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Verfahren zur Herstellung von substituierten 3,4-Diamino-
1,2,5-thiadiazolverbindungen, die Histamin—Hz-Rezeptor—

antagonisten darstellen.

»Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung

von substituierten 3,4—Diamino-l,2,54£hiadiazolverbinf

- dungen, . die Histamin-H2-Rezeptor-AntagoniSten dérstel—

len. Diese Verbindungen inhibieren die Magensé&uresekretion
und sind brauchbar bei der Bekampfung von peptlschen Ulcus
Lnd anderen pathologlschen Hypersekretlonen. : ' '

CCFLLASEL> 152285



’ 1 Charakteristik dér bekannten technischen L&sungen

‘Die veroffentllchte GB-Anmeldung 2 067 987 beschreibt
3 4 dlsubstltulerte 1,2,5-Thiadiazol-1-oxide und

o S

1,1#D10x1de der Formel

s o _ A-(CH,) 2 (CHZ)DNHH
- N/ N

Ng”
(0)p

1

18 .
| ﬁhd Verféhren zu ihrer Herstellung, wobei die Reste
, 'A' m, Z, n und R1 den in der vorliegenden Anmeldung
‘ﬂh-offenbarten und beanspruchten Resten &dhnlich sind.
. Jedoch sind die ‘dort beschriebenen
l‘ImJZO,, Verblndungen 1- 0x1de oder 1, 1-Dioxide (p steht fir
‘L’”i51 oder’ 2), und dle erflndungsgemaBen Verblndungen
: 3fkonnen nlcht mlttels Verfahren hergeétellt werden,
©lwie sie zur Herstellung der Verblndungen nach dem

iSta dFder Technlk verwendet werden..'

Die veroffentllchte Europalsche Patent Anmeldung
" A0, 696 beschrelbt unter anderem 3,4- dlsubstltuierte—
1T;2 5= Thladlazol 1 ox1de und 1 1-Dioxide der

’ffallgemelnen Formel-~

1

S '-_:._:‘R—®——'— (CHZ)n-x- (CH, ) NH
T . 2

//R
N
s A

(E)p



und Verfahren zu deren Herstellung, wobei die Reste

R,@& , n, X, m, R1 und R2 den entsprechenden Substltuenten
der hier - beschriebenen und beanspruchten Verbindungen
shnlich sind. Jedoch sind die dort ' beschriebenen,
Verbindungen auch 1-Oxide oder 1,1-Dioxide (p = 1 oder

2) und die Verbindungen der vorliegenden Erfindung

kdnnen durch keines der Verfahren zur Herstellun§

der Verbindungen nach dem Stand der Technik erhalten

werden.

In den beiden oben genannten‘Veréffentlichungen umfalbt
jedes der fiir die Herételfhng der Verbindungen nach
dem Stand der Technik beschriebene Verfahren die
Verwendung (als Ausgangsmaterial oder Zw1schenprodukt)
eines 1,2,5~-Thiadiazol-1-oxids oder -1, 1~dloxyds
welches entweder Amlnogruppen oder geeignete
Abgangsgruppen in der . 3~ oder 4-Stellung
aufwelst., Dle gewunschten Substl-f
'Htuenten JJ1der 3— und 4- Stellung erhalt man dann durch
»Substltutlon an den Amlnogruppen oder durch VErsatz
der austretenden Gruppen . Es wurden weltrelchende
Versuche unternommen, die erflndungsgemaBen ver-
blndungen auf ahnliche Welse herzustellen, d. h.,»,
indem man- - s ' 1 2,5- Thladlazol welches -
Amlnogruppen oder geelgnete "austretende Gruppen

in der 3- und 4- Stellung aufwelst, als Ausgangs-
material oder als ZW1SChenprOdukt verwendet. Obgleich
-zahlreiche Varianten zusammen mit unterschiedlichen
Reaktionsbedingungen verwendet wurden, war man

nicht in der Lage, auf diesem Weg dle erflndungs—

gemaBen Verblndungen zu erhalten.



© Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Entwicklung eines neuen
Verfahrens zur Herstellung von 3-(Amino- oder
substituierte Amino-)-4-(substituierte Amino)-1,2,5-

thiadiazolen der allgemeinen Formel I:

;A-(¢d2)mZ(CH2)nNH

‘'worin A, m, .Z, n.und R1 die nachstehend angegebenen
 Bedeutungen besitzen, sowie von deren nicht-toxischen
pharmazeutisch vertrdglichen Salzen, Hydraten und

'.Solvaten;

: Darlegung des Wesens der Exrfindung

" Es wurde nuhagefunden, da8 die erfindungsgeméBen
~ Verbindungen der allgemeinen -Formel I:

o 5 A_ (cHy), 2 (cx, )nNHHRI
U | NN

-

_ ,fWOxin‘A; m, Z, n und R, die nachstehend .angegebenen

Bedeutungen besitzen, durch RingschluB des entsprechend

- substituierten Kthandiimidamids der allgemeinen

Formel II:.



A— ‘ .
(CHZ)mz(CHé)nNH' _— ”NHRl»
Hé i%H »II

hergestellt werden konnen.

Die erfindungsgemdB hergestellten 3- (Amino- oder
substituierte Amino-)4-(substituierte-Amino)-1,2,5-
thiadiazole der allgemeinen Formel I sind stark
Histamin*H24¢meptor-Antagonisten, welche die Magen=
siuresekretion inhibieren und brauchbar sind bei
der Behandlung von peptischem Ulcus und anderen

pathologischen Hypersekretionen.
Die vorliegende Erfindung betrifft somit ein Verfahren

zur Herstellung vonvHistamin—Hz-Rezeptor-Antagonisten

der Formel I:

A (CHz)mZ(Cﬁz) N 

b?worln - ‘
"R1 fir e1n Wasserstoffatom, (nledrig)Alkyl 2 -Fluro-
ithyl, 2,2,2-Trifluorodthyl, Allyl, Propargyl,

2 | e r /\i‘ e
] 2'p N

2)p

steht,
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worin p fir 1 oder 2 steht, R? und-R3 unabhéngig

voneinander ein Wasserstoffatom, (niedrig)Alkyl,
(niedrig) Alkoxy oder ein Halogenatom bedeuten,

uhd, wenn Rz fir ein Wasserstoffatom steht, R3 Tri-
fluormethyl bedeuten kann, oder R2 und R3'zusammen
Methylendioxy bedeuten kdnnen und R4 ein Wasserstoff-
atom, (niedrig)Alkyl oder (niedrig)Alkoxy bedeuten

kann;

m fiir eine ganze Zahl VOn 0 bis einschliefilich 2 steﬁt;
n fiir eine ganze 2Zahl von 5 bis einschlieBlich 5 steht;
%2 ein Sauerstoff-, Schwefelatom oder Methylen

bedeutet; und

- A fiir

- 5 .
= R R°
7 7
R\ AN
N (CH
e ( Z)G ' M) g
T o s
7 | 37\ R |
\\N(CH ) A - N(eny)
i"6. | 2 ». _ oder 6 L\
|  steht,
5

R” ein Wasserstoffatom, (niedrig)Alkyl oder (niedrig)—

Alkoxy ist; q eine ganze Zahl von 1 bis eln—

schlieBlich 4 bedeutet und R6 und R7 jeweils

,unabhanglg voneinander (niedrig)Alkyl, (niedrig)Alkoxy-
 »(niedrig)a1kyl, wobei der (niedrig)Alkoxy-Rest
. mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Stickstoffatom

entfernt liegt, oder Phenyl(niedrig)alkyl bedeuten,
6

‘und, wenn R~ fiir ein Wasserstoffatom steht, R7 auch



10

15

20

25

30

35

Cyclo(niedrig)alkyl bedeuten kann, oder R6 und R7'

zusammen mit den Stickstoffatom}an das sie gebunden
sind, Pyrrolidino, Methylpyrrolidino, Dimethyl-
pyrrolidono, Morpholino, Thiomorpholino, Piperidino,
Methylpiperidino, Dimethylpiperidino, N-Methyl-
piperazino, 1,2,3,6-Tetrahydropyridyl, Homopiperidino,

 Heptamethylenimino, Octamethylenimino, 3-Azabicyclo-

[3.2.2]non-3-yl oder 3-Pyrrolino bedeuten k&nnen;
und nicht-toxische, pharmazeutisch vertrdgliche Salze,'_

Hydrate und Solvate davon.

-Die vorliegende Erfindung umfaBt

alle m8glichen Tautomeren, Diastereoisomeren

und optisch aktiveﬁ Isomere der Verbindungen
der Formel I sowie Mischungen davon. Die bei der
Beschreibung der Erfindung verwendete Bezeichnung
(niedrig) Alkyl) steht fiir eine geradkettige oder

‘verzweigte Alkylgruppe, welche 1 bis 6 Kohien—

stoffatome enthdlt. Die Bezeichnung " (niedrig)Alkoxy"
steht flir eine geradkettige oder verzweigte Alkoxy-
gruppe, welche 1 bis 4 Kohlenstoffatome umfabt.
"Cyclo(niedrig)alkoxy" steht fir eine Cycloalkyl-
gruppe, welche 3 bis 6 Kohlenétoffatome enthalt.

Die Bezeichnung "nicht-toxische pharmazeutisch vertrig-
liche salze" bedeutet Sdureadditionssalze, welche mit .
Séuren,z.B.Chlorwasserstoff—, Bromwasserstoff-, Salpeter-,
Schwefelsdure-, Essigsdure-, Propionséurej,Fumarsﬁure—

Methansulfonsédure-, Maleinséure, Weinsiure-,Citronen-

sdure, lLaevulinsdure, Benzoesdure, Bernsteinsiure und
dergleichen gebildet werden.
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In den Verbindungen der Formel I steht R vorzugs-
Qeise fiir ein Wasserstoffatom oder (niedrig)Alkyl,
noch bevorzugter fiir eine Wasserstoffatom oder
Methyl und am bevorzugtesten'fﬁr ein Wasserstoffatom.
Der Substituent A ist vorzugsweise der substituierte
Phenylrest, der substituierte Furylrest oder substi-
tuierte Thienylrest, wie oben gezeigt; und ist

am bevorzugtesten der substituierte Phenylrest.

Der Substituent Z ist bevorzugt ein Schwefel- oder
Sauerstoffatom und, wenn A der substituierte Phenylrest
ist, ist 2 bevorzugt ein Sauerstoffatom. Bevorzugt
steht m fiir 0 oder 1 und n fiir 2 oder 3, und

wenn A der substituierte Phenylrest ist, steht m fiir

‘0 und n fiir 3. R5 ist bevorzugt ein Wasserstoffatom

oder Methyl und am bevorzugtesten ein Wasserstoffatom.

Vorzugsweise steht g fir 1. R6 und R7 sind vorzuésh

weise (niedrig)Alkyl, oder zusammen mit dem Stickstoff-.
‘atom, an das sie gebunden sind, Pyrrolidino oder

Piperidino.

Die Verbindungen der Formel I kdnnen hergestellt werden

durch Umsetzen einer Verbindung der Formel II mit
- Schwefelmonochlorid (82012), Schwefeldichlorid (sCl
"~ oder chemischen Aquivalenten davon, wie nachstehend

2)

: éufgefﬁhrté
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A- CH 2 (CH,) NH c NHRY S
(CH,) 2 ( Af o II

s, Cl
or
- scl

V

1

A-(CH,) 2 (CH,) NH NHR : | |
20 T 1

Ng”

worin A, m, Z,-n und R1 die oben angégebenen
Bedeutungen besitzen. Mindestens 1 Mol 52012 -oder
SCl2 sollten pro Mol Verbindung II verwendet werden;
vorzugsweise verwendet man einen -UberschuB an

Szcl2 oder SC12, z.B. etwa 2 bis 3 Mol SZClz oder
SC12 pro Mol an Verbindung II. Es wurde gefunden,
das SCl2

Menge an gereinigten.Prbdukt erQibt,ﬁﬁr

oft ein roheres ?rodukt und eine geringere

bevorzugen normalerwelse fliir die Reaktion SZC12
Die Reaktlonstemperatur ist nicht
kritisch; bevorzugt filhrt man die Reaktion bei einer

' Temperatur von 0 °C bis etwa 50 °C durch.” Am

pesten fiihrt man .. - die Reaktion bei
Umgebungstemperatur durch. - Die Reaktionszeit
ist nicht kritisch-‘und-héngt von der Temperatur‘ab.
Normalerweise verwendet man eine Reaktionszeit von
etwa 30 Minuten bis etwa 6 Stunden. Bei Umgebungs-
temperatur sind Reaktionszeiten von etwa 1 1/2 bis 4

.Stunden normalerweise bevorzugt. Die Reaktion kann

in einem inerten organischen Lbsungsmittél durchgefiihrt
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~werden, vorzugsweise einer Mischung aus einem

inerten organischen L&sungsmittel und Dimethylformamid.
Am bevorzugtesten wird die Reaktion in Dimethylformamid

durchgefihrt.

Nach einer bevorzugten erfindungsgemaBen Ausfihrungs-
form haben die Verbindungen der Formel I folgende
Struktur:

: . . 1 |
A-(CH,) 2 (CH,) NH NHR .
_ [\ -
| | Ns”
worin R' fir ein Wasserstoffatom oder (niedrig)Alkyl

steht, m Null oder 1 ist und n fiir 2 oder 3 steht,
7 ein Sauerstoffatom ist und A fiir

oder

‘'steht, worin R5 ein Wasserstoffatom oder Methyl
bedeutet, und gr®
Methyl oder Athyl bedeuten, oder zusammen mit dem

und R7 jeweils ﬁnabhéngig voneinander'

Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,
einen Pyrrolidino- oder Piperidinoring bilden.

\
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oder ein nicht-toxisches, pharmazeutisch vetrégliches'
Salz, Hydrat oder Solvat davon.

Nach einer bevorzugteren Ausfilhrungsform haben die

Verbindungen der Formel I die Struktur Ia:

7
R
\\‘ . )
NCH Ia
r® 1
FHZCH2CH2NH NHR
N:
\s/

worin R1 fiir ein Wasserstoffatom oder Methyl steht,

und R6 und R7 jeweils fiir Methyl stehen, oder zusammen
mit-dem Stickstoffatom,an das sie gebunden sind;'einen“
Pyrrolidino- oder Piperdinoring bedeuten; oder ein
nicht-toxisches, pharmazeutisch vertrédgliches Salz,

Hydrat oder Solvat davon.

Nach einer anderen bevorzugteren Ausfiihrungsform
haben die Verbindungen der Formel I die Struktur Ib:

-~

e H_SCH.CH,NH.  NHRY Ib
- NCHye 25CHC5, . |
.6 :
R o / -\

N

5

worin R -ind R jeweils unabhingig ein Wasserstoff-

“atom oder Methyl bedeuten, und R® una R’ unabhingig

voneinander. fiir Methyl oder Athyl stehen; oder ein
nicht-toxisches, pharmazeutisch vertr&gliches Salz,
Hydrat oder Solvat davon. '



b

ﬁﬁlO

15

20

25

30

‘35

worin R

- 11_

Nach einer weiteren bevorzugteren Ausflihrungsform’

haben die Verbindungen der‘Formel I die Struktur Ic:

~J

\/Ncﬁz -CH, SCHZCHZNH NHR |
6
R S ‘ \

L

worin R' und R° jweils unabhiingig voneinander fiir ein

Wasserstoffatom oder Methyl stehen und R6 und R7

unabhidngig voneinander jeweils Methyl oder Athyl

' bedeuten; oder ein nicht-toxisches, pharmazeutisch

vertrigliches Salz, Hydrat oder Solvat davon.

Nach einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform
haben die Verbindungen der Formel I die Sturktur 1d

R

™~ cH, OCH,CH,CH,NH | NeRY - 18
6 ~ :
R N 7/ \(

- . . N N .
\\s/’

1 5

jeweils unanbhiéngig voneinander ein

6 und‘R7

jeweils unabhdngig voneinander Methyl oder Athyl

und R
Wasserstoffatom oder Methyl bedeuten und R

bedeuten, oder zusammen mit dem Stickstoffatom, an

das sie gebunden sind, einen Piperidinorest
bedeuten; oder ein nicht-toxischés, pharmazeutisch ver-
tridgliches Salz, Hydrat oder Solvat davon.
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- Die derzeit am meisten bevorzugten Verbindungen

der‘Formel I sind:

1) 3-Amino-4-[3-(3~-piperidinomethylphenoxy)propyl-
amino]-1,2,5—thiadiazol,

2) 3-Amino-4- 2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)-
methylthio]dthylamino -1,2,5~-thiadiazol;

3) 3-Amino-4- 2-[(5-dimethylaminomethyl-4-methyl- _
2-thienyl)methylthio]dthylamino -1,2,5-thiadiazol;

4) 3-Amino-4-[3-(3-pyrrolidinomethylphenoxy) -
propylamino]-1,2,5-thiadiazol, ,

5) 3-Methylamino-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy) -
propylamino]-1,2,5-thiadiazol,

6) 3-Benzylamino-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy) -
propylaminol-1,2,5-thiadiazol, ' \

7) 3-Amino-4-{2-[(5-dimethylaminomethyl-3-thienyl)~-
methylthio) &thylamino}-1,2,5-thiadiazol,

8) 3—Amino-4—{2-[(S—piperidinomethy1-34-thienyl)-~
methylthio] 4thylamino}-1,2,5~thiadiazol,

9) 3-Amino-4-[3- (6-plperldinomethylz-pyridyloxy)—
propylamino]-1,2,5-thiadiazol

10) 3-Amino-4- [3 (4-p1per1d1nomethyl 2-pyr1dyloxy)—
propylamino]-1,2,5- thladlazol

~11) 3-Amino-4-{3-(3-(1,2,3,6~-tetrahydro-1 -pyrldyl)-,

methyl phenoxy]—propylam1no}-1 2,5~thiadiazol,
oder nlcht—toxlsche, pahrmazeutisch vertrédgliche

_ Salze, Hydrate oder Solvate davon.

Die bei der Herstellung der Verblndungen der Formel I
verwendeten Zwischenprodukie der Formel II k&nnen
—selbst mit Hilfe verschiedener Verfahren hergestellt
werden. In einem Verfahren wird das entsprechende
3-(Amino- oder substituierte Amino)-4-substituierte
Amino-1,2,5-thiadiazol-1-oxid der Formel III mit

einer starken Mineralsiure (vorzugsweise HCl) behandelt,
um die Verbindung der Formel II zu erhalten.
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1
A-(CHz)mZ(CHZ)nNH ,NHR

/ \ A 111

7
8

1 .
1 '
A—(CH2)mz(CHZ)nNH NHR™ 1
| / \
A HN H - R

Die Reaktion kann in einem inerten Ldsungsmittel durch-

gefiihrt werden und wird bevorzugt in Methanol durch-
gefithrt. Die Reaktionstemperatur ist nicht kritisch;
die Reaktion wird am bevorzugtesten bei Raumtemperatur

durchgefiihrt. Die Verbindungen der Formel III sind

" bekannt oder kdnnen leicht mittels Verfahren hergestellt

werden, ‘wie sie in dem Britischen Patent 2 067 987

beschrieben sind.

Nach einem Alternativverfahren kdnnen die Verbindungen

' der Formel II nach folgendem Reaktionsschema erhalten

werden.

CH30\\

. OCH.
A-(CH,) Z(CH.)_NH + c— =
2'm 2'n 2 _
. ' xm/ C\Nu

Iv . ’ v
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A (CH,) 2 (CHY ) NE\ L/OCH;B TS
20 "IN
H.N :
1, .
R NH,
A-(CH,) Z(CH,) NH NHRY
2°m™ 270N < I11
nf NH

Die Reaktion kann in einem inerten LOsungsmittel, und
vorzugsweise in Methanol, durchgefiihrt werden. Die
Ausgangsmaterialien der Formel IV sind bekannt oder
konnen leicht nach bekannten Verfahren hergestellt

werden, wie sie beispielsweise in unserer verdffentlich-

ten Britischen Paé%ntanmeldung 2 067 987 beschrieben
sind. ' ' | -

Andererseits betrifft die Erfindung ein neues Verfahren
zur Herstellung von “Zwischenprodukten der allgemeinen

Formel II: ‘ - :
A= (CHy), 2 (CHy) NH  NHR -
- /i . | II
. . H ‘ .

worin R fiir ein Wasserstoffatom, (niedrig)Alkyl,

2-Fluorodthyl, 2,2,2-Trifluorodthyl, Allyl, Propargyl,
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steht, ‘ 2 3.
worin p flir 1 oder 2 steht, R” und R” jeweils unab-

hingig voneinander ein Wasserstoffatom, (niedrig)Alkyl,
(niedrig)Alkoxy oder Halogen bedeuten, und

wenn R2 fiir ein Wasserstoffatom steht, R3 auch
Trifluoromethyl sein kann, oder R2 und R3 zusammen
Methylendioxy und R4 ein Wasserstoffatom, (nledrlg)Alkyl

oder (niedrig)Alkoxy bedeuten kOnnen;

‘m ist eine ganze Zahl von 0 bis einschlieBlich 2;

n 1ist eine ganze Zahl von 2 bis einschlieB8lich 5;
Z steht fiir ein Sauerstoffatom, Schwefelatom oder
Methylen; und '

A steht fiir

R5 . ' ' RS

R/ RZ\

,\N(cnz) —ﬁ—\ | , N(CHy)

& T =6 |
R I - R s

| s |

37 - oder R\\

\\N(CH ) ' ' /N(an)q Ui
¢ 29 A

~ worin R° ein Wasserstoffatom, (niedrig)Alkyl oder

(nledrlg)Alkoxy ist, q eine ganze Zahl von ‘1 bis
elnschlleBllch 4 bedeutet und R und R jeweils
unabhdngig (niedrig)Alkyl, (niedrig)Alkoxy(niedrig)-
alkyl bedeuten, wOBei der (niedrig)Alkoxyrest mindestens
zwei Kohlenstoffatome vom Stickstqffatom entfernt ist,
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oder Phenyl(niedrig)alkyl bedeuten, und wenn

R6 fiir ein Wasserstoffatom steht, R7 auch Cyclo(nledrlg)—
alkyl sein kann, oder R6 und R7
Stickstoffatom an das sie gebunden sind, Pyrrolidono,
Methylpyrrolidino, Dimethylpyrrolidino, Morpholino,
Thiomorpholino, Piperidino, Methylpiperidino,
Dimethylpiperidino, N-Methylpiperazino, 1,2,3,6-

zusammen mit dem

Tetrahydropyridyl, Homopiperidino, Heptamethylen-
imino, Octamethylenimino, 3-Azabicyclo[3.2.2]non-3-yl
oder 3—Pyrrolind bedeuten k®nnen, oder ein Salz,

Hydrat oder Solvat davon. ~

. Nach einer bevorzugten Ausfiihrungsform haben die
- Zwischenprodukte der Formel II die Struktur II:

iAﬁffcﬂz’m?‘cﬂz’n“” o

‘1wor1n R1 fur eln Wasserstoffatom oder (niedrig)Alkyl
'V"Jsteht, m Null oder 1 ist, n fir 2 oder 3 steht,

L2 ein’ Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet und

30

356

A fur
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_.17_

RS

: , _ : ) ‘ Rs, ‘

7 7
R ‘ R -

AN _ \\\

CHE _NCH
: 6/9 2 2 »
R” P oder RG. N
, o , N

steht, worin .

R5 ein Wasserstoffatom oder Methyl bedeutet, und

R6 und R7 jeweils unabhdngig voneinander Methyl oder

Kthyl bedeuten, oder zusammen mit dem Stickstoff

an den sie gebunden sind, einen Pyrrolidino- .
oder Piperidinoring bedeuten; oder ein nicht-toxisches,
pharmazeutisch vertrdgliches Saiz, Hydrat oder Solvat

davon.

Nach einer anderen bevorzugten Ausfithrungsform haben
die Zwischenprodukte der Formel II die Struktur Ila:

7
R\\ DN
G/Ncnz ) A‘ ‘ , v iIa
R ZH ‘nnrl '
2 ZCHZNH NHR
HN NH
worin R1 fir ein Wasserstoffatbm oder Methyl steht,

und R6 und'R7 jeweils Methyl bedeuten, oder zusammen

mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,

einen Pyrrolidino- oder Piperidinoring

bedeuten; oder ein Salz, Hydrat oder Solvat davon.
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Nach einer bevorzugten Ausfiihrungsform haben die Zwischen-
produkte der Formel II die Stwuktur IIb: : |

] RS . | _ )
R _ . ‘ :
AN . 1 ‘ ‘
NCH —CH, SCB,CH.NH_ HR . Ib |
6/ 2 . 2 2 2 E
R .
0 J \< -

HN NH

worin R1 und Rs jeweils unabhéngig voneinander ein

6 und R?

jweils unabhdngig voneinander Methyl oder Athyl

Wasserstoffatom oder Methyl bedeuten, und R
bedeuten; oder ein Salz, Hydrat oder Solvat davon.

Nach einer anderen bevorzugten Ausfﬁhrﬁngsform haben

. S | S
—CH, SCI,CH, NH NWRT Il

7\

EN NH

worin R1:und R5 jewéils unabhangiglvonéinander ein
' . o6 7
~und R

jeweils unabhangig voneinander Methyl oder Xthyl sind;

Wasserstoffatom oder Methyl bedeutén, und R
oder 'ein Salz, Hydrat oder Solvat davon.

Nach einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform haben
die Zwischenprodukte der Formel II die Struktur IId:
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Rz\\‘ raf\*j :
NCH | OCH.,CH.,CH, NH HR
2 , 114
&/ L§>Nzlj 2-F2772 :

NH

worin.R1 und R5 unabhéngig voneinander filir ein
Wasserstoffatom oder Methyl stehen und R6 und R7
jeweils unabhdngig voneinander Methyl oder Athyl

bedeuten, oder zusammen mit dem Stickstoffatoq/an

' das sie gebunden sind, Piperidino

bedeuten; oder ein Salz, Hidrat oder Solvat davon.

' Die bevorzugtesten Zwischenprodukte der Formel II

sind:

1) N—[3-(34Piperidinomethylphenoxy)propyl]éthan—
diimidamid, ' ‘

2) N-{2—[(5—Dimethy1aminomethyl-2—fury1)methylthio]-
4thyl]-dthandiimidamid, -

3) N-{2-[(5-Dimethylaminomethyl-4-methyl~2-thienyl) -

methylthio] dthyl} dthandiimidamid,

4) N-[-3-(3- Pyrrolidinomefhylphenb#y)propyl]athan-
diimidamid, o

5) N—{Z [ (5-Dimethylaminomethyl-3-~ thlenyl)methylthlo]—
athyl}athand;lmldamld,

'6) N-{é [(S—Plperldlnomethyl -3- thlenyl)methylthlo]—

athyi}athandllmldamld,v
7) N-[3-(6-Piperidinomethyl- 2-pyr1dyloxy)propyl]—
dthandiimidamid und

 8) N-[3- (4-Piperidonomethyl-2-pyridyloxy)propyll]-

athandilmldamid,

9) N-{3 [3-(1,2,3,6-Tetrahydro-1 ~pyr1dyl)methy1phenoxy]—
propyi}athandllmldamld

oder ein Salz, Hydrat oder Solvat davon.
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Zur therapeutischen Verwendung werden die pharmakoiogisch
aktiven Verbindungen der Formel I normalerweise als
pharmazeutisches Mittel verabreicht, welches als

aktiven Bestandteil mihdestens eine

erfindungsgemidBe Verbindung in ihrer pasischen

Form oder in Form eines nicht-toxischen pharmazeutisch:
vertriglichen Siureadditionssalzes, zusammen mit einem

pharmazeutisch vertridglichen Trdger, enthdlt.

Die pharmazeutischen Mittel konnen oral, parenteral
oder rektal als Suppositorién verabreicht werden.

Eine groBe Vielzaﬁl pharmazeutischer Formen kann ver-
wendet werden. So kann, wenn ein fester Triger ver-
wendet wird, das Priparat zu Tabletten verarbeitet,

in Pulver- oder Pellet-Form in eine Hartgelatinekapsel.
gegeben werden, oder in Form einer Pastille oder |
Lutschtablette vorliegen. Wird ein fliissiger Triger
verwendet kann das Prdparat als Slrup, Emulsion,

_‘Welchgelatlnekapsel, sterile Losung fur Injektlonén
. oder als waBrlge oder nlcht-waBrlge, flﬁssige SusPenSLOn-
- vorliegen.: Die. pharmazeutlschen Mlttel werden nach

herkommllchen, fur das gewilinschte Praparat geemgneten
konventlonellen Verfahren hergestellt.

© . Die Dosierung der erfindungsgéméﬁen Verbindungen hidngt -

nicht nur von Faktoren, wie dem Gewicht des Patienten’
ab, sondern auch vom Grad der.gewiinschten Magensdure-
Inhibierung und der Wirk samkeit der eingesetzten
Verbindung ab. Welche Dosis anzuwenden ist

(und die Zahl der Verabreichungen pro Tag) entscheidet
der Arzt und kann abhingig von den speziellen Umstanden

und dem Patienten variiert werden.
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Bei den bevorZugten erfindungsgemédBen Verbindungen

enthidlt jede orale Dosiseinheit den aktiven Bestand-
teil in einer Menge von etwa 2 mgvbis etwé 300 mg,"
und am bevorzugtesten von etwa 4 mg bis etwa 100 mg.

Der aktive Bestandteil wird bevorzugt in gleichen

Dosierungen 1 bis 4-mal tdglich verabreicht.

Histamin H2—Rezeptor»Antagonisten zeigten, daB sie
wirksame Inhibitoren der gastrischen Sekretion

bei Tieren und Menschen sind, Brimblecombe et al.,

"J; Int. Med. Res., 3, 86 (1975). Klinische Bewertungen

des Histamin-Hz—Rezeptor Antagonisten Cimethidin

zeigten, daB er ein wirksames Therapeutikum zur

~Behandlung von peptischem Ulcus ist,
Gray et al., Lancet; 1, 8001, (1977). Einige der

bevorzugten erfindungsgemdBen Verbindungen wurden
mit Cimethidin in verschiedenen Tests verglichen,

und es zeigte sich, daB sie stdrker waren als Cimethidin,

'sowohl als Histamin—H2~Rezeptor Antagonist getestet

am isolierten rechten Vorhof des. Meerschweinchens

als auch als Inhibitor der Magensiure-Sekretion bei.

" Ratten und Hunden.

Bestimmung gastrischer Antisekre£i0n54Wirkung bei

Ratten mit gastrischer Fistel

" Es wurden minnliche Long Evans Ratten mit einem

Gewicht von etwa 240 bis 260 g bei:der‘Implantation
der Kaniile verwendet. Die Art der Implantation der
Kaniile aus rostfreiem Stahl in die Vorderwand des
Vormagens wird im wesentlichen durchgefihrt wie von
Pare et al. [Laboratory Animal Science, 27, 244 (1977) ]
beschrieben. Die Fistel-Bestandteile werden bestimmt
und die Operation wird genau wie in der obigen
Literéturs;elle beschrieben durchgefiihrt.
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Nach'der Operation werden die Tiere einzeln in

Kafigen mit festem Boden mit. Sigemehl gehalten

und bekommen Nahrung und Wasser ad libitum wdhrend

der gesamten Erholungszeit.. Die Tiere werden mindestens
15 Tage nach dem operativen Eingriff nicht fiir Test- '

zwecke verwendet.

Vor dem Test liBt man die Tiere fasten, gibt aber

20 Stunden vor dem Test Wasser ad libitum. Unmittelbar
vor dem Auffangen des Sekrets O6ffnet man die Kaniile
und wischt den Magen sanft mit 30 - 40 ml warmer Koch- v
salzldsung oder destilliertem Wasser, um alle RﬁCksténde. 
zu entfernen. Dann schraubt'man den .Katheter in die
Kaniile an der Stelle, an der frither die VerschluBschraube
war, und gibt die Ratte in einen lichten, rechteckigen
Plastikkdfig, der 40 cm lang, 15 cm breit und

13 cm hoch ist. Der Boden des Kdfigs hat einen Schlitz

von etwa 1,5 cm Breite und 25 cm Lénge,.der in der

Mltte verlauft, und durch den der Katheter austrltt.

Auf diese Weise ist die Ratte nicht elngeschrankt und
kann sich wahrend der Sammelzeiten frei im Kiéfig ‘bewegen.
Im iibrigen w1rd der Versuch durchgefiihrt wie von Rldley
et al. beschrleben [Research Comm. Chem. Pharm., 17,
365,»(1977)]

Die wéhrend_der ersten Stunde nach dem Waschen des
Magens gesammelten Magensekretionén werden verworfen,
da sieAverschmutzt sein kdnnten. Zur oralen Bewertung.
wird der Katheter dann aus der Kaniile entfert und

durch die VerschluBschraabe ersetzt. Man gibt

oral durch Magenintubation 2 ml/kg Wasser und
148t die Ratte 45 Minuten im Kdfig.

Danach wird die VerschluBschraube geldst und
durch einen Katheter ersetzt, der ein kleines
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Plastikfldchschen trigt und die gastrischen Sekretionen
auffédngt. Eine 2-Stunden Probe wird gesammelt (dies
stellt die Kontrollsekretion dar), der Katheter

wird entfernt und durch die VerschluBschraube

ersetzt. Dann gibt man die Testverbindung oral in

einem Volumen von 2 ml/kg durch Magenintubation.

45 Minuten spdter wird die VerschluBschraube wieder
ge6ffnet, durch den Katheter ersetzt, an dem ein kleines
Plastikfldschchen angebracht ist und eine weitere

2-Stunden-Probe wird gesammelt Die Sekretionen in der

zweiten Probe werden mit denen der Kontrollprobe ver-
glichen, um die Wirkung der getesteten Verbindung zu

bestimmen.

Werdenbdie Testverbindungen parenteral bewertet,

wird dem Tier i.p. oder s.c. der Trdger der Testver-
bindung in einer Menge von 2 ml/kg injiziert. Unmlttel—
bar zuvor wird die ~anfdnglich erhaltene, wihrend

60 Minuten gesammelte L&sung verworfen. Man sammelt eine
2-Stunden Probe (Kontrollsekretion) und injiziert den
Tieren dann entweder i.p. oder s.c. die Testverbindung
in einer Menge von 2 ml/kg. Eine weitere 2-Stunden-Probe
wird gesamnelt, diese Sekretionen werden mit denen der
Kontrolle vergllchen, um die Wirkung des Medikaments

Zu bestimmen.

Die Proben werden zentrifugiert und zur Volumensbestimmung
in ein graduiertes Zentrifugenrdhrchen gegeben. Titrier-

bare Sdure wird gemessen durch Titrieéren einer 1 ml Probe
auf pH 7,0 mit 0,02N NaOH unter Verwendung einer = *

Autoburette und eines elektronischen pH—-Meters (Radio~
meter). Der titrierbare SiureausstoB wird in
MikroéquiValenten berechﬁeti igdem man das Volumen

in Millilitern mit der Konzentration an MilliZguivalenten

pro Liter multipliziert.
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Die Ergebnisse werden ausgedrﬁckf als prozentuale .
Inhibierung bezogen auf die Kontrollablesungen.
Dosis-Ansprechkurven werden aufgestellt und. ED; -Werte . .

durch Regressionsanalysen berechnet. Man verwendet

mindestens 3 Ratten féir jeweils eine Dosis und

mindestens 3 Dosierungen werden zur

Bestimmung der Dosis-Ansprech-Kurve verwendet.

Tabelle 1

'Gastpische Antisektretionsaitivitét,wgetestet?an dér

Ratte mit Magenfistel

o ‘ Wirksamkeits- .

- Verbindung ED;, scC verhdltnis : -
| | umole/kg _ (Cimethidin = 1,0)
Cimethidin 3,48 1,0

o . (,e8-s,75)*
Beispiel 1 E 0,094 37
S (0,043-0,20) ' ‘
Beispiel 2 =~ - 0,77 . 4,5
. (0,45-1.4) ) :
Beispiel’'3 = «~0,5 e T
Beispiel 4 0,18 200
| (0,10-0,36) o

T 95 3 Vertrauensgrenze
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Histamin—H2~Rezeptor Antagonismu&;getestet an

.isolierten Meerschweinchen~Vorhofen

Histamin verursacht konzentrationsabhidngige Zunahmen
der Kontraktionen von isolierten, spontan schlagen-
denrechten Vorhtfen,von kMeerschweinchen. Black et al.,

" Nature, 236, 385 (1972) beschrieben die Rezeptoren,

die bei dieser Wirkung von Histamin als Histamin—H2
Rezeptoren peteiligt waren, alg sie liber die
Eigenschaften von Burinamid, einem Antagonistén
dieser Rezeptoren berichteten., Spidtere Untersuchungen
von Hughes und Coret, Proc. Soc. Exp. Biél. Med., 148,
127 £1975) und Verma and McNeill J. Pharmacol. Exp.
Ther., 200, 352 (1977) bekrdftigtendie Schliisse von

Black und Mltarbeltern, daB der positive chronotrope Effekt

von Histamin an isolierten rechten Meerschweinchen-
vorhdfen durch Histamin HZ—Rezeptoren vermittelt

wird. Black et al., Agents and Actions, 3, 133 (1973)

und Brimblecombe et al., Fed. Proc., 35, 1931 (1976)
verwendetén isolierte rechte Vorhtéfe von Meerschweinchen !
um die Wirkung von Histamin Hj-Rezeptor k A A
Antagonisten zu vergleichen, Die vorliegenden ver-
glelchenden Studien wurden durchgefiihrt unter Ver-

Wendung einer Modifikation des von Reinhardt et al.,

'Agents and Actlons, 4, 217 (1974) durchgefiihrten

Verfahrens

Minnliche Meerschweinchen vom Hartly Stamm (350 - 450 g)

wurden durch einen Schlag auf den Kopf getétet. Das

Herz wurde herausgenémmen und in eine Petrischidle gelegt,
in welcher sich oxygenierte (95 % 0,, 5 % CO,) '
modifizierte Krebs-L&sung befand (g/Liter: NaCl 6,6/

KCl 35, MgSO,-TH.O 0,295, KH PO, 0,162; CaCl, 0,238,

4 T2 ! S e P 2
NaHCO

3 2,1 und Dextrose 2,09). Der spontan schlagende
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rechte Vorhof wurde von anderen Ceweben befreit und ein
Seidenfaden (4-0) wurde an jedem Ende befestigt. .

Der Vorhof wurde in einer 20 ml Muskelkammer aufge-
hdngt, welche oxygenierte modifizierte Krebsldsung
enthielt, die bei 32 °c gehalten wurde. Die Vorhof-
kontraktionen wurden isometrisch mit einevarass FT 0,03
Kraftiibertragungsmesser aufgenommen und die Kontraktions-
kraft und -geschwindigkeit wurden mit einem Beckman

RP Dynograph aufgezelchnet.

Eine bleibende Zugkraft von 1 g wurde an das Atrium
angelegt, in diesem Zustand TieB man das Prédparat
1 Stunde stehen. Danach wurde eine submaximale

" Konzentration von Histamin—dihydrochlorid (3.10~6M)

dem Bad zugesetzt und ausgewaschen,..um das Gewebe zu
préparieren. Dann wurde dem Bad Histamin kumulatlv

in 1/2 log 10 Intervallen zugesetzt, so daB man
Bad-Endkonzentrationen.von 1.10" -1 bis 3 x 10 -3 Mol
erhielt. Die h15tam1n-1nduzxerte Zunahme an Schl&gen
der Herzkammer lieB man sich einpendeln, bevor die
ndchste Konzentration eingestellt wurde. Max1ma1es
Ansprechen erfolgte jedesmal bei einer Dosis von

3 x 10 =3 M. Man wusch das Histamin mehrmal. aus und ‘
lie8 das Atrlum auf den. Kontrollwert zurdckkehren.
Dann wurde die Testverblndung in geeigneten molaren
Konzentrationen zugegeben, und nach einer 30-mintitigen
Inkubierung wurde die Untersuchung des Ansprechens
auf.die Histamin-Dosis wiederholt, wobei die
héheren Koﬁzentrationen nach Bedarf eingestellt wﬁrdenf
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Die DissoziationSkonsténten (KB) wurden aus den Schild-
Kurven nach der Methode von Arunlakshana, O. und
Schild, H.O. [Br. J. Pharmacol, 14, 48, (1959) -
abgeleitet, wobei mindestens 3 Dosiseinheiten
zugrundegelegt wurden. Parallelverschiebungen der
Dosis-Ansprech-Kurven wurden erhalten, ohne das
maximale Ansprechen bei den verwendeten Antagonist-
Konzentrationen zu vermindern. Die Ergebnisse sind

in Tabelle 2 gezeigt.

- Tabelle 2

Aktivitdt an isolierten réchten Meerschweinchen-Atrien

Wirksamkeits-
Verbindung ‘N KB {uMol) verhdltnis St
’ ‘ (Cimethidin = 1,0)
Cimethidin 20 0,41 (0,21-0,64)" 1,0
Beispiel 1 12 0,003 (0,001 - 0,004) 137
Beispiel 4 11 0,004 (0,001 - 0,010) 102

+ g R
95 % Vertrauensgrenze

Die Verbindungen der Formel I kdnnen .
auch durch RingschluB einer Verbindung der Formel II
mit N,N'-Thiobisphthalimid der Formel:
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hergestellt werden.

Die Verwendung von N,N'-Thiobisphthalimid anstelle '
von 5,C1l, oder SCl, fiir den RingschluB ergibt sowohl

hdhere als auch reinere Ausbeuten an Verbindungen

der Formel I. Die so hergesfellten rohen Produkte der
Formel I sind normalerweise rein genug, um direkt

kristalline Salze zu bilden, -ohne daB vorher

chromatographische Reinigung erforderlich‘ist.

Bei diesem Verfahren wird das als Ausgangsprodukt
verwendete Diimidamid der Formel iI mit einer etwa
aqulmolaren Menge N N'—Thloblsphthallmld in elnem
anorganlschen inerten L&sungsmittel, wie CH2C12
umgesetzt ‘Vorzugsweise wird das Diimidamid in _

Form seines Trihydrochloridsalzes verwendet, in welchem
Fall drei Molaqulvalente eines Amins, wie Trlathylamln,f

- der Reaktlonsmischung zugegeben werden, um das

Trlhydrochlorldsalz Zu neutralisieren. Die Reaktion
kann durchgefuhrt werden, indem man bei Raumtemperatur

.etwa 1 Stunde rﬁhrt um die Vollsténdigkeit der Um-

setzung zu gewahrlelsten. Das Phthalimid, das aus

der Reaktiohsmischung adgfﬁlit, wird dann mit einer
starken Base extrahiert (z.B. 10 - 20 %-iger wdBriger
KOH), und das organische Ldsungsmittel wird getrocknet,
abfiltriert und eingeengt, um das rohe Produkt der
Verbindung der Formel I zu erhalten. Das N N'-Thiobis-
phthalimid, welches erfindungsgemiB verwendet wird,

ist eine bekannte Verbindungq&le im Canadlan Journal of

Chemistry, 44, 2111-2113 (1966) oder wie nachstehena
beschrleben, hergestellt werden kann
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Herstelluhg'von‘N;N'-Thiobisphthalimid

Zu einer gekﬁhlten L5sung (6 %c) von 14,7 g (0,1 Mol)
phthalimid in 80 ml Dimethylformamid (DMF) gibt man
tropfenveise 5,15 g (0,05 Mol) Schwefeldichlorid,
148t die Mlschung nach der Zugabe innerhalb von

4 stunden auf 20 OCc erwdrmen, sammelt den Feststoff
und trocknet, wobei man 12,5 g der Tltelverblndung

" ‘als DMF-Solvat erhilt, Fp. 301-315 °C. Sowohl das
IR~ und das’ NMR-Spektrum 51nd in Uberelnstimmung mlt.-
'der Struktur.

' qAna1yse £ CyHgN, 0,8 c3 JNO:

16 8 274

¢ H N s

berechnet: 57,42 3,80 10,57  8,07°%
gefunden: ”*“’*svfsp_j_vsaysoir:10;29;=f:§.575%""

‘duktes_betragt 320 = 325 C. Im
war'kein DMF mehr zu sehen. -

3der Substanz durch Umkristalli— o
'fernt werden.vDer Fp desj'vwwr‘%‘f
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Beispiel 1

3—Amino—4-[3—(3—piperidinomethylphenoxy)propylémino]—
_1,2,5~thiadiazol
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A. N- [3 (3-Plperldlnomethylphengxy)propyl]athandllmld—

amid -trlhydrochlorld

Man versetzt eine Suspension von 17,1 g (47,0 mMol)
B;Amino-4-{3—(3—piperidinomethylphenoxy)propylamino]-‘
1,2,5-thiadiazol-1-oxid [hergestellt gemdB der '
verdffentlichten GB-Patentanmeldung 2 067 987]

in 450 ml Methanol mit 38 ml konzentrierter’HCl,
rilhrt die erhaltene L&sung wdhrend 3 Stunden bei
Raumtemperatur, konzentriert die LBsung und ent-
fernt das Wasser azeotrop mit absolutem Athanol,
wobei man farblose Kristalle erhilt. Diese.suspendiert'
man in 200 ml absolutem Xthanol, filtriert und '

trocknet im Vakuum, wobei man 16,6 g (82,6 %) der

Titelverbindung erhdlt, Fp. 205 bis 220 Oc (zers.).

f.Uﬁkristallisation aus 50 % Methanol/Athylacetat
ergibt eine analytisché Probe mit Fp. 206-216 °c (zers.).

Analyse fiir c,H, N.O°3HCl:

1727 5
. o _ H N
berechnet: C 47,84 7,08 16,41 %
gefunden: 47,56 7,18 . 16,75 %
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 'f'vB4.3-Am1no -4~[3= (3—Plper1d1nomethy1phen0xy)propylamlno]-
1‘5F  4j1 2,5~ thladlazol .

 :Man versetzt‘eine gérﬁhrte Suspension von 2,13 g
";3{S,OgmMoi)}N*[3%(3—Piperidinomethyléhenoxy)prOpyllé‘ -
|  ’athandiimidamidfttihyerChlorid [hergestellt in
10 stufe A] in 20 ml Dimethylformamid (DMF) mit
L “2,02.9‘(15,0 mMol) Schwefelmonbchlorid,_rﬁhrt
- weitere 4 Stunden, gieBt‘die erhaltene Mischung
'vdrsichtig in 200 ml Wasser und macht niit K CO3
_ ~ basisch. Dann extrahiert man mit 3 x 50 ml Methylen-
i   ;5£‘:Q:Cthrld trocknet tber MgSO, und konzentriert, ‘i
i iwobei man 2,1 g eines dunklen gummiartigen Eroduktes
'“ﬁ';erhalt. Man reinigt das.Produkt " mittels HPLC-Chroma-.
 -0graphle auf Slllca, wobei man CH (100) 2-Propanol
.FJ,A_g;f110) :NH OH(O 5) als mobile Phase verwehdet. Die
20"“‘:geelgneten Fraktionen ergeben 0,89 g der Titel-t
-  us der mlt Fumarsaure in n—Propanol o
4,%) -der Tltelverbindung als. krlstallines ‘”'
: ”alten werden, Fp. 187 187 5 C.. PR
eméB fLC >99 . wA?f; - N

OS)2 ¢ H 0 z

fur,,°17“és 5950 27C4H404
rechnet: 56,27 6,71 17,27 - 1,90 %
,efﬁﬁaéh?ﬁ 56,09 6,36 36,98 : s,os %

v i _v f;fE1nen Tell dés Fumarats suspendlert man in Wasser,
‘ff;{jaffﬂ;!neutrallslert mit xzco3, extrahiert mit CH,Cl, 1 und
_ ,ﬁH_;;konzentr1ert mit . CH201 und konzentriert die
36 . " .CH,Cl,- -Phase, wobei die freie Base der Titelverbindung
e auskristallisiert, Fp. 43- 47 C. Einen Teil der
“‘i]fffrelen Base uberfuhrt man in das Hydrochloridsalz,
“f*f*rp. 138-140 °c. |
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v Analyse fur c,,H 25Ng0S *HCl:

N C H N S
berechnet: ‘53,18 6,83 18,24 8,35 ¢

gefunden: ‘ 53,14 6,88 18,49 8,74 %

Beispiel 2

3-Am1n0*4 {é [(5- dlmethylamlnomethyl 2-furyl)methyl-
thlo]—athylamlno} -1,2,5- thladlazol

A. N—{? [(5-Dimethylaminomethyl-2- furyl)methylthlo]-
athyl} ~dthandiimidamid- trlhydrochlorldhydrat

Eine Suspen51on von 6,59 g (20 0 mMol) 3-Am1no-
4~ {é [ (5-dimethylaminomethyl-2- ~furyl) methylthio] -
‘}_athylamlnq} -1,2,5-thiadiazol-1-oxid [hergestellt
-gem&s der veroffentllchten GB-Patentanmeldung

2 067 987].in 200 ml Methanol erwdrmt man langsam,

1*um elne VOlllge Ldsung zu erreichen. Dann versetzt
" man- mlt 13,3 ml konz. HC1, ruhrt weitere 2,4 Stunden

‘ f}be1 Raumtemperatur, konzentrlert die Losung ‘
” -und verreibt den Riickstand mit 70 ml absolutem

"Athanol Die Kristalle werden abfiltriert und

" v“1m Vakuum getrocknet,. wobei man 4,3 g (52 %)

der. Tltelverblndung erhdlt, Fp. 166-169 °c {Zers.).
"Analyse fir C12H21N508'3HC1-H20:
c - H N s

 berechnet: 35,08 " 6,38 17,05 7,80
gefunden: 34,85 - . 6,24 17,45 7,97
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'_ 8. ‘3—Amino—4*£ﬁ-[(5-Dimethy1aminomethyl;z—furyl)4
5 B methylthiolathylamino} f1.2,5-thiadiazol :

'Zu elner geriihrten Suspension von 12, 3 g (30,0 mMol)

N- {2*[(5-D1methylamunomethyl-z—furyl)methylthio]-
o _~athy;} athandiimidamid-tr1hydrochloridhydrat
ﬁi 101 ""_,[hergestellt in Stufe A] in 150 ml DMF gibt man -
7,2 ml ‘Schwefelmonochlorid (12,1g, 90 mMol) ,
rilhrt fir weitere 4 Stunden bei RaUmtemperatur,.

entfernt etwa die Hilfte des DMF bel vermindertem

R + Druck, gieBt die verblelbende schwarze Losung
216 in 1 Liter Wasser, macht mit K,CO, basisch und
- extrahiert .zuerst mit Xthylacetat und dann mit ,
~ Chloroform. Nach Trocknen ﬁbef Mgsoé filtriert man, |

und konzentriert, wobei man 9,0 g eines schwarzen,

'5 ¢gumm1art1gen Produktes erhilt, das das Produkt

S H 'gOﬁv} 1",entha1t. Dies reinigt man mlttels HPLC-Chromato-

s

'V*ffgraphle auf Sillca, wobei man Athylacetat(100):
2- propanol(10)—nn OH (0,5) als mobile Phase
-verwendet. Die geeigneten Fraktionen ergeben
:,24 g der Txtelverbindung als gummiartiges
'Produkt.u_;  v ' :

fDleiBehandlung von Teilen dieses Produktes mit

iner aquivalenten Menge 2 N HCl in Methanol _

ol =efg;bt das Hydrochloridsalz der Tltelverbindung.
ERERs """,‘;fv:‘-_‘Analyse fur €, H,  N.S,0°HC1:

12719%552°
ISR H N s
berechnet: 41,18 5,76 20,02 18,33
- ;.lf;gefunden.‘(korr.‘ ' ' '_'.' |
3. ur 1,65 4 H0) 40,54 5,70 19,39 18,44 8

2
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‘Die Behandlung‘dés;Proddktes-mit'einervéquivalenfen ‘
5 . Menge Cyclohekylsulfamid55ure‘in:Aceton ergibt das
Cyclohexylsulfamatsalz "der Titelverbindung,
.:Fp 93-95 °c.
. “'Analyse fur C12H19N5820 CGH13NO3S., K
“berechnet: - . = . :43,88 6,55 17,06 19,53 %
" géfunden: - ¢ o000 4 43m77 . 6,17 017,21 19,58 &.
15" . ;
Besispiel 3
  ’§ﬂAmin6~4‘{2 [ (5-dimethylaminomethyl-4-methyl-2-thienyl) - :
 ”methylth1o]athylam1no} 1,2,5-thiadiazol . . -

7.‘j:zd 3 RS SRR . o
ZZQVEA.vN {2 [(5—D1methylam1nomethyl 4—methyl -2- thlenyl)-
: ‘methygthlo]athyJ}athandl1m1dam1d—tr1hydrochlorld

fMan?versetzt eine geriihrte L&sung.von 17,9 g (50,0 mMol)
-f3~Am1no-4 {2 [(S—dlmethylamlnomethyl 4~methyl~2—-
thienyl)methylthlo]athylamlno}-1 2,5-thiadiazol-
'f1—ox1d (hergestellt gemdB - dem allgemeinen in der
‘ ¥fveroffent1ichten GB-Patentanmeldung 2 067 987 be-
_“ fschr1ebenen Verfahren) in 500 ml Methanol mit 33 ml
:,'39~7;‘ikonz{ HCl,‘ruhrt fiir weitere 3 Stunden, konzentrlert
: '”’f{dle‘Reaktlonsmischung und entfgrnt,uberschu551ggs
: 'Wasser durch azeotropes Einengen mit absolutem
;;Kthanol, wobei man;éinen‘fast farblosen kristallinen
- - Riickstand erh&lt. Man verreibt den Riickstand mit
85 200 ml'absolutem Xthanol bei 0 °C, filtriert und
‘ ' trocknet, wobei. man 16,9 g’ (80 %) der Titelver-
" pindung erhdlt, F.P. 206 - 220 °C (Zers. ) Umkristalli-

- 25

)
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sation aus 50 % Methanol/Athylacetat ergibt ein

ijprodukt mit Fp. 210-221 % (zers.).

'Analyse fur C13 23N S *3HC1:

. c H N s
berechnet: 36,92 6,20 ° 16,56 15,17 %

" gefunden: 36,76 6,33 16,97 15,54 %.

3-Amino-4{2-{ (5-dimethylaminomethyl-4-methyl-2-
thienyl) ~methylthio} thyYamino} =1,2,5-thiadiazol

- . N-{2-[(5-Dimethylaminomethyl-4-methyl-2-thienyl) -
' methylthio}&thyl} dthandiimidamid-trihydrochlorid

20

”7€530f-

. [hergestellt in Stufe A] in 60 ml DMF gibt man

" 6,1'g (45,0 mMol) Schwefelmonochlorid, rithrt fiiz

: 4{Stundenmbe1 Raumtemperatur, gleBt die Reaktlons—
“mlschung ‘nf800 ml Wasser, macht: mit K CO ba31sch

"t"hk?rt verschledene Male mit 100 ml Methylenet.i

relnlgtfmanfaurch préparatiVe HPLC—Chromatographle
au,;slllca, wobel man CH2012(100) 2—Propanol(10)."
NH OH(O 5) als moblle Phase verwendet. .

:;Elne weltere Relnlgung erreicht man durch zuSatzllche
‘foHPLC*Chromatographle auf Silica, ‘wobei man '

. €H,C1,(100) :CH,OH(2,5) :NH,OH(0,5) als mobile Phase
“iverwendet.;Dle geeigneten Praktionen ergeben die :
“letelverbindung (Reinheit ~98 %) . Die Behandlung

L

‘“des Produktes mit einer aquivalenten Menge' 2N HCl
- _3ergibt das’ Hydrochloridsalz der Titelverbindung.
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Analyse fiir C, H, N_S,°HCl:

13721°'5°3
C H N S
berechnet: ' 41,09 5,84 18,43 25,32 % .
gefunden: (korr. fiir ‘
0,51 % H,0) ° 40,78 5,63 18,31 s5,44 %

Beispiel 4

3-Amino-4-~[3-(3-pyrrolidinomethylphenoxy) propylamino] -

' 1,2,5-thiadiazol

'A. N-[3-(3-Pyrrolidinomethylphenoxy) propyl]-édthandiimid-

amid-trihydrochlorid

Eine Suspension von 13,4 g.(38,3 .mMol) 3-Amino-4-
[3—(3—pYrrolidinomethyl—phenoxy)propylamino]f
1,2,5-thiadiazol-1-oxid {hergestellt gemdB8 der
verdffentlichten GB-Patentanmeldung 2 067 987] in
350 ml-Methanol behandelt man mit 25,5 ml konz. HCl,
rithrte die erhaltene Ldsung 3 Stundeﬁ’bei Raum-
temperatur, konzentriert die Lésﬁng und entfernt
dann das Wasser azeotrop mit absolutem Xthanol,
wobei man das Produkt erh#lt. Den kristallinen
Rﬁckstand’verreibt man mit 150 ml absolutemiﬁthanol,
filtriert und trocknet, wobei man 10,8-g der Titel-
verbindungméihélf, Fp. 195-203 °C (zers.).

Ana;yse~fﬁr C16H25N50ﬂ3HC1:

- c  H N

- ."berechnet: - 46,55 6,84 16,92 %
gefunden: 46,55 6,93 16,93 &
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_v;.Produkt enthaltenden Fraktionen. verelnlgt man und ’
| Vlkonzantriert,_wobel man 1,64 g (24,6 %) der ge~ '
- p',ﬁrelnlgten Titelverblndung erhalt. Die- Eehandlung
26
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B. 3~Amino-4-[3- (3—pyrrol1d1nomethy1phenoxy)propylamino]*
- 1,2,5-thiadiazol

Eine geriithrte Suspension von 8,25 g (20 0 mMol)
N-{3-(3- Pyrrol1d1nomethy1phenoxy)propyl]athandlimld—
amid-trihydrochlorid [hergestellt in Stufe Al in

80 ml DMF behandelt man mit 5,4 g (40, 0 mMol)

Schwefelmonochlorld, rithrt 3 Stunden. unter Stlckstoff-i_'
atmosphdre und konzentriert die Reaktlonsmlschung,

wobei man ein dunkles, gummiartiges Produkt erhdlt, |
das man in 500 ml Wasser suspendisit. Dann macht

A basisch, extrahiert mit 3 x 100 ml

- Methylenchlorid, trocknet die Extrakte uber MgSOd,

flltrlert und konzentriert, wobei man 7,5 g eines

"dunklen gummlartlgen Produktes erhilt. Dies reinigt

man mittels apparatlver HPLC-Chromatographie auf
Slllca, wobei man CH2C12(100) :2-Propanol (5) :NH OH(O 5)

des" Produktes in absolutem Kthanol mit einer aqul-

" ‘;der Tltelverb1ndung (1,13 g), Fp. 138- 14o°c.'

35

_ _,'”Analyse fur . H,.N_OS-HCl:
30 . &

1672375
i e c  H N s
‘'berechnet: 51,95 6,54 18,93 8,67 %

gefunden: - .~ 51,97 6,36 18,63 8,76 %
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Beispie:l 5

Man wiederholt das in Beispiel 1, Stufen A und B
beschriebene Verfahren, wobei man das dort verwendete
3¥Amino—4—[3—(3—piperidinomethylphenoxj)proéylaminol—
1,2,5-thiadiazol -1-oxid durch eine #quimolare Menge

von:

(a) .3-Amino-4-[3-(3-dimethylaminomethylphenoxy) propyl-
amino]-1,2,5~thiadiazol-1-oxid,

(b) 3-Amino-4-[3- (3—d1athylam1nomethylphenoxy)propyl“
amino]~1,2,5-thiadiazol-1-oxid,

. (c) 3-Amino-4- {3 [3- (2—methy1pyrr011d1no)methylphenoxynv

propylaminoj-1,2,5,thiadiazol-1-oxid
(d) 3—Amino—4-{3-[3-(3—methy1pyrrolidino)methylphenoxy]”' 
propylamino}-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,
(e) 3-Amino-4-{3-[3- (4—methylp1per1d1no)methylphenoxy]w
propylamlho} -1,2,5-thiadiazol-1-oxid, _
(f) 3-Amino-4-{3- (3—morphollnomethylphenoxy)propylamlno]— =
, 1,2,5-thiadiazol-1-oxid,
(g) 3-Amino-4-{3-[3-(N-methylpiperazino)methylphenoxy]~
A propylamlnq} -1,2,5-thiadiazol~- 1-oxid, | :
{(h) 3-Amino-4-[3- (3—d1a11y1am1nomethylphenoxy)propylamlnol—
a 1,2,5- thladlazol 1-oxid, ‘
(i) 3-Amino-4-[3-(3- hexamethylenlmlnomethylphenoxy)propylm
~ . aminol-1,2,5- thladlazol 1-oxid,
(j) 3-Amino-4-[3- (3—heptamethy1en-1m1nomethylphenoxy)—
propylamino]-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,
(k) 3-Amino-4-{3-[3-(3-azabicyclo[3.2.2]non-3~yl)-methyl-
phenoxy]—propylamino}-1,2,5-thiadiazol=1~oxid
oder '
(1) 3-Amino-4-{3-[3-(3-pyrrolino)methylphenoxy]propyl=
amino]-1,2,5—thiadiazol-1—oxid

ersetzt. Dabei erhdlt man
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(a)

'~ (b)
(c):
propylamino}-1,2,5-thiadiazol,

(@)

. (e)

(£)

(g)
S ‘propylamlno} 1,2,5-thiadiazol,
Sty

a0 )

—39..

3-Amino-4-[3- (3-dimethylaminomethylphénoxy)propyl-'
amlno] 1,2,5-thiadiazol,

3-Amino-4- [3 (3- d1athy1am1nomethylphenoxy)propylamlno]—
1,2, 5 ~thiadiazol,
3fAm1no—4-{3—[3—(2—methy1pyrrolidiho)methylphenoxy]~ |

3-Amino-4-{3-[3- (3-methylpyrrolidino) methylphenoxy] -
propylaminof-1,2,5-thiadiazol, ‘ o
3-Amino-4-{3-[3- (4*methy1p1perldlno)methylphenoxy]~ e
propylamlnq} 1,2,5- ~thiadiazol, S
3-Amino-4-{3- (3~morphol1nomethylphenoxy)propylamlno]—'
1,2,5~thiadiazol, .
3-Amino-4- {3 [3= (N—methylplperazlno)methylphenoxy]-'H

3~-Amino-4-{3- (3—dlallylamlnomethylphenoxy)propyl—
amlno] 1,2,5~thiadiazol,
3—Am1no-4~[3*(3 hexamethylen1m1nomethylphenoxy)propyl-

;'famIDO] -1, ,2,5= thiadiazol,

8 ‘,v

43—Am1no—4 [3 (3—heptamethylen1m1nomethy1phenoxy)-
'f@propylamlno] -1, 2 S-thlad1a201 :

" 3-Amino-4- ~f3-13~ (3—azablcyclo[3 '2.2]non~ 3-y1)methyl-_
,};phenoxy]propylam1no}~1 2 S-thladlazol o ' '

v  foder -
:w(lY:S-Amlno—4 ﬂ§ [3 (3—pyrrollno)methylphenoxy]propyl-

’;_'am1no}-1 2 S5~ thladlazol.
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Beispiel 6

3-Amino-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy) propylaminoj -
1,2,5-thiadiazol

Dies stellt eine Abdnderung der Stufe B des Beispiels 1
dar, wobei man weniger Schwefelmonochlorid verwendet

und eine kilirzere Reaktionszeit widhlt.

Zu einer geriihrten Suspension von 12,08 g (28,3 mMol)
N-[3A3- Plperldlnomethylphenoxy)propyl]athand11m1dam1d—
trihydrochlorid in .120 ml DMF .gibt man 7,64 g (56,6 mMol)
Schwefelmonochlorld, rithrt die Mischung .3 Stunden unter

N2 Atmosphdre und entfernt das DMF bei vermindertem

. Druck, wobei man ein schwarzes, gummiartiges Produkt

erhilt,; dieses suspendiert man in Wasser, macht

mit K2CO3 basisch und extrahiert mit 3 x 100 ml CH:CI2°

Die vereinigten Extrakte trocknet man uber MgSO4,

filtriert und konzentrlert, wobe1 man ein schwarzes,

gummiartiges Produkt erhdlt. Dieses gummiartige Produkt
reinigt man mittels prdparativer HPLC-Chromatographie ,
auf Silica, wobei man CH2C1é(100):2—Propanol(5):NH40H(of5)
als mobile Phase verwendet. Die geeigneten Fraktionen

~ergeben 3,1 g der Titelverbindung als dunkles 81, das

mit Fumarsdure in n-Propanol 2,66 g (23,2 %) der
Titelverbindung als kristallines Fumaratsalz ergibt,
Fp. 186-186,5 °C. Reinheit nach HPLC 99 %.

__Analyse fir (C17 25 5OS)2 C4H404
, C H N s
berechnet: . 56,27 6,71 17,27 7,90 %

gefunden: 56,27 6,96 17,31 7,98 %
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"Beispiel 17

3-Amino-4-[3~(3-piperidinomethylphenoxy) propylamino] -
1,2,5-thiadiazol

Dies stellt eine-Abanderung der Stufe B des Beispiels
1 dar, wobei man Schwefeldichlorid anstelle von

thwefelmonochlorid verwendet.

Zu einer geriihrten Suspension von 854 mg (2 mMol)

N-[3- (3‘Piperidinomethylpheﬁoxy)pr0pyl]5thandiidmid-

amldtrlhydrochlorld in 6 ml DMF in einem Eisbad gibt

_man- unter N2 206 mg (2 mMol) SCl2 in 2 ml DMF zu, ruhrt gf'
~~ die erhaltene!. Mischung bei Raumtemperatur und
:;erhélt~die Titelverbindung. .

S B0

-

‘ ‘f3 Methylamlno 4 [3 (3-p1per1d1nomethylphenoxy)propyl—
K _;f5;am1no] 1 2, S-thladlazol ' '

"7ﬁf]A. —Methyl-N'—[3 (3—p1per1d1nomethy1phenoxy)prOpyl]-

330'tf  

35

‘athandllmldamld trihydrochlorid

' ﬁan Véféetzt eine Suspension von 4,13 g (10, 9 mMol)
‘3-Methy1am1no—4 [3- (3-p1per1d1nomethylphenoxy)-
propylamlno] 1,2,5-thiadiazol-1-oxid [hergestellt

"gemaB ‘der verdffentlichten GB-Patentanmeldung

2 067 987] in 95 ml Methanol mit 7,2 ml- konzentrlerter L

HCl, rithrt 3 Stunden bei Raumtemperatur, konzentriert
die L&sung und verreibt den Riickstand mit Aceton. |
Dann filtriert man und trocknet, wobei man 4,35 g
(90,4 %) des gewilnschten Produktes erhdlt. Eine

Probe davon kristallisiert man aus wissrigem Isépropyl~'f



10

15

20

25

30

35

- 42 -

alkohol um, wobei man die Titelverbindung erh&lt,

Fp. 207 - 225 °C (zers.).

Analyse fiir C, H., N_O"3HC1:

1872975
C H N
berechnet: 49,03 ) 7,33 15,89 %
gefunden(korr. flir 49,37 7,35 15,71 %~

0,94 % HZO)

3-Methylamino-4-[3- (3—plperidlnomethylphenoxy)—propyl—
amino]~1,2,5-thiadiazol’

Eine Mischung von 3,74 g (8,47 mMol) N-Methyl-N'-
[3-(3-piperidinomethylphenoxy) propyl] ~d4thandiimid-
amid-trihydrochlorid [hergestellt in Stufe A},

34 ml CH2C12 und-3,5 ml Tri&thylamin behandelt man

mit 3,36 g (8,46 mMol) N,N'-Thiobisphthalimid °

(DMF-Solvat) und riihrt 1 Stunde. Die Mischung wischt
man dann mit 30 ml 10 $~-iger KOH, trocknet (MgSO )
verdiinnt mit Toluol und konzentrlert, wobel man ‘

‘3,6 g des Produktes erh&lt. Man reinigt dleses

Produkt durch “Flash"—Chromatographle auf 90 g
Silicagel (63-38 um, (230 bis 400 mesh))

‘wobei man Athylacetat-Methanol (95:5) als

Eluierungsmittel verwendet. Man erhilt 1.9 g9
(62°%) der Titelverbindung. Die Béhandlung dieses
Produktes mit einer &#quivalenten Menge wéiBriger

. HC1 in 1-Propanol ergibt das Hydrochloridsalz der

Titelverbindung, Fp. 163,5 bis 164,5 °C.

“Analyse fiir C18 27NSOS HCl:
, o “H. N S cl
berechnet: 54,32 . 7,04 17,60 8,06 8,91 %

gefunden:- - 54,35,- 7,07 17,64 8,36 8,86 %
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Beispiel 9

3-Benzylémino*4-[3—(3—piperidinomethylphenoxy)propyl-

" amino]-1,2,5-Thiadiazol

A.

N-Benzyl-N'-[3-(3-piperidinomethylphenoxy) propyl]-

ithandiimidamid-trihydrochlorid

Man versetzt eine Suspension von 5,14 g (11,3 mMol) 
3-Benzylamino-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy) -
propylamino]l-1,2,5-thiadiazol-1-oxyd [hergestellt

. gemdB der verdffentlichten GB-Patentanmeldung
2 067 987] in 100 ml Methanol mit 7,5 ml konz.
~HC1, ruhrt 3 Stunden bei Raumtemperatur,

”‘ konzentrlert die Ldsung und verreibt den Riickstand

’.,; zo,.”;

mit Aceton. Dann filtriert man und trocknet, wobei

_man, 5,16 g (88 %) der Tltelverblndung erhalt,
“Fp. 187 205 °c (Zers ) ’

B Analyse fur C H N_O-3HC1:

, “25yiT: ?f;} :f @:¢f“:‘f

T4 33 5
- perechnet: 55,75 7,03 13,55 20,57 %

'lgefﬁnden: 5v. 54,88 6,75 13,33 20,20 %

"3-Benzy1am1no—4 [3- (3—plperidinomethylphenoxy)—

g:_fpropylamlno] -1,2,5-thiadiazol

Man.versetzt eine Mischung aus 4,73 g (9,16 mMol)

N—Beﬁzyl—N'-[3*(3-piperidinomethylphenoxy)prOpyl]—_
dthandiimidamid-trihydrochlorid [hergestellt in
Stufe A], 45 ml CH,Cl, und 3, 8 ml Tridthylamin

" mit 3,64 g (9,16 mMol) N,N'-Thiobisphthalimid

(DMF - -Solvat) und riihrt eine Stunde. Dann widscht man
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die Mischung mit 44 ml 10 %-iger KOH; trocknet
(Mgs0,) , filtriert, verdiinnt mit Toluol und
xonzentriert. Den Riickstand chlromatographiert

man mittels "Flash"-Chromatography auf 110 g
Silicagel ( 63 - 38 um, (230 - 400 mesh)),

wobei man BEthylacetat als Eluierungsmittel ver-
wendet. Man erhalt 3,1 g (77 %) der Titelverbindung.,K
Die Behandlung dieses Produkts mit einer‘équivalenten
Menge wiBriger HCl in 2-Propanol ergibt das Hydro-

chloridsalz der Titelverbindung, Fp. 138-141 Cc.

Analyse C24 31NSOS *HC1:
C H N s cl
berechnet: 60,80 6,80 14,77 6,76 7,48 %

gefunden: 60,53 6,64 14,99 6,91 7,47 %

Beispiel 10

3—Amino-44{3—(3-piperidinomethyiphenoxy)propylamino]-
1,2,5-thiadiazol

des Beispiels 1 dar, wobei man N,N'—Thloblsphthallmld
anstelle von Schwefelmonochlorid verwendet. '

Eine Ldsung von 27,3 g (64,0 mMol),N-[3—(3-Piperidino-
methylphenoxy) propyl] -ithandiimidamid-trihydrochlorid
[hefgestellt in Beispiel 1, Stufe A], 250 ml Cﬁ2C12

und 26,6 ml (192,mMol) Tridthylamin behandelt man ‘

‘'portionsweise mit N,N'-Thiobisphthalimid (DMF-Solvat)

(25{4 g, 64,0 mMol) , rilhrt eine Stunde bei Raum-
temperatur, wischt die Mischung mit 120 ml KOH,
trocknet (auf'MgSO4) filtriert und konzentriert.
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 Dann nimmt man in 150 ml Toluol auf und konzentriert

wieder. Das Produkt nimmt man dann in 250 ml

~ 1-Propanol und 10,7 ml 6N HCl auf, behandelt mit

Entfarbungskohle und filtriert durch Celite. Diese
Lésung engt man auf 100 ml ein, verdiinnt mit 175 ml
trockenem 1-Propanol und bewahrt sie bei 0 °c auf,
wobei man 20,2 g (82,1 %) des kristallinen Hydro-

* chloridsalzes der Titelverbindung erhdlt.,
Fp. 137-138 °c.

Analyse fiir C,H . N_OS*HCL:"

17 72575
. C " H N S
~ berechnet: 53,18 . 6,83 18,24 8,35 &
.gefundens . 52,78 6,74 18,52, 8,66 %

B e ifé“p”i'e'li"JJ

e

3—Am1no—4 - [3- (3-pyrrol1dlnomethylphenoxy)propylamlno]-
1,2, 5 thladlazol ' ' ' - L
26

Dleses Belsplel stellt eine Abdnderung des Belsplels

4, Stufe B dar, wobei man N ,N'-Thiobisphthalimid

. ‘anstellevvog‘Schwefelmonochlorid verwendet.'

30"

356

‘uElne Mlschung aus 22 0 g (53 0 mMol) N [3- (3—Pyyroli-'

dlnomethylphenoxy)propyl]-athandllmldamld trihydro- :
chlorid [hergestellt in Beispiel 4, Stufe A}, 200 ml

'CH,Cl, und 22 ml Tristhylamin versetzt man mit

2772 7 _
21,2 g: (53, O’mel) N,N'-Thiobisphthalimid (DMF-Solvat),

rithrt 1 Stunde bei Raumteémperatur, widscht die

Mischung mit 100 ml 20 %-iger KOH, trocknet (Mgso ),

filtriert, verdiinnt mit 100 ml Toluol und konzentriert.
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Das Produkt behandelt man mit 1 Kquivaleﬁt widBriger
HCl in 1-Propanol, wobei man 13,2 g (67 %),des:
Hydrochloridsalzes der Titelverbindung erhdlt

Fp. 135-137 °c.

Analyse fiir C,_.H,,N.OS-HCl:

162375
C H N S
berechnet: 51,95 6,54 18,93 8,67 %
gefunden: 51,92 6,55 19,30 9,06 %

Beispiel 12

3—Amino-4—{2—[(S—dimethylaminomethyl—B—thienyl)methylf_,'

 thio]-&thylamino} -1,2,5-thiadiazol

A. N—{?-[(S—Dimethylaminogethyl-B—thienyl)methylthio]-
ﬁthyl}—éthandiimidamid-trihydrochlorid

Eine Suspension von 7,8 g (22,6 mMol) 3-Amino-4- {2-
[(S—Diméthylamihomethy1—3—thienyl)methylthio]- |
'5thy1aminq}41,2,5—Thiédia201-1—oxid [hergestellt

gemiB der vertffentlichten GB-Patentanmeldung

2 067 9871 in 150 ml Methanol versetzt man mit

115,0 ml konz. HC1l, riihrt 3 Stunden bei Raumteﬁperatur
‘und koﬁzentriert—dann die L&sung. Den Riickstand
‘verreibt man mit 1-Propanol, filtriert und trocknet,
wobei man 7,38 g (80 %) des Produkts erhdlt. Eine
Probe kristallisiert man aus Methanol-Aceton um, _
wobei man die Titelverbindung erh&lt, Fp. 190-205 c,
(Zers.). ‘
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Analyse C,,N,.N_S, *3HCl:

12721572
c H N
berechnet: ' 35,25 5,92 17,13 %
gefunden: 35,03 5,93 17,39 &

35Amin6—4—{2-[(5-dimethy1aminomethyl~3—thienyl)-
methylthio] sthylamino}-1,2,5-thiadiazol

Eine Mischung aus 6,13 g (15,0 mMol) N-{2-[(5-
Dimethylamindmethyl—B—tﬁienyl)methylthio]Ethyl}-
ithandiimidamid-trihydrochlorid [hergestellt in

‘Stufe 1], 60'mI>CH2COé und 6,3 ml Tridthylamin

behandelt man mit 5,96 g (15,0 mMol) N,N'-Thio-
bisphthalimid (DMF-Solvat), riihrt 1 Stunde, wéscht
die Mischung mit 100 ml 10 %-iger KOH, trocknet

~ (MgsO,), filtriert, verdiinnt mit Toluol und konzen-
,ftrlert, wobe1 -man 5,1 g des Produktes erhdlt. Man
L.behandelt das Produkt mit 0 5 Molaqulvalenten

3 Fumarsaure 1n 1—Propanol, wobel man das Fumarsaure- '
.,salz der Verblndung erhalt, Fp. 141~ 143 %c.

H ;Das NMR—Spektrum in DMSO-dé zeigt dle Anwesenheit
. von” ungefahr 0 12 Molen 1-Propanol. ' '

»Analyse fur (C12 19NSS3)2 4H404 0, 12C3H8

¢ H N 'S

berechnet: . 43,68 5,61 17,75 24,38 %
gefunden: . 43,41 5,53 17,54 24,24 %
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Beispiel 13

3-Amino-4- {2 [(5-piperidinomethyl-3- thlenyl)methylthlo]—
dthylamino}-1,2,5-thiadiazol

A. N-{2-[(5-Piperidinomethyl-3-thienyl)methylthio]~
dthyl} -dthan-diimidamid-trihydrochlorid

Eine Suspension von 6,1 g (15,8 mMol) 3-Amino-4-
{2- [ (5-piperidinomethyl-3-thienyl) methylthio] -

" sthylamino}-1,2,5-thiadiazol-1-oxid [hergestellt
gemiB der verdffentlichten GB—Patentanmeldung.
2 067 987]) in 80 ml Methanol behandelt man mit
10,5 ml konz. HC1, rﬁhrt 3 Stunden bei Raumtemperatur '
und konzentriert dann die L&sung. Den Riickstand
verreibt man mit 50 ml 1-Propanol, filtriert und
trocknet, wobei man 5,86 g (83 %) des Produktes-
erhilt. Eine Probe kristallisiert man aus Methanol/
Aceton um, wobei man die Titelverbindung erhdlt,
Fp. 201-214 °C (zZers.). |

_ Analyse C15H25N582 3HC1:

c H . N s
berechnet: ' 40,13 6,29 15,60 14,29 %
gefunden: 39,97 6,47 15,28 14,83 8.

B. 3-Am1no—4 {2- [(5-p1per1d1nomethy1 3-th1enyl)methylth10]-
dthylamin}-1,2,5-thiadiazol

Eine Mischung aus 5,17 g {11,5 mMol) N-{2-[(5-
Piperidinomethyl-3- thienyl)-methylthio]athyl}-
dthandimidamid-trihydrochlorid [hergestellt in Shfe A],
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48 ml CH,Cl, und 4,8 ml Tridthylamin versetzt man

mit 4, 57 g (11 5 mMol) N N'-Thloblsphthallmld
(DMF-Solvat), riihrt 1 Stunde, wdscht die Mischung

mit 90 mlg 10 %-iger KOH, trocknet (Mgso,) , filtriert,

" verdiinnt mit Toluol und konzentriert, wobei man

4,5 g des Produktes erhdlt. Die Behandlung des
Pioduktes mit 1 Bquivalent Cyclohexylsulfamidsdure
in Methanol ergibt das Cyclohexylsulfamatsalz

der Titelverbindung, Fp. 142-143 °c.

Analyse fiir C15H23NSS3 C6H13N038.

. C H N S
berechnet: 45,96 6,61 15,31 23,38 %
- gefunden: 45,61 6,41 15,46 23,48

Beispiel 14

 Man w1ederholt d1e allgemelnen Verfahren des Belsplels 1,
 stufe A, und dann entweder des Beispiels 1, Stufe B,

oder des BElSplelS 10 wobei man das dort verwendete
» 3-Am1no-4 13- (3-plperldlnomethylphenoxy)propylamlno]-

”1'1 2, 5 thladlazol 1—oxld ersetzt durch eine aqulmolare Menge

30

36

/

'(a) 3—Athylam1no-4-[3 (3—p1per1d1nomethylphenoxy)propyl—

iamlno] 1,2,5~- thladlazol 1-oxid,
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3-Allylamino-4—[3-(3—piperidinomethy1phenoxy)—
propylamino]-1,2,5-Thiadiazol—1—oxid,. ‘
3—(2—Propyny1)—4—[3—(3—piperidinomethylphenoxy)-
propylamino]-1,2,5—thiaéiazol—1—oxid,
3—(3—Pyridylmethylamino)—4—[3—(3—piperidinomethyl-
phenoxy)propylamino]-1,2,5~thiadiaiol—1—oxid,‘
3—(6—Methyl—3—pyridyl)methylamino—4—[3—(3~piperidino-

’ methylphenoxY)propylamino]-1)2,5~thiadiazol—1—oxid‘

oder
3—(3,4—Methylendioxybenzylamino)—4—[3—(3—piperidino-
methylphenoxy)propylamino]—1,2,5—thiadiazol—1—oxid

so erhdlt man ‘

3—Athylamino—4-[3—(3-piperidinOmethylphenoxy)—:

. propylamino]-1,2,5-thiadiazol,

(b)
(Ci

(d)

(e)

'3—A11y1amino—4—[3—(3-piperidinomethYlphenoxy)propyl-
amlno] 1,2,5- thladlazol, A ‘
3-(2- Propynyl) ~4-[3- (3—plper1d1nomethy1phenoxy)
propylamlno] 1,2,5~ thiadiazol,

3-(3- Pyr1dy1methy1am1no)-4 13- (3—p1per1d1nomethyl-»
phenoxy)—propylamlnoj 1,2,5~thiadiazol, .
3:(6—Methyl—3-pyfidy1)méthylamino—4—[3—(3—piperidono--_'
methylphénoxy)propylamino]-1,2,5—thiadiazol |

~oder

(f)

3- (3 4-Methylendloxybenzylamlno)—4 [3-(3-piperidino-

.methylphenoxy)propylamlno] 1,2,5- thlad1a201
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Beispiel 15

3*Amino—4—[3-(6-piperidinomethyl—z—pyridyloxy)propylamino]—
1,2,5-thiadiazol

A.

3-Amino-4-[3- (6-piperidinomethyl-2-pyridyloxy) -
propylamino]-1,2,5-thiadiézol-1-oxid

Eine L&sung von 4,65 g (18,6 mMol) 3-(6~Pyridino-
methyl-2-pyridyloxy) -propylamin [hergestellt gemiB

- der verdffentlichten GB-Patentanmeldung 2 098 988]

in 50 ml Methanol setzt man mit 2,74 g (18,6 mMo1l)
3—Amino—4—méthoxy—1,2,5—thiadiazol-1—oxid gemdB
dem in der verdffentlichten GB-Patentanmeldung
2 067 987 beschriebenen Verfahren um, wobei man

eine Ldsung erhdlt, die 3-Amino-4~[3~(6-piperidino-

'methY1¥2-pyridyloxy)proleamino]—1,2,5—;hiadiézolr
'1—oxidventh51t. Eine gereinigte Probe schmilzt bei

145 bis 147 °c;

N—L3 (6—P1perldlnomethy1 2—pyr1dyloxy)propyljathan— ;

:d11m1damld~tr1hydrochlorid

’ Elne methanollsche Lésung eines in Stufe A herge-

stellten Produktes verdiinnt man auf 100 ml, gibt

' S "dann 12,4 ml konz. HCl1l hinzu, rithrt die L®sung
3o
o .1ast den_Rﬁckstand'in'SO ml Wasser. Dann extra-
hiert man zweimal mit CH,Cl,, konzentriert die

1875tuhdén bei Raumtemperatur, konzentriert und

wiBrige Phase, behandelt mit n-Propanol und
konzentriert unter hohem Vakuum, wobei man die
Titelverbindung als Schaum erhilt.
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3—Amino—4—[3-(6—piperidinomethyl—2*pjridyloxy)*
propylamino]-1,2,5-thiadiazol ‘

Eine Mischung des in Stufe B hergestellten Roh-
produktes in 80 ml CH,Cl,, die 7,69 ml Tridthylamin
enthilt, behandelt man mit 7,35.9 (18,5 mMol)
N,N'-Thiobisphthalimid (DMF-Solvat), riihrt 1 Stunde
bei Raumtemperatur, wascht die Mischung mit

50 ml 4N NaOH, Wasser, gesdttigter wéBriger NaCl—‘
Lésung, trocknet (Na2804), filtriert und verdampft
unter vermindertem Druck, wobei man das.Rohprodukt
erhdlt. Man reinigt das Produkt mittels Flash-
Chromatographie auf 100 g Silicagel (63-38 pm

(32 - 400 mesh)), wobei man Athylacetat/Methanol
(95:5) als Eluierungsmittel verwendet. Man erhdlt
3,63 g der Titelverbindung als viskoses 51. Die

| Behandlung des Produktes mit einem Aquivalent.

Cyclohexylsulfamidsdure in Aceton ergibt das
Cyclohexylsulfamatsalz der Titelverbindung,
Fp. 125,5 - 131 °c.

‘A§alyse fir C, H, N, OS C6H13NO3S.

16 246
. o c H N s
berechnet: . 50,07 7,07 18,58 12,15 &

gefunden: 50,02  -7,03 18,54 12,14 %

Beispiel 16

~ 3-Amino-4-[3-(6-dimethylaminomethyl-~ 2-pyr1dyloxy)propy1-

amino]-1,2,5-Thiadiazol

Durch Umsetzen einer methanoliséhen L6ésung von
3~ (6-Dimethylaminomethyl-2-pyridyloxy)propylamin,
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1hergestellt gemdB der verdffentlichten GB-Patentan-
meldung 2 098 988] mit 3-Amino-4-methoxy-1,2,5-thia-
diazol-1-oxid gemdB dem in der GB-Patentanmeldung

2 067 987 allgemeinen Verfahren und durch Umsetzen
des erhaltenen 3—Amino~4—[3—(6—pipefiainomethyl-
2-pyridyloxy) propylamino]-1,2,5-thiadiazol-1-oxid
nacheinander geméB derm allgemeinen Verfahren be-
schrieben im Beispiel 1,, Stufe A und dann entweder
gemaB Beispiel 1, Stufe B oder gemdB Beispiel C

erhilt man die Titelverbindung.

Beispiel 17

3—Amino—4—{2—i(6—dimethylaminomethyl—z—pyridyl)methylthio]4

dthylamino}-1,2,5-thiadiazol

;amlnomethyl 2—pyr1dyl)methylthio]athylamlnq} 1  2,5="
‘thiadiazol- 1—ox1d Lhergestellt gemdB der veroffent-
11chten GB-Patentanmeldung 2 067 987] nacheinander

umsetzt‘gemaﬁ‘den Verfahren des Beispiels 1, Stufe A
ﬁnd;daﬁh-éntwederzgemaB Beispiel 1, Stufe B oder
gem#B Beispiel 10, dann erhdlt man die Titelverbindung.

Beis p‘i e 1l 18

3-Amino44?{2-i(6-piperidinqmethyl-z-pyridyl)methylthio]#
éthylamino}-1,2,5-thiadiazol

Wenn man eine Suspension von 3-Amino-4-{2- [(6-piperidino—
methyl- 2—pyridyl)methylthio]athylamlno} 1,2,5~thiadiazol-
1-oxid [hergestellt gemdB der verbffentlichten

)
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GB-Patentanmeldung 2 067 987] nécheinandér umsetzt
gemdB den Verfahren des Beispiels 1, Stufe.A und dann
entweder gemdB Beispiel 1, Stufe B oder gemSB Beispiel
10, erhdlt man die Titelverbindung.

Beispiel 19

Man wiederholt das allgemeine Verfahren des Beispiels
1, Stufe A und dann entweder das Verfahren des
Beispiels 1, Stufe B oder dés Beispiels 10, wobei

man das dort verwendete 3-Amino-4-[3~(3-piperidino-
methylphenoxy)prbpylamino]-1,2,5-£hiadiazol—1~oxid
ersetzt durch eine &dquimolare Menge an:

(a2) 3-Amino-4-[3~ (3—plperldlnomethylthlophenoxy)propyl-
amlno] 1.,2,5- ~thiadiazol- 1-oxid,

(b) 3-Amino-4-[3- (3—Dlmethylamlnomethylthiophenoxy)*
propylamlno] 1,2,5-thiadiazol-1-oxid,

(c) 3-Amino-4-[3- (3-pyrrolldinomethylthlophenoxy)

'prppylamlno] 1,2,5-thiadiazol~-1-oxid,

‘(6)13-Amind 4- [3‘(4-dime£hylaminomethyl-2—pyridyloxy)-'

propylamlno] -1,2,5~thiadiazol~-1-oxid, .
(e) 3-Amino-4- [3-(5—d1methylam1nomethyl 3—th1enyloxy)-
propylamlno] 1,2,5- thiadlazol 1-oxid,

(£) 3—Am1no 4<[3~ (5-p1per1dinomethyl 3-thienyloxy) =

' propylamlno] 1,2,5-thiadiazol~ 1-oxid,
(g)_3-Am1no—4 {2—[(4 dlmethylamlnomethyl 2-pyridyl) -
methylthio] -&thylamino}-1,2,5-thiadiazol-1-oxid
"~ oder . - o
(h) 3-Amino-4-{2-[(4-piperidinomethyl-2-pyridyl)-
methylthio] dthylamino}-1,2,5-thiadiazol-1-oxid.
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Dabei erhéit mans$

(a)

(b)
(c)
(d)
(e)

(£)

(g)

(h)

3-Amino-4-[3-(3-piperidinomethylthiophenoxy) -
propylamino]l-1,2,5-thiadiazol, 1
3—Amino—4—[3—(3—dimethylaminomethylthiOPhénoxy)—
propylamino]-1,2,5-thiadiazol,

3-Amino-4-(3- (3—pyrrol1d1nomethylthlophenoxy)—
propylamino]-1,2,5-thiadiazol,
3-Amino-4-[3-{4-dimethylaminomethyl-2- pyrldyloxy)-
propylamino]-1,2,5-thiadiazol,

3-Amino-4-[3-(5- dlmethylamlnomethyl—3-thienyloxy)-
propylamino]-1,2,5-thiadiazol,

3=Amino-4-[3- (5—p1per1d1nomethyl 3—th1enyloxy)-
propylaminol-1,2,5~- -thiadiazol,

3-Amino-4-{2-[ (4-dimethylaminomethyl-2-pyridyl) =
methylthio]¥athy1amino}—1,2,5—thiadiazol

oder

3-Amino-4-{2-[ (4-piperidinomethyl-2-pyridyl) -
methylthio] -dthylamino}-1,2,5-thiadiazol.

gemaB den in der verdffentlichten GB—Patentanmeldung

2 067 987 beschrlebenen allgemelnen Verfahren her. .

: Dle Vorlauferverblndungen der Ausgangsmaterlallen

stellt man gemaB den Verfahren und den analogen

' Allgemelnverfahren dar, die in den GB-Patentanmeldungen
2 067 987, 2 098 988, 2 063 875 und in der verdffent- -

lichten Europalschen Patentanmeldung Nr. 49 173

beschrleben sxnd.
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Beispiel 20

3-Amino-4-[3-(4-piperidinomethyl- 2—pyr1dyloxy)propyl-

~amino]-1,2, 5 ~-thiadiazol

A. 3-(4-Piperidinomethyl-2-pyridyloxy)propylamin

Folgt man dem in der GB-Patentanmeldung 2 098 988
beschriebenen allgemeinen Verfahren zur Herstellung
von 3-(6—Piperidinomethyl—2—pyridyloxy)pr0py1amin,'
wobei man das dort ve;weﬁdete 2-Chlor-6-methyl-
pyridin ersetzte durch 2-Brom-4-methylpyridin,

dann erhilt man die Titelverbindung als ein Yl.

Analyse fir C, ,H _N.O:

147233
B c H N
;'bérecﬁnéte." N - 67,44 9,30 - 16,85 %
*,géfunaenag*;, Lo  67,54 - (8;98:’ v16,55 ]

‘}B;73-Am1no-4 [3 (4-piperidinomethy1 2-pyrldyloxy)propy1—

amlno] 1 2 5 thladlazol-1-ox1d

-Eiﬂé L65ung des Produktes aus der Stufe A (6,5 g,

 ;:26 0 mMol) in 90 ml Methanol ‘setzt man mit 3,84 g

(26 0 mMol) 3-Am1no—4-methoxy-1 2,5~thiadiazol- .
v.1—ox1d geméB den in der GB-Patentanmeldung
2. 067 987 beschriebenen allgemeinen Verfahren um,
wobei man 6,33 g eines Produktes erhilt.
Umkristallisation aus Methanol/Acetonitril ergibt
die Titelverbindung, Fp. 154-158 %c.
‘Analyse fir C,Ha4Ng0S: |
. c H N s
gerechnet: , 52,73 6,64 23,06 8,80 %
gefunden: 52,72 6,30 23,32 8,74 %
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N-[3- (4-Piperidonomethyl-2-pyridyloxy)propyl] -dthan-
diimidamid-trihydrochlorid '

Das Produkt der Stufe B (5,0 g, 13,7 mMol). 186st man
in 80 ml Methanol, behandelt mit 9,1 ml konz. HCI,
rithrt 4,5 Stunden bei Raumtemperatur und engt dann
unter vermindertem Druck die L&sung zur Trockne ein,

wobei man die Titelverbindung erhdlt.

3-Amino-4-[3-(4-piperidinomethyl~2-pyridyloxy) -
propylamino]~1,2,5—thiadiazbl

Eine Mischung des in Stufe C erhaltenen Produkts

in 50 ml CH,Cl, und 5,7 ml Tridthylamin behandelt
man mit 5,44 g (13,7 mMol) N,N'-~Thiobisphthalimid
(DMF-Solvat), riihrt 1 Stunde bei Raumtemperatur,
wischt dann die Mischung mit 40 ml 4N NaOH, Wasser,

’ gesattigter wiBriger NaCl-L®sung, trocknet (Na2804),

filtriert und engt unter vermindertem Druck ein,

"WObel man das Rohprodukt erhdlt. Das Produkt reinigt

man durch “Flash“—chromatographle auf 90 g Slllcagel

(63 blS 38 um (32 bis 400 mesh) ), wobei man ‘Ethyl-

acetat/Methanol (96:4) als Elu1erungsm1tte1 ver-

 wendet. Dabel erhidlt man 3,44 g der Tltelverblndung
7gals v1skoses 6l. Die Behandlung ‘des Produktes mit

L . einem Aqulvalent Cyclohexylsulfamidsdure in Aceton

erglbt das Cyclohexylsulfamat der Tltelverblndung

PR 124,5. =126 .

 Analyse fur C, H,,N OS5 CGH13NO3S.

C H N ]

‘berechnet: 50,07 7,07 18,58 12,15 %

gefunden: - 50,47 7,12 18,33 11,87 %
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Beispiel 21

3—Amino—4~{3—[3—(1,2,3)6~tetrahydro—1—pyridyl)methyl—
phenoxy) propylamino}-1,2,5-thiadiazol

Man wiederholt das allgemeine Verfahren des Beispiels
15, wobei man das dort verwendete 3-(6-~Piperidinomethyl-
2-pyridyloxy) propylamin ersetzt durch eine #quivalente
Menge an 3-[3-(1,2,3 G‘Tetrahydro—1—pyridyl)methyl-

’ phenoxy]propylamln, Dabei erhdlt man 2,31 g des

Produktes. Umkrlstalllsatlon aus Toluol erglbt die
Tltelverblndung, Fp. 99,5 - 704 °c.

15

20

“25]1

30

'Analyse fur ‘C,oH N 0S:

179335
S o H N s
" berechnet: 59,10 6,71 20,27 9,28 %
gefunden (korr. fir | ’ ' ,
2,19°%H,0) . 58,78 6,71 19,90 9,26 8.

85
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v‘seln kann, oder R
‘Methylendloxy bedeuten, -und R4 fiir Wasserstoff,

~Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der

allgemeinen Formel 1I1:

A-(CH))Z(CHy) NH_. ' - . }
“ / \ I - S
| | NN .

S

worin R1'fﬁr Wasserstoff, (n1edr19)A1kyl Z*Fluor-

athyl 2,2,2~ Tr1f1uoroathyl Allyl Propargyl

e T @ e

>steht worln p fur 1 oder 2 steht, R2 und R3 jeweils

unabhanglg vonelnander Wasserstoff (n1edr1g)A1ky1

(mearlg)mOxy ‘oder Halogen bedeuten, und wenn
R2 fir Wasscrstoff .steht, R3 auch Tr1f1uormethyl

2 und R3 . Zusammengenommen

(n1edr1g)Alky1 oder (niedrlg)Alkoxy) steht;

At w4 F\‘)‘)RS

o~ 0 vid
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m cine ganze Z2ahl von 0 bis cinschlieBlich 2 ist;

cine ganze Zahl von 2 bis einschlieBlich 5 ist;

fir Sauverstoff, Schwefel oder Methylen stcht;

und

A die folgenden Bedeutungen besitzt:

oder /
g6 N

worin R> fir Wasserstoff, (niedrig) Alkyl oder
(nledrlg)AJkoxy : steht, q eine ganze Zahl von 1 bis

7

elnschlleBllch 4 bedeutet und R6 und R’ jeweils
unabhanglg vonelnander ‘(niedrig)Alkyl, {niedrig) -
'Alkoxy(nledrlg)alkyl, worin der (nledrlg)Alkoxyrest

__i‘mlndestens 2 Kohlenstoffatome vom Stickstoffatom
'j_entfernt ist, oder Phenyl(nledrlg)alkyl sind, oder

wenn R6 fiir Wasserstoff steht, R7 auch

Cyclo(nledrlg)alkyl sein’ kann, oder R6 ﬁna R,

7.

zusammen mit dem Stlckstoffatom, an das sie
,gebunden sind, Pyrrolidino, Methylpyrrolidino,

-~ Dimethylpyrrolidino, Morpholino, Thibmorpholino,

Plperldlno, Methylplperldlno, Dimethylpiperidino,

..N Methylplpera21no, 1,2,3,6~- Tetrahydropyrldyl,

Homopiperidino, Heptamethylenimino, Octamethylen-
imino, 3—Azabicyclo[3.2.2]non-3-y1 oder. 3~Pyrrolino

bilden ‘- kOnnen; oder
zeutisch vertrédgliche
davon,

nicht-toxische , pharma-
Salze;'Hydrate oder Solvate
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gekennzeichnet dadurch, daB man, vorzugsweise

in einem inerten LOsungsmittel und bei Raumtemperatur,

.eine Verbindung der allgemeinen Formel III:

NHRl

A-(CH,) Z(CH,) NH .
L - .70 \ ' 11T
\ﬁ)
worin Rl, A und Z sowie m und n die oben angegebenen

Bedeutungen besitzen,

" mit einer starken anorganischen S&ure, vorzugsweise
" Chlorwasserstoffsdure,zu einer Verbindung der allge-

~meinen Formel II, umsetzt,

' oder, -

POy (G Ny

sow1e m und n’ dle oben angegebenen

 rfBedeutungen be51tzen, m1t elner Verblndung der.
i fallgemelnen Formel V. '

' éH.o
3 ;>c—~—_.o<:OCH
w? N

NH

ee L 1‘.'.8!.*152285
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‘.j:\zu einer Verbindung der allgemeinen Formel VI:
5
A-(CH, ) nZ (CH, ) NH\ ! Vi
Hﬁép \Wﬁ!
. “umsetzt und dann die erhaltene Verbindung der
allgemeinen Formel VI mit einer Verblndung der
e allgemeinen Formel RlNH2
_ ,15:: worin R1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt,
' ‘zu einer Verbindung der allgemeinen Formel ITI
- umsetzt, und
S T da8 man die erhaltene Verblndung der allgemelnen
 20'- :- Formel II:

)2 (CHy) N

:worln"Rl“A,,Z, m und n dle oben angegebenen
1;Bedeutungen be51tzen

;_vorzugswelse bei elner Temperatur von ungefahr

"‘ >'30f-¥v ; 0°1b1s ‘ungefahr -50°C und vorzugswelse ‘in einem
S V'ff;reaktlon51nerten organlschen Losungsmlttel
‘”fémlt mlndestens einem molaren Aquivalent, vorzugs—
:"iﬁwelse einem’ molaren UberschuB und insbesondere
B ;1Q~ibevorzugt einem molaren Uberschu8 von 2 bis 3 Molen,
35 - o '

CLRLE%6L*1D2285
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'Schwefelmonochlorid, Schwefeldichlorid oder einem

chemischen Aquivalent davon, vorzugsweise Schwefel~

,monbéhlorid, zu einer Verbindung der allgemeinen

Formel I umsetzt.

CtHEAGGL7 152285
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