren nach Punkt 7, gekennzeichnet dadurch,

daB man eine Verbindung der Formel II zuerst mit

einer Verbindung der Formel

R1

™~

NH

R2/

worin R1 und R2 die oben angegebenen Bedeutungen

besitzen, umsetzt, die so erhaltene Verbindung

der Formel IV:

rl
12
R N

P
N

RZ

o/ | \o v




-
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12 2 .. |
worin R 7, R1 und R” die in Punkt 1 angegebenen Bedeutungen
besitzen, anschlieBend mit einer Verbindung der

Formel:

A(CHz)mZ(CHZ)nNH2

worin A, m, 2 und n die .in Punkt 1

angegebenen Bedeutungen
besitzen, umsetzt,

Verfahren nach Anspruch 7, gekennzeichnet dadurch,
daB man eine Verbindung der Formel II zuerst mit

einer Verbindung der Formel:

A(CH,) 2(CH)) NH,

worin A, m, Z und n die 4ip Punkt 1 angege benen Bedeutungen -
besitzen, umsetzt und anschlieBend die so erhaltene
Verbindung der Formel III:

‘

' oy 12
R (CH,) 2 (CH,) NH \

P

111

7

mit einer Verbindung der Formel

worin R| und R? @ie in Punkt 1 angegebenen Bedeutungen

besitzen, umsetzt.
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