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Sposob wytwarzania nowych pochodnych aminotiadiazoli

1

Przedmiotem- wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych aminotiadiazoli o og6l-
nym wzorze 1, w ktérym R oznacza atom wodo-
ru, nizszg grupe alkilowg albo grupe o ogélnym
wzorze 2 lub 3, w ktérych to wzorach R; i Ry sa
jednakowe lub rézne i oznaczajga nizsza grupe al-
kilowg wzglednie Rg i Ry tworza wspélnie z ato-
mem azotu, z kté6rym sg zwigzane, szeSciocziono-
wy pierScien heterocykliczny ewentualnie zawie-
rajacy atom tlenu lub heteroatom N—R; przy
czym R; oznacza atom wodoru lub niZszg, grupe
alkilowg, Rs i Ry oznaczaja atomy wodoru, a k
oznacza 1, n oznacza zero lub 1, m oznacza 2 lub
3, X oznacza atom tlenu lub siarki, p oznacza 1
lub 2, R; i Ry sg jednakowe lub rézne i oznaczaja
atom wodoru, nizszg grupe alkilowg, nizszg grupe
alkinylowg, nizszg grupe alkilowa podstawiong
grupa fenylowg lub niZszg grupe alkilowa podsta-
wiong grupa pirydylowsg, a A oznacza grupe fe-
nylowg albo piecio- lub szeScioczlonowy pier§cien
heterocykliczny zawierajacy 1—2 heteroatomy, ta-
kie jak atom tlenu, siarki lub azotu i ewentual-
nie skondensowany z pierScieniem benzenowym.

Inhibitory wydzielania kwasu zoladkowego dzia-
lajgce na zasadzie antagonizmu w stosunku do re-
ceptora H2 histaminy sg skutecznymi $rodkami
przeciwwrzodowymi. Zwigzki takie rozpatrywane
sg na ogél jako czgsteczki o trzech czlonach (A,
B i C), z ktérych kaidy niezaleznie moze dziataé
w spos6b przeciwdziatajacy wydzielaniu, Czion
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»A” moze byé podstawiong lub niepodstawiong
grupg aromatyczng lub heteroaromatyczng, np.
ujawniong w opisie patentowym Stanéw Zjedno-
czonych Ameryki nr 3950333, opisie patentowym
Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 4128 658 oraz
w belgijskim opisie patentowym nr 867106 (Der-
went Abstract 84065A/47).

Czlon $rodkowy, czyli czion ,B”, moze by¢ tan-
cuchem 1jczacym zwigzanym z czionem A, np.
A—CH,SCH,CHy—, AOCH;CH.CH, lub A—/m-fe-
nylen/—, co omdéwiono we wspomnianych opisach
patentowych oraz w europejskim opisie patento-
wym nr 3640 (Derwent Abstract 61 827/B/34).

Czion koncowy ,,C” jest strukturalnie odmienny
od cztonu A i B i moze byé np. podstawionym
ugrupowaniem guanidyny, podstawionym ugrupo-
waniem 1,1-dwuaminoetylenowym lub ugrupowa-
niem 3,5-dwuamino-1-alkilotriazolu, co ujawniono '
we wspomnianych opisach patentowych Stanéw
Zjednoczonych Ameryki oraz w belgijskim opisie
patentowym nr 875846 (Derwent Abstract 79110
B/44).

Zakresem wynalazku objete sa nowe cztony C
majace zdolno§¢ hamowania wydrielania, gdy po-
laczone sg z czlonami A—B o dzialaniu przeciw-
wrzodowym. Nowymi czionami C s ugrupowania

- 1-tlenku, 3,4-dwuamino-1,2,5-triadiazolu i 1,1-dwu-

tlenku  3,4-dwutlenku 3,4-dwuamino-1,2,5-triadia-
zolu. Polgczenie tych czionéw z czlonami A—B
sprawia, ze powstale zwigzki odznaczajg si¢ znacz-
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nie wyzszg aktywnoscia w poréwnaniu do zwigz-
kéw znanych dotychczas, lacznie ze zwigzkami
przedstawionymi we wspomnianych wyzej opisach
patentowych.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie
zwigzki 3,4-dwuamino-1,2,5-tiadiazolowe, w kté-
rych jedna z grup aminowych jest polaczona z
podstawiong lub niepodstawiona grupg fenylowa,
grupg heterocykliczng za posrednictwem liniowej
lub pierScieniowej grupy lgczacej.

Cechg sposobu wedlug wynalazku jest to, ze
zwigzek o ogélnym wzorze 4, w ktérym L, oraz
Ly oznaczaja grupy odszczepiajace si¢, a p ma
wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji z
jedng z amin o ogélnych wzorach 5 lub 6, w kté-
rych R, A, n, X, m. R; i R; majg wyzej podane
znaczenie, po czym powstaly zwigzek poddaje sie
reakcji z drugg z amin o wzorach 5 lub 6.

We wzorze 1 A moze oznaczaé ugrupowanie fu-
ranu, tiofenu, oksazolu, tiazolu, imidazolu, pirydy-
ny i pirazyny, wzglednie benzofuranu. Okre§lenie
»nizsza grupa alkilowa” oznacza, jeSli nie podano
inaczej, grupy alkilowe o 1—5 atomach wegla, o
prostym lub. rozgalezionym tlancuchu. Przykladami
takich grup alkilowych sg grupa metylowa, ety-
lowa, propylowa, izopropylowa, butylowa, II-rzed.
butylowa, pentylowa, itp. Okreélenie ,niisza gru-
pa alkinylowa” oznacza grupy alkinylowe o 3—5
atomach wegla, o prostym lub rozgalezionym tan-
‘éuchu i jednym potréjnym wigzaniu. Przykladami
takich grup sg grupa propargilowa, butynylowa i
pentynylowa.

Korzystnymi zwigzkami s zwigzki o wzorze 1,
w ktérym R; i R, oznaczaja niezaleznie atom wo-
doru, nizszg grupe alkilowsa, nizszg grupe alkiny-
lowg lub podstawiong niiszg grupe alkilowg, w
‘ktérej podstawnikiem jest grupa fenylowa, lub
pirydylowa, a Ry i Ry oznaczajg niezaleinie nizszg
grupe alkilows, wzglednie R, i R, tworza wspdl-
nie heterooykliczny pierécieh piperydynowy, pier-
fcieh morfolinowy lub piericieh piperazynowy
podstawiony przy atomie azotu nizszg grupa alki-
lowa. "
Innymi korzystnymi zwigzkami sq zwigzki o
‘wzorze 1, w ktébrym R, i R, oznac#ajg niezaleznie
atom wodoru lub nizsza grupe alkilows, a p ozna-
cm 1 lub 2. Jeszcze innymi korzystnymi zwigzka-
mi sq zwigzki 0 wzorze 1, w ktérym A oznacza
grupe m-fenylenowg lub 6-czlonowy perSciefi he-
ferocykliczny, X oznacza atom tlenu, n oznacza ze-
ro, m.oznacza 3, a R oznacza grupe o wzorze 2.
W przypadku takich zwiqzkéw jeszcze korzystniej
Ry i Ry omaczajg nizszg grupe alkilows, korzyst-
‘nie meétylows lub pierSciei morfolinowy, piperydy-
nowy lub N-metylopiperazynowy.

Gdy A éghacza pierscieh heterocykliczny, to ko-
rzystne jest, je$li n oznacza 1, X oznacza atom
‘giarki, a m osnacza 2. Korzystne znaczenie pod-
“tawnika R sgq réirie w zaleinoSci od znaczenia
‘podstawnika A. Gdy A oznacza ugrupowanie ben-
zofuranu, korzystne jest, by R oznaczal grupe o
‘wzorze 2. W takim -przypadku korzystne jest, by
"Ry 1 R, dznaczaly niisze grupy alkilowe, lub teg
by tworzyly pierSeien morfolinowy, piperydynowy
‘lub N-metylopipérazynowy.
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Gdy A oznacza ugrupowanie imidazolu, korzyst-
ne jest, by R oznaczalo nizszg grupe alkilowg, a
najkorzystniej grupe metylowa. Gdy A oznacza
ugrupowanie tiazolu, korzystne jest, by R ozna-
czalo grupe o wzorze 3, w ktérym Rj i Ry ozna-
czaja atomy wodoru. '

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku tworza z latwoscig fizjologicznie dopuszczalne
sole. Sole takie obejmujg sole z kwasami nieorga-
nicznymi w rodzaju chlorowodorkéw, bromowodor-
kéw, siarczanéw, azotanéw i  fosforan6éw. Sole
kwaséw organicznych, szczegélnie dogodne w uzy-
ciu, sg zwigzkami kwaséw alifatycznych, mono-
i dwukarboksylowych oraz kwaséw sulfonowych.
Przykladami takich soli sg octany, maleiniany, fu-
marany, winiany, cytryniany, benzoesany, burszty-
niany, metanosulfoniany i izotioniany. Zwigzki i
ich sole moga réwniez tworzyé wodziany i sol-
waty. Atomy azotu w grupach R, A, R; i Ry mo-
g9 ponadto tworzyé czwartorzedowe sole i N-tlen-
ki.

OczywiScie, zwigzki wytwarzane sposobem we-
dlug wynalazku wykazujg izomerie tautomeryczng
na atomach azotu przylegajacych do pierscienia
tiadiazolowego. Jesli jeden lub oba przylegajace
atomy azotu ‘zwiazane sg z atomami wodoru,
struktura egzoiminowa moze powstawaé zar6wno
na jednym, jak obu tych atomach azotu, co przed-
stawia schemat 1.

Wszystkie takie odmiany tautomeryczne zwigz-
kéw wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku

. g objete zakresem wynalazku. W przypadku, gdy

R oznacza ugrupowanie guanidynowe, istnieje moz-
liwo$é wystepowania trzech réinych struktur tau-
tomerycznych, ktére réwniez s3 objete zakresem
wynalazku.

Gdy p oznacza 1, istnieje mozliwoié wystepowa-
nia stereoizomerii podstawowych form zwigzkéw,
odpowiednio do konfiguracji R lub S przy atomie
siarki pierScienia tiadiazolowego. R6wniez wszel-
kie tego rodzaju formy sterecizomerii sg objete
zakresem wynalazku.

Zwigrki wytwarzane sposobem wedlug mwynalaz-
ku otrzymuje si¢ w reakcji 1-tlenku lub 1,1-dwu-
tlenku 1,25-tiadiazolu podstawionego wlasciwg
‘8rupg amonows i grupa odszczepiajaca sie, z od-
powiednio dobrang podstawiong aming. Reakcje
te przedstawia schemat 2, na ktérym R, R;, Rs, Rs,
Ry Rs, Ry, Ry, A, X, k, m, n i p majg wyzej po-
dane znaczenie, o ile nie zaznaczono inaczej, a
L, i Ly oznaczaja grupy odszezepiajace sie.

Przykladami wlasciwych dla tych reakcji i grup
odszezepiajaeych sie sg: nizsza grupa alkoksylowa,
nizsza grupa alkilotio, grupa fenoksylowa, -grupa
fenylotio i atom chlorowca. Grupami odszczepiajg-

-cymi sie, takimi jak nizsza grupa alkoksylowa i

nizsza grupa w®ikilotio, s3 grupy zawierajace 1—5
atombéw wegla, o prostym lub rozgaigrionym e
cuchu. Przyktadami tych grup s3: grupa metoksy-
lowa, etoksylowa, propoksylowa, izopropoksylowa,
‘butoksylowa, II-rzed. butoksylowa, -pentoksylowa,
metylotio, etylotio, propylotio, 'izopropylatio, feno-"
ksylowa, fenylotio i podobne. OkreSlenie ,atom

‘chlorowca” obejmuje atomy chloru, fluoru i bro-

mu.



130 487

. 5

Korzystnymi grupami odszczepiajacymi sie sa
grupy metoksylowa, etoksylowa i metylotio oraz
atom fluoru, chloru i bromu. Jak przedstawiono
na schemacie 2, zwiazki dwuaminotiadiazolowe
otrzymuje sie przez wymiane jednej z grup od-
szczepiajacych sie w zwigzku o wzorze 4 w reak-
cji z aming, prosta lub zlozona, a nastepnie przez
wymiane drugiej grupy odszczepiajacej sie w reak-
cji z inng aming, w wyniku czego powstaje Za-
dany zwigzek. Proces ten prowadzi sie z uzyciem
sulfotlenku lub sulfonu tiadiazolu.

W pierwszym etapie procesu przedstawiono na
schemacie 2 reagenty kontaktuje sie w rozpusz-
czalniku, korzystnie nieprotonowym, takim jak te-
trahydrofuran, acetonitryl, octan etylu, eter, itp.,
w temperaturze od —78 do 50°C, a korzystnie od
—18. do 0°C. Reakcja jest szybka i kohczy sie w
krotkim czasie. Gazowa amine przepuszcza  sie
przez ciekla mieszanine reakcyjna przez czas wy-
starczajgcy dla zajécia reakcji do 'konca. Jeden
réwnowaznik aminy przepuszcza si¢ korzystnie
przez mieszaning w okresie od 5 minut do 2 go-
dzin. Amine w stanie cieklym lub stalym dodaje
sie porcjami przez taki sam okres. Postep
reakcji mozna §ledzi¢ badajagc prébke mieszaniny
reakcyjnej metoda chromatografii cienkowarstwo-
wej. Po zakofczeniu reakcji mieszanine reakcyj-
na pozostawia sie do ogrzania i wyodrebnia sie
produkt' znanymi metodami.

Reakcja z drugg aming przebiega na og6ét wol-
niej niz z pierwszg, jednak powinowactwo che-
miczne kazdego ukladu uzaleznione jest od kon-
kretnego tiadiazolowego substratu i charakteru
reagujgcej z nim aminy. Reakcje z drugg aming
prowadzi sie¢ w protonowym lub nieprotonowym
rozpuszczalniku, takim jak metanol, etanol, eter,
octan etylowy, tetrahydrofuran, itp. Proces prowa-
dzi sie na ogét w temperaturze od 0 do 100°C i
reakcja zachodzi do konca w czasie od 5 minut
do 6 dni. Je$li chce sie, by temperatura prowa-
dzenia reakcji byla wyzisza od punktu wrzenia
mieszaniny reakcyjnej, proces mozna prowadzi¢ w
naczyniu ci$nieniowym. Reakcje z sulfonami tia-
diazolu przebiegaja na ogél szybciej od reakcji z
odpowiednimi sulfotlenkami i w efekcie reakcja
z sulfonami konczy sie w zasadniczo krétszym
-czasie .i zachodzi w nizszych temperaturach niz
reakcja z uzyciem sulfotlenkéw. Produkty reakcji
wyodrebnia sig ogbélnie znanymi metodami.

Alternatywny spos6éb prowadzenia reakcji pierw-
szej aminy ze zwigzkiem wyjSciowym o wzorze 4

polega na reakcji tréjalkilosililowej pochodnej lub

dwu(tréjalkilosilolowej) pochodnej aminy ze
zwigzkiem 4. W sposobie tym mozna uzyé zarbéw-
no zlozonej, jak i prostej aminy, ale korzystniej
jest stosowaé amine prostsza, a przez to bardziej
aktywng. Mozna uzy¢ réwniez amoniak. W przy-
padku stosowania amoniaku jako reagenta (R, i
R, w produkcie s3 atomami wodoru), korzystnym
reagentem ;est heksametylosxlazan odczynnik do-
stepny w handlu. Reagent ten reaguje ze zwigz-
kiem o wzorze 4 w rozpuszczalniku obojetnym i
w temperaturze zbhzonej do pokojowej, w ciggu
1—24 godzin.

Grupy sililowe obecne w zwigzku posrednim
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- nie lub rozpuszczanie

usuwa sie przez dziatanie na ten zwigzek posred-
ni woda lub alkoholem w temperaturze zblizonej
do pokojowej. Jesli zwigzek o wzorze 4 ma byé
poddany reakcji z aming inng niz amoniak, to
odpowiedni reagent przygotowuje sie dziatajac na
chlorowcowodorek aminy, korzystnie chlorowodo-
rek, nadmiarem odczynnika takiego, jak heksame-
tylosilazan. Reakcje prowadzi sie bez zadnego roz-
puszczalnika, w temperaturze od pokojowej do
100°C, w ciggu 0,5 do 24 godzin. Tak otrzymang
tréjalkilosililo- lub dwuy/tréjalkilosililo/amine pod-
daje sie nastepnie reakcji ze zwigzkiem o wzorze
4 w spos6b opisany poprzednio. Grupe sililowg
usuwa sie réwniez sposobem podanym poprzed-
nio i produkt (zwigzek o wzorze 7 lub 8), wyod-
rebnia sie znanymi metodami.

Jak podano poprzednio, zwigzki o wzorze 1 wy-
kazujg farmakologiczng aktywno§é w organizmie
zwierzecym jako antagoni$ci pewnych dziatah hi-
staminy, ktére nie podlegaja zahamowaniu przez
dzialania ,antyhistamin”, takich jak mepiramina.
Stwierdzono na przyklad, ze dla selektywnego za-
hamowania pobudzonego histaming wydzelania
kwasu ioladkowego w zoladku pséw z przewleklg
przetoks, potrzebna jest dawka od 0,001 do 5 mg
na 1 kg wagl ciala przy podawaniu dozylnym i
od 0,01 do 10 mg na 1 kg, przy podawaniu doust-
nym. Dzialanie tych zwigzkéw widoczne jest tak-
ze w ich przeciwdzialaniu histaminie w innego ro-
dzaju tkankach, gdzie dzialania takiego nie osig-
ga sie przy stosowaniu antagonistéw histaminy HI.
Przykladem takiej innej tkanki jest wylzolowany
prawy przedsionek $winki morskiej.

Stwierdzono, ze zwigzki te s3 do 200 razy bar-
dziej aktywne przy dzialaniu w organizmie zwie-
rzecym w stosunku do powszechnie stosowanych
antyhistamin H2 przeciwdziatajacych wydzielaniu
zoladkowemu. Jako farmaceutyczne noéniki moz-
na stosowaé¢ zaréwno stale, jak i plynne substan-
cje. No$nikami stalymi sq na przyklad laktoza,
terra alba, cukier trzcinowy, talk, Zelatyna, agar,
pektyna, kora akacji, stearynian magnezu, kwas
stearynowy i inne. Przyklady cieklych no$nikéw
to syrop, olej arachidowy, olej z oliwek, woda i
podobne.

Mozna stosowaé¢ roine preparaty farmaceutycz-
ne. I tak, przy uzyciu stalego noénika $rodek moz-
na tabletkowaé, umieszczaé go w twardych zela-
tynowych kasputkach w postaci proszku lub gra-
nulek, badz formowaé go w formie réznego ro-
dzaju pastylek. Ilo§¢ stalego noénika moze zmie-
nia¢ sie w szerokich granicach, ale korzystnie wy-
nosi od 15 mg do 0,4 g. Jesli stosuje sie ciekly
no$nik, preparat moze mieé forme syropu, emulsii,
miegkkich zelatynowych kapsulek, sterylnego plynu
do iniekcji w ampulce lub wodnych i niewod-
nych ptynnych zawiesin.

Farmaceutyczne preparaty wytwarza sie przy
uzyciu znanych technik obejmujgcych takie ope-
racje jak mieszanie, granulowanie i sprasowywa-
. sktadniké6w, odpowiednio
do Zadanej postaci preparatu. Skladnik aktywny
musi byé zawarty w preparacie w iloSci wystar-
czajacej dla przeciwdziatania aktywmos$ci histaminy
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wywolujacej wydzielanie kwasu Zolagdkowego. Po-
dawaé Srodek mozna doustnie lub pozajelitowo.

Dawka dzienna winna zawieraé korzystnie sktad-

nik aktywmy w- iloSci okolo 1—500 mg, bardzej
korzystnie okoto 20—200 mg, w pojedynczej lub
wielokrotnej dozie. Dla zastosowan terapeutycz-
nych, farmakologicznie aktywny zwigzek moina
podawaé w postaci farmaceutycznego preparatu
zawierajacego jako sktadnik aktywny co naj-
mniej jeden taki zwigzek w formie zasado-
wej lub w formie soli addycyjnej z farmaceutycz-
nie dopuszczalnym kwasem, w poigczeniu .z od-
powiednim farmaceutycznym nosnikiem. Tego ro-
dzaju sole addycyjne obejmujg wymienione po-
przednio sole.
W pewnych przypadkach inne farmakologicznie
aktywne zwiazki moga stanowi¢ skladnik miesza-
niny. Moze byé pozadane polgczenie podstawo-
wego zwigzku lub zwigzkéw ze $rodkami anty-
cholinergicznymi, takimi jak propantelina, prze-
ciwhistaminami H1 takimi jak mepiramina, piri-
benzamino-chlorofeniramina i podobne, bgdZz tez
z prostanoidami.

Preparat korzystnie wytwarza sie w formie daw-
ki jednostkowej, przystosowanej do odpowiedniego
sposobu podawania, na przyklad w formie tablet-
ki, kapsulki czy plynu do iniekcji. W celu wyka-
zania biologicznego dzialania przeprowadzono pro-
be dla poréwnania zwigzkéw wykazujgcych dzia-
tanie przeciw wydzielaniu Zoladkowemu.

Badania prowadzono z zenskimi osobnikami
psoéw gonczych z chroniczng przetoka zoladkowa.
Zwiazki badane podawano $r6édzylnie w 0 minu-
cie badania. Wydzieline zoladkowa stymulowano
podawaniem maksymalnej wydzielniczej dawki
chlorowodorku histaminy (64ug na kg masy ciala)
w 0 minucie. Wydzieling Zoladkowa gromadzono
przez grawitacyjne sgczkowanie, w trakcie trzech
30 minutowych okres6w (0—30, 30—60, 60—90).
Mierzono objeto$¢ wydzieliny i porcje miareczko-
wano do pH 7 w celu okre§lenia stezenia kwasu
(miareczkowany kwas mEg/1); calkowitg zawartosé
kwasu w milir6wnowaznikach oznaczono na podsta-
wie objetoéci i stezenia. Inhibitowany procent obje-
tosci, stezenie kwasu i calkowity wydatek kwasu
obliczano w stosunku do wynikéw u zwierzat nie
poddanych dziataniu badanych zwiazkéw. Warto-
§ci EDg (dawki skutecznej w 50% przypadkoéw)
okre$§lano metodg liniowej analizy regresji. Wyni-
ki uzyskane przy uzyciu badanych zwigzkéw przed-
stawiono w tabeli 1, przy czym A i B oznaczajg
odpowiednio 1-tlenkowy zwiagzek tiadiazolu i 1,1-
-dwutlenkowy zwigzek tiadiazolu wytworzone spo-
sobem wedlug wynalazku, a C i D oznaczaja zwigz-
ki stosowane w dotychczasowej praktyce.

(1) chlorowodorek histaminy (64 yg/kg masy cia-
la), najefektywniejszy stymulator wydzielania Zzo-
tgdkowego,

(2) warto§é EDjg obliczana w czasie maksymal-
nego wydzielania u zwierzat nie poddanych dzia-
laniu badanych zwigzkéw (0—30 minut po poda-
niu histaminy),

(3) (N) minimalna liczba pséw otrzymujacych da-
na dawke zwigzku. :

A. 1-tlenek 3-N-{2-[/5-dwumetyloaminometylo-
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Tabela 1
Inhibitacja wplywu histaminy wywotujgcej
wydzielanie zotadkowe u pséw z chroniczng
przetoka zolgdkowsg (1)
IV
EDg
Bada- Liczba (mg/kg) 2
ny Krot- zwie- Catko-
Zwia- nosé rzat/ wita
zek dawki dawke ilosé
3) wydzie-
lonego
kwasu
A 5 4 0,007
B 5 3 0,005
C 2 3 1,1
D 4 4 1,8

-2-furanylo/-metylotioletylo}amino-4-amino-1,2,5-
tiadiazolu (przyklad IV).

B. 1,1-dwutlenek 3-N-{2-[/5-dwumetyloaminome-

tylo—2-furanylo/-metylotio]etylo} amino-4-amino-1,
2,5-tiadiazolu (przyktad XVI).

C. 3-N-{2-[5-dwumetyloaminometylo-2-fiiranylo/-
-metylotioletylo}amino-5-amino-1,2,4-triazol, opi-
sany w belgijskim opisie patentowym nr 875846
(przykiad V) (Derwent Abstract 79110 b/44).

D. N-cyjano-N’-metylo-"-{2~[(4-metylo-5-imidazo-
lilo)ymetylotioletylo}guanidyna, przedstawiona w
opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Amery-
ki nr 3950333 (przyklady XXII i XXXIII); w kli-
nicznym stosowaniu wystepuje pod nazwa ogélng
,»,Cimetidine”,

Jak widaé z wynik6w przedstawionych w po-
wyzszej tabeli 1, zwigzki A i B wykazujq skutecz-
nosé¢ rzedu od okolo 150 do okolo 350 razy wiek-
sza niz dotychczas stosowane zwigzki C i D. Wy-
mnalazek ilustruja nastepujace przyklady.

Przyklad I Chlorowodorek l-tlenku 8-N-{2-

<[(5-dwumetyloaminometylo-2-furanyloymetylotio]
etylo}amino-4-metyloamino~1,2,5-tiadiazolu.

A. 1-tlenek 3-etoksy-4-metyloamino-1,25-tiadia-
zolu. Bezwodna metyloamine (7,7 n, 0,25 mola) roz-
puszczono w 100 mil tetrahydrofuranu, chlodzac
roztwér mieszaning suchego lodu i acetonu, Zimny
roztwér wkroplono mieszajgc do 1-tlenku 34-dwu-
etoksy-1,2,5-tiadiazolu rozpuszczonego w 250 ml
tetrahydrofuranu, utrzymujgc roztwér w tempera-
turze —i15°C, przez okres 1,5 godziny. Mie-
szanie kontynuowano przez dalsza godzing w tem-
peraturze —15°C, a nastepnie rozpuszczalnik odpa-
rowano pod obnizonym ciSnieniem. Stalg pozosta-
to§é o bezowym zabarwieniu oczyszczono metodg
chromatograficzng na zelu krzemionkowym (100 g)
przy uzyciu chloroformu. Cialo stale o barwie zbli-
zonej do biatej (36,9 g) mialo temperature topnie-
nia 91—92°C.

IR drganie rozciagajace 1095 cm-! dla S=0,
13C NMR dla wegli 1-tlenku tiadiazolu: & = 163,34,
187,36
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B. Chlorowodorek 1-tlenku 3-N-{2-[/5-dwumety-
ltoaminometylo-2-furanylo/metylotioletylo}amino-4-
metyloamino-1,2/5-tiadiazolu. Do mieszanego roz-
tworu 1,75 g (10,0 mmoli) l-tlenku 3-etoksy-4-me-
tyloamino-1,2,5-tiadiazolu w 25 ml CH,Cl, dodano

2,14 g (10,0 mmoli) - 2-[/5-dwuetyloaminometylo-2-°

furanylo/metylotio]-etyloaminy. Calo§é mieszano
przez trzy dni w temperaturze pokojowej, w atmo-
sferze azotu, a nastepnie zatezono pod obnizonym

Pozostalo$§é rozpuszczono ponownie w minimal-
nej ilosci chlorku metylenu i roztwér poddano
chromatografii na suchej kolumnie z aktywnym
tlenkiem glinu III. Eluacja 1—2% metanolo-CH,Cl,
data w efekcie wolng zasade tytulowego zwigzku,
ktéra rozpuszczono w 1 réwnowazniku IN wodne-
go roztworu kwasu solnego i roztwér odfiltrowa-
no, po czym- przesgcz poddano liofilizacji. Pozosta-
loéé - rozpuszczono w mieszaninie 4 cze$ci tetrahy-
drofuranu i 1 czeéci bezwodnego alkoholu etylo-
wego, a nasiepnie ozigbiono, otrzymujgc higrosko-
rijne cialo stale o bialym. zabarwienju, ktére od-
filtrowano i osuszono pod obnizonym ciSnieniem W

60°C.. Uzyskano chlorowodorek 1-tlenku 3-N-{2-{5- .
dwumetyloaminometylo-2-furanylo/-metylotioletylo}

amino-4-metyloamino-1,2,5-tiadiazolu w formie te-
trahydrofuranowego solwatu (amorficzny).

zonansu magnetycznego. (D,0) i posiadajg IR drgan
rozciggajacych (KBr) réwne 1050-1 dla S=O.

Przyklad H. Chlorowodorek 1,1-dwutlenku
8-N-{2-{/-dwumetyloaminometylo-2-furenylo/mety-
lotioJetylo}amino-4-metyloamino-1,2,5-tiadiazolu.

A. 1,1-dwutlenek 3-etoksy-4-metyloamino-12,5-
-tiadiazoly, Do roztworu 2,06 g (10,0 mmali) 1,1-
-dwutlenku 34-dwuetoksy-12,5-tiadiazolu w 25 ml
acetonitrylu dodano 0,8 g 40% roztworu metylo-
aminy w wodzie. Otrzymany jasny, bezbarwny
roztwér wystarzono w temperaturze pokojowej
przez 18 godzin, a nastepnie zatezono pod abnizo-
nym ci$nieniem, Pozostalo§é zmieszano z 25 ml
chlorku .metylenu i mieszanine odfiltrowano, otrzy-
mujac 0,35 g mieszaniny tytulowego zwiazku i .1,1
dwutlenku 3,4-dwumetyloamino-1,2,5-tiadiazolu.- Fil-
trat poddano chromatografii na kolumnie wypel-
nionej aktywnym tlenkiem glinu III i zwigzek ty-
tulowy eluowano 29% mieszanine metanolu i chlor-
ku metylenu, otrzymujac 0,65 g (34%) czystego 1,1-
dwutlenku  3-etoksy-4-metyloamino-1,2,5-tiadiazolu
o temperaturze topnienia 160—161°C.

B. Hydrat chlorowodorku 1,1-dwutlenku 3-N-

-{2-[/5-dwumetyloaminometylo-2-furanylo/metylo-
tioJetylo}-amino-4-metyloamino-1,2,5-tjadiazolu. Do
mieszanej zawiesiny 1,-dwutlenku 3-etoksy-4-me-
tyloamijno-1,2,5-tiadiazolu, (0,65 g, 3,4 mmola) w
10 ml chlorku metylenu dodano 0,73 g (3,4 mmola)
2-¢U_5fdtwumetylogmmometylo-zrrf-uranylo/metylotio]
etyloaminy. Zawiesine mieszano w atmosferze azo-
tu i w temperaturze pokojowej do nabrania prze-
zroczysiego wygladu, co nastapito po 2,5 godzinach,
Po 1,5 dnia, mieszanine zatezono pod obnizonym
ciSnieniem i pozostato$é poddano chromatografii
na aktywnym tlenku glinu III tak, jak w przy-
kladzie IIA. Wolna zasade zwigzku wymienionego
w tytule rozpuszczono 1 réwnowaznikiem 1N kwa-

Proébki .-
wykazuja prawidlowy obraz widma jadrowego re-.
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su solnego, a roztwér odfiltrowano i przesacz pod-

dano liofilizacji. Uzyskano chlérowodorek 1,1-dwu- "

tlenku ‘
lo/metylotio]etylo}amino-4-metyloamino-1,2,5-tiadia-

. zolu w postaci hydratu, ktéry osuszono pod obni-

3-N-2-{5-dwumétyloaminometylo-2-furary-

Zonym cidnieniem w 60°C' (amorficzny). Higrosko-
pijne cialo stale wykazywalo . prawidlowy obraz

widma jadrowego rezomansu magnetycznégo {D;0)’

i posiadalo IR drgaﬁ rounagajacych (KBr) réwne
1155 i 1305 cm-t dla’' S = O.
Przyktad III

-tiadiazolu.

Do mieszanego roztworu 3,3 g (14 mmoli) 2-2-

-guanidyno-4-tiazolilo/metylotioletyloaminy w 25 m]

octanu etylowego i 5 mi -bezwodnego etanotu do+’

dano 2,5 g (14 mmoli) 1-tlenku 3-etoksy-4-metylo-
amino-1,2,5-tiadiazolu. Otrzymans Zawiesine - mie-

1-tlenek 3-N={2-[/2“guanidyno-
tiazolilo/-metylotio]letylo}amino-4-metyloamino-1,2,5-

szano przez 16 godzin w temperaturze ‘pokojowej; -

w -atmosferze azotu. W trakcie mieszania nastgpilo

stopniowe twardnienie zywicy i powstalo:  ciato

stale o bialej barwie, ktére odfiltrowano uzysku--
jac 5,1 g (100%) surowego produktu. Rekrystaliza-°
cja z wody zawierajacej malg ilo$é: metanolu data -

cialo stale o bialym zabarwienin

‘i temperaturze -

topnienia 1689—171°C (z rozkladem) zidentyfikowa- -

nego jako 1-tlenek = 3-N-{2-{/2-guanidyno-4-tiazoli-

lo/metylotioletylo}amino—4-metyloamino-1,2 5-tiadia= "
zolilo. Produkt wykazywal prawidiowy obraz wid--

ma jadrowego rezonansu magnetycznego "
CDCl) i IR drgatl ' rozciagajacych - (KBr) réwne
1030 cm—t dla S — O.

Praykiad IV. i-flenek 3-N-{2-f/5-dwumetylo-

aminometylo-2-furanylo/-metylotioletylo}amino-4-
~dwumetyloamino-1,2,5-tiadiazolu:

A. .1-tlenek 3-|N-{2-{/5-dwumety10annnometylo-z-
-furanylo/-metylotioletylo}amino-4-efoksy-1,2,5-tia-
diazolu.. ,

1-tlenek 3,4-dwuetoksy-1,25-tiadiazolu (1,9 g 10
mmoli) rozpuszezono w 10 ml tetrahydrofuranu i

wkroplono do niego, przy ciaglym mieszaniu, roz-

twér  2-[/5-dwumetyloaminometylo-2-furanylo/me-

(DO;

tylotioletyloaminy (2,14 g, 10 mmoli) w 10 ml te~

trahydrofuranu, w temperaturze

pokojowej. Po usunieciu rozpuszczalnika pod obni-
gonym cisnieniem otrzymano lepki olej o burszty-
nowej barwie. W wyniku chromatografii na zelu
krzemionkowym (50 g),. przy . uzyciu etanolu  w

chloroformie, uzyskano 36 g 1-tlenku 3-N-{2-{/5~

dwumetyloaminometylo-2-furanylo/metylotioletylo}

amino—-4-etoksy-125-tiadiazolu w formie lepkiego

laini lodowej.
Roztwér mieszano przez cala noc w temperaturze

oleju. Anadliza i 'H NMR potwierdzity ™ dbemose -

0,5 mola chloroformu.

- B, 1-tlenek 3—N—(2-4[/5-dwmmetyloaminometylo-2-_'
furanylo/-metylotioletylo}amino-4-dwumetyloamino~

-1,2,5-tiadiazolu.

1-tlenek 3-N-{2-[/6-dwumetyloaminometylo-2-fu- *

:ranylo/metylotm]etyllo}anmno—4-etoksy-'1 2,5-tmadLam- ’
lu (3,05 g, 85 mmola) rozpuszczono w 10 ml te- -

trahydrofuranu i przéz roztwér przepuszczono ga- '

zowg dwumetyloamine (0,38 g, 8,5 mmoli) utrzymu-
Mieszanine

reakeyjng pozostawiono w szczelnej kolbie, ciggle '
mieszajgc, w temperaturze pokojowej, na calg noc, -
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a nastepnie, dla zapewnienia catkowitego zajScia
reakcji, dodano nadmiar dwumetyloaminy. Po
usunigciu rozpuszczalnika pod obnizonym ciénie-
niem, otrzymano 2,7 g lepkiego oleju o burszty-
nowym zabarwieniu, ktéry oczyszczono metodg
chromatograficzng na zelu krzemionkowym. Po
diugotrwalym odstaniu i utarciu z eterem nafto-
wym, oczyszczony olej zestalil sie w blado bezo-
wej barwy cialo stale o temperaturze topnienija
65—58°C. Rekrystalizowane z chlorku n-butylu da-
o 1-tlenek 3-N-{2-[/5-dwumetyloaminometylo-2-

-furanylo/metylotioletylo}-amino-4-dwumetyloami-
no-1,2,5-tiadiazolu.

Przyktad V. l-tlenek 3-N-{2-[/5-dwumetylo-
aminometylo-2-furanylo/metylotioletylo}amino-4-/2-
-propynylo/amino-1,2 5-tiadiazolu.

1-tlenek 3-N-{2-[/5-dwumetyloaminometylo-2-fu-
ranylo/metylotioletylo}amino—4-etoksy-1,2,5-tiadiazo-
lu (637 g, 0,015 mola) rozpuszczono w 30 ml te-
trahydrofuranu, a nastgpnie wkroplono don, W
czasie kilku minut, roztwdr 2-propyloaminy (0,91 g,
0,0165 mola) w 5 ml tetrahydrofuranu. Cato§¢ mie-
szano w temperaturze pokojowej przez 72 godziny.
Po wusunieciu rozpuszczalnika pod obnizonym ci$-
nieniem, ofrzymano olej o ciemnobursztynowym
zabarwieniu, Po wykorzystaniu metody chromato-
grafii na zelu krzemionkowym, stosujgc jako elu-
ent 5% mieszaning etanolu z chloroformem, uzy-
skano 32 g oleju o jasno bursztynowym zabar-
wieniu, Wynik NMR potwierdzit zalozong struk-
ture produktu.

Przyklad VI 1-tlenek 3-N-{2-[/5-dwumetylo-

aminometylo-2-furanylo/metylotioletylo}amino-4-

-amino-1,2,5-tiadiazolu.

1-tlenek 3-N-{2-[/5-dwumetyloaminometylo-2-fu-
ranylo/metylotioletylo}amino-4-etoksy-1,2,5-tiadiazo-
lu (5,37 g, 0,015 mola) rozpuszczono w 10 ml te-
trahydrofuranu i dodano do niego, w temperatu-
rze laini lodowej, roztwér bezwodnego amoniaku
1,7 g, 0,10 mola) rozpuszczonego w 10 ml oziebio-
nego tetrahydrofuranu. Calo§é mieszano w tempe-
raturze laZni lodowej przez wiele godzin, a na-
stepnie przez cala noc w temperaturze pokojowej.
Po usunieciu rozpuszczalnika pod obnizonym cié-
nieniem otrzymano lepki olej, ktéry stwardnial po
utarciu go z eterem naftowym, dajac 4,8 g sta-
lego produktiu o jasnobezowej barwie. Rekrystali-
zacja i nitrometanu dala 2,7 g produktu stalego
o jasnobrunatnej barwie, ktérego temperatura top-
nienia wynosita 132—136°C (z rozkladem).

Przyklad VI 1,1-dwutlenek 3-N-{2-[/guani-
dyno-4-tiazolilo/metylotioletylo}amino-4-metyloami-
no-125-tiadiazolu, W spos6b analogiczny, jak po-
dano w przykladazie III, uzywajac 1,16 g (5,0 mmo-
la) aminy i 0,98 g (5,0 mmola) 1l,1-dwutlenku 3-
-etoksy-4-metyloamino-1,2 5-tiadiazolu, otrzymano
0,65 g 1,1-dwutlenku 3-N-{2-[/guanidyno-4-tiazoli-
lo/metylotioletylo}amino-4-metyloamino-1,2,5-tiadia-
zolu o temperaturze topnienia 182—184°C (z roz-
kladem), po rekrystalizacji z wody. Widma IR SO,
drgah rozciggajacych (KBr) bylty 1350, 1150 cm-.
Wynik NMR byl zgodny z zalozomg struktura.

Przyktad VIIL 1-tlenek 3-N-{3-{3-/dwumety-
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ovaminometylo/fenoksy]propylo}amino-4-amino-1,2,5-
tiadiazolu.

Do roztworu 3-[3-/dwumetyloaminometylo/feno-~
ksylpropyloaminy 2,9 g, 0,0139 mola)w acetonitrylu
(9 ml) dodano 1-tlenek 3-etoksy-4-amino-1,2,5-
tiadiazolu (2,256 g, 0,014 mola). Proces rozpuszcza-
nia byl niemal natychmiastowy, a produkt zaczal
sie¢ wytragcaé po uplywie 15 minut. Mieszanine re-
akcyjng mieszano w temperaturze pokojowej przez .
okolo 16 godzin, a nastepnie oddzielono czysty
produkt przez odfiltrowanie. Staly produkt o bia-
tym zabarwieniu przemyto acetonitrylem i eterem,
osuszono na powietrzu i w wyniku tego otrzyma-
no 4,35 g l-tlenku 3-N-{3-/3-dwumetyloaminomety-
lo/fenoksy]propyloamino-4-amino-1,2,5-tiadiazolu o
temperaturze topnienia 159—162°C.

Przykltad IX. 1-tlenek 3-N-{2-{/3-dwumetylo-
aminometylo/fenylolmetylotio}etyloamino-4-amino-
-1,2,5-tiadiazolu. .

Do roztworu 2-{[3-/dwumetyloaminometylo/feny- -
lo]metylotio}etyloaminy (3,36 g, 0,013 mola) w ace-
tonitrylu (10 ml) dodano w pokojowej temperatu~
rze 1-tlenek 3-etoksy-4-amino-1,25-tiadiazolu (2,42
g, 0,015 mola), Calkowite rozpuszczenie nastgpito
w czasie 15 minut, a produkt zaczal sie wytracaé
po 0,5 godzinie. Calo§¢ mieszano w temperaturze
otoczenia przez okolo 16 godzin, po czym oddzie-
lono produkt przez odfiltrowanie, przemyto aceto-
nitrylem i eterem oraz wysuszono na powietrzu,
uzyskujac 3,7 g surowego produktu. Krystalizacja
z acetonitrylu dala czysty 1-tlenek 3-N-{2-[/3-dwu-
metyloaminometylo/fenylolmetylotio}etyloamino-4-
-amino-1,25-tiadiazolu w formie rozetek o bru-
natnym zabarwieniu i temperaturze topnienia 120—
—123°C,

Przyklad X. Chlorowodorek 1-tlenku 3-N-{3-
-{3/dwumetyloaminometylo/fenoksy]propylo}amino-
-4-metyloamino-1,2,5-tiadiazolu.

3-{3-/dwumetyloaminometylo/fenoksy]propyloami-
ne (1,716 g, 0,00823 mola) rozpuszczono w tetrahy-
drofuranie (7 ml) i dodano do 1-tlenku 3-etoksy-4-
-metyloamino-1,2,5-tiadiazolu zawieszonego w 7 ml

- tetrahydrofuranu. Otrzymany roztwér mieszano w

temperaturze otoczenia przez 18 godzin, a nastep-
nie zatezono pod obnizonym ciSnieniem. Pozosta-
10$¢ poddano chromatografii na zelu krzemionko-
wym, eluujgc 10% mieszaning metanolu i chloro-
formu. Otrzymano 2,5 g produktu w formie zywi-
cy. Produkt rozpuszczono w etanolu (10 mil), za-
kwaszono 3N etanolowym HCIl, wytracono dwuety-
lowym eterem, odfilirowano i osuszono pod obni-
zonym ciénieniem w temperaturze 55°C. Otrzyma-
no chlorowodorek 1-tlenku 3-N-{3-{3-/dwumetylo-
aminometylo/fenoksy]propylo}amino-4-metyloami-
no-125-tiadiazolu o temperaturze topnienia 95°C
(z rozkladem) solwatowany z eterem dwuetylo-
wym.

Przykilad XI. Chlorowodorek 1-tlenku 3-N-
{3-{3-/1-piperydynylometylo/fenoksy]propylo}amino-
-4-metyloamino-1,2,5-tiadiazolu.

3-[3-/1—piperyrydy'nylormetylO/ienoksy]propanoami-
na (2,48 g, 0,01 mola) w 4 ml tetrahydrofuranu rea-
gowala -z 1l-tlenkiem 3-etoksy-4-metyloamino-1,2,5~
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b H

~tiadiazélu (1,3‘7 E2 6,0107 mola) w 35 ml tetra-
by droturatii, & podariym w przykladzie X,
| .8ajae W wyniku chlorowodorek 1-tlenku 3- N-{a-
15-11- ﬁpefyﬁdynyﬁomety?[o/fémksy]propylo}ammo-4-
hietyloamine-1,2,5-tiadidzolu w formie fbezposfoa-
tioWego ciala Stalegd, solwatowanego z alkoholem
Mylowym.

Ahatiza elémentarna:

-obliezono: C 51,23, H 7,07, N 1581, Ci 9,83,
stwierdzono: O 5138, H 707 N 1576, Cl 9,58

Przykiad XII Chlorowddorek 1-tlenku 8-N-
{3-{B-/4-metylo-1-piperazynylo/metylolfenoksy} pro-
pyleamiho-4-metyldamino-12.5-tiadiazolu,

A, 3{{3-4/4-metylo-l-piperazynylo/meétylolfenck:
sy}propahoaming. Do 2-[3+/3-formyldfencksy,/propy-
10]<-1H-izoindolo-};3-dionu (230 g, 0,0847 mold) do-
dano mieszajac zawies2omng w octanle etylowym
50 mi) l-metylopiperazyne (189,58 g, 0;195 mola),
utrzymujge calo$t w temsperaturze otoczenia. Mie-
szanie utrzymywano o 45 minut dlueéj niz wyma-
£a¥ to ealkowite rorpus¥ezenie. Do roztworu do-
dano kwas octowy (23,1 g, 0,885 mola) zmieszany

z 40 ml octanu etylowego i 80 mil etanvlu, igcznie |

z 10% palladem na wegiu (3 g): Midszaning uwo-
dorniono (3,3 - 10® kPa), przefiltrowano i przesgcz
zatezbrio pdd bBnizonym ciSniériiem. Pormostalosé
gbipuszczone w rozcieficzonym kwasie solnym i
éfstrahowano ehlorkiemm metylenu: Faze wodhg
zalkalizowano stalyrh wgglanem sodowym i ekstra-
howano chiloritiertn metylenu. Ekstrakty organicene
osusgone nad siarczanein sodowyrh i zatgzono pod
obnizonym eci$nieniem, Olejows pozostalosé (21 &)
mieszafio W poldezeniiu 2z 250 ml étanolu i 84% hy-
drazyrig (190 ml) przez 90 godiin, w temperatiurze
otoczenia, Mieszaning roziefidzorio eterem etylo-
wym, odfiltrowano i przesacz zatgzono pod obni-
Ponym cisnieniem, a pozostaloéé priedestylowano.
Po zgromadzeniu frakeji destylujgeych w tempe-
faturze 2156—223°C (1,8 - 10-! kiPa) uirzymano 9,7 ¢
produktu.

B. Chlorowodorek 1-tlenku 3:=N-{3-{3-/4-metylo-
-1-piperazynylo/metylolfenoksy} propyloamino-4-tire-
tyloammo—l,aﬁ-twmamlu

Prowadzac reakcje 3-{3-{/4—metylo-1-paperazyny-
lo/metylo]fenoksy}propancaminy (3,1 ¢, 0,0118 mo-
1a) w tetrahydrofuranie (3 mil) z 1-tlenkiem 3-etok-
sy-4-metyloamino-1,2,5-tiadiazolu, sposobem opisa-
nym w przykladzie ‘X,' otrzymanvo chlorowodorek
1-tlenku  3-N-{3-{3-/4-metylo-1-piperazynylo/mety-
lojfenoksy }propyloamino-4-metyloamino-1,2,5-tiadia-
zolu o temperaturze topnienia 78°C (z rozkladem).

Przyktad XIII Chlorowodorek 1-tlenku 3-N-
-{84{3-/M-mortolinemetylo/fenoksy]propyle}amino-4-
metyloaminoﬁl,2,5-tia.di;azo1u.

‘A, 343-/4-thorfolinoniétylo/ferioksy]propanoami-
na. DzAtajge 2-{3-/3-formylotenoksy/propylo]-1H-
-izoindolo-1,3-dionem (20 g, 0,0647 mola) na mor-
Yoline (16,9 g, 0,194 mola) w warunkach przedsta-
wietych w przykladzie XIIA 1 Wyodrebniajac pro-
dukt W sposdéb analégiczny do tam  podanego,
otrzymano 11,8 g 343-/inorfolinemetylo/fenoksy]pro-
pancafiiiy o temipératuiza wrzenla 188—168°C
przy 1,8+ 10-1 kiPa,
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B. Chiorowodorek 1-tlenku 3-N-[3-/4-morfoline-
metylo/-fenoksylpropylojamino-4-metyleamine-1,2,5-
tiadiazolu. Dzialajac 3-[3-/4-morfolinometylo/fenok~
sylprepanoaming (3,0 g, 0,012 mola) w tetrahydro-
furanie ¥ ml) na 1l-tlenek 3-etoksy-4-metyloamino-
-1,25-tiadiazolu (2,27 g, 0,0129 mola) w tetrahydro-
furanie (4 ml), w sposéb przedstawiony w przy-
kladzie X, otrzymano chlorowodorek 1-tlenku 3-N-
-{8-/4-morfolinometylo/fenoksylprapylojamino-¢-

* -metyldamino-1,25-tiadiazelu o temperaturze top-

nienia 90—95°C (z rozkladem).

Przyklad XIV. 1-tlenek 3-N-{3-(3-/4-morfo-

linometylo/-fenoksy}propylo}amino-4-amino-1,2.5-
-tiadiazolu.

W réakcji dzialano 3-[3-/4-morfolinometylo/fe-
noksylpropanoaming (2,858 g, 0,01142 mola) w ¢ ml
acetonitrylu na 1-tlenek 3-etoksy—4-amino-1,2,5-tia-
diazolu (1,933 g, 0,021 inola) zawieszony w 5 ml
acetonitrylu. Po 20-godzinnym mieszaniu w tem-
peraturze pokojowej, odfiltrowano krystaliezny.pro-
dukt, przemyto go acetonitrylem i osuszono W
warunkach obnizonego ciSnienia, otrzymujac 1-tle-
nek 3-N-{3-<[r3-/4-monfolmometylo/fenoksy]propy-
io}amino-4-amino-12,5-tiadiazolu o temperaturze
topnienia 185—186,5°C (z rozkladem).

Przyktad XV. Chlorowodorek 1-tlenku 3-N-
{.2-{/4—metylo-s-amxdamuo/metylotw]etylo}acmmo-4-
-metyloamino-l,2 5-tiadiazeolu.

2-[/4-metylo-6-imidanoilo/metylotiojetyloaming
(1,838 g, 0,01073 mola) rozpuszczono wW mieszani-
nie tetrahydrofuranu i e¢hlorku metylenu (3 ml),
a nastepnie roztwér dodano do 1:tlen¥u 3-etoksy-4-
-metyloamino-125-tiadiazolu (1,8804 g, 0,01078 mo-
la) i calo§é mieszano w +{emperaturze pokojowej
przez 20 godzin. Mieszenine reakeying zatezono pod
obnizonym ciSnieniem i powostalodé rozpuszczeno
w izopropamolu (10 ml), zakwaszono -eétanolowym
chlorowodorkiem i rozeiefezono eterem dwuety-

- lowym. Surowy .produkt odfiltrowano, ponownie

rozpuszczeno w izopropanolu (15 ml) i ten rogtwér
rozcienczono do 500 ml acetonitrylem. Miesaandirse

- przefiltrowano, staly osad odrzucono, a proesger
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zatezono pod obnizonym eis$nieniem. Pozostalo$é
(26 g) rozpuszczono w izopropanelu (12 ml) i =z
uiyciem eteru dwpetylowego wytrgqeono produlkt
bedacy chlorowodorkiem 1-tlenku 3-N-{2-{/4-meéy-
lo-5-imidazolilo/metylotioletylo}amino—-4-metyloami-
no-1,25-tiadiazolu, o temperaturze topnienia 118°C
(z rozkladem).

Przyktlad XVI. 1ldwutlenek 3-N-{2sf5-dwu-
metyloaminometylo-2-furanylo/metylotioletylo}sni~
no-4-amino-1,2 5-tiadiazolu.

Do przefiltrowanego roztworu 2-[/5-dwumetylo-
aminomeétylo-2-furanylo/metylotioletyloaminy 8,35 g,
39,0 mmoli) w 70 ml metanolu dodano 6,9 g (38,9
mmoli) 1,1-dwutlenku 3-etoksy-4-amino-1,25-tiadia-
zolu, Bezbarwny roztwér mieszano przez 2 godziny
w pokojowej temperaturze i w trakcie tego czasu
wytracit sig osad o bialym zabarwieniu. Osad od-
dzielono, zagotowano ze 125 ml octanu etylowego
i ponownie przesgczono, otrzymujac 10,4 g czyste-

" go produktu wymienionego w tytule, Temperatu-

ra topnienia produktu 159—169°q (z rozkladem),
Przyktad XVIL 1-tlenek 3-N-{3-{8-/1-pipery-
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dynylometylo/fenoksy}propylo}amino-4-amino-1,2,5~
~tiadiazolu.

Roztwér 13,66 g (0,055 mola) 3+[3-/1-piperydyny-
lomettyl-o/ienoksy]propanoaminy w 5 ml CHCN
dodano do 8,87 g (0,055 mola) 1-tlenku 3-etoksy-4-
-amino-1,2,5-tiadiazolu w 200 ml CH,CN. Roztwér
mieszano w temperaturze pokojowej, w atmosfe-
rze azotu i po okolo 15 minutach zaczglo sie wy-
tracanie bezbarwnego produktu. Po 24 godzinach
mieszanine reakcyjng odfiltrowano, a produkt
przemyto CHJCN. Produkt zawieszono w 75 ml
CH, CN i calo§é mieszano przez 24 godziny W
zamknietym naczyniu. Staly osad wydzielono §
ponownie mieszano z CH;CN przez 48 godzin. Stalty
osad znowu oddzielono i suszono przez 4 godziny
w temperaturze 78°C, pod obnifonym cinieniem.
Otrzymano 16,0 g (80%) czystego produktu o tem-
peraturze topnienia 152,5—154,5°C.

Przyklad XVIII 1-tlenek 3-N-{2-{4-morfolino-
metylo/-2-benzofuranylojmetylotio}etyloamino-4-
-amino-1,2,5-tiadiazolu.

A, 6-mety1dbenzotfurano—2.—karboksylan etylu. Roz-
twér kwasu 6-metylobenzofurano-2-karboksylowe-
go (111 g, 0,636 mola) i 4 ml stezonego kwasu
siarkowego w 1 1 etanolu ogrzewano pod chlodni-
c3 zwrotng do wrzenia przez 16 godzin. Nastepnie
usunieto okolo 2/3 roztworu przez destylacje pod
obnizonym ci$nieniem. Pozostato§¢ wlano do 11
wody z lodem. Oleisty eter oddzielono przy uzyciu
eteru, przemyto nasyconym roztworem dwuwegla-
nu sodowego i wodg oraz osuszono nad siarczanem
sodowym. Destylacja pod obnizonym ci$nieniem
dala w wyniku 905 g (70%) 6-metylobenzenofura-
no-2-karboksylanu etylu o temperaturze wrzenia
174—176°C (22 kiPa). Produkt krystalizowal w od-
bieralniku, temperatura topnienia 35—42°C, :

B. 6-/bromometylo/benzofurano-2-karboksylan
etylu. N-bromosukcynimid (37,4 g, 0,21 mola) do-
dano do roztworu 6-metylobenzofurano-2-karboksy-
lanu etylu (40,8 g, 0,2 mola) i q,a-azodwuizobuty-
ronitrylu (500 mg) w czterochlorku wegla (300 mi).
Zawiesine ogrzewano do wrzenia pod chiodnicy
zwrotng przez 3 godziny, a nastepnie ochlodzono
i usunieto sukcynimid przez odfiltrowanie. Roztwo6r
czterochlorku wegla przemyto wodg i wysuszono
nad siarczanem sodowym. Roztwér odparowano
pod obnizonym ci§nieniem. Stalg pozostalo§é re-
krystalizowano z heksanu, uzyskujgc 47,4 g 69%)
krystalicznego 6- /brmnometylo/lbenmfurano-z-kar-
boksylanu etylu o temperaturze topnienia 95—102°C.
NMR (CDCL;): 3 1,40 (3H, t, CHy), 440 (H, gq,
CH,O), 458 (2H, s, CH;Br).

C. 6-/4-morfolinylometylo/benzofurano-2-karbo-
ksylan etylu. Do roztworu 10,0 g (0,035 mola) 6-/bro-
mometylo/benzofurano-2-karboksylanu etylu w
100 ml eteru, wkroplono w temperaturze 0—4°C,
roztwoér 7,7 g (0,088 mola) morfoliny w 100 ml
eteru. Calo$é mieszano przez 18 godzin, a nastep-
nie, dodano wode i rozdzielono warstwy. Warstwe
organiczng ekstrahowano 3N kwasem solnym.
Ekstrakt kwasowy zalkalizowano 10N wodorotlen-
kiemn sodowym i ekstrahowano octanem etylowym.
Otrzymany ekstrakt osuszono i zatezono otrzymu-
jac 8,4 g (86%) 6-/4-morfolinylometylo/benzofurano-
~2-karboksylanu etylowego.
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D. 2-hydroksymetylo-6-/4-morfolinylometylo/ben--
zofuran, Do zawiesiny 2,1 g (0,08 mola) wodorku
glinowolitowego w 50 ml eteru dodano kroplami,,
w pokojowej temperaturze, roztwér 84 g (0,03
mola) 6-/4-morfolinylometylo/benzofurano-2-karbo-
ksylanu etylu w 25 ml eteru, Calo§é mieszano:
przez 18 godzin, a nastepnie dodawano nasycony
NagS0O,, az do chwili wystgpienia zawiesiny o bia--
tym zabarwieniu, po czym odfiltrowano staly osad.
Produkt przemyto chloroformem i ekstrahowano
woda. Roztwér chloroformowo-eterowy zatezono,.
uzyskujgc 4,7 g (63%) 2-hydroksymetylo-6-/4-mor-
folinylometylo/benzofuran o temperaturze topnie-
mia 105—107°C. ’

E. 2-{[6-/4-morfolinylometylo/-2-benzofuranylo}
metylotio}etanoamina. 2-hydroksymetylo-6-/4-mor-
folinylometylo/benzofuran (4,7 g, 0,02 mola) doda-
no porcjami do chiodzonego lodem roztworu 24¢g.
0,02 mola) chlorowodorku cysteaminy w 10 mi
12N HCl, w atmosferze azotu. Po usunieciu laZni
lodowej roztwér mieszano przez 17 godzin w tem-
peraturze pokojowej. Nastepnie roztwér oziebiono,
ustalono pH roztworu réwng 10 za pomocg 40%
NaOH i roztwdér ekstrahowano chlorkiem metyle-
nu. Ekstrakt zatezono, otrzymujac 6 g 2-{[6-/4-
morfolinylometylo/-2-benzofuranylojmetylotio}etano—
aminy.

F. 1-tlenek  3-N-{2-[6-/4-morfolinylometylo/-2-

benzofuranylolmetylotio}etyloamino-4-amino-1,2,5-
tiadiazolu. Sposobem podanym w przykladzie IX,
uzywajgc 2~[[[8-/4-morfolinylometylo[-2-benzofu-
ranylo-]Jmetylotioletanoamine, otrzymano zwiazek
wymieniony w tytule, w formie stalego ciala o
bialej barwie i temperaturze topnienia 143—146°C.

Przyklad XIX. 1,1-dwutlenek 3-N-{24[6-/M-
morfolinylometylo/-2-benzofuranyloJmetylotio}etylo-
amino-4-amino-1,2,5-tiadiazolu.

Sposobem podanym w przykladzie XVI, uzywa-
jac 2-{[6-/4-morfolinylometylo/-2-benzofuranylo}
metylotio}-etanoamineg jako reagent aminowy i
jako rozpuszczalnik acetonitryl, otrzymano zwigzek
wymieniony w tytule w formie ciala stalego o ja-
sno z6Hym zabarwieniu i temperaturze topnienia
164—167°C.

Przyktad XX. 1-tlenek 3-N-{2-{6-/4-
morifolmyl-ometylo,/-z-benzocfmanylo]cmetylon-o}ety*lo- »
amino-4-metyloamino-l1,2,5-tiadiazolu.

Sposobem podanym w przykladzie IB, uzywajac
jako reagent aminowy 2-{[6-/4-morfolinylometylo]-
-2-benzofuranylolmetylotio}etanoamine i jako roz-
puszczalnik acetonitryl, otrzymano po 6 dniach
trwania reakcji, surowy produkt. Po oczyszczeniu
metodg chromatograficzng na zelu krzemionkowym
uzyskano czysty produkt wymieniony w tytule o
temperaturze topnienia 139—143°C.

Przyktad XXI. 1-tlenek 3-N-{2-[5-/4-morfoli-
nylometylo/-2-furanylojmetylotio}etyloamino-4-ami-
no-1,2,5-tiadiazolu.

Sposobem podanym w przykladzie IX, uzywajac
jako reagent aminowy 2-{[5-/4-morfolinylometylo/-
-2-furanylo]metylotio}etanoaming otrzymano zwia-
zek wymieniony w tytule w postaci stalego ciala kry-
stalicznego o temperaturze topnienia 142—144°C.

Przyktad XXII 1-tlenek 3-N-{2-[5-/-1-piperydy-
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mnylometylo / -2-furanylo}metylotio}etyloamino-4-ami-
no-1,25-tiadiazolu.

Sposobem podanym w przykladzie IX, uzywajac
jako reagent aminowy 2-{[5-/1-piperydynylometylo/-
—2-furanylo]metylotio}etanoamine, otrzymano zwig-
zek wymieniony w tytule, w formie ciala statego
o temperaturze topnienia 150°C.

Przyklad XXIII. 1-tlenek 3-N-{2-[/4-metylo-

-45-imni‘d|amlilo/metylotio]etylo}amino-4-amino-1,2,5-
-tiadiazolu.

Sposobem podanym w przykladzie IX, uzywajgc
jako reagent aminowy 2-‘[/4-metyllo—5-imid.amlixlo/
metylotioletanoamine, otrzymano zwigzek wymie-
niony w tytule w formie zanieczyszczonej. Oczysz-
czenie metoda chromatograficzng na zelu krze-
mionkowym, a nastgpnie wytrgcenie z mieszaniny
alkoholu izopropylowego i eteru, dalo czysty pro-
dukt okreSlony w tytule, zawierajacy 0,31 molo-
wego rownowaznika alkcholu izopropylowego. Tem-
peratura topnienia 98—126°C.

Przyktad XXIV. I11-dwutlenek 3-N-2-[/4-
-metylo-5-imidazoilo/metylotiojetylo}amino-4-amino-
-12 5-tiadiazolu.

Tym samym zasadniczo sposobem, co podany W
przykladzie XVI, uzywajac jako reagent aminowy
2-|[ﬁ4-metylo-¢5-imid-azoilo/metyloti,o]etanoamlilny i
jako rozpuszczalnik acetonitryl, otrzymano produkt

wymieniony w tytule. Oczyszczono go metodg chro-.

matograficzng na zelu krzemionkowym i wytrace-
nie z mieszaniny etanolu-eter, uzyskujac w efek-
cie czysty zwigzek wymieniony w tytule, zawie-
rajagcy 0,5 molowego réwmnowaznika etanolu. Tem-
peratura topnienia 78—92°C.

Przyktad XXV. l-tlenek 3-N-{2-[2-guanidyno-
-4 tiazolilio/metylotioletylo}amino-4-amino-1,2,5-tia-
diazolu.

Zastepujac 1-tlenek  3-etoksy-4-metyloamino-
-125-tiadiazolu w przyktadzie III 1-tlenkiem 3-
—etoksy-4-amino-125-tiadiazolu i oczyszczajac pro-
dukt metodg chromatograficzng na zelu krzemion-
kowym oraz przez rekrystalizacje, otrzymuje sig
zwigzek wymieniony w tytule. Temperatura top-
nienia 186—188°C.

Przyktad XXVI Polwodzian chlorowodorku
1-tlenku 3-N- {2-[/6-dwumetyloaminometylo-3-pi-
rydylo/metylotio]etylo}am.ino-'4-‘amino-1,2,5-ti.adiazo-
lu.

Przez zastapienie 2-{[3-/dwumetyloaminometylo/
-fenylo]metylotio}etyloaminy w przykladzie IX, 2-
-[/6-dwumetyloaminoetylo-2-pirydylo/metylotioleta-
noaming (przedstawiong w opisie patentowym Wiel-
kiej Brytanii nr 2038804) i prowadzenie procesu
oraz odzyskiwania produktu w sposéb analogiczny
jak podany, otrzymano 1-tlenek 3-N-{2-{/6-dwume-
tyloaminometylo-2-pirydylo/metylotio]-etylo}amino-
-4-amino-1,2,5-tiadiazolu.- Zasade te rozpuszczono w
réwnowaznej ilo$ci roztworu wodnego kwasu sol-
nego i caty ten roztwor poddano liofilizacji, otrzy-
mujgc czysty zwigzek wymieniony w tytule, w
formie chlorowodorowej soli. Produkt ma postaé
pbétwodzianu i wystepuje w formie szklistego cia-
1a stalego, ktéory jako wolna zasada topi sie W
temperturze 119,5—122,5°C.

Przykiad XXVII 1,1-dwutlenek 3-N-{3-[3-
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-[dwumetyloaminometylo/fenoksyJpropylo}amino-4-
amino-1,2 5-tiadiazolu.

Zastepujac 1-tlenek 3-etoksy-4-amino-125-tia-
diazolu w przykladzie VIII, 1,1-dwutlenkiem 3-
-etoksy-4-amino-12,5-tiadiazolu i prowadzac proces
w sposdb analogiczny do podanego, w acetonitrylu
jako rozpuszczalniku, uzyskano krystaliczny pro-
dukt. Rekrystalizacja z nitrometanu dala czysty
zwigzek wymieniony w tytule, o temperaturze top-
nienia 173—175°C.

Przyklad XXVIII 1-tlenek 3-N-{2-{/5-dwu-

metylo-‘aminometylo-ﬂ-tieny-lolmetylotiwo]etyl'o-}:am'i-
no-4-amino-1,2 5-tiadiazolu.

2-[/‘5—d'wumetyloamdnometyl-o-2—tienylo/metylotio]
etanocamine i 1-tlenek 3-etoksy-4-amino-1,2,5-tiadia-
roztworze acetonitrylu,
zgodnie ze sposobem podanym w przykladzie IX.
Produkt reakeji oczyszczono metoda chromatogra-
ficzng, a nastepnie przez krystalizacje z mieszani-
ny acetonitrylu i metanolu, uzyskujac czysty pro-
dukt stanowiacy zwigzek wymieniony w tytule, o
temperaturze topnienia 143—147°C.

Przyktad XXIX. 1-tlenek 3-N{2-[5-(5-metylo-

aminometylo-2-furanylo)metylotio}etyloamino-4-
amino-1,25-tiadiazolu.

Reakcje pomiedzy 2-[(5-metyloaminometylo-2-fu-
ranylo)-metylotioletanoaming i 1-tlenkiem 3-etoksy
-4-amino-1,2,5-tiadiazolu w acetonitrylu, prowadzo-
no zgodnie ze sposobem opisanym w przykladzie
IX. Surowy produkt poddano chromatograﬁfl‘ﬁa ze-
lu krzemionkowym, a nastepnie krystalizowano go
z alkoholu etylowego, otrzymujac czysty zwigzek'
wymieniony w tytule, o temperaturze topnienia
153—156°C.

Przyktad XXX. 1-tlenek 3-N-{3-[3-(4-metylo-
1-piperazynylo)metylo]fenoksy} propyloamino-4-ami-
no-1,2 5-tiadiazolu.

Sposobem podanym w przykladzie VIII i uzywa-
jac  3-{3-{4-metylo-1-piperazynylo)metylolfenoksy} -
propanoamine (otrzymang jak w przykladzie XII)
jako propanoaminowy reagent, otrzymano produkt,
ktory krystalizowano z mieszaniny chloroform-eter,
uzyskujac czysty zwigzek wymieniony w - tytule,
Temperatura topnienia 133°C (z rozkladem).

Przykltad XXXI. 1-tlenek 3-N-{2-[(4-metylo-

-5-oksazoilo)metylotioletylo}amino-4-amino-1,2,5-
tiadiazolu.

Reakcje pomiedzy 2-[(4-metylo-5-oksazoilo)mety-
lotio] etanoaming z 1-tlenkiem 3-etoksy-4-amino-
1,2,5-tiadiazolu w rozpuszczalniku acetonitrylowym,
prowadzono zgodnie ze sposobem ‘opisanym W
przykladzie IX. Otrzymano zwigzek W¥mieniony w
tylule, o temperaturze topnienia 148—150°C.

Przyktad XXXII 1-tlenek 3-N-[3-(6-dwume-
tyloaminometylo-2-pirydylotio)propylo]amino—4-
amino-1,2,5-tiadiazolu. i

A, 3-(6-dwumetyloammometylo-z-pirydyléﬁd)fpro‘-
panoamina. Mieszanine 3-merkaptopcropy16’aminy
(4,8 g, 0,063 mola) i 60% wodorku sodu w oleju
mineralnym (2,18 g, 0,054 mola) w bezwodnym dwu-
metyloformamidzie (50 ml) ogrzewano do tempe-
ratury 80°C, a nastepnie wkroplono don roztwér
6-dwumetyloaminometylo-2-chloropirydyny (8,7 g,
0,051 mola) w 50 ml bezwodnego dwumetyloforma-
midu. Mieszaning ogrzewano do 125°C przez okres
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3 godzin, nastepnie ozigbiono, rozcieficzono etano-
lem (70 ml) i, po odfiltrowaniu w celu usunigcia
straconych soli, odparowano do sucha. Pozostalo$é
rozpuszczono w wodzie i produkt ekstrahowano

chloroformem. Nastepnie ekstrakt rozcieficzono HCl -

i odczyn kwasny zneutralizowano za pomocy
Na;CO;. Produkt ekstrahowano kolejny raz chloro-
formem, osuszono i odparowano, otrzymujgc 9,5 g.
Ten pozostaly olej destylowano, otrzymujac 5,64 g
czystego zwigzku wymienionego w tytule. Tempe-
ratura wrzenia 129—133°C/6,5 10— kPa.

B. Chlorowodorek 1-tlenku 3-N[3-(6-dwumetylo-
aminometylo-2-pirydylotio)propylo]amino-4-amino

-1,2,5-tiadiazolu. Aminowy produkt z czesci A pod-’

dano reakcji z 1-tlenkiem 3-etoksy-4-amino-1,2,5-
-tiadiazolu w sposéb zasadniczo zgodny z opisanym
w przykladzie VIII. Produkt reakcji poddano chro-
matografii, rozpuszezono w metanolu i dodano do
niego réwnowazng ilo$é alkoholowego roztworu

HCI. Do mieszaniny dodano acetonitryl i w efekcie -

otrzymano czysty produkt wymieniony w tytule,
temperaturze topnienia 174—176°C.

Przykltad XXXIIIL 1-tlenek 3-N-[2-(6-dwume-
tyloammometylo-2~erydylot10)ety]o]ammo-4—am1—
no-1,2,5-tiadiazolu.

A. 2-(6-dwumetyloaminometylo-2-pirydylotio)eta-
noamina. Chlorowodorek cysteaminy (3,43 g, 0,030
mola) dodano do zawiesiny 60% wodorku sodowego

w oleju mineralnym (2,5 g, 0,0625 mola) w bezwod-

nym dwumetyloformamidzie (30 ml) i calo$é¢ o-
grzano do 80°C. Do roztworu wkroplono 6-dwu-
metyloaminometylo-2-chloropirydyne (5,0 g, 0,0284
mola) rozpuszczona w 30 ml bezwodnego dwume-
tyloformamidu i- temperature reakcji' podniesiono
do 125°C na dwie godziny. Nastepnie mieszanine
reakcyjng oziebiono, rozcieiczono 60 ml etanolu,
usunieto przez odfilirowanie-
przesgcz odparowano do sucha. Pozostalo$é roz-
puszczono w chloroformie, przemyto woda i ek-
strahowano rozcienczonym HCl. Kwasowy ekstrakt
zneutralizowano przy uzyciu Na,CO; i produkt
ekstrahowana chloroformem, osuszono i odparo-
wano, otrzymujac 4,4 g produktu. Te pozostatosé
olejowg  poddano- destylacji, uzyskujac 2,74 g
zwigzku wymienionego w tytule. Temperatura
wrzenia 109—114°C/0,35+ 10— kPa.

B. 1l-tlenek 3-N-{2-(6-dwumetyloaminometylo-2-

-pirydylotio)etylo]Jamino-4-amino-1,2,5-tiadiazolu.
Produkt aminowy z czeSci A poddano reakcji z 1-
-tlenkiem 3-etoksy-4-amino-1,2,5-tiadiazolu, w spo-
s6b wedlug przedstawionego w przykladzie X. Z
mieszaniny reakcyjnej wykrystalizowal czysty zwig-
zek wymieniony w tytule Temperatura topnienia
172—174°C.

Przyktad XXXIV. 1-tlenek 3-N-[3-(6-dwume-
¢yloammmnetylo-z-tpuydyloksy)propylo]ammo—_4—
amino-1,2,5-tiadiazolu.

A. N-+[3-(6-dwumetyloaminometylo-2-pirydyloksy)
propylolformamid. 3-aminopropanol (2,55 g, 0,034
mola) dodano do zawiesiny 60% wodorku sodowe-
go w oleju mineralnym (1,29 g, 0,033 mola) w bez-
wodnym dwumetyloformamidzie (30 ml) i calosé
ogrzano do 80°C, wkraplajac doh wczesniej roz-
twor 6-dwumetyloaminometylo-2-chloropirydyny
(5,45 g, 0,032 mola) w 30 ml bezwodnego dwumety-
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loformamidu. Mieszanine reakcyjng podgrzewano-
do 125°C na 3 godziny, a nastepnie ochtodzono, roz-
cienczono etanolem i odfiltrowano wytracone sole.
Rozpuszczalniki usunieto pod obnizonym ci$nieniem.
Pozostalo$é rozpuszczono w chloroformie, przemy-
to woda, ekstrahowano rozcienczonym HCI i kwaso-
wy " ekstrakt zneutralizowano Na,CO,. Surowy pro-
dukt ekstrahowano chloroformem, osuszono i od-
parowano (7,6 g). Te pozostalosé poddano chroma-
tografii na zelu krzemiankowym (200 g) eluujac j3.
mieszaning 3—8% metanolu i chloroformu. Otrzy-
mano 3,2 g zwigzku wymienionego w tytule, w for-
mie czystego oleju.

B. 3-(6-dwumetyloaminometylo-2-pirydyloksy)
propyloamina. N-[3-(6-dwumetyloaminometylo-2-pi--
rydyloksy)propylo]-formamid (2,7 g, 0,013 mola) do-
dano do roztworu 85% wodorotlenku potasowego w
pastylkach (3,0 g) rozpuszczonych w 30 ml metano-
lu i calo§¢ ogrzewano tagodnie do wrzenia, pod
chodnicg zwrotna, przez 21 godzin. Mieszaning re-

. akeyjng ozigbiono, rozcienczono dwuetylowym ete-

rem (30 ml), odfiltrowano wytracone sole i usunie-
to z niej rozpuszczalnik pod obnizonym ci$nieniem.
Pozostalosé rozpuszczono w wodzie i produkt ek-
strahowano wyczerpujgco w mieszaninie etanolu
i chloroformu, osuszono i odparowano ekstrakt o-
trzymujac 2,1 g czystego produktu wymienionego
w tytule.

C. 1-tlenek 3-N-[3-(6-dwumetyloaminometylo-2-pi-
rydyloksy)propylolamino-4-amino-1,2,5-tiadiazolu.

.Aminowy produkt z czeSci B poddano reakcji z 1-

-tlenkiem 3-etoksy-4-amino-1,2,5-tiadiazolu wedlug
sposobu podanego w przykladzie X. Produkt reak-
cji oczyszczono metoda chromatograficzng i krysta-
lizacjg z mieszaniny alkohol metylowy-acetonitryl,

.otrzymujagc zwigzek wymieniony w tytule. Tempe-

ratura topnienia 139—142°C,
Przyktad XXXV. 1-tlenek 3-N-43- (Zaplrydylotxo)
propyloJamino-4-amino-1,2,5-tiadiazolu.
3-(2-pirydylotio)propylo-amine poddano reakcji

.z l-tlenkiem 3-etoksy-4-amino-l1,2,5-tiadiazolu we-

dlug sposobu podanego w przykladzie VIII. Pro-
dukt reakcji rekrystalizowano z mieszaniny chlo-
roformu i alkoholu metylowego, otrzymujgc czy-
sty zwigzek wymieniony w tytule. Temperatura
topnienia 177—179°C,

Przyktad XXXVI. 1-tlenek 3-N-{2-[(2-piry-
dylo)metylotio]etylo}amino-4-amino-1,2,5-tiadiazolu.

Proces reakcji 2-[(2-pirydylo)metylotio]etanoami~
ny z 1l-tlenkiem 3-etoksy-4-amino-1,25-tiadiazolu

-przeprowadzono wedtug sposobu podanego W przy-

kladzie IX. Produkt reakecji oczyszczono metodg
chromatograimcma i przez krystalizacje z mieszani-
ny alkohol metylowy-acetonitryl, otrzymujgc zwig-
zek wymieniony w 'tytule Temperatura topnienia
102—104°C.

Przyktad XXXVII 1-tlenek 3-N-{2-[(2-pira-
zynylo)metylotioletylo)}amino-4-amino-1,2,5-tiadia-
zolu. ‘

Poddajac reakcji 2+[(2-pirazynylo)metylotioletano-
aming z 1-tlenkiem 3-etoksy-4-amino-1,2,5-tiadiazo-
Iu, w Warunkach zgodnych z przedstawionymi w
przykladme IX, i oczyszczajac produkt reakeji me-
toda chromatograficzng i przez krystalizacje z
mieszaniny acetonitryl-alkohol metylowy, otrzyma-
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no czysty zwigzek wymieniony w tytule. Tempera-
tura topnienia 148—150°C.

Przykltad XXXVIIL 1-tlenek 3-N-{2-[(4-mety-
lo-5-tiazolilo)metylotioletylo}amino-4-amino-1,2,5-
~tiadiazolu.

A. 2-[(4-metylo-5-tiazolilo)metylotioletanoamina.
Do 95 ml 48% HBr oziebionych na !azni lodowej,
-dodano mieszajac chlorowodorek cysteaminy (7,96 g,
0,07 mola). Calo$¢é mieszano az do powstania jedno-
litego roztworu. Do roztworu tego dodano powoli
-4-metylo-5-tiazolilometanol (9,05 g, 0,07 mola). Po
‘mieszaniu w temperaturze 25°C przez 0,5 godziny,
mieszanine ogrzewano do wrzenia pod chlodnicy
zwrotng przez 5 godzin, po czym oziebiono na laz-
ni lodowej, zalkalizowano wodorotlenkiem sodu
(10N) i ekstrahowano szereg razy chlorkiem me-
tylenu. Ekstrakty chlorku metylenu rozcieniczono
ré6wng objetosScig eteru, przemyto jeden raz so-
lankg i osuszono nad siarczanem sodowym. Roz-
twor przefilirowano i zatezono pod obnizonym cis-
nieniem, a pozostalto$§é przedestylowano, otrzymujac
bezbarwny olej stanowigcy produkt wymieniony w
tytule (10,05 g, 76%). Temperatura wrzenia 121,5—
—125°C/1,0 » 10— kPa.

B. 1-tlenek 3-N-{2-[(4-metylo-5-tiazolilo)metylotio]
etylo}amino-4-amino-1,2,5-tiadiazolu. Amine z cze-
$ci A poddano reakeji z 1-tlenkiem 3-etoksy-4-ami-
no-1,25-tiadiazolu w spos6b analogiczny z podanym
w przyktadzie IX, stosujagc tetrahydrofuran jako
rozpuszczalnik. ReKrystalizacja produktu z alkoho-
lu metylowego data czysty produkt wymieniony w
tytule. Temperatura topnienia 157—159°C.

Przyklad XXXIX. 1-tlenek 3-N-{2-[(5-dwu-

metyloaminometylo-2-furanylo)metylotioletylo}
amino-4-N-(2-fenyloetylo)-amino-1,2,5-tiadiazolu.

A. 1-tlenek 3-etoksy-4-N-(2-¥enyloetylo)amino-1,2,
5-tiadiazolu. Do roztworu 9,51 g (0,05 mola) 1-tlen-
ku 3,4-dwuetoksy-1,2,5-tiadiazolu w 20 ml tetrahy-
drofuranu, w temperaturze —10°C, dodano roztwor
6,6 g (0,05 mola) 2-fenyloetanoaminy w 50 ml tetra-

hydrofuranu, w czasie ponad 2 godzin, Calo§¢ mie--

szano przez 18 godzin na laZni lodowej, a nastep-
nie zatezono pod obnizonym ci$nieniem. Pozosta-
1o$é przemyto eterem i potem rekrystalizowano z
acetonitrylu, uzyskujac 10,8 g zwigzku wymienione-
go w tytule. Temperatura topnienia 116—118°C.

B. 1-tlenek 3-N-{2-[(5-dwumetyloaminometylo-2-
-furanylo)metylotioletylo}amino-4-(2-fenyloetylo)
amino-1,2,5-tiadiazolu. Produkt z cze$ci A oraz réw-
nomolowg ilo§é 2-[(5-dwumetyloaminometylo-2-fu-
ranylo)metylotioletyloaminy mieszano w tetrahy-
drofuranie sposobem podobnym do przedstawione-
go w przykladzie X. Krystaliczny produkt reakcji
rekrystalizowano z mieszaniny acetonitrylu-eteru,
otrzymujac czysty zwigzek wymieniony w tytule.
Temperatura topnienia 92,5—94,5°C.,

Przyktad XL. 1-tlenek 3-N-{2-[5-dwumetylo-
aminometylo-2-furanylo)metylotioletylo}amino-4-
N-[2-(4-pirydylo)etylo]amino-1,2,5-tiadiazolu..

A. 1-tlenek 3-etoksy-4-N-[2-(4-pirydylo)etylo]-ami-
no-1,2,5-tiadiazolu. Podstawiajac 2-fenyloetanoa-
mine, otrzymang w czeSci A przykladu XXXIX,
réwnomolows iloScig 2-(4-pirydylo)etanoaminy i po-
stepujac w sposéb analogiczny, otrzymuje si¢ pro-
dukt wymieniony w tytule, ktéry krystalizuje sie
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z mieszaniny acetonitryl-eter. Temperatura topnie-
nia produktu 101—103°C.

B. 1-tlenek 3-N-{2-[(5-dwumetyloaminometylo-2-
-furanylo)metylotioletylo}amino-4-N-[2-(4-pirydylo)
etylo]-amino-1,2 5-tiadiazolu. Produkt z czesci A te-.
go przyktadu oraz ré6wnomolowg ilo§é 2-[(5-dwume-

tyloaminometylo-2-furanylo)metylotioletyloaminy
mieszano w acetonitrylu przez 48 godzin w poko-
jowej temperaturze. Otrzymany produkt reakeji
krystalizowano z octanu etylu, uzyskujac zwigzek
wymieniony w tytule. Temperatura topnienia 88—
—91°C.

Przykltad XLI. 1-tlenek 3-N-{2-[(2-furanylo)
metylotioletylo}amino-4-amino-1,2 5-tiadiazolu. Pro-
wadzac reakcje 2-[(2-furanylo)metylotioletanoaminy
z 1-tlenkiem 3-etoksy-4-amino-1,2,5-tiadiazolu w a-
cetonitrylu, w warunkach przedstawionych w
przykltadzie XI, otrzymano produkt, ktéry rekry-
stalizowano z acetonitrylu. Uzyskano zwigzek wy-
mieniony w tytule, o temperaturze topnienia 164°C
(z rozktadem).

Dalsze przyklady otrzymywania przedstawiono w
celu pokazania sposobu otrzymywania nowych
zwiazkéw posrednich, stosowanych do wytwarza-
nia zwigzkéw wedlug wynalazku.

Przyktad XLII 1-tlenek 3,4-dwuetoksy-1,2,5-
tiadiazolu. ’ .

Do roztworu 441 g (3,06 moli) dwuoksymu szcza-
wianu dwuetylowego w 300 ml chlorku metylenu
i 780 ml (9,63 mola) pirydyny wkroplono, oziebia-
jac mieszanine, 195 ml (3,2 mola) chlorku tionylu
w temperaturze 10 * 5°C. Calo$é mieszano mastep-
nie przez 2 godziny w temperaturze pokojowej.
Mieszanine rozdzielono pomiedzy rozcienczony kwas
solny i chlorek metylenu. Warstwe chlorku mety-
lenu przemyto rozcieiczonym kwasem solnym i
dwa razy nasyconym roztworem wodoroweglanu
sodowego oraz raz nasyconym roztworem chlorku
sodowego.

Warstwe organiczng osuszono siarczanem magne-
zowym, zatezono do malej objetosci i rozciehiczono
heksanem. Krysztaly produktu oddzielono przez od-
filtrowanie, przemyto wodg i osuszono pod obni-
zonym ci$nieniem, otrzymujgc 410 g 1-tlenku 3,4-
dwuetoksy-1,2,5-tiadiazolu o temperaturze topnienia
74—18°C. .

Probke rekrystalizowano z cykloheksanu, otrzy-

mujac krysztaly o bialym zabarwieniu. Tempera-
tura topnienia 75—178°C.
Widmo masowe 190 (M+ CgH(N,OS), 161 (M+—C,Hjs)
IR (CHClg) 1625 (C=N), 1060 cm—t (SO)
NMR (CDCl;) 3 45 (q, J=THz, 4H),
J = THz, 6H).

Przyktad XLIII
1,2,5-tiadiazolu.

Do roztworu 353 g (2,39 mola) dwuoksymu szcza-
wianu dwutiometylowego i 580 ml pirydyny (7,2
mola) wkroplono 188 ml (2,59 mola) chlorku tiony-
lu w temperaturze 0—5°C. Temperature mieszaniny
podniesiono do temperatury pokojowej i tak mie-
szano przez 2 godziny. Mieszanine rozdzielono po-
miedzy chlorek metylenu i rozcienczony kwas sol-
ny. Warstwe organiczng przemyto raz rozcienczo-
nym kwasem solnym, dwukrotnie nasyconym roz-
tworem wodoroweglanu sodowego i raz nasyco-

515 ¢,

1-tlenek 3,4-dwumetylotio-
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nym roztworem chlorku sodowego. Nastepnie war-
stwe organiczng osuszono nad siarczanem magne-
zowym i zatezono do malej objetosci oraz rozcien-
czono eterem. Produkt krystaliczny odfiltrowano,
przemyto eterem i osuszono, otrzymujac 401 g 1-
tlenku 3,4-dwu-metylotio-1,2,5-tiadiazolu o tempe-
raturze topnienia 109—112°C.

Widmo masowe 194 (M+ CHOS;)

IR (CHCly) 1625 (C=N), 1050 cm—* (SO)

NMR (CDCly) 2,7 ppm s

Przyktad XLIV. 1-tlenek 3-etoksy-4-metylo-

amino-1,2,5-tiadiazolu.

Bezwodng metyloaming (7,7 g, 0,25 mola) rozpusz-
czono w 100 ml tetrahydrofuranu, chiodzac roztwér
mieszaning lodu i acetonu. Otrzymany zimny roz-
twér wkroplono mieszajac do 1-tlenku 3,4-dwueto-
ksy-1,2,5-tiadiazolu (47,5 g, 0,25 mola) w 250 ml te-
trahydrofuranu o temperaturze —15°C, przez czas
1—0,5 godziny. Mieszanie kontynuowano przez dal-
sza godzine réwniez w temperaturze —15°C, a na-
stepnie rozpuszczalnik usunieto pod obnizonym ci$-
nieniem. Stala pozostalo$¢ o bezowej barwie oczy-
szczono metoda chromatograficzng na Zelu krze-
miankowym (100 g) stosujgc jako eluent chloro-
form. Otrzymano cialo stale o prawie bialym ko-
10rze, topiace sie w temperaturze 91—92°C.

IR S= O drgania rozciggajgce 1095 cm—*
#C NMR dla wegli 1-tlenku tiadiazolu: 163,34, 157,36

Przykltad XLV. 1-tlenek 3-etoksy-4-(1-piroli-
dynylo)-1,2,5-tiadiazolu.

Do 50,0 g (263 mole) 1-tlenku 3,4-dwuetoksy-1,2,
5-tiadiazolu w 250 ml etanolu dodano 18,7 g (163
mole) pirolidyny. Calto§é mieszano przez 30 minut
w temperaturze pokojowej, a nastepnie zatezono do
1/4 objetosci i rozciericzono réwng objetoscia eteru.
Mieszanine reakcyjng przefiltrowano i filtrat zate-
zono pod obnizonym ci$nieniem, rozpuszczono W
chlorku metylenu i przemyto trzykrotnie rozcien-
¢zonym kwasem solnym i dwukrotnie nasyconym
roztworem soli. Warstwe organiczna osuszono nad
bezwodnym siarczanem magnezowym i zatezono
pod obnizonym ciénieniem. Olej krystalizowal w
igly w octanie etylu. Staly produkt odfiltrowano
uzyskujgce 23,5 g krysztalé6w o biatej barwie o tem-
peraturze topnienia 59—62°C, zidentyfikowanych
jako 1-tlenek 3—etaksy-4—(1-ap1rolmdynylo) -1,2,5-tiadia-
zolu.

Widmo masowe 215 (M+), 186 (M+ —C,H;),
(M+ — CHgN) 119 (M+ —CsHyN,), 70 (C,H,N)
IR (CHCl;) 1625 (C = N), 1125 em—* (SO)
NMR (CDCl;) 45 (t, J =17 Hz, 2H), 3,7 (m, 4H), 2,0
(M, 4H), 15 (t, J =17 Hz, 3H).

Przyktad XLVI 1-tlenek 3-metylotio-4-(4-
morfolino)-1,2,5-tiadiazolu.

1,9 g (10 mmoli) 1-tlenku 3,4-dwutiometylo-1,2,
5-tiadiazolu i 0,9 ml (10 mmoli) morfoliny rozpusz-
czono w 25 ml acetomtry]u i mieszano przez 30 mi-
nut w temperaturze pokomweJ Mieszanine reak-
cyma przefilirowano i otrzymano 500 mg kryszta-
léw o ktérych na podstawie NMR stwierdzono, iz
sta.nowm 3-morfolinowy zwigzek addycyjny. 200 mg
tego produktu rozpuszczono ponownie w 5 ml ace
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tonitrylu i ogrzewano do wrzenia pod chlodnicg
zwrotng przez 1 godzine. Mieszanine reakcyjng od-
parowano do sucha, a na pozostalo$¢ dzialano ete-
rem i przefiltrowano powstaly roztwér. Staty bro-
dukt posiadal temperature topnienia 142—148°C, a
w oparciu o NMR zidentyfikowano produkt jako
1-tlenek 3-tiometylo-4-(4-morfolino)-1,2,5-tiadiazolu.

Przykilad XLVII 1,1-dwutlenek 3-etoksy-4-
-amino-1,2,5-tiadiazolu.

Do zawiesiny 1,1-dwutlenku 3,4-dwuetoksy-1,2,5-
tiadiazolu (5,15 g, 25 mmoli) w 25 ml bezwodnego
CH,Cl; dodano 4,05 g (25 mmoli) heksametylodwu-
silazanu. Calo$é mieszano '18 godzin, w temperaturze
pokojowej i w atmosferze azotu, a otrzymany kla-
rowny roztwér przefilitrowano przez krétkg ko-
lumne wypehliong zelem krzemiankowym. Eluo-
wanie zawarto§ci kolumny mieszaning 1—4% eta-
nolu i CHCl; dalo w efekcie frakcje zawierajaca
3,8 g czystego 1,1-dwutlenku 3-etoksy-4-amino-1,2,5-
-tiadiazolu o temperaturze topnienia 176—177°C.

Przyktad XLVIII 1-tlenek 3-etoksy-4-amino
-1,2 5-tiadiazolu.

Do czastkowej zawiesiny 28,5 g (0,15 mola) 1-
-tlenku 3,4-dwuetoksy-1,2,5-tiadiazolu w 75 ml
etanolu wkroplono w temperaturze pokojowej roz-
twér 114 ml okolo 1,4 M amoniaku w etanolu.
Dodawanie roztworu trwato 1 godzme Postep re-
akcji oceniano metodg cienkowarstwowej chroma-
tografii. Po zajSciu reakcji w okolo 50%, nastapil
poczatek wykrystalizowywania sie produktu. Wy-
tracony produkt odfiltrowano i przemyto etano-
lem, uzyskujgc krystaliczny produkt o biatym
zabarwieniu, w iloSci 12,4 g. Temperatura topnie-
nia 130—134°C. Roztwér macierzysty etanolowy
zatezono, otrzymujag drugi rzut produktu.

Przyktad XLIX. 1-tlenek 3,4-dwuamino-1,2,
5-tiadiazolu.

Do naczynia reakcyjnego zawierajgcego 300 ml
etanolu, zanurzonego w 1laZni lodowej, wprowa-
dzono mieszajgc 40,0 g (210 mmoli) 1-tlenku 3,4-
-dwuetoksy-1,2,5-tiadiazolu. Mieszanie prowadzono
do momentu uformowania sie zawiesiny. Przez
zawiesine przepuszczano powoli, przez okolo 5 mi-
nut, gazowy amoniak w nadmiarze, az do chwili
powstania klarownego roztworu. Nastepnie usu-
nieto laZni¢ lodowa i gazowy amoniak przepusz-
czano przez roztwoér przez kolejne 20 minut. Przez
pierwsze 5 minut szybko§¢ przepuszczania gazo-
wego amoniaku odpowiadata szybko$ci $redniej
przepuszczania przez poczatkowe 5 minut, a w
trakcie dalszych 15 minut szybko§¢ przepuszcza-
nia zostala znacznie zwigkszona. Amoniak prze-
puszczano do czasu uformowania sie krysztatéw.
Nastepnie do mieszaniny dodano dalszg ilo$é eta-
nolu (200 ml) i kontynuowano szybkie przepusz-
czanie gazowego amoniaku przez kolejne 5 minut.
Krysztaly odﬁltl_'owano, przemyto etanolem i su-
szono przez calg noc, otrzymujac 98,0% 1-tlenku,
3,4-amino-1,2,5-tiadiazolu. Temperatura topnienia
300°C.

Wyniki NMR odpowiadaly zalozonej strukturze.
Reakcje przedstawione powyzej postuzyly do o-
trzymania zwigzkéw posrednich o wzorze 9 przed-
stawionych w tabeli 2. .
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Tabela 2
Temperatura
R
! Fa topnienia (°C)
C,H;0— wzér 10 123—125
C,H;0— wzbr 11 130
C,H;0— i -NH, 130—133
CH,S— wzbr 12 119—120
C,H;0— wzér 13 218
CH,;S— -NH-CH(CHj;), 135—136

Analogicznie do przedstawionych reakcje postu-
zyly do otrzymania nastepujacych zwigzkéw po-
Srednich o wzorze 14:
1-tlenek 3-amino-4-metyloamino-1,2,5-tiadiazolu,
1-tlenek 3-amino-4-(2-dwumetyloaminoetylo) ami-
no-1,2,5-tiadiazolu, o
1-tlenek 3-amino-4-dodecyloamino-1,2,5-tiadiazolu,
1-tlenek 3-amino-4-(4-fluoroanilino)-1,2,5-tiadiazolu,
1-tlenek 3-amino-4-morfolino-1,2,5-tiadiazolu,
1-tlenek 3-morfolino-4-(2-pirydynometylo)amino-1,2,
5-tiadiazolu,
1-tlenek 3,4-dwuamino-1,2,5-tiadiazolu.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb. wytwarzania nowych pochodnych amino-
tiadiazoli o ogdlnym wzorze 1, w ktérym R oznacza

10

15

20

atom wodoru, nizsza grupe alkilowg albo grupe o
ogélnym wzorze 2 lub 3, w ktéorych to wzorach
R; i Ry s3 jednakowe lub réine i oznaczaja nizszg
grupe alkilowa wzglednie Ry i Ry tworzg wspélnie
z atomem azotu, z ktérym sa zwigzane, szescioczto-
nowy pierScieri heterocykliczny ewentualnie zawie-
rajacy atom tlenu lub heteroatom N-R; przy czym
R; oznacza atom wodoru lub niZszg grupe alkilows,
Rs i R oznaczaja atomy wodoru, a k oznacza 1,
n oznacza zero lub 1, m oznacza 2 lub 3, X ozna-
cza atom tlenu lub siarki, p oznacza 1 lub 2, R,
i R, s3 jednakowe lub rézne i oznaczajg atom
wodoru, nizszg grupe alkilowg, nizsza grupe alki-
nylowsa, nizsza grupe alkilowa podstawiong grupg
fenylowa lub nizszg grupe alkilowa podstawiong
grupg pirydylowa, a A oznacza grupe fenylenows
lub piecio- lub szeScioczlonowy piersScien hetero-
cykliczny zawierajgcy 1—2 heteroatomy, takie jak
atom tlenu, siarki lub azotu i ewentualnie skon-
densowany z pier§cieniem benzenowym, znamien-
ny tym, Ze zwigzek o gblnym wzorze 4, w ktéorym
L, oraz L, oznaczaja grupy odszczepiajace sie,
a p ma wyiej podane znaczenie, poddaje sig¢ re-
akcji z jedng z amin o ogélnych wzorach 5 lub 6,
w ktérych R, A, n, X, m, R; i R; majg wyzej po-
dane znaczenie, po czym powstaly zwigzek pod-
daje sie reakeji z drugg z amin o wzorach
5 lub 6.

Schemat 1.
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