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{54) - VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON THIAZOLDERiVATEN

(57) Beschrieben wird ein Verfahren zur Herstellung von Thiazolderivaten mit der aus dem
Formelblatt hervorgehenden Formel und der pharmazeutisch unbedenklichen Salze hiervon,
worin jeweils R' und R* einzeln H oder (C4-C,)-Alkyl sind, einer der Substituenten R und R? Benzy!
oder Benzoy! sein kann oder R und R? zusammen einen heterocyclischen Ring mit 5 bis
7 Ringatomen bilden, der 1 oder 2 Heteroatome enthalt, R3 fiir H oder (C-C3)-Alkyl steht, Zfir 0, S
oder CH, steht, n fir 2 oder 3 steht, falls Z fur 0 oder S steht, oder n fir 1, 2 oder 3 steht, falls Z far
CH, steht, R® fur H oder CHy steht, m fur 1, 2 oder 3steht, Afur N-CN, N-NO,, N-(C4-C,)-Alkyl, CH-NO;,
S, 0, NH, N-SO,-Aryl, N-SO,-(C;-C4)-Alky!, N-CO-NH,, N-CO-(C;-C,)-Alkyl, N-CO-(C;-C,)-Alkyl, CH-
- 50,-Aryl oder CH-S0,-(C;-Cy)-Alkyl steht, R8 und R? einzeln H, CH, oder C,Hs sind, so dal die
‘Gesamtanzahl an Kohlenstoffatomen im Rest CR8R?R weniger als 7 ausmacht, und R fir (C,-Cy)-
Alkenyl oder (C,-C4)-Alkinyl steht. Diese Verbindungen sind wertvolle H,-Rezeptorantagonisten,
und sie eignen sich daher zur Behandlung peptischer Ulcera. Bevorzugte Verbindungen sind N-
(Z-Propinyl)—N’—2—(2—dimethylaminomethyl-4-thia'zo|ylmethylthio)ethyl-2—nitro—1 ,1-ethendiamin
‘und N—(2-Pr0pinyl)-N’—2—(2—(dimethyla-minomethyl-4—thiazo|yImethy|thio)ethyl-N"-cyanoguanidin.
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"_f20 Verfahren zur Herstellung von‘THLazol'erlvaten )

'ﬁWéﬁaﬁﬁﬁégéBiet dér'Erfinduﬁg:

Die Erflndung be21eht 51ch f»bestlmmte neue Thlazolderl— :
_jate, dle w1rksame HlStamln—Hz—Rezeptorantagonlsten 1nd

'v;;und 51ch daher zur Behandlung pept15ch“r:Ulcera elgnen.; ~f“

'_f_VCharakteristik der bekaﬁnten”technisdhen Ldsungen:
T TR e :

-_vDer bisher erfolgrelchste H2—Antagonlst ist das: Imldazol-
'.derlvat Cimetidin, nimlich N- Cyano-N'~methyl-N"—/2 (/(5-

metbyl 1H—1m1dazol 4-yl)methy1/thlo)ethyl/guanldln, das

~folgende Strukturformel hat..
.35 .
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—-CN

Hi———CHz S —C2Ha~NH-C-NH-CHa

H£\\«/iLCHa

und hierzu wird beispielsweise hingewiesen auf Brit. J.

' pharmacol. 53, 435 (1975). Diese Verbindung hat sich bei
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der Behandlung peptischer Ulcera bei Menschen als beson-

ders erfolgreich erwiesen.

Aufgabe'der Erfindung:

In der med121nlschen Fachpresse ist in neuverer Zelt ‘eine

Anzahl an Artikeln erschienen, in denen auf mogllche un-
erwunschte Nebeneffekte von Cimetidin hlngew1esen wird.
Aufgabe der "Erfindung ist daher die Schaffung neuer und

_w1rksamer therapeutischer Mittel zur Behandlung von ‘Ulcera,

;dle_nur {iber minimale Nebeneffekte.verfugen.

Darlequng aes Wesens der Erfindung:

" Die 6bige Aufgabe wird'nun'erfindunQSgeméB geldst durch
‘Thiazolderivate der Formel XX

rR® T-—-CHz—Z-—(CHz) I\H—ﬁ—NH—CRS R°R

QEHRs)mﬂ‘éz | | _Xx

worin jeder der Substituenten Rj und R?

einzeln Wasser—

'stoff.6der’(C1—C4)—Alkyl bedeuten,'

einer der Substituenten R' oder R2 Benzyl oder,Benzbyl

s

sein kann oderx
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R1 und R2 zusammen mit dem ctickStoffatom, an das sie ge-

bunden 51nd, elnen heterocyclischen Ring mit 5 bls 7

Rlngatomen bilden, der 1 oder 2 Heteroatome enbhalt,

mit der. MaBgabe, daB nur einer der Substituenten R1 und R"

Wasserstoff sein kann, falls Z fur CH2 steht, o

3

R® fiir H odér (C,-C5)-Alkyl steht,
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Z ffﬁr‘o 'S oder CH, steht,

n fiir 2 oder 3 steht, falls Z fir O oder S steht, oder n

fir 1, 2 oder 3 steht, falls % fiir CH2 ‘steht,

R™ fiir H oder CH, steht,’;‘

v fiir 1, 2 oder 3 steht,

A fir N-CN, N-NO,, N-(C;-C,)-Alkyl, CH-NO,, S, O, NH,
" N=- SOZ—Aryl, N-SO —(C -C )—Alkyl, N=- CO-NHZ, N-CO-(C —C4)

Alkyl, N—COZ-—(C1 C ) Alkyl CH- SOZ-Aryl oder CH-S0,-

' (C,~C,) -Alkyl steht, wobei Aryl fiir Phenyl, Halogenphe-

nyl, (C1 C4) Alkylphenyl oder (C -C; ) Alkyloxyphenyl
steht,

rR und- R9 einzeln H, CH3 oder C HS bedeuten, so daB die

Gesamtzahl an Kohlenstoffatomen in der Gruppe
, cRBRgR'

weniger als 7 ausmacht, und
R fir (C —C }-Alkenyl oder (C =C ) Alklnyl steht,

und die pharmazeutisch unbedenklichen salze hie:vbn.

Diese Verbindungen sind besonders stark wirksame Hz-Rezep—

‘torantagonisten.

%u Basen, die unter die obige Formel fallen, gehdren fol-

gende Verbindungen:

N-Allyl-N'-2- (2-dimethylaminoethyl-5-methyl-4-thiazolyl-
methylthio)ethyléuanidir,
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_N—ZéEthylpropenyl—N'—2-(2—12—(diethylamino)propyl/-S;
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N-Methallyl-N'-3-/2- (methylethylamlnometnyl) ~4- thlazolyl—

-

methylthlo/propylguanldln,

N—Cfotyl—N*MZ—(Z-aminomethyl—S-n~propyl-4-thiazolylf;
methylthio)ethyl~N"—nitroguanidin,

N—Methailyl—N'—Z—LZ~(diethylaminoethyl)—4~thiazolylméthyl—
thig/ethYl—N"—p—chlorphenylsulfonylguanidin, '

N—Z—Pentinyl—N’w2w(2-methylaminomethyl—S—methyl—4-thiaéclyl-
methylthio)ethylthioharnstoff, '

N-2- Pentenyl-N'-B (2- /2 (ethylamlnoethyl)/ S-ethyl 4-
th1a7olylmethylthlo)propylguanldln,

methyl-4—thiazolylmethylthio)ethy1—2-(o4bfomphenylSu1ﬁmylr-
1s 1—ethendiamin oder. -1—(o-bromphenylsulfonyl)—2-(2~ethyl—

-pr0penylam1no) -2-(2~-/2-(diethylaninopropyl) -5-ethyl- ~4-

thlazolylmethylthlo/ethylamlno)ethylen,

N—Z-Méthyl—Z—butenyl—N'—2-(2—isopropy1aminomethyl—4f
thiazolylmethylthio)ethyl-2-methansulfonyl-1,1-ethendiamin,

N—Z—Pentenyl—N'—BQLZ—LZ—(diethYlamino)éthyl/~5—prdpyl-4—

., thiazolylmethylthig/propyle—nitrQ—1,1—ethendiamin,f

30
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_N~(1;Methyl—2¥butenyl)—N’—2—(2—n—propylaminomethylé5—ethyl-

4-thia201ylmethylthio)ethy142eo—tolylsulfonyl-1,1¥ethen—

diamin,
N-(1,1 Dimethylproparng)-N'-2‘/2 (ethyl—n—propyl)amino%
methyl-S-n-propyl-4- thlazolylmethylthlo/ethyl -2-nitro-

1 1-ethend1am1n,

N-2-Butinyl-N'~2-(2-piperidinomethyl-4-thiazolylmethyl-

thio)ethyl-N''-cyanoguanidin,
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N—AllylfN'—B-{Z—aminomethyl~4—thiazolylmethylthio)ptopyl—
2-nitro-1,1-ethendiamin, . |

N»ertyl-N’—4—(2=ethylaminomethyl-s~methyl-4-thiazolyl)~
1-butyl-N''~-cyanoguanidin, ’

vN—Z-(B—Butinvz-yl)~N'—2—(2—dimethylaminomethyl—4~thia—

zolylmétﬁyithio)ethyl-Zenitro—1,1-ethendiamin,

N-2~- Pentenyl~N'~2 /2= (4—morph011nomethyl) 5—ethyl 4 thia=~
zolylmethvloxx/echylguan1d1n,

N~2-Pentinyl-N'-3- (2 1-pyrr011d1nomethyl) -4 thiazolyl~
methyloxy)propylharnstoff,

~Metha11y1—N'—3 /2~ (methylam1nopropyl)»4 thlazolylmethy1~

‘_voxz/pr0py1thloharnstoff,

20

N- 2-But1ny1—V'—3 /2= (ethylamlnoethyl) 4~th1azoly1/propy1~'

guanldin,

,.N—Methallyl—N'—3 /2~d1ethylam1nomethy1 5-methyl- -4- thlazolyl-

25
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methylthlo/propyl—N"—nltroguanldln,

&

N~D1methy1propargyl-N‘-2 /2- (dl—n-propyl)amlnomethyl -4-
thlazolylmethylth10/ethyl~N"—methoxycarbonylguanldln,

N—2—Methyl~2—buteny1eN'-5-(2412-(diethyl)aminoethyl/~44
thiazolyl)pentyl~N"-acetylguanidin,

—Allyl—N‘—4 /2~ (1-pyrr011d1no)methyl) 4-th1azolyl/butyl-

© N''-aminocarbonylguanidin,

35

N-Methallyl-N'-Z—L2—(4¥morpholinomethyl)-S—methylf4éthia—

_zdlylmethYlthig/ethy1—2—nitro—1,1—ethendiamin,'
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N-2- Ethylallyl-N’—Z /2-(1-pyrrolidinomethyl)-4- thlazolyl-
methylthio/ethyl- 2~methansulfonyl 1 1—ethend1am1n und der—

. gleichen.

Bevorzugte Verblndungen sind diejenigen, W worin R1 und Rz-
einzeln Wasserstoff,.(c1 -C ) Alkyl, Benzyl oder Benzoyl
sind, wobei jedoch nur elner der Substituenten R' und R2
Benzyl odex Benzoyl seln darf und der andere dann fir

{C —C )-A1kyl steht, oder worin R1 und R2 zusammen mit

dem benacbnarten Stickstoffatom einen. Piperidino—-, Pyrro-

lidino- oder Morphollnorlng bilden, mit der MaBgabe, daB

lediglich einer der Substituenten R1 und R2 Wasserstoff

‘sein kann, falls 2 fiir CH2 steht, und worin R3 Wasser- -
'stoff.oder‘(C1-C4)-Alkyl ist, Rs.Wasserstoff oder Methyl -
. bedeutet, A flir N- CN,'N—NOz,”N-(C -C )—Alkyl CH-NOZ; s,

0, NH, N-SO -Aryl, N- 502 (C C ) Alkyl, N—CO“NHZ, N-CO-
(C 1-C )—Alkyl N- C02~(C ~C ) Alkyl CH-S0 ,~Aryl oder

CH- Soz—CH3 steht, worin Aryl fir Phenyl Halogenphenyl,‘

_(C -C ) Alkylphenyl oder (C -C ) Alkyloxyphenyl steht,

und R Vlnyl oder Ethlnyl ;st,_und die pharmazeutlsch un-

" bedenklichen nichttoxischen Sdureadditionssalze hiervon.

Weitere bevorzugte Merkmale fiir die erfindungsgéméﬁen

H,-Rezeptorantagonisten sind folgende:

(a)

Z. bl S,
(b) "N =2,
{c) R3.= Wasserstoff,
(d) R5 = Wasserstoff,
(e) m'= 1, .
(f) Rj und R2 =»Méthyl,
5. A . - -
(g) ~-(CHR )m_N\ = Dimethylaminomethyl, .
{h) A = NCN, N-SO,—-(C,-C )-Alkyl oder CHNO,,
2 18 4 9 2
= Ethinyl und R~ und R” = H. -

(i) R
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In Formel XX umfaBt die Angabe (C,-C,)-Alkyl Methyl, Ethyl '
n-Propvl, Isopropyvl, n~-Butyl, Isobutyl und dergleichen.
Zur Angabe (C, ~C )—Alkylpheﬂy1 gehBren demnach in entspre-
chendex WGlse o~-, m~ und p~Tolyl, o-, m~ und p-Ethylphenyl
und dergleichen. In &hnlicher Weise umfaBt die Angabe
(C1~64)~Alkyloxyphenyl o~, f—, p-Anisyl, o-, m~ und p-

Ethoxyphenyl und dergleichen. Zur Angabe Halogenphenyl
“geharen -, m~ uné p-Chlorphenyl, Bromphenyl, Fluorphenyl

und Iodphenyl.

' Die Angaben (szcéé—Alkenyl oder (C2~C4)~Alkinyl umfassen
' Vinyl, Allyl, Propargyl, ' 2-Ethylvinyl, 2-Methylvinyl, 2,2-

Dlmethylv;nyl, &thlﬂyl Z*Methylethlny i-Butinyl und

- dexrgleichen.:

Die pharmazeutisch unbedenklichen Salze der erfindungsgeméiBen

‘Vérbindnngen’umfassen Saureadditionssalze, die von nichttoxischen

anorganischen S&uren abgeleitet sind, wie Chlorwasserstoff-
séure,fsalpeterséure, Phosphorséure, Schwefelsdure, Brom-

wasserstoffsiure, Iodwasserstoffsdure, phosphorige Sdure

~und dergleichen, und ferner auch Siureadditionssalze,

dielvon‘niahttoxischen organischen S#uren abgeleitet sind,
wie aliphatischen Mono- und Dicarbonsduren, phenylsubsti-
tuierten Alkancarbonsduren, hydroxysubstituierten Alkan~—
carbonsiuren und Alkandicarbonséuren; aromatiéchen Sduren,
aliphatischen und aromatischen Sulfonsiuren und derglei~-
chen. Zu solchen pharmazeutisch unbedenklichen Salzen ge~
héren die Sulfate, Pyrosulfate, Bisulfate, Sulfite, Bi-

sulfite, Nitraté, Phosphate, Monohydrogenphosphate, Di-

hydrogenphosphate, Metaphosphate, Pyrophosphate, Chloride,

Bromide, Iodide, Fluoride, Acetate, Propionate, Decancate,

” Caprylate, Acrylate, Formiate, Isobutyrate, Caprate, Hep-

tanoate, Propiolate, Oxalate, Malonate, Succinate, Subera-
te, Sebacate, Fumarate, Maleate, Mandelate, Butin-1,4-

dloate, Hexin-1,6~diocate, Benzoate, Chlorbenzoa+e, Methy1~

o benzoate, Dinitrobenzoate, Hydroxybenzoate, Methoxybaumate,

Phthalate, Terephthalate, Benzolsulfonate, Toluolsulfona-
te, Chlorbenzolsulfcnate, Xylolsulfonate, Phenylacetate,
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Phenylpropionate, Phenylhutyraté,_Citrate, Lactate, 8-
Hydroxybutyrate, Glykollate, Malate, Tartrate, Methan—

sulfonate,‘Propansulfonate, Naphthalin-1-sulfonate,; Naph-

- thalin-2-sulfonate und dhnliche Salze.

Dieiverbindﬁngen der obigen Formel XX enthalten wenig-
stens ein-basisches Zentrum, nimlich die am C-2 des
Thiézolrings befindliche Aminoalkylgruppe, kdnnen jedoch
auch ‘noch liber eine zweite salzbildende Gruppe'vérfﬁgen.
So kann beispielsweise.die éndsténdige substituierte' '
Amidin- oder Guanidingruppe ebehfalls'Stickstoffatome

~enthalten, von denen eines in Abhdngigkeit des jeweiligen

Substitutibnsmusters so basisch sein kann, daB ein Salz

mit einer der stirkeren nichttoxischen SHuren gebildet

wird. Viele Verbindungen der Formel XX bilden daher Di-

salze von Chlorwasserstoffsédure, Bromwasserstoffsdure und

v-éhnlichen:starken Sduren.

20

25

Die effihdungsgemﬁBen Vefbindhngen, worin 2 flir S oder O

steht - ndmlich in anderen Worten fiir ein Heterocatom =-,

lassen sich einfach ausgehend von einem 2- (2-Aminoalkyl-

4—thiazolylmethylheteroatom)alkylamin herstellen. Die Her-
stellung dieser Ausgangsmaterialien ist im'folgenden Re~

~ aktionsschema A gezeigt, und zwar fiir die Verwendung einer -

'Verbindung, bei der das Heteroatom zur beispielsmédBigen

Erlsuterung Schwefel ist.

30

35
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In Qbigem-Reaktionsschema bedeutet Alk zweckmdBigerweise
Methyl oder Ethyl, wdhrend R1,'R2, R3,vR5, m und n die

oben angegebenen Bedeutungen haben.

Nach obigem Verfahren wird ein Séureadditionssalz eines

Amlnoalkyltnloacetamlds (I) mit elnem B—Brom—alpha-keto—

'ester (II), wie Ethylbrompyruvat (R = H), umgesetzt, wo-

durch man ein Alkyl—(methyl- oder ethyl)~-2-(aminoalkyl)-4-

: :thiazolcarbOXylat {III) erhdlt. Durch Reduktion dieses

15

20

Esters mit einem geeigneten Hydridreduktionsmittel, wie

_ Lithiumtfiethylborhydria, Lithiumaluminiumhydrid, Natrium-

borhydrid, Diisobutylaluminiumhydrid und dergleichen,’
gelahgt man  zur entsprechenden Hydroxymethylverbindung
(IV) . Die Umsetzung dieses 4-Hydroxymethylthiazols mit Cy-
steamin oder seiném h8heren HOmologen 3~-Mercaptopropyl-

‘amin in Gegenwart von Sdure fiihrt direkt zu einem (2~
g Aminoalkyl 4~thiazolylmethylthio)alkylamin (Va),‘dés in
"Stellung 5 des Thlazolrlngs gegebenenfalls durch eine Al-
"kylgruppe -substituiert 1st.

Bei'dem im ReaktiOnsschema A angegébenen Verfahren'kann,‘

- wenn man'von IV Zu Va geht, die Hydroxymethylgruppe mit

":Thiony1¢hlqrid unter Bildung'eines-4—Chlormethylthiazols

.25

30

halogeniert werden und die chlorierte Verbindung dann
wiederum mit dem Natriumsalz des jeweiligen Meréapto—
alkylamlns umgesetzt werden. Anstelle von Chlor in der

‘Chlormethylseitenkette 1aBt sich hier in der Tat jede her-

‘kémmliche abspaltbare Gruppe (ndmlich eine gegeniiber einem

nucléophilen Austausch labile Gruppe) verWenden,-wie‘bei—

vsplelswelse p—Tosyloxy, Mesyloxy (Methansulfonyloxy), Brom,
,Iod und derglelchen.’b

i':Wahlwelse kann das 4- Chlormethylthlazolhydrochlorld

35

(oder ein sonstiges geeignetes Sdureadditionssalz) auch

- mit einem Mercaptoalkylamlnsalz, wie einem Hydrochlorid-

Salz, verschmolzen sein, damit sich das gewlinschte primdre

bAmin_(Va—-Z=S)_ergibt.
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_Mochte man das Seltenketten»auerstoffanaloge von Va (Z = O)
herstellen, dann kann man hierzu 2-Chlorethylamin oder 3— ‘

 Chlorpropylam1n mit dem 4- Thlazolmethanol unter  basischen

Bedingungen umsetzen oder auch nach_dém dazu analogen

_WilliamSOn—Ether-Verfahren arbeiten und das Natriumsalz

des Hydroxyalkylamlns mit elnem 4—Thlazolylmethylhalogenld
umsetzen.

.Bei den 1m Reaktlonsschema A enthaltenen substltulerten

Amlnothloacetamldhydrohalogen1den der Struktur

>¢—CH2-L.H° X

worin'Rj”und R? fir €C,-C,-Alkyl stehen, handelt es sich

um bekannte Verbindungen, wie beispielsweisé Dimethyl-

aminothioacetamid, Diethylaminothiocacetamid und derglei-
chen, die sich nach dem in J. Org. Chem. (UdSSR) 6, 884
(1970) (Engllschfassung) beschrlebenen Verfahren herstel— _
len lassen.' ' ‘

"Fur dle Herstellung der erflndungsgemaBen Verblndungen

ausgehend von den Zw1schenprodukten der Formel Va gibt

es mehrere Wege. Dlese Wege oder Synthesen ‘machen Gebrauch

von elnem Amin der allgemelnen Formel

RS-I::T;;I_—CHE*Z_(CHQ)n—NHz ,
s | |
(lHRs)m-,t<2' '

v

- worin Z fﬁr>s, O oder CH, steht, als Ausgangématerial.

Diesebﬂerstellungswege gehen aus den folgenden Reaktions-

' schemen B, C und D hervor.JGemﬁB Reaktionsschema B wird

éin als'Aﬁsgangsmaterial dienendes primires Amin} nédmlich
das Endprodukt des Reaktionsschemas A (Va--Z=S), mit bei-

-spiélsweise einem N—Alkenyl4 (dder‘N—Alkinyl)-1-methyl—'
thio¥2—nitroethenamin ungesetzt. Wahrend der Reaktion werden die Ele-
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1 mente der Methylmercaptangruppe abgespalten, so daB man als gewlinsch-
tes Endprodukt (VIIa) ein N—2—(2-Aminoalkyl-S—gegebénen—

falls-sﬁbétituiertes-4—thiazolylmethy1thio)alkyl—N'—alke—

nyl—oder-alkinyl—zénitrb-1,1—diaminoethylen (oder -ethen-
5 diamin) erhdlt. In &hnlicher Weise kann man auch das pri-

mire Amin (Va) mit einem S-Meﬁhyl—N—alkenyl— (oder N-

- alkinYl)fN’~cyanoisothioharnstoff umsetzen, wodurch das
‘gewiinschte Produkt (VIa) gebildet wird, ndmlich ein N-
Alkenyl- (oder N-Alkinyl)—N'—2—(2-aminoalkyl—S-gegebénén—

10 falls-substituiertes-4-thiazolylmethylthio)ethyl-N'"'-

cyanogganidin.
15
v 20-. :
25 |
30

35
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' : HR)-4< : T
Vi : -‘ﬁH—NOc

bReaktionsschemabB

Rat*—s-rCHz-—S—(CHz)n—NHz B |
g _
o / : NH=CRER®R

1 CHa—S—é=CH—NO

NH-CR®R®R

" CHrﬁ—L#PCN

—~CN

R _Tnz—s—(cm) (NH-C-NHCRPRR

—HHCR®RR

—TL-CHH—S—(CH 2) —NH
I-'R ®) -4< VIIa _
2 3 .5 .8

Hlerln haben R, R1, R”, R7, R r R, Rg, m und n dle be~

reits oben angegebenen Bedeutungen, wobei R1 und R2 jedoch

'nlcht zuglelch fur H stehen kann.

Bei obigen Reaktlonen kann anstelle eines N—Alkenyl- (oder
N-Alkinyl)-1-methylthio- -2-nitroethylenamins ‘

}selbstverstandllch auch ein N—Alkenyl- (oder N-Alkinyl)-

1-methylthlo—2—methy1sulfonylethylenamln kﬁer-ﬂ-ﬁmmylmﬂfo—

 nykﬂbyhanmnﬂ verwendet werden. MmﬂmelmuxenmaV@rbukag'&a:Fonmﬂ

XX herstellen, worin A fiir N-SO -Phenyl steht, dann verwendet man zur

Herstellung solcher N' '—Phenylsulfonylguanldme als Reagens Di-

methyl—N—phenylsulfonyllmldodlthlocarbonat das nach dem
in Ber. 99, 2885 (1966) beschrlebenen allgemelnen Verfah—
ren hergestellt w1rd Die Methylsulfonylguanldlne werden
selbst w1ederum ausgehend -von Dlalkyl—N—methylsulfonyllml-

_.dodlthlocarbonaten in der glelchen Welse hergestellt In
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" dhnlicher Weise kann natiirlich auch ein N—Alkenyl--oder

N-Alkinyl=-1-methylthio-2- arylsulfonyléthyleqamin’(oder

_ —2~methylsulfonylethylenamln anstelle eines N-Alkenyl—

(oderxr’ N—Alklnyl) 1-methylthlo—z—nitroethylenamlns bei obl—
gem Reaktlonsschema verwendet werden. Ein 2-Arylsulfonyl--
1~methylthloethy1enam1n, namllch ein eine Sulfonylgruppe

enthaltendes Zw1schenprodukt 148t sich herstellen, indem

>"v man belsplelswelse eln 2-Arylsulfonyl 1 1- blsmethylthlo—

15

2

N .

30

35

i :ethylen (hergestellt nach dem Verfahren von Bull. Soc.
10

~NH2CR R R umsetzt. ‘Die als Zw1schenprodukte brauchbaren

Chem. Fr. 637 (19?3)) mit 1 Mol eines Amins der Formel B
.8

‘ZfMethylsulfonylderlvate kdnnen in der gleichen Weise
' hergestellt werden.

-Verblndungen der Formeln VI und VII, bei denen S durch O

in der. Bruckengruppe ersetzt ist, werden hergestellt durch

'Ersatz eines 2-Aminoalkyl- 4 thlazolylmethyloxyalkylamlns

~als Va im Reaktlonsschema B.

Die Verblndungen der Formel (XX) lassen sich daher ganz
'allgemeln herstellen, indem man das AmanWLSchenprodukt
»der Formel V mit einer Verblndung der Formel

A S
L1CNH-CR8R9R ,
wdrin L1 eine abspaltbare'Gruppe ist,'und zwar wegen der
leichten Herstellbarkeit vorzugsweise eine C1—C5-Alkyl—

thio-, Benzylthio- oder C2—C4-Alkenylmethylthiogruppe, und

8 9

A, R°, R’ und R die oben angegebenen Bedeutungen haben,

 umsetzt.‘

Die Umsetzungen gemdsB Reaktiohsschema.B'sollen in einem
polaren L6sun§smittel, wie Wasser,-einem'C1-C4fAlkanol
oder Acetonitril, vorzugsweise bei einer Temperatur von

20:bis_100°c,-insbesondere von 40 bis 50°C, durchgefiihrt

werden.
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Ein anderes Verfahren zur Herstellung der erflndungsgemaﬁen :
Verblndungen geht aus dem folgenden Reaktionsschema- C her-

VOr. Nach diesem Verfahren wird das gleiche Thiézolzwi—

A'schenprodukt (V) mit einem 1,1-Bismethylthio-2-nitro- (oder"

-arylsulfonyl- oder. -methylsulfonyl)ethylen umgesetzt, wo-

. durch ein N-2- /(Z—Amlnoalkyl -5~ gegebenenfalls-substltuler-
tes- 4~th1azoly1)methylthlo/ethyl 1—am1no—1—methylthlo~2-
nltro— (oder -arylsulfonyl— oder —methylsulfonyl)ethylen—

‘amin . geblldet wird. Verbindungen, worin Z fiir O oder CH2

steht, werden in shnlicher Weise hergestellt.

: ]5 .‘

20

25

35

30
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Reaktionsschema C -

Ré-"—-—_T*CH2—Z—(CH2) ~NH2
v \
| HR)—¢‘<

{CHaS)_—C=N-CN

(CHs$) —C=CH-NO=

: _\!/
| —CN

: Hz—Z—(CHz)n—NH —~S~CHaz ' = -
g\\//ﬁ S : - - O=2N~CH _
VIII 1 . RE’—I——Tﬁz—z—(CHz)n-NH —S—CHa

HR %) -¢< | ) ' . .

R T N 4 S

= : | : ) l 5y / vI.X
~ l NH=CR®R® R ,( HR Im—‘\éa _ '
Hz—Z—(CH° -NH-@L_C ~NH—CR R R : L
j\ : NH=—-CR®R°R
vHR)—i\Rz, o N2

VI | S : OzN—CH.
: 3 ) (AL 8 G
R ————————-—*-r—CHz 7—(Chz) —H —NH-CR'R'R

N/

. 1. '
‘(EHRS) —.< o
- m 2 vir

Hierin haben Z, R, R1, Rz, R3, RS, R8, Rg, m und n die

bereits oben angegebenen Bedeutungen, mit der Ausnahme,
1 2
daB R und R

nicht zuglelch fir H stehen kann.
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10

20

GemaB Reaktlonsschema Cc erhalt man durch Umsetzung der'
Methylmercaptoverblndung VIII ~oder Ix ‘mit einem prlmaren
Amin der ‘Formel

NH,CRPR’R
das gewﬁhschte Produkt. Durch Umsetzung von beispielswei-‘
se Dimethylcyanodithioimidocarbbnat'mit.einem Thiazolyl-

. methylthioalkylamin oder sonstigen Thiézolylseitenketten—

amih (V) gelangt man zu einem N—2-(2—Aﬁinoalkyl—5—gegef

‘benenfalls-substituierten-4—thiazo1ylﬁethylthio)ethyl—
(oder;-propyl)—S—methyl—N'—cyanopseudothioharnstoff (viiz,

worin 2 fur S steht) Die Umsetzung dleser Verblndung mlt
dem prlmaren Amln der Formel
8.9,

NH,CR'R'R

‘Ifuhrt w1ederum Zum gewunschten Produkt VI. Verblndungen,

worin A flir CH-NO2 und dergleichen wie ‘bei IX. stehen,

werden in dhnlicher Weise hergestellt und reagieren shn-
lich unter Blldung eines analogen Endprodukts,-das eine

.endstandige Ethendiamingruppe,wie’bei VII enthilt.

95

30

35

Fir dle Umsetzung von V zu IX kann man 1-Methylsulf1nyl—
1—methylmercapto-z-nltroethylen anstelle von 1, 1—Bls-

‘methylmercapto-Z-nltroethylen verwenden, wodurch man -Zzum
'-glelchen Zw1schenprodukt IX gelangt, da eine Methylsulfi-

nylgruppe bevorzugt gegenuber einer Methylmercaptogruppe
ausgetauscht wird. '

' Bei obigem Verfahren kann man inibestimmten Fdllen einen

Réaktanten der Formel VIII'verwenden,,bei dem anstelle .

;der'Gruppe SCH3 die Gruppe QCH3 vorhanden ist. Diese'Meth—

oxygruppe ist genauso, wie dies oben fir die Gfuppé SCH3>
gezeigt worden ist, durch das Amin der Formel.
nH,RPROR
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ersetzbar. Als reaktionsfdhiges Zw1schenprodukt 1488t sich

daher beispielsweise eine Verbindung der Formel

(CH O) —C NCN oder eine Verbindung mit zwei verschledenen
N-CN '

abspaltbaren Gruppen, wie CH3O—C—S-CH3, verwenden.

Demnach 188t sich im allgemeinen Fall eine Verbindung der

Formel .

Rawl—————r~—CHz—Z-(CHz)n—N -5
N/ S
(IHRs)m¥N<:;

worin L2 eine abspaltbare- Gruppe ist, vorzugswelse eine
Gruppe der Fornmel YR4, worln R4 Nlederalkyl bedeutet und
Y fir S oder o steht, mit einem Amin der Formel
’NHZCR8R9R 

zu Vetbindungen_dér Fo}mel'XX umsetzen.

Die Umsetzung wird vorzugswelse bei einer Temperatur von

20 bis 100°C in einem polaren Losungsmlttel, wie Wasser

oder einem (Cch4)—Alkanql,durchgefuhrt.,

Zu einer dritten Art von Verbindungen der Formel XX, die
Untér deh-Umféng der obigen Formel fallen, gehéreh die
Thioharnstoffe und die Harnstoffe, worin A flir Y steht.
Ein Beispiel fiir die Herstellung solcher Verbinaungen geht
aﬁs<kmxfolgenden Reaktionsschema D hervor.
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Reaktionsschema D

| R"I;———-——/rcHz—z-(CHz) n»-NHz -
. . . 1 .
(lHR"’)mw(:2

R-CROR®—N=0=5

A\l

UHz—Z—(CHz) --NH—Z=N—-CR oR® R
HR (:2 . | X

“/IN

N/

Hz—Z—(Criz) -NH—E—NP—CQ ®rR°R

HR)-¢\<

1\

Hierin haben R, R', R%, R3, B>, R®, R, Z, n und m die

- bereits Qbeh angegebenen Bedeutungen, wobei in einem be-

1

stimmten Molekiil jedoch nur einer der Substituenten R' und

2

'R fiir H stehen kann.
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Gemi#B Reaktionsschema D wird das Ausgangsamin (V), beispiels—
weise ein Thiazolylmethylthioalkylamin (Z = 8), mit einem

 geeignet substituierten Isothiocyanat umgesetzt, wodurch

sich direkt der Isothioharnstoff (X) ergibt, und diese Ver-
bindung’béfindet sich im Gleichgewicht mit dem jeweiligen
Thiohafnstoff (XI). In &dhnlicher Weise kann man auch ein
150¢yanat der Formel R*CRaR ~N=C=0 verwenden, wodurch man

zum entsprechenden Harnstoff gelangt.

Im allgemeinen Fall lassen sich Verbindungen der Formel XX

herstellen durch Umsetzung einer Verbindung der Formel V

mit einem Reagens der Formel | '
R—c'Rakng=c=A.

Steht A darin filir NCN, NSO: —Aryl und derglelchen, dann ist

dieses Reagens ein Carbodllmld ‘Steht A fiir CH—NO und
- dergleichen, dann stelltAdleses Reagens ein Nltroketenlmin

_ dar. Fa11s A fiir S steht, dann ist dieSes‘Reagensvéin Iso-

thidcyanat und dergleichen.

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einen polaren Lésungsf

. m1tte1 durchgefuhrt, wie Wasser, einem (C ~C ) Alkanol

25

oder Acetonltrll Ist A Sauerstoff dann- soll die Reaktlon
normalerwelse in Acetonitril durchgefuhrt werden. Die Reak-.
tlonstemperaturen llegen vorzugswelse zw1schen 20 und100%L

 und lnsbesondere zw1schen 40 und 50°C.

30

35

Verbindungen der obigeﬁ Formel.xx,Aworin A fﬁr .
N—CO—NH2

stéht, ndmlich Verbindungen mit einer Endgruppefder'Formel

N-CO—NH2

o
H-NH—C*NH—CRBRQR,
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werden hergestellt durch Hydration der entsprechenden Cy-

anbverbindung, nimlich von

N-CN
Coon , 8.9
~NH-C-NH-CR"R"R ,

in verdilinnter Minerals&dure, wie beispielsweise verdiinnter

wéBriger'Chlorwasserstoffsaure.

‘SchlieBlich lassen sich manéhe erfindungsgem&ﬁe Vepbin—

dungen, worin R fiir (C,-C,)-Alkenyl steht, ohne weiteres
274 v

iber ein Carbodiimidzwischenprodukt herstellen, wie dies

':aus dem folgenden Reaktionsschema E hervorgeht.

15 -

20

25

35

w0
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Reaktionsschema E

]

. R® ” ”Hz—Z—(CHz; —NH~1j:CHa
\/

| (EHR )m~N<:2 | o

AGNO,
/’ 3

 VIIIa

N

gy CHo—7—(0He) A0
R 1{——-—{0{2 7~(Chiz) ~N=C=N-R
N

T f

(CHR’ )m—¢<2

_' : . .8 9 |
(¢2~04)Agkenyl RPRC-NH,,
/ L |
: /Rs o
—I———-r—CHz—Z—(CHO) —Nh—é—:\ R*R°(C,C, )_Alk-enﬂ- |

_ ( HRS) ~N<:
VI

 XIIT

N

2 3 .8

f'Hiérin haben R1, R®, R7, R7, R9, Z, nund m die oben ange-

gebehen'Bedeutungen wdhrend R6 fiir CN, CO (C1—C4)fAlkyl,
co, (C -C ) -Alkyl, SO -Aryl oder SO ,CHy steht, worin Aryl -

-fur Phenyl Halogenphenyl (C -C )—Alkylphenyl oder

(C1—C )—Alkyloxyphenyl steht
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GemdB Reaktlonsschema E wird ein Isothloharnstoff VIIIa.
(hergestellt nach dem Verfahren des Reaktionsschemas C »
oder einemn entspreéhenden Verfahren) mit Silbernitrat'um—‘
geéetzt, wodurch man ein Carbodiimid (XIII) erhdlt, ‘dessen
Umsetzung m1t einem primdren Amin, namllch ‘mit NH20R8R9—
(C 4)—Alkenyl, zu solchen erfindungsgeméfen Verbindungen

fuhrt bei denen A filir NCN und derglelchen steht (V).

Im allgemeinen Fall lassen sich Verbindungen der Formel XX

herstellen, indem man eine-Verbindung der Formel

CH2—-Z-(CH2) [N=C=A

(3
Lol

mit einem Amin der Formel

20

25

s -
NHZCR R (Cz—C4)—Alkenyl

umsetzt.

Verbindungen der obigen Formel (xxj, worin Z fiir CH2 éteht
und nIdie’Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, kdnnen nach dem im
folgénden Reaktionsschema F beschriebenen Verfahren her-

gestéllt werden. -

30

35 -
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Reaktionsschema F
/ N /C
I H —(CHz)n—CHz—CHz-CO,—CHRaBr
AN
| x'v.:

Y

R

>~(CHR5) —CS-He *HC!

Niederes{Alkanol
~ Hitze
N2 '

-y——-/rm-—cwz—(cao) —r(CO—T
'_(IHR )m"‘<;

. Niéderes Alkanol

\

CO—o.

//

XVII

- NH2NHz «H20

N

(HR)—w‘<

30

35

Ve
1 2
Hierin haben R, R°, R

gegebenen Bedeutungen.

3

I*CHz—uH<—(CH2) —NHz

’ RS, n und m die berelts oben an-
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GemiB Reaktlonsschema F setzt man ein omega-— (Phthallmldo)—
alkylhalogenmethylketon (XVI) mit Dlmethylamlnothloacet—
amidhydrochlorid um, wodurch man eih 2—Aminoa1ky1—S?gege?
benenfalls—substituiertes-4—omega—(phthalimido)alkyithia-
zol'1XVII)' erhdlt. Die Phthallmldogruppe wird durch Hy-

~ drolyse mit Hydra21nhydrat entfernt, wodurch das 4 (omega—

10

Amlnoalkyl)thlazol (Ve) gebildet wird. Man kann auch eine
alkaliéche Hydrolysé'mit‘einem Alkalimetallhydroxid und
eine'anschlieBendé‘Behandlung mit einer verdiinnten Chlor-
wasserstoffsdure anwenden. Dieses primire Aminprodukt

(Vc)»entspricht dem gem#B Reaktionsschema A gebildeten

" Ausgangsmateria1 (Va) und 1&8t sich‘irgendeiner der in

15

20

25

‘denjenigen F&llen, worin R und/oder R

den Reaktlonsschemen B bis E angegebenen Reaktionen unter-

leehen, um so diejenigen erflndungsgemaBen Verbindungen
_der Formel XX zu bllden, worin Z flir CH2 steht.

 Béi obigén‘Reaktionsschemen'wird, wie ersichtlich, die

~in Stellung ‘2 des Thiazolrings vorhandene Amlnoalkylgruppe
praktisch unverandert gegeniiber dem Jewelllgen Ausgangs- '
'materlal (I im Reaktlonsschema A) durch jede der Reak~'

' t;onsstufen gefiihrt. Gelegentllch 1st auch eine Anwendung

bestimmter anderer Verfahren wiinschenswert, nimlich in

2 Wasserstoff Sind.

1

~Ist beispielsweise R' Wasserstoff und R? Alkyl, dann kann

man_eine Benzylschutzgruppe bei einem bestimmten Reak-
tionsschema bis zur Herstellﬁng des Hydroxymethylderivats

;(IV) verwenden, und durch Abspaltung der Benzylgruppe

- durch katalytische Hydrierung an diesem Punkt gelangt man

£

:_sé'kann man auch mit einer Acylschutzgruppe arbeiten, wie

35

.:Qann zu einer sekundédren Amingruppe NHRZ. In &dhnlicher Wei-

'éiner Benzoylgruppe, und diese Schutzgruppe dann durch Re-
~duktion wdhrend derx Stufe'der”ReduktiOn mit Lithiumtri-
- ethylborhydrid unter Anwendung eines Uberschusses an Re-

* duktionsmittel zu einem Alkohol abspaltén Mdchte man eine
‘primére: Alkylamlnogruppe in Stellung 2 des Thlazolrlngs

haben, dann kann man in dhnlicher Welse eine Schutzgruppe
verwenden, wie beispielsweise eine Phthallmldogruppe. In

elnem,sqlchen Fall wird als Ausgangsmaterial (I) eine Ver-
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.v]

10

 ;.R und R

: 30

a5

» stltuenten R

bindung verwendet, worin R1 und R2 zusammen mit’dem:Stick—'
stoffatom, an das sie gebunden 31nd eine Phthalimidogrup-

pe bilden. Diese Gruppe kann solange ‘durch das Synthese-

verfahren gefiihrt werden, bis man sie (nach Umsetzung des
Ethylamins unter Blldung der Seltenkette) durch Hydrolyse,

belspielswelse mit Hydraz1n, entfernen mochte. Bei dem im

1 Reaktlonsschema A beschriebenen bevorzugten Synthesever-
‘fahren 51nd solche Schutzgruppen flir eine sekundare Amino-

alkylgruppe in Stellung 2vdes Thlazolrlngs nicht notwendlg.

i

' Ein anderes Verfahren zur Herstellung von Zwischenproduk-
 ten,'dié'Sich flir die Synthese von erfindungsgemdBen Ver-
- bindungen. (XX) verwenden lassen, geht aus von einer Um-
'tsetzung von Dichloraceton mit einem substituierten Amino-
15 .

thioacetamid. Die Verwendung des dabei entstehenden 4- .

AChlormethylthlazols, worin nicht mehr als einer der Sub- '

1

: mit dem Reaktlonsschema A berelts erortert worden. Dieses -
'.‘Verfahren geht im einzelnen Jedoch aus dem folgenden Reak— g

20

-tlonsschema G hervor, und es eignet sich vor allem zur

Herstellung solcher erflndungsgemaﬁer Verblndungen worln

1 2 Jeweils H sind.

und R2 fiir H steht, ist oben im Zusammenhang L
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Reaktionsschema G

o

S VN
(CICH,) _CO + I , H/- —{CHRS)m—ﬁ—NHz
\va |
. »\‘/
i::fjjrCHz-Ci'
4/
HR
*<g 2y

HS(CH° —NH—@~NH—CR °R°R
/

I—-—:ZI~CH2—S—(CH2) —NH—@FNH—CQ R® R

- HRS) *(gj

XVIII

Base
N\

‘ NHzNHz *Hz0 f
N

E T—CHz—S-—("‘Hz —-NH—@—NH—CRa R°R

\/

| l ' XXa
- ( HR ) —qu ' :

Hlerln haben R, RS, R8, Rg, A, m und n die berelts oben

angegebenen Bedeutungen

3B
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15
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30

jfiu'einer Verbindung der Formel XX ungesetzt wird.

35

Das Reaktionsschema’ G zeigt eine Umsetzung eines 2- (Phthal-

'lmldoalkylthloacetamlds) mit Dichloraceton nach dem in

J. Am. Chem. Soc. 64, 90 (1942) beschriebenen Verfahren
unter Bildung eines 2- (Phthallmldoalkyl) 4~chlormethy1th1a~'

zols (XVIII) Durch Reaktion dieses ZWISchenprodukts mit
~ einem Cysteamin- (oder Homocysteamln)derlvat, worin die
:Amlng;uppe so substituiert ist, daB ein gewunschtes end-

‘sténdiges Amidin gebildet wird, in Gegenwart einér,Base

gelangt man zu einem 2—(Phtha1imido)-4-thiazolylderivat
{(XVIII), das durch Hydrolyse mit Hydrazin in das'gewﬁnsch-‘
te 2—Aminoalkylthiaquderivat ﬁberfﬁhrt werden kann (XXa,

' und R? fiir Wasserstoff stehen und A sowie‘R_ihre

urspriinglichen Bedeutungen haben)..

'Die'Sthe 2 des ReaktionSSChemas G ist ein speéielles Bei-.
-splel fur ein allgemeines Verfahren, nach dem ein Salz

einer Verblndung der Formel

)
R\ /CHzL

(IHRE)h;N<:;-:
3

worin L> fiir eine leicht abspaltbare Gruppe steht, wie ein
Halogén,_vorzugéweiée Chlor, oder einen Ester, beispiels-
weisefTosylbxy, Brosyloxy oder.Mesonxy, in Gegenwart von

‘zwel Kquivalenten einer BaseImit einem Thiol der Formel

HS (cHé ) anH'-CA—NH—CRSRgR

‘Das obige Reaktionsschema G zeigt ein Verfahren, bei dem
eine abspaltbare Gruppe, wie Chlor,'am 4-Thiazolmethyl-
‘rest vorhanden ist und die Thiolgruppe beispielsweise ein
1= /2—Mercaptoethy1— (oder 3—Mercaptopropyl)amlnosubstltu-
'lertes/ 1—alkylam1no—2—nltroethendlamin oder N-2-Mercapto-

ethyl—,(oder 3—Mercaptopropyl)—N'—qyano—N"-alkylguanldln
} . - o v _ o
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darstellt Wahlwelse kann die abspaltbare Gruppe auch am
Ethendlamin— oder Cyanoguanidinrest vorhanden seln‘und die

' 'Thiolgruppe als solche oder als SH-Vorliufergruppe im‘Di—

LR

. Hierin steht R =~ fiir SH oder S—C—NHZ;‘wéhrend R, Rj, R™,

15

‘.Bedeutungen haben. L

alkylaminoalkylthiazolrest zugegen sein, wie dies aus fol-

gendem Reaktionsschema hervorgeht:

ST
\——T—C’f"‘—"_Hz—R1o o |
k AN ALE’f(CHa)ﬁ—NH—i—NH—CRBRQR — XX,

N/
v,

10

NH
2

5

R™, R8

9, m, n, A undL3

3.

¢+ R die bereits oben angegebenen

ist. vorzugsweise Cl oder Br, wihrend

A vorzugswelse CH—NO darstellt und R 10 vorzugsWeise fiir

~SH steht

20
925

 30

Ein Ausgangsmaterial fiir dievobige synthese kann herge-
stellt werden, indem man das geWﬁnSChte 4-Chlormethyl~2-

'aminoalky1£hiazolhydrochlorid oder ein sonstiges geeigne-
tes Salz (beziiglich seiner Hérstellung wird auf die sich

~an das Reaktionsschema A anschlieBende Diskussion hinge-

wiesen) mit Thioharnstoff umsetzt. Das'aﬂdere'AuSgangs4

material ‘worin A fiir CH—NO -steht, kann nach dem in BE~PS

886 997 beschriebenen Verfahren hergestellt werden, wdh-

rend 51ch ein Ausgangsmater1a1 worin A fiir N-CN steht,

:nach dem Verfahren von US-PS 4 093 621 herstellen 1aBt.

Dle erflndungsgemaBen Verblndungen der Formel XX oder die

B pharmazeutlsch unbedenkllchen Salze hiervon lassen sich,

35

wie obige Ausfuhrungen<zelgen, dadurch herstellen, daB man.

(a) ein Amin der Formel V
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o '2) -Nr!z

/a’
(9]
xI
1
y\
/‘N
(ﬂ
&

. 1
HR)m4<:

mit
(1) einer Verbindung der Formel

‘A
v onu- CR8R9R,

worin L' eine abspaltbare Gruppe ist, oder -
(ii)-einem Reagens der Formel
rr®rIC-N=C=a

- “umsetzt,

(b) eine Verblndung der Formel

U

HR) —+

CHz—Z—(CHz) -NH — 2

<
worin L2 eine abspaltbare Gruppe ist, mit einem Amin
der Formel : '
HZNCRBRgR
"_umsetzt,’

A{c) einé:VerbinGUng der Formel . =
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mit einem Amin der Formel

8

9

CHz—Z—(CHz)n—N=C=ﬁ

H,NCRR'R,

worin R fiir CZ-C4-Alkenyl steht, umsetzt oder

Ra —~ CHa L®
-
NV

(IHRS)m-,\<1

'_ worin L3 fiir eine leicht'absPaltbare Gruppe steht, mit

einem Thiol der Formel

(d) ein Salz einer Verbindung der Formel

8.9

HS (CH,) n-—NH-—CA—NH-CR R°R

umsetzt.

Bei den obigen Formeln wurden die endsténdigen Guanidin-

bezeichnet, da angenommen wird, daB es sich hierbei um die

o -R®
’ D—NH-ﬁ,—NHCRGRSR - oder
. )

‘und Ethendiamingruppen durch die Strukturformeln K und L

.~ am meisten bevorzugten Strukturen handelt.

HR?

DNHCNH-CRPR®R .

L



248911 1

1. Hierin steht D filir Reste dex Formel ‘

_.32...

R® V%CHz-u:—(CHz\

5 \/N
. (lHRs) —N<:2

' Die Strukturformeln K und L sind jedoch selbstversténdlich

_lO'nurvéine der drei moglichen tautomereﬁ_Strukturen,‘und die
anderen Strukturen entsprechen daher den folgenden Struk-
~ turen K', K", L' und L". | -

15

ONR® ~ NHR®
i 4 I .
D—-NH—C—NH—CRGR R ———— D—NH—G-N—CRBR R
2 k
: | NHR »
: - o DN=CNH—CR %R
’ KI . ' ) und
s CHR” ‘ o CH2R7
25 I e L .
. D—NH—C—NH—CR RR ———— D-NH-C=N-CR®R°R
| L

30 D—N=C—-NH—CR R°R

"L': )

35
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Bei den'obigen Formeln haben R, R1, R2, R3, RS, R6, R8, R9,

Zz, m und n die bereits angegebenen Bedeutungen, wéﬁrend R7
fiir NO,, SO,-CH; oder $O,-Aryl steht. Solche tautomere For-
men sind selbstverstdndlich im Gleichgewicht vorhanden,

wobei in Abhdngigkeit von den Substituenten R, r®, R’ und
detgleichen'eine Form bei einem bestimmten Substitutions-

‘muster stérker beglinstigt sein kann. Die Angabe eines be-

Stimmten Tautomers in einer Struktur erfolgt selbstver-—
stindlich nur aus Einfachheitsgriinden, und jede angégebene‘

Struktur soll daher alle tautomeren Formen einschlieBen.

20

25

- 30

35
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» Ausfﬁhrungsbeispiele

Die Erflndung wird anhand der folgenden Beispiele weiter

erlautert.

Beispiel 1

Herstellung von Ethyl-2- dlmethylamlnomethyl -4~ thlazol—
carboxylat

Es wird’ein'ReaktionégemiSCh'hergestellt, das 15,5‘g
Dimethylaminothioacetamidhydrochlorid, 20,5 g Ethylbrom-

pyruvat und 100 ml Ethanol enth#lt. Das Reaktionsgemisch

3wird‘etwa'4 Stunden auf RickfluBtemperatur erhitzt, worauf

man das LOsungsmittel unter Vakuum in einem Rotationsver-
dampfer entfernt. Der Riickstand, der das bei obiger Reak-
tion geblldete Ethyl-2- dlmethylamlnomethyl 4-thiazol~

carboxylathydrochlorld enthalt, wird in einem Gemisch aus

_ Ether und Wasser geldst. Die wissrige Schicht W1rd abge—

trennt Die Etherschicht wird mit einem gleichen Volumen'

‘an Wasser extrahiert und dann verworfen. Die zwei wassrlgen

Schichten werden Verelnlgt und mit Ether gewaschen Die
Etherschlcht wird erneut verworfen, und die wédssrige
Schicht wird auf eine Temperatur im Berelch von 0°C bis

5°c gekuhlt. Man gibt solange festes Kallumcarbonat zu, bis

. die wdssrige Schicht gegeniiber Lackmus basisch reagiert.

Hiérbei scheidet sich'ein 0l aus der freien Base von Ethyl-
2- dlmethylamlnomethyl -4- thlazolcarboxylat ab. Die &lige
schicht wird mit Ether extrahlert, und der Etherextrakt
wird abgetrennt und getrocknet. Sodann wird der Ether.

durch Verdampfen unter Vakuum entfernt Der erhaltene Ruck—

stand w1rd durch Gradlentenhochdruckflu551gke1tschromato—
graphie (SlllClumlede, Ethylacetat) gereinigt. Das auf

diese Weise erhaltene Ethyl-2-d;methylam1nomethylf4—

thiézolcarboxylat hat folgende physikaiische'Eigenschaften:
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Berechnet: C 50,45; H 6,59; N 13,07; S 14,96

Gefunden: Cc 50,13, H 6,39, N 12,89; s 15,04.

Das NMR-Spektrum in CDC13 (TMS als interner Standard)
ergibt folgende Signale (8): 1,43 (Trlplett 3H), 2,40
(Singulett, 6H), 3,87 (Singulett, 2H), 4,47 (Quartett, 2H),

8,20 (Singulett, 1H).

Unter Befolgung des obigen Verfahrens erhitzt man eine
Losung aus 20,4 g Ethylbrompyruvat und 20,8 g N-Methyl-
N-benzoylthioacetamid in 100 ml Ethanol etwa 4 Stunden auf

‘RﬁckfluBtemperatur. Das Lésungsmittel_wird durch Verdampfen ‘

unter Vakuum entfernt und der erhaltene Riickstand in 65 ml
4,5n wissriger Chlorwasserstoffsiure geldst. Die wdssrige
saufe Schicht wird mit Ether extrahiert und der’Etherex—
trakt verworfen. Die wéssrige S¢hicht-wird mit 11,5 g
Natriumcarbonat versetzt. Das bei obiger Reaktion entstan-
dene Ethyl—z—(methylbenzoylaminomethyl)~4—thiale¢arboxy-
lat ist in der L8sung unléslich. Es scheidet sich daher ab
und wifd in Ether extrahiert. Der Etherextrakt wird abge-
trennt und getrocknet. Durch Verdampfen des Etheté’gélangt

‘man zu 20,2 g Ethyl-2-(methylbenzoylaminomethyl)~4-thiazol-
carboxylat, das nach Umkristallisation aus Ethylacetat bei

etwa 151,5 bis 153,5°C schmilzt.

Analyse

‘Berechnet: C 59,19; H 5,30; N 9,20;

Gefunden: - C 58,98; H 5,25; N 8,90.

Das NMR~Spektrum in CDCl3 (TMS als interner Stahdard)
ergibt folgende Signale (8): 1,42 (Triplett, 3H), 3,07 ‘
(singulett, 3H), 4,41 (Quartett, 2H), 4,98 (Singulett, 2H),
7,40 (scheinbares Singulett, 5H), 8,16 (Singulett, 1H).
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. Beisgiel 2

Herstellung von 2-Dimethylaminomethyl-4-thiazolmethanol

Man stellt eine Ldsung von 12,5 g Ethyl-2-dimethylamino-

- methyl-4-thiazolcarboxylat in etwa 35 ml wasserfreiem

Tetrahydrofuran her und kithlt diese unter einer Stlckstoff-

.atmosphare auf etwa 0°C. Sodann gibt man etwa 130. ml einer

1~-molaren Losung von thhlumtrlethylborhydrld in THF
trqpfenweise zu, wobei die‘Tempexatur im Bereich von 0°C
bis 5°C gehalten wird. Das Reaktionsgemisch wird etwa 2

" Stunden gertihrt und dann mit 36 ml 6n wdssriger Chlor-

15

20

25

30

wasserstoffsiure versetzt)‘wobei'man die Temperatur im
Bereich von -3°C bis 0°C halt. Die fliichtigen Bestandteile
werden unter Vakuum in einem Rotationsverdampfer entfernt.
Der erhaltene Riickstand wird mit Wasser versetzt, und die
fluchtlgen Bestandtelle werden erneut "'entfernt. Der Riick-
stand wird wieder mit Wasser versetzt ‘und das wassrlge
Gemisch wird dann mehrmals mit Ether extrahiert. Die Ether-
extrakte werden abgetrennt und verworfen. Die widssrige

Losung wird dann abgekithlt und durch Zugabe von festem

'Natrlumcarbonat ba51sch gestellt. Das erhaltene alkall—
sche wdssrige Gemisch wird mit Ethylacetat extrahiert,

2- Dlmethylamlnomethyl 4-thiazolmethanol, das in- der.
ba51schen Lésung unléslich ist, scheidet sich hlerbel ab
und wird mit mehreren Anteilen Ethylacetat-extrahlert.
Die Ethylacetatextrakte werden vereinigt, und die ver-

einigten Extrakte mit gesdttigtem wdssrigem Natriumchlorid

gewaschen und dann getr0cknet.‘Das.Ethylacetat wird durch

Verdampfen entfernt. Der dabei erhaltene Riickstand aus

' einem braunen 01 wiegt etWa 7,7 g und enthdlt das bei

- obiger Reaktion gebildete 2-Dimethylaminomethyl- 4-thiazol-

35

~methanol, welches iiber folgende phy51kallsche Elgenschaf—
ten verfugt.
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Analyse

‘Berechnet: C 48,81; H 7,02; N 15,26;

Gefunden:  C 48,71; H 6,77; N 15,85.

‘Das NMR-Spektrum-in CDCl3 (TMS als interner Standard)

ergibt folgende Signale (8): 2, 33 (Singulett, 6H), 3,74

‘(Slngulett, 2H), 4,32 (Slngulett 1H), 4,72 (Singulett, 2H),

7 15 (Slngulett, 1H)

Siedepunkt = 102°C bei 0,5 torr

Unter Anwendung des obigen Verfahrens 16st man 22,5 g
EthylfNFmethyl-N~benzoyi—2—aminomethyl—4—thiazolcarboxylat
in 125 ml trockenem THF unter einer Stickstoffatmosphare.
Die Ldsung wird dann mit 320 ml einer 1-molaren L8sung

von LiEt3BH in THF versetzt. (Gegenliber der Mengen hei

. obigem Beispiel braucht man hier einen tberschuB8 an Bor-

hydrid, da man sowohl die Ethylestergruppe zu éiner Hydroxy-

methylgruppe reduzieren als auch die Benzoylgruppe als

.Beniylalkohol unter Bildung eines sekundiren Amins ent-

férnen muB.) Das Reaktionsgemisch wird gemdB dem obigen
Verfahrenvdurch'Zersetzung_mit 6n widssriger Chlorwasser-
stoffsdure und Wasser aufgearbeitet. Das nach Entfernen

der flﬁchtigen Bestandteile als Riickstand verbleibende

- z&he 01 wird in etwas Wasser und 60 ml Ether aufgenommen.

i_Sodann gibt man 1 ml 12n wissrige Chlorwasserstoffsdure

30

35

‘zu, um die wéssrige Phase stark sauer zu machen. Die Ether-
- schicht wird abgetrennt, und die wédssrige Schicht extra-

‘hiert man weitere 5 Mal mit gleichen Anteilen an Ether.

Die Etherextrakte werden verWorfen. Die Wasserschicht wird
abgetrennt und das Wasser durch Vérdampfén untér vakuum
entfernt Der saure Rlickstand wird (unter Luhlen) mit
509—1gem wdssrigem Natr1umhydrox1d (6 g in 6 ml. Wasser)
starkvba51sch gestellt. Das bel der obkigen Reihe von Reak-
tionen entstandene 2—Metﬁylamiﬁomethyl—4rthiazolmethanol

ist in der alkalischen Schicht unldslich und scheidet sich
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1 daher ab. Die Verbindung wird unter Verwendung eines

- 38 -

kontinuierlichen Extraktors in Ethylacetat aufgenommen.
Nach Entfernen des Ldsungsmittels bleiben 10,5 g eines
lohfarbenen 0ligen Rickstands an 2-Methylaminomethyl—4—

5 thiazolmethanol zuriick. Diese Verbindung wird durch Anwen-
dung {iblicher Verfahren in das Dihydrochlorid iberfiihrt.

_Wahlweise wird ein Gemisch aus 2,14 g Ethyl-2-dimethyl-
aminomethy1—4-thiazolcarbdxylat und 0,38 g Natriumbgr-

10 hydrid in 20 ml Isopropanol unter RUhreﬁ etwa 14 Stunden
auf RﬁckfluBtemperatﬁr erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird
abgekiihlt, worauf man es vorsichtig zuerst mi£ 2 ml Wasser
und dann mit 4 ml 5n wdssriger Chlorwasserstoffsdure ver-
setzt. Die fllichtigen Bestandteile werden durch Verdampfen

15 -entfernt. Man setzt Methanol (10 ml) zu und erhitzt das
Gemisch etwa 1 Stunde auf RiickfluBtemperatur. Das Methanol

wird durch Verdampfen entfernt, und die zurtickbleibenden
Feststoffe werden auf einem Wasserbad in 10 ml isopropanol
digeriert. Die Isopropanolldsung wird durch Dekantieren

20 abgetrennt, und die Feststoffe werden mit 10 ml Isopropa-

nol.ieextrahiért. Die Isopropanoll&sungen und Exfrakte
 Werden vereinigt, und die:Vereinigte Losung wird zur Ent-
fernung von unléslichem,Material in heiBem Zustand filtriert.‘
~ Das Filtrat wird abgekiihlt, und der sich dabéi‘bildende

25 kristalline Feststoff wifd durch Filtrieren gewonnen. Durch
Umkristéllisation_des Filterkuchens aus Isopropanol ‘gelangt
man-zu 1,73 g 2-Dimethylaminomethyl-4-thiazolmethanol- '
hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 153 bis 154°C.

30 Analyse

Berechnet: C 40,28; H 6,28; Cl 16,99; N 13,42;
Gefunden: C 40,38; H 6,04; CL 17,24; N 13,12.

35 pie durch das Verfahren dieses Beispiels gebildeten Metha-
nolverbindungeh lassen sich dhne weiteres in die entspre-
chenden Thiazolmethyvlchloride iiberfithren, wozu man wie
folgt vorgeht: - ' |
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‘Man stellt eine Suspension her aus 1,05 g Z—DimethylaminO*

methyl-4-thiazolmethanolhydrochlorid und 15 ml Chloroform.
Man gibt Thionylchlorid (2,50 g) zu und rihrt das erhal-
tene Gemisch etwa 2,5 Stunden bei RiickfluBtemperatur.
Eventuell vorhandene fliichtige Bestandteile unter Einschlu8

von {iberschiissigem Thionylchlorid werden durch Verdampfen .

entfernt. Der Riickstand wird in Chloroform suspendiert

“und das Chloroform durch Verdampfen entfernt. Der Rilickstand

wird dann aus einem Lésungsmittelgemisch aus Methanol und
Ethylacetat umkristallisiert, wodurch man zu 2-Dimethyl-
aminomethyl—4~thiazolylmethy1chloridhydrochlorid‘mit_einem

- Schmelzpunkt von 136 bis 138°C gelangt.

Analyse

Berechnet: C 37,01; H 5,32; C1 31,21; N.12,33;
Gefunden: C 37,13; H 5,06; Cl 31,41; N 12,36.

Beispiel 3

Herstellung von 2—(2—Dimethy1aminomethyl-4-thiazolylmethyl—

 thio)ethylamin

Man stellt ein Reaktionsgemisch her aus 18, 8 g 2- Dlmethyl—-

'amlnomethyl 4-thiazolmethanol, 12,8 g 2- Amlnoethanthlol-

hydrochlorid (Cysteamlnhydrochlorld) und 160 ml 48%- iger

" ‘wissriger Bromwasserstoffsdure. Das Reaktionsgemisch wird

etwa 11 Stunden bei etwa 100°C geriihrt. Die fliichtigen
Bestandteile werden unter Vakuum in einem Rotationsver-
dampfer entfernt. Man gibt Wasser zu und entfernt die
flﬁbhtigen Bestandteile erneut durch Verdampfeﬁ.'Der er-
haltene Feststoff aus dem bei obiger Reaktion gebildeten
2- (2>Dimethy1amin6methyl-4-fhiazolYlmethylthio)ethylamin—
trlhydrobromld wird in Ethanol geldst. Das Ethanol wird
verdampft und. der erhaltene Riickstand erneut in Ethanol
geldst. Durch Verdampfen des Ethanols gelandt man zu einem

hygrosk0plschen Ruckstand der ‘aus einenm Losungsmlttel-
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geﬂlsch aus Methanol und Ethylacetat umkrlstalllslert wird.
Das auf diese Weise hergestellte 2-(2- Dlmethylamlnomethyl—
4—th1azolylmechylthlo)ethylamlntrlhydrobromld zeigt folgen~
de physikalische Eigenschaften: | ’

égglzse

Berechnet: C 22,80; H 4,25; Br 50,56; N 8,86; S 13,53;

Gefunden: Cc 23,02; H 4,31; Br 50,64; N 8,80; S 13,60.

Das NMR-Spektrum in DMSOd. (TMS als interner Standard)
ergibt folgende Signale (6) 2,55 bis 3,2 (Multipiett 4H),
2,84 (Singulett, 6H), 3,92 (Singulett, 2H), 4,74 (Singulett,
2H), 7,2 bis 7,7 (breit, 1H), 7, 94 (Singulett, 1H),_7 92
(breit, 3H), 10,22 (breit, 1H). | B

Das obige primdre Amin kann nach einem anderen Verfahren

 durch Verschmelzung eines S&ueradditionssalzes von

2-Dialkylaminoalkyl-4-thiazolylmethylchlorid mit einem

Saureaddltlonssalz von Cysteamin (oder Homocysteamin)

: hergestellt werden. Dieses andere Verfahren wird im

folgenden erldutert.

Mén vermischt 2-Dimethylaminomethyl—4?thiazolylﬁethy1—

~ chloridhydrochlorid (1,92 q) und Cysteaminhydrochlorid

30

35

(0,96 g) innig miteinander und erhitzt das Gemisch lang-
sam unter wasserfreien Bedingungen iber eine Zeitdauer‘von

1 Stunde auf etwa 100°C. Das Reaktionsgemisch wird dann

iber eine Dauer von 6 Stunden auf 104 bis 110°C erhitzt,

und zu diesem Zeitpunkt ist die Umsetzung.aufgrund einer .

diinnschichtchromatographischen Untersuchung [Silicium-

dioxid = 95:5, Ethanol - NH,OH (Dichte = 0 ,88) ] beendet.

Das Reaktlonsgemlsch wird abgekuhlt und die abgekuhlte
Schmelze in einer minimalen Menge Wasser geldst. Die

Losung wird in einen Rotatlonsverdampfer iibertragen und
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das Wasber entfernt. Der erhaltene Ruckstand verfestlgt o

sich, und der Feststoff wird aus einem Ldsungsmittel-

gemlsch aus Methanol und Ethylacetat umkristallisiert.
Die auf dlese Weise hergestellten hygroskoplschen Kristal-
le von 2—(2~D1methylam¢nomethyl—4—thlazolylmethylthlo)—

3ethylamintrihydrodhlorid schmelzen bei etwa 165 bisH172°C

unter Entwicklung von HC1.

Analyse

Berechnet: C 31,72; H 5;91; cl 31,21; N 12,33; S 18,82;

Gefunden: C 31,63; H 6,15; cl 31,34; N 12,62; S 18,63.

Unter Anwendung des obigen Verfahrens riihrt man (10,1 mMol
2- (Methylaminomethyl) -4~ thiazolmethanoldihydrochlorid,
1,15 g Cysteaminhydrochlorid und 15 ml 48%-ige wassrlge
Bromwasserstoffsiure etwa 7.5 Stunden bei etwa 100°C.

Wasser und Bromwasserstoffsiure werden in einem Rotations-

verdampfer entfernt, worauf man den dabei erhaltenen und
‘bei obiger Reaktion gebildeten Riickstand aus 2-{2-Methyl-
aminomethyl-4-thiazolylmethylthio)ethylamintrihydrobromid

in Wasser 18st und das Wasser durch Verdampfen entfernt.
Der Riickstand wird erneut in Wasser aufgenommen und,das
Wasser durch Verdampfen entfernt. Der Riickstand wird dann
in einem kléineanolﬁmeh Waséer geldst und mit einer LOsung

von 5,5 g Kaliumcarbonat in 15 ml Wasser versetzt. Die er-

~haltene alkalische LOsung wird zur Trockne eingedampft.

Der erhaltene Riickstand aus der freien Base von 2-(2-Methyl-
aminomethyl-4-thiazolylmethylthio)ethylamin wird in

Ethanol aufgeschlémmt und das Ethanol abgetrennt und durch
Verdampfen entfernt. Der Ruckstand wird zweimal in Iso-

propanol aufgeschldmmt. Der Ruckstand wird dann mehrmals

"~ mit siedendem Isopropanol extrahiert, und die Isopropanol-

35

extrakte werden vereinigt und filtriert. Durch Entfernen

des Isopropanols gelangt man zu einem gelben 0l. Das gelbe

01 wird in Chloroform gel&st und die Chloroforml&sung

filtriert. Durch Verdampfen des Chloroforms vom Filtrat
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gelangt man zu 1,59 g eines gelben Ols aus 2—(2&Methyl—
amindmethyl-4—thiazolylmethylthio)ethylaminp Diese Ver-
bindung weist folgende physikalische Eigenschaften auf:

3 (TMS als interner Standard)
ergibt folgende Signale (&6): 1,53 (lUberlappende Singuletts,
38), 2,53 (Singulett, 3H), 2,62 (Triplett, 2H), 2,86
(Triplett, 2H), 3,81 (Singulett, 2H), 4,04 (Singulett,
2H), 7,04 (Singulett,; 1H). '

Beispiel 4

| Herstellung von N—2-Propinyl-N'—2—(2fdimethylaminométhyl-
15

4-thiazolylmethylthio)ethyl-N''-cyanoguanidin

" Man stellt eine Ldsung her aus 3,07 g DimethylcyanodithiOf

20

imidocarbonat und 35 ml Ethanol. Eine zweite Ldsung aus

4,62 g 24(2—Dimethylaminomethyl—4—thiazolylmethylthio)—

ethylamin in 50 ml Ethanol wirdvtropfenweise unter Rilhren

{iber eine Zeitdauer von etwa 1,5 Stunden zur ersten Ldsung

25

. gegeben. Das erhaltene Reaktionsgemisch wird weitere 20

Stunden geriihrt, worauf man die fliichtigen Bestandteile

in einem'Rotationsverdampfer entfernt.vDurch Chromatogra-

phieren des Riickstands ﬁber_siliciumdioxid mittels'Gradien-

'tenelutionfunter Verwendung von Ethylacetat, das zﬁnehmend

. hohere Meﬁgen an Methanol enthdlt, als Eluiermittel, gelangt

30

35

man zu Ffaktionen,'die das bei der obigen Reaktion'gebilde—
te Methyl-N-2-(2-dimethylaminomethyl-4~thiazolylmethylthio)-

ethyl—NF—¢yanocarbamidothioat enthalten. Diese. Fraktionen

‘wefden,vefeinigt, und .von den vereinigten Fraktionen wird
‘das Losungsmittel in einem Rotationsverdampfer entfernt.

‘Der Rickstand wiegt 4,8 g  und :schmilzt nach Umkristalli-

sation aus Tetrachlorkohlenstoff bei etwa 75 bis 77°C.
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Das NMR-Spektrum in CDC1

Analzsé ‘f

Berechnet: C 43,74; H 5,81; N 21,25; S 29,19;
Gefunden: C 43,46; H 5,71; N 20,98; S 29,15,

- Man 18st 1,32 g des obigen Thioesters und 1,98 g redestil-
‘liertes Propargylamin in 6 ml wasserfreiem Methanol und

~rithrt die Losung unter einem positiVen_StickstOffdruck 5

Stﬁnden'bei RilckfluBtemperatur,; worauf man ein weiteres
Gramm Propargylamin zusetzt und das Reaktionsgemisch wei-
tere 6 Stunden auf RiickfluBtemperatur hdlt. Hierauf ent-

fernt man das Ldsungsmittel und das iiberschiissige Amin

"~ durch Verdampfen in einem Rotationsverdampfer. Der Riick-
‘stand wird durch Gradientenelutionshochdruckflﬁssigkeits—

chromatographie (Siliciumdioxid, Ethylacetat - Methanol)

'dereinigt. Die Fraktionen, die'aufgrund.einer dﬁnnschicht~

- chromatographischen Analyse das bei obiger Reaktion gebil~-

dete NfZ—Propinyl—N'—Z—(2—dimethylaminomethyl¥4—thiazolyl-
methylthio)ethyl-N''-cyanoguanidin enthalten, werden ver-
einigt und ergeben nach Verdampfen des L&sungsmittels 0,96

gvéines glasartigen RﬁckstandsQ

R, = 0,33 (siliciumdioxid, 5:95 NE

OH-Ethanol)
Massenspektrum m/e = 337 . '

4

3 (TMS als interner Standard) zeigt
folgende Signale (8): 2,33 (Singulett, 6H),2,28 (Multiplett,

" 1H), 2,73 (Triplett, 2H), 3,43 (Doublett von Tripletts,’

2H), 3,72 (Singulett, 2H), 3,80 (Singulett, 2H), 4,0
(Multiplett, 2H), 6,36 (Multiplett, 1H), 6,63 (Multiplett,
1H), 7,01 (Singulett, 1H). ' '
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- ‘Analyse fiir C, H

Unter Anwendung des obigen Verfahrens, ]edOCh Ersatz von

Propargylamin durch Allylamin bei der Reaktion mit N-2-

(2~Dimethylaminomethyl-4-thiazoly1methy1thio)ethyl»N'—
cyanoéarbamidothioat stellt man N-Allyl-N'-2-(2-dimethyl-
amlnomethyl 4-thiazolylmethylthio)ethyl- N"-cyanoguanldln
he D1e Ausbeute betrdgt 0 28 g aus 600 ng Thloester.

S

“13H,2N65,

Berechnet: C 51,82; H 6,83; N 21,58;
Gefunden: C 51,81; H 6,57; N 21,28.

Das NMR-Spektrum in CDCl3 (TMS als interner Standard)
ergibt folgende Signale (8): 2,36 (Singulett, 6H), 2,73
(Triplett, 2H), 3,45 (Doublett von Tripletts, 2H), 3,75
(Singulett, 2H), 3,82 (Singulett, 2H), 3,95 (Multiplett,
zﬁ), 5,32 (Multiplett, 2H), 5,92 (Triplett, 1H), 6,11

(Triplett, 1H), 5,61 bis 6,1 (Multiplett, 1H), 7,10

(Singulett, 1H).

-Beisgiel,S

‘Herstellung von N—ZFPropinyl#N'—Z-(Z—dimethylamihOmethyl-

4-thiazolylmethylthio)ethyl-2-nitro-1,1-ethendiamin

Eine Menge an 2-{2-Dimethylaminomethyl-4-thiazolylmethyl-

fthio)ethYlamintrihydrobromid, das aus 50 g 2-Dimethyl-

aminomethyl-4- thiazolylmethanol nach dem Verfahren von

Belsplel 3 hergestellt worden 1st 16st man 1n 150 ml

Wasser. Sodann gibt man vor51cht1g eine Losung von 125 g
"'Kaliumcarbonat und 150 ml Wasser zu. Das Wasser w1rd durch

‘Verdampfen unter Vakuum entfernt. Der erhaltene alkalische

Rﬁckstand:wird mit Ethanol und Isopropanol behandelt,

und die Alkanole werden davon durch VErdémpfen'entfernt.
Der_erhaltehe Rﬁckstand wird mehrmals mit heiBem Isopro-
panol extrahiert, und die Isbpropanblextrakte werden zur

Entfernung anorganischer Salze filtriert. Durch Verdampfen
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1 des Ldsungsmittels vom Filtrat gelangt manvzu einem Rick-
A stand, und dieser Riickstand wird in Chloroform gelést und
die L8sung filtriert. Das Chloroform wird vom Filtrat in
einem Rotationsverdampfer entfernt. Der erhaltene Riick-

5 stand enthilt die freie Base von 2-(2-Dimethylaminomethyl-
4-thiazolylmethylthio)ethylamin.1,16 g der freien Base
18st man bei 48°C in 8 ml Wasser. Diese Losung wird unter
Riihren zu einer Suspension von 0,82 g N-{(2-Propinyl)amino-

1-methylthio-2-nitroethylenamin gegeben (hergestellt nach

" 10 dem Verfahren von US-PS 4 203 909). Nach beendeter Zugabe
- wird das Gemisch noch etwa 2,75 Stunden bei 48°C geriihrt.
Das wdssrige Reaktionsgemisch wird mit Ethylacetat extra-
hiert. Das Ethylacetat wird durch Verdampfen vom Extrakt
abgetfennt’und der Riickstand einer Hochdruckflissigkeits-

15 chromatographie (Siliciumdioxid, 1%-iges ethanolisches
NH4OH) hnterzogen. Die aufgrund einer diinnschichtchroma-
tographischen Untersuchung geeigneten Fraktionen werden
vereinigt und durch Verdampfen vom L3sungsmittel befreit.
Der erhaltene Riickstand wird aus Ethylacetat umkfistalli-

20 siert, wodurch man zu N-2-Propinyl-N'~2-(2-dimethylamino-
methyl¥4Fthiazolylmethylthioethyl-z—nitro~1,1*ethendiamin
mit einen Schmelzpunkt von etwa 90 bis 92°C gelangt.

Analyse

25
Berechnet: C 47,30; H 5,95; N 15,70; O 9,00;
Gefunden: C 47,57; H 5,69; N 15,77; C 9,27.

30 _Beiégiel 6

Herstellung von N-(2-Propinyl)-N'-2-[2-(4-morpholinomethyl)-
'4—thiaquylmethylthio]ethyl—Z—nitro—1,1—ethéndiamin~

35 UnterlAnWéndung des in Beispiel 1‘beschriebenen.Vérfahrens
kondensiert man 4—MorpholinoﬁQioacetamidhydrochlorid mit
Ethylbrompyruvat, wodurch man éq Ethyl42~(4—morpholino-'
methyl)-4-thiazolcarboxylat gelangt, das nach

{

|

i



]

10

15

2

25

30

35

248911 1 ..

Umkristallisation aus einem Losungsnittelgemisch aus
Methylendichlorid und Ethylacetat bei 129 bis 130°C

schmilzt.

Berechnet: C 51,54; H 6,29; N 10,93;

Gefunden: C 51,36; H 6,05; N 10,88.

Unter: Anwendung des Verfahrens von Beispiel 2 reduziert
man den obigen Ester zum entsprechenden Thiazolmethanol,

namlich zu 2—(4~Morpholinomethyl)-4-thiazolmethanol} das

‘ein NMR-Spektrum in.CDCl3 (TMS als interner Standard) mit

fdlgenden Signalen (6) aufweist: 2,55’(Mﬁltiplett, 4H),
3,35.bis 3,90 (Singulett plus Multiplett, 6H), 4,70. (3H),
7,13 {Singulett, 1H). - B

_Durch Umsetzung des Thiazolmethanols mit Cysteaminhydro-

chlorid nach dem Verfahren VOn'Beispiel 3 gelangt man zu
2-[2~ (4-Morpholinomethyl) -4-thiazolylmethylthio]ethylamin,
das folgende physikalische Eigenschaften aufweist:

Das NMR¥Spektrum in CDCl3 (TMS als interner Standard)
ergibt folgende Signale (8): 1,83 (Singulett, 2H), 2,3

~bis 3,1 (Multiplett, 8H), 3,4 bis 3,9 (Multiplett plus
" Singulett, 8H), 7,03 (Singulett, 1H). o

.Unter Anwendung des Verfahrens von Beispiel 5 kann man das

2—[2~(4—Morphoiinomethyl)—4ethiazolylmethylthio]ethylamin
mit N—(Z—Propinyl)f1~methyl;hio—2-nitroethylenamin um-
setzen, wodurch man zu N-(2-Propinyl)-N'-2-[2-{(4-morpholi-
nomethyl)-4-thiazolylmethylthiolethyl-2-nitro-1,1-ethendi-

amin gelangt.
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Beisgiel 7

Herstellung von N-Allyl-N'-~2-[2-(1-pyrrolidinomethyl)-4-
thiazolylmethylthio]ethyl»2~nitro-1,1—ethendiamin

Unter Anwendung der gleichen Reaktionsfolge wie bei Bei-
spiel 6 und ausgehend von 1~-pyrrolidinomethylthiocacetamid-
hydrochlorid stellt man folgende Zwischenprodukte her:

Ethyl~2-{1-pyrrolidino)-4-thiazolcarboxylat

Diese Verbindung schmilzt nach Umkristallisation aus einem
Lésungsmittelgemisch aus Toluol und Ethylacetat bei 81
bis 81,5°C.

Das NMR-Spektrum in CDCl3 (TMS als interner Standard)
ergibt folgende Signale (8): 1,40 {Triplett, 3H), 1,82
(Multiplett, 4H), 2,70 {(Multiplett, 4H4), 4,02 {Singulett,

- 2H), 4,45 (Quartett, 2H), 8,17 {Singulett, 1H).

2-{1~-Pyrrolidinomethyl)-4~thiazolmethanol

' Das NMR-Spektrum in CDCl3 (TMs als interner Standard)

ergibt folgende Signale (8): 1,77 (Multipleti, 4H) , 2,65
(Multiplett, 4H), 3,92 (Singulett, 2H) , 4,73 (Singulett,

3H), 7,15 (Singulett, 1H).

2—[Zf(1-Pyrrolidinomethyl}méwthiazolylmethylthio]ethylamin—

trihydrobromid
Diese Verbindung wird aus Isopropanol umkristallisiert.

Das aus obigém Hydrobromid_erhaltene,Ethylamin kann mit
N-Allyl-1-methylthio-2-nitroethylénamin umgesetzt>werden,
wodurch man zu N-Allyl-N'-2-[2~(1-pyrrolidinomethyl)-4-

thiazolylmethylthio]éthyl—2—nitro—1,T—ethéndiamin gelaﬁgt.
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Belsglel 8

Herstellung von N-({2-Propinyl)=N'-2-[2-{1-piperidino-
methyl)—4—thiazolylmethylthio]ethy1—2—nitro~1,1—ethen-

thiamin

Unter Anwendung der Reaktionsfolge von Beispiel 6 stellt

man ausgehend von 1-Piperidinothioacetamidhydrochlorid

- folgende Zwischenprodukte her:

Ethyl—Z“(1—pipéridinomethyl)~4-thiazolcarboxylat

Diese Verbindung schmilzt bei 95 bis 97°C.

Das'NMR—Spektrum in CDCl3 (TMS als interner Standard)

ergibt folgende Signale (&8): 1,40 (Triplett, 3H), 1,53
- {Multiplett, 6H), 2,53 (Multiplett, 4H), 3,85 (Slngulett,

2H), ‘4,45 (Quartett, 2H), 8,20 (Slngulett 1H)

2—(1—Piperidinomethyl)—4—thiazolméthanol

- Das NMR—Spektrumvin CDC13:(TMS als interner Standard)-
ergibt folgende Signale (8): 1,53 (Multiplett, 6H), 2,47

(Multiplett, 4H), 3,77 (Singulett, 2H), 4,77 (Singulett,
>3H), 7,13 (singulett, 1H).

2-[2-(1-Piperidinomethyl)~4-thiazolylmethylthiolethylamin-
trihydrobromid ‘ '

Diese Verbindung wird aus'ISopropanol'umkristallisiert.
(TMS als internér Standard)

Das NMR-Spektrum in DMSOd

‘ergibt folgende Signale (8): 1,77 (Multiplett, 6H), 2,6

bis 3,8 (8H, Multlpletts) 3,97 (Slngulett, 2H), 4,80
(Singulett, ZH), 7,80 (Slngulett 1H), 8, 12 (brelt 3H)

Das aus obigem Salz erhaltene primdre Amin kann nach dem
Verfahren von Beispiel 6 mit N-(2-Propinyl)-1-methylthio-
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2= nltroethylenan1n umgesetzt werden, wodurch man zu
N~{2-Propinyl)-N'~2~[2-{1-piperidinomethyl) -4~ th1a4oly1f
methylthio]ethyl-2-nitro-1,1-ethendiamin gelangt.

Beisgiel_g

Herstellung von N-{2~Propinyl)-N'-2-[2-~(methylethylamino-
ethyl)-4~thiazolylmethylthiolethyl-2-nitro-1,1-ethendiamin

Unter Anwendung der Reaktionsfolge von Beispiel'6 stellt

‘man durch Umsetzung von N~Methyl—N-ethylaminéthioacet—

amidhydrochlorid und Ethylbrompyruvat folgende Zwischen-
produkte her:

Bei dieser Verbindung handelt es sich um ein nichtkristalli-

sierbares 0Ol.
2- (Methylethylaminmethyl) ~4~thiazolmethanol
Diese Verbindung zeigt ein NMR—Spektrum in CDCl; (TMS

als interner Standard) mit folgenden Signalen (&) :
1,10 (Triplett, 3H), 2,33 (Singulett, 3H), 2,53 (Quartett,

'2H), 3,80 (Singulett, 2H), 4,73 (Singulett, 2H), 5,30

(Singulett, 1H), 7,20 (Singulett, 1H) .

2-[2- (Methylethylamlnomethyl) 4- thlazoly]methylth10]ethyl—

amin

Diese Verblndung zeigt ein NMR Spektrum in CDCl (TMS - /
als interner Standard) mit folgenden Siganlen (5):‘ |
1,08 (Triplett, 3H), 1,57 (Singulett, 2H), 2,33 (Singulett,
3H), 2,2 bis 3,0 (Multipletts, 6H),- 3,78 (scheinbares .
Singulett, 4H), 7,03 (Singulett, 1H).
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Das'obige primdre Amin kann mit N‘(Z?ropinyl)—1~me£hylthio—
2unitfoethy1enamin umgesetzt werden, wodurch man zu
N#(Q-Prbpiny1)~N'-2—{2—(methylethylaminomethyl)—4—
thiazolylmethylthio]ethyl—z—nitro-1,1-ethendiaﬁin~gelangt.

- Beispiel 10

Hersteilung von N—3—(2—Dimethylaminomethyl—44thiazolyl-
methylthio)propyl—N‘—allylfz—nitro—1,1—ethendiamin

Unter Anwendung des Verfahrens von Beispiel 3 erhitzt man

10 g 2-Dimethylaminomethyl-4-thiazolylmethanol, 9,2 g

. Homocysteaminhydrobromid (3-Aminopropanthiolhydrobromid)

und 100 ml 48%-ige widssrige Bromwasserstoffsdure etwa 6

: Stunden auf RiickfluBtemperatur. Die fliichtigen Bestand-

teile wérden durch Verdampfen entférnt, und der kristalli-

. ne Riickstand wird mit Isopropanol behandelt. Das Isopro—

20

25
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35

panol wird dekantiert. Dieses Verfahren w1rd mehrmals

wiederholt. Das kristalline Produkt wird schlieBlich ab-
»filtrlert, wodurch man zu 7,0 g 3-(2-Dimethylaminomethyl-
4—thiazolylmethylthio)propylamintrihydrobromid_mit einem

Schmelzpunkt von 179 bis 181°C (hygroskopisch) gelahgt;
‘Analyse

Berechnet: C 24,61; H 4,54; Br 49,11; N 8,61;

Gefunden: C 24,46; H 4,34; Br 49,31; N 8,38.

Unter Anwendung des Verfahrens von Beispiel 5 kanh man das

obige ThiazQ1ylmethylthiopropylamih mit 1-Allylamino-1-

,methylthio 2-nitroethylen umsetzen,‘wodurch man zu.

N-3-1(2~ Dlmethylamlnomethyl 4~ thlazolylmethylthlo)propyl—

N'—allyl 2-nitro-1,1 ethendlamln gelangt.

~
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Beispiel 11

Herstellung von N-2- (2-Dimethylaminomethyl~d4-thiazolyl-
methylthio)ethyl—N'—propinyl—N"-methylsulfonylguanidin

Eine LOsung aus 755 mg Dimethylmethansulfonylimidodithio-

carbonat und 975 mg 2-(2-Dimethylaminomethyl-4-thiazolyl-

'methylthio)ethylamin in 14 ml Ethanol wird etwa 18 Stunden
bei Umgebungstemperatur gerthrt. Die fliichtigen Bestand-

‘teile werden durch Verdampfen unter Vakuum entfernt,

wodurch man zu einem glasartigen Riickstand an Methyl?N—Z—
{Z—dimethylaminomethyl~4-thiazolylmethylthio)ethyl~N'—

B methansulfonylcarbamidothibat mit folgenden physikalischen

15

20

Eigenschaften gelangt:

Massenspektrum m/e = 383 (p + 1)

Rp = 0,62 (Siliciumdioxid, 5:95, NH4OH:Ethanol)

Der glasartige Rilickstand wird in 6 ml Methanol geibst.-Man
gibt 2 g Propargylamin zu und riihrt die L&sung unter Riick-
fluBtemperatur und Stickstoffatmosphdre etwa 5 Stunden.

rMah-gibt ein weiteres Gramm Propargylamin zu und erhitzt

" die Ldsung weitere 2 Stunden auf RickfluBtemperatur.

- Lésungsmittel und ﬁberschﬁssigés Amin werden durch ver-

25

30

-35

dampfenentfernt. Der erhaltene Riickstand aus N-2-(2-Di-

"methylaminomethyl—4—thiazoly1methylthio)ethyl»N'4propiny1~
N''-methylsulfonylguanidin wird durch Hochleistungéflﬁs—

sigkeitschromatographie unter Anwendung einer Gradienten-

elutionstechnik (Ethylacetat} Ethanol) gereinigt. Die das

“gewlnschte Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt

und zur Entfernung des Lésungsmittels unter Vékuum'einge~

dampft. Auf diese Weise gelangt man zu 200 mg N-2-(2-

Dimethylaminomethyl—4—thiazolylmethylthio)ethyl~N'-propinyl—
N"-methylsulronylguanldln in Form einer glasartlden Masse

mlt -folgenden phy51kallschen Elgenschaften.
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Massenspektrum m/e = 390 (p + 1) :
Das NMR-Spektrum in CDCl3 (TMS) zeigt folgende Maxima (8):

1"

'2,33 (Singulett, 6H), 2,35 (Multiplett, 1H), 2,70 (Triplett,

2H), 2,90 (Singulett, 2H), 2,95 (Singulett, 1H), 3,40

“{Doublett von Tripletts, 2H), 3,70 (Singulett, 2H), 3,78

(Singulett, 2H), 3,98 (Multiplett, 2H), 6 bis 7 (breit,
2H), 7,05 (Singulett, 1H) .

¢

. In shnlicher Weise stellt man éuch.folgende Verbindung
0 | v , _

her:

N—(34Me£hyl~2—propinyl)—N'—2—(2—dimethylaminomethyl-4~
thiazdlylmethylthio)ethyl—2-nitro—1,1fethendiamin

Beiépiel 12

Herstellung von N—Methallyl—N'fZ—[2—(3-dimethylamino)?
prbpy1—4—thiazolylmethylthio]ethy142—nitro-1,1fethendiamin

 vAhsgehend.voh 95,2 g 4—Dimethylaminobutyronitril, 134,3 g

25

30

33

varidin, 257,6 g_Triethylamin»und 113. g HZS stellt man -

‘ein Reaktionsgemisch her. Das Reaktionsgemisch wird in

einen Autoklav gegeben und der Autoklav etwa 16 Stunden
bei 55°C geschﬁttelt. Das Reaktionsgémisch wird dann aus

dem Autoklav entnommen und zur Entfernung der fliichtigen

‘Béstandteile unter Vakuum eingedampft. Der erhaltene Riick-

stand aus dem bei obiger Reaktion gebildeten 4-Dimethyl-

‘»éminothiobutyramid wird in etwa 1,5 1 siedendem Ethyl-

acetat digeriert. Das so gebildete Gemisch wird durch

Cellulose (Hyflosupercel) filtriert. Das Filtrat wird bis

_zum Auftreten von Kristallen eingeengt. Die Kristalle
.Werden durch Filtrieren abgetrennt und die abgetrennten
" Kristalle mit Ethylacetat gewaschen. Auf diese Weise
’gélangt man zu 60 g 4—Dimethylamihbthiobutyramid mit

einem Schmelzpunkt von etwa 77°C.
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Berechnet: C 49,27; H 9,65; N 19,15;
Gefunden: C 49,07; H 9,59; N 18,99.

Man stellt eine Suspension her aus 14,6 g 4—Dimethy1amino-
thiobuﬁyramid in 50 ml Ethanol. Die Suspension wird ge?
kithlt. Man gibt eine kalte Losung von 3,65 g wasserfreiem
Chlorwasserstoff in 50 ml wasserfreiem Ethanol und dann

10 21,5 g Ethylbrompyruvat zu. Das erhaltene Reaktionsgemisch
wird‘etwa 1 Stunde bei Umgesbungstemperatur geriihrt und
dann weitere 2,25 Stunden auf RickfluBtemperatur erhitzt.
Die fliichtigen Bestandteile werden durch Verdampfen‘unter
Vakuum entfernt, und der erhaltene Rﬁckétand wird in

15 einem Gemisch aus Wasser und Diethylether éufgenomméh, Die
Wéésrige Schicht wird abgetrennt und die abgetrennfe
Schicht mit mehreren gleichen Teilmengen an Ether extra-
hiert. Die wéssrige L8sung wird erneut abgekiihlt und dann
durch Zugabe von festem Natriumbicarbonat und Natrium-

20 carbonat.basisch gestellt (pH = 10). Ethyl-2-(3-dimethyl-
amino)propyl-4-thiazolcarboxylat, das in der alkalischen
‘wdssrigen Losung unldslich ist, scheidet sich ab und wird
in Ether extrahiert. Die Etherextrakte werden vereinigt
und getrocknet, worauf man davon den Ether durch Vet-

25 dampfeh unter Vakuum entfernt. Auf diese Weise gelangt

man:zu 21 g des Esters in Form eines Ols. Die Verbindung

hat folgende physikalische Eigenschaften:

Dinnschichtchromatographie (Siliciumdioxid, 95:5,
30 Lésungsmittelsystem aus Ethanol und Ammoniak):‘Rf = 0,43.
NMR-Spektrum (CDC13—TMS) &: 1,46 (Triplett, 3H), 2,27
. {8ingulett, 6H), 1,8 bis 2,6 (Multiplett, etwa 4H), 3,24
(Triplett, 2Hd), 4,43 {Quartett, 2H), 8,04 (Singulett, 1H).

'Unter'Anwendung des Verfahrehs von Beiépiel'z reduziert
man Ethyl-2-(3—dimethylamino)propyl—4Athiazolcarboxylat

mit-LithiumtriethylborhYdiid,:wodurch man zu 2-(3-Dimethyl-

amino)propy1-4—thiazolmethandl in Form eines 0Ols gelangt.
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: 1 Diese Verbindung hat folgende physikalische Eigenschaften:

'Dﬁnnsdhichtchromatographie: Rf'=,0,42 (Silicumdioxid,f95:5
v Lésungsmittelsystem aus Ethanol und Ammoniumhydroxid) ..
5 NMR-Spektrum (CDC1,~TMS) &: 2,15 (Singulett, 6H), 1,62
bis 2,50 (Multiplett, etwa 4H), 2,05 (Triplett, 2H), 3,75
(sehr breit, etwa 1H), 4,65 (Singulett, 2H), 7,0 (Singulett,
1H) « ' -

10 Man 18st etwa 2,0 g des obigen 4-Thiazolmethanols in
Ethanol, das man mit 0,36 g wasserfreiem Chlorwasserstoff
in Ethanol vefsetzt‘hat.-Das Ethanol wird durch Verdampfen
entfernt und der erhaltene Riickstand mit Ethylacetat be-

-~ handelt. Es kommt zu einer Kristallisation, und die an-

_15'1fallenden Kristalle werden abfiltriert. Durch Umkristalli-

~ sation aus einem Gemisch aus Methanol und Ethylacetat
gelangt man zu42—(3—Dimethylamino)prdpyl¥4—thiazolméthanol-
hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 125 bis 127°C.

20 - Analyse

‘Berechnet: C 45,66; H 7,24; N 11,83;
 Gefunden: C 45,38; H 7,39; N 11,63.

25“Man stellt ein Reaktionsgemisch her aus 1,43 g_deé obigen
Thiazolmethanolhydrochlorids, einer gleichen Gewichtsmenge
~an Thionylchlorid und 35 ml Chloroform. Das Reaktionsge-
misch wird unter Rithren etwa 3,5 Stunden auf RiickfluBtempe- ‘
ratur erhitzt. Die flilichtigen Bestandteile werden unter
30  vakuum entfernt,und der kristalline Riickstand wird mit
Ethylacetat behandelt. Die Ethylacetatsuspension wird
‘ filtriert. Durch Umkristallisation des'Filterkuéhens aus
_einem Gemisch aus Methanol und-Ethylacetat gelangt man zu .
_ '4—(Chlofmethyl)—N,N-dimethyl-2-thiazolpropanaminhydro—
.35 chlorid, das bei 149 bis 151°C schmilzt.
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Analxse

Berechnet: C 42,36; H 6,32; Cl 27,787

Gefunden: C 42,11; H 6,18; C1 27,57.

- Man stellt ein Reaktionsgemisch her aus 1,35 g 4-(Chlox-

methyl)—N,N-dimethy1—2-thiazolpropanaminhydrochlorid’und
0,60 g 2-Aminoethanthiolhydrochlorid. Das Reaktionsgemisch
wird auf etwa 105°C erhitzt und 1 stunde mit einem Magnet-

riihrer geriihrt. Das geschmolzene Reaktibnsgemisch wird

_Abkuhlen entstandene amorphe Feststoff wird in Wasser

' gelost, wozu man 0,8 g ‘Kaliumcarbonat in Wasser gibt. Das

Wasser wird durch Verdampfen entfernt. Der erhaltene
Riickstand wird mit Ethanol behandelt und das Ethanol durch

‘Verdampfen entfernt. Dleses Behandlungs- und Verdampfungs-

 verfahren wird ‘zweimal mit Isopropanol wiederholt. Der

Rickstand wird dann fiinfmal mit jeweils 8 ml siedendem

' Isopropanol extrahiert. Die vereinigten Isopropanolextrakte |

- werden abfiltriert und durch Verdampfen unter Vakuum vom

Isopropanol befreit. Auf diese Weise gelangt man zu etwa
1,49 2—[2—(3-Dimethylamino)propyl—4—thiazolylmethylthio]-
ethylamin in Form einer glasartigen Masse. Diese Verbin—_'

dung:verfiigt tiber folgende physikalische Eigenschaften:

Dinnschichtchromatographie: Rg = 0,21 (Siliciumdioxid,
95:5 Ethanol/Ammoniumhydroxid) ’ ‘

NMR-Spektrum (CDCl,-TMS) &: 2,00 (Quintett, 2H), 2,40

- (Singulett, 6H), 1,75 bis 3,40 (iberlappende Multipletts,

mehr als 10H), 3,80 (Singulett, 2H), 5,75 (breit, 2,6H),

~6,90_(Singulett, 1H).

~Unter Anwendung des Verfahrens von Beispiel 5 kann man

2= [2 (3- Dlmethylamlno)propyl ~-4- thlazolylmethylthlo]ethyl—
amin mit N—Methallyl 1—methylthlol 2-n1troethy1enam1d
umsetzen, wodurch man zu N—Methallyl—N‘ -2-[2-(3-dimethyl-
amino)propyl—4-thlazolylmethylthlo]ethyl -2-nitro=-1,1-
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ethendiamin gelangt.

Beispiel 13

Herstellﬁng von N-Allyl—Nﬁ—Z-[2—(2-dimethylamino)ethyl—44'
thiazolylmethylthio]ethYl—2—nitro—1,1-ethendiamin»

Es wird ein Reaktionsgemisch hergestellt aus 22,4 g

'N,N-Dimethylcyanoacetamid, 21 ml fliissigem HydrOgenSulfid

und 1 ml Triethylamin. Das Reaktlonsgemlsch wird in einen
Autoklav gegeben und der Autoklav etwa 12 Stunden bei

‘etwa 55°C geschiittelt. Das Reaktionsgemisch wird aus dem

vAutoklav entnommen und zur Entfernung der flichtigen Be-

standteile eingedampft. Der Riickstand wird mit Ethanol
versetzt, wodurch ein kristalliner Feststoff entsteht.

: Dexr Feststoff w1rd abfiltriert und der Fllterkuchen mit
kaltem Ethanol gewaschen. Auf diese Weise gelangt man zu

21 g 3- Am1no~3 -thioxo-N, N- dlmethylpropylamld mit einem
Schmelzpunkt von 111 bis 114°C.

Diese Verbindung zeigt folgendes NMR-Spektrum (CD013+
DMSOd6 6: 3,07 (Doublett, 6H), 3,82 (Slngulett, 2H), 9,1

(sehr breit, 1H).

Es wird ein Reaktionsgemisch hergestellt aus 21 g

'36Amin643fthioxo—N,N—dimethylpropanamid, 21 ml Ethyl-

- brompyruvat und 200 ml Ethanol. Das Reaktionsgemisch wird

30

35

1,5 Stunden auf RiuckfluBtemperatur erhitzt, worauf man

‘das Ethanol durch Verdampfen entfernt. Der zuriickbleibende
kristalline Feststoff wird mit Ethanol behandelt und
erneut filtriert. Durch Umkristallisation des Rohprodukts

aus Ethanol erh&lt man 20,5 g Ethyl-2- dlmethylamlnocarbo—
nylmethylen—4 th1azolcarboxylathydrobromld mit einem
Schmelzpunkt von etwa 150 bis 153°C. Diese Verblndung zeigt

folgendes NMR-Spektrum (CDCl ) 6: 1,43 (Triplett, 3H),

3,10 (Doublett, 6H), 4,45 (Quartett, ‘2H), 5,02 (Singulett,

‘2H), 8,33 (Slngulett 1H), 10,6 (Singulett, 1H).
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Es wird eine L®sung hergestellt aus 20,5 ¢ Ethyl—Z—dimethyl—
aminocarbonylmethylen-4—thiazolcarboxylathydrobromid,
50 ml Ethanol und 50 ml Wasser. Man gibt 127 ml 1n wdssri-

ges Natr1umhydrox1d zu und riihrt die erhaltene Losung
etwa 24 Stunden bei Raumtemperatur. Das Ethanol wird durch
Verdampfen entfernt. Die wissrige Schicht wird mit Ether

‘extrahiert und der Ether verworfen. Sodann gibt man 63 5

ml In wassrlge Chlorwasserstoffsidure zu. Die saure wassrl—
ge Losung wird iiber Nacht ‘gekiihlt, und der hlerdurch aus-
gefallene kristalline ‘Feststoff aus 2 Dlmethylamlnocarbo—'
hylméthylen-4—thiazolcarbohséuré wird durch Filtrieren

abgetrennt. Der Filterkuchen wird mit einer kleinen Menge

an kaltem Wasser gewaschen. Auf diese Weise gelangt man zu

'7,85 g eines Produkts mit einem Schmelzpunkt von 187 bis

188°C. Aus der Mutterlauge erhdlt man weitere 4,40 g
2—Dimethylaminomethylcarbonylmethylene4~thiazolcarbon—

saure.
Analyse

Berechnet: C 44,87; H 4,70; N 13,08;

Cefunden:. C 44,60; H 4,76; N 12,87.

Eine'Suspension von 4,28'g 2-Dimethylaminocarbonylmethy-
len-4-thiazolcarbonsiure in 50 ml THF wird unter Stick-

stoffatmosphire auf etwa 15°C gehalten. Die Suspension

‘wird:mit 80 ml einer 1-molaren Lééung von Boran in THF

versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden bei etwa 10°C

~gerilihrt, worauf man es auf 0°C abkiihlt und tropfenweise

‘mit 10 ml Methanol versetzt. Sodann liE8t man das Reaktions-

gemisch tber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Die fliich-

tigeanestandteile werden durch Verdampfen unter Vakuum

'abgetrennt Der Riickstand wird mit 20 ml Methanol und .

10 ml.6n wissriger ChlorwasserstoffSGQre versetzt. Die er-

haltene L&sung wird auf einem Wasserbad 1,5 Stunden auf
RuckfluBtemperatur erhitzt. Das Methanol wird durch Ver-

dampfen entfernt und die zuruckblelbende wissrige Ldsung -

mit 4,5 g Natriumbicarbonat versetzt. Man entfernt das
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Wasser unter vakuum aus dieser Lésung und béhandelt den
festen Riickstand mit Ethanol. Das Ethanol wird durch Ver-

- dampfen entfernt. Dieses Behandlungsverfahrén wird zweimal

_unter Verwendung von Isopropanol wiederholt. Der zuriick-

bleibende Feststoff wird dann viermal mit siedendem Iso-.

propanol extrahiert. Die Isopropanolextrakte werden fil-

~ triert, worauf man das Filtrat'zur Entfernung des Isopro-

panols eindampft. Auf diese Weise gelahgt man zu 4,1 g eines
Ols aus 2f(2-Dimethylamino)ethyl—4—thiazolméthanol; Diese
Verbindung wird durch Hochdruckflﬁssigkeitschromatographie
tber Siliciumdioxid mit Ethanol als Eluiermiﬁtel gereinigt.
Hierdurch erhdlt man 0,9 g eihes Produkts mit folgehdem-
NMR-Spektrum (CDC1, + DMSOd,) 6:1,42 (Singulett, 6H), 2,7

“bis 3,4 (Uberlappende Tripletts, 4H), 4,65 (Singulett, 2H),
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4,8 (breit, grdBer als 1H), 7,00 (Singulett, 1H).

Unter Anwendung des in Beispiel 2 beschriebenen Verfahrens
tiberfiihrt man 2-(2-Dimethylamino)ethyl-4-thiazolmethanol

‘durch Umsetzung nit Thionylchlotid in 2-(2-Dimethylamino) -

ethyl-44thiazolmethylchloridhydrochlorid. Das erhaltene

-Chloridhydrochlorid wird dann nach dem in Beispiel 3 be-

schriebenen Verfahren mit Cysteaminhydrochlorid umgesetzt,

-wodurch man zu 2-[2-(2-Dimethylamino)ethyl-4- thiazolyl-

methylthlo]ethylamln gelangt. Diese Verbindung 148t sich

nach dem in Belsplel 6 beschriebenen Verfahren zu N- Allyl—

'N'-2-[2-(2-dimethylamino)ethyl-4- thlazolylmethylthlo]ethyl-

' 2—n1tro 1,1-ethendiamin umwandeln.

Beispiel 14

Herstellung von 1-Allyl-1?[2-(2—dimethylaminomethyl+4~

thiazolylmethylthio)lethyl—Z—nitro—1,17ethendiamin

Man stellt ein Reaktionégemisch her aus.696.mg>1-{2?(2—.

.Dimethylaminomethy1—4—thiazolylmethylthio)ethyl]amino—1-

methylthio-2-nitroethylen, 230 mg Allylamin und 3 ml _
Ethanol. Das Reaktionsgemisch wird etwa 17 Stunden bei
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Raumtemperatur geriihrt. Die fliichtigen Bestandteile werden

durch Verdampfen entfernt. Der erhaltene Riickstand wird

- aus Ethanol kristallisiert ﬁnd das Ethanol durch Ver-

dampfen entfernt. Der kristalline Riickstand wird dann aus
Ethylacétat umkristallisiert, wodurch man zu 630 mg
J—Ally141f[2—(2—dimethylaminomethyl—4-thiazoiylmethYlthio)]—
ethyi«Z—nitro-1,1-ethendiamin mit einem Schmelzpunkt von
94,5 bis 96,5°C gelangt. Eine zweite Umkristallisation
aus Ethylacetat ergibt 530 mg 1-Allyl-1-[2-(2-dimethyl-
aminométhyl—4—thiazolylmethylthio)]ethyl—2—nitro}1,1*

ethendiamin mit einem Schmelzpunkt von 95,5 bis 97,5°C.

Analyse

" Berechnet: C 47,04; H 6,49; N 19,59; O 8,95;
Gefunden: C 46,87; H 6,47; N 19,30; 0 9,11.

Es folgen Beispiele fiir weitere Herstellungen. '

Herstellung 1

Morpholinothioacetamid

'Man'Stéllt ein Reaktionsgemisch her aus jeweils 203 ml

Triethylamin und Pyridin plus 63 g Morpholinoacetonitril.
In das Réaktionsgemisch wird unter Erhitzen und Rihren

ilber eine Zeitdauer von etwa 2,5 Stunden Schwefelwasser-
stoff:eingeleitet. Sodann wird iber Nacht bei Umgebungs-
temperétur weitergeriihrt. Am ndchsten Tag leitet man in

das Reaktionsgemisch unter Erhitzen weitere 1,5 Stunden
Schwefelwasserstoff ein. Sodann verdampft man die Lésﬁngsf
mittel unter Vakuum und behandelt den Riickstand mit Ether.

Der Ether wird verworfen und der Riickstand in Ethanol.

”geléSt( Das bei obiger Reaktion gebildete kristalline

Morpholinothioacetamid f£&11t aus und wird-abfiltriert. .
Das Filtrat wird mit alkoholischem Chlorwasserstoff behan-
delt, wodurch man zu Morpholinothioacetamid-Hydrochlorid.

gelangt, das einen Schmelzbereich von 64 bis 80°C hat.
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Siehe auch J.A.C.S. 72, 2804 (1950).

Das obige Verfahren wird unter Verwendung von Pipéridino-
acetoniﬁril anstelle von Morpholinocacetonitril wiederholt,
wodurch man zu Piperidinothioacetamid-Hydrochlorid mit
einem Schmelzpunkt von 166 bis 168°C nach Umkristallisa-
tion aus Ethylacetat gelangt. Siehe auch Helv. Chim. Act.
43, 659 (1960). Ausgehend von 62 g Piperidinoacetonitril

 betrdgt die Ausbeute 35 g.

Das obige Verfahren wird unter Verwendung von 100 g:Pyrro—

lidinoacetonitril wiederholt, wodurch man 68,4 g Pyrroli-

,dinothidacetamid—Hydrochlorid (neu) mit‘einem Schmelzpunkt

von etwa 195 bis 197°C erhilt.

Analyse

' Berechnet: C 39,88; H 7,25; N 15,50; S 17,74;
Gefunden: C 39,66; H 6,99; N 15,76; S 17,84.

Das obige Verfahren wird unter Verwendung von 49 g Methyl—
ethylaminoacetonitril, 200 ml Triethylamin und 200 ml Ben-
zol wiederholt, wodurch man zu N-Methyl-N-ethylaminothio-
acetamid-Hydrochlorid (neu) mit einem Schmelzpuhkt von
115 bis 117°C gelangt. =

Die Verbindungen der Formel XX sind starke Hz-Rezeptor— ‘
Antagonisten und daher Mittel gegen Ulcera. Die Beziehung
zﬁischen den H2—Rezeptoren‘und der Magensekretion’ von
Sdugetieren wird in Nature 236, 385 (1972) beschrieben.

Die Wirksamkeit als Hz-Rezeptqrblocker wird wie folgt
| ermittelt: '
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24 Stunden vor Beginn des Versuchs behandelt man weibli-
che Alblnoratten mit Estron. Sodann tdtet man die Ratten,
entnlmmt ihnen die Uterushdrner und suspendiert diese bei
Umgebungstemperatur in isolierten Organbddern, die eine
De Jalon-Ldsung enthalten. Nach entsprechender Gleichge-
wichtseinstellung 188t man auf die Uterusstreifen 50 mMol
wissriges Kaliumchlorid_einwifken, wodurch sich eine ver-
z&gerte Kontraktion ergibt. Bei so kontrahiertem Zustand
des Uterus ergibt Histamin eine dosisabhdngige Hzfrezep-
torvermittelte Relaxation. Fiir jedes Gewebe ermittelt man
als Kontrolle eine Dosis-Wirkungs-Kurve von Histamin. Nach

Erhalt der als Kontrolle dienenden jeweiligen Dosis-Wir-

kungs-Kurve wdscht man das Histamin griindlich aus und gibt

den jeweiligen Antagonisten (ndmlich die jeweilige erfin-
dungsgemdfBe Verbindung) {iber eine Zeitdauer von 30 Minu-
ten in einer 10—5—molaren Konzentration zu. Hierdurch
kommt es in Gegenwart des Antagonisten zu einer Kontrak-

tion der Uterusstreifen im wdssrigen Kaliumchlorid, wobei

man eine zweite Dosis-Wirkungs-Kurve von Histamin erhdlt.

In Anwesenheit eines konkurrierenden Antagonisten ver-
schlebt sich die Dosis-Wirkungs-Kurve voniﬂistamin hier—
durch parallel nach rechts, ohne daB es hierdurch zu ei-
ner Ernledrlgung des Maximums im Verhiltnis zur Kontroll-
kurve kommt. Fiir jede. Antagonistenkonzentration berechnet
man das Dosisverhdltnis (DR),’indem man den EDSO—Wert von
Histamin in Anwesenheit des konkurrierenden Antagonisten
durch den EDSO—Wert der Kontrolle fiir Histamin dividiert.
Die Dissoziationskonstante (KB) des Antagonisten wird dann
aus -den Dosisverhdltnissen nach folgender Gleichung berech-

net:

Ky = [Antagonist]/ (DR-1)

Als interner Standard wird Cimetidin verwendet.
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Die bei der obigen Untersuchﬁhg unter Verwendung'Von
Ne(%ePropinyl)-N'-2-(2—dimethjlaminomethyl—4—thiézblyl-
methylthio)ethyl-2-nitro~1,1-ethendiamin erhaltenen

Ergebnisse zeigen, daB diese Verbindung einen pAZ(flogKB)_

Wert von 6,73 hat, was einer etwa 3,63 maljhéheren'Affini--

tit fir die Hz-Rezeptoren entspricht als Cimetidin.;Eine
andere erfindungsgemidBe Vérbindung, ndmlich N—(Z—Propi—
nyl)-N'-2-(2-dimethylaminomethyl-4-thiazolmethylthio) -
Z—Wert von 6}0.
Bei einem zweiten Versuch zur Ermittlung einer Wirksam—

keit als H2—Rezeptorblocker macht man Gebrauch von einer

'isolierten Magenschleimhaut eines Ochsenfrosches. Dieses
 Untersuchungsverfahren wird in Communications in Chem.
‘Pathology and Pharmacology 13, 149 (1976) beschrieben.

- Im einzelnen werden diese Untersuchungen wie folgt durch-.

20

25

30

.die durch die jeweilige Konzentration des H

35

‘von 10_

gleichbleibenden Signals auf die Histaminmenge von 10°

- Dosis-Wirkungs-Kurve berechnet man dann den ED

gefiihrts:

,"Man trennt die Magenschleimhaut des Ochsenfrosches (Rana

.Catesbeiana) von der Muskulatur des Magens ab und legt sie

zwischen ein Paar Ussing-Kammern aus Lucit; Die Kammern '
sind mit Ringer-Losung des Frosches gefiillt, und’ zur Sti-
muliérung einer S&uresekretion gibt man auf die Sefosal-
seité'dér Schleimhaut Histamin in einer Endkonzentration -
> Mol/l. Der SdurestoB8 wird automatisch bis auf |
einen pH-Wert von 4;5 titriert. Nach"Einstellung'eihes _

5
Mol/l versetzt man die Serosalkammer mit dem Antagonisten
(ndmlich einer erfindungsgemdfien Verbindung) und zeichnet -
} 2-Antagonisten
hervorgerufene maximale Hemmung auf. Aus der erhaltenen

. So?Wert fir
den Wirkstoff. Die relative Stdrke eines jeden unbekannten
Antagonisten wird berechnet, indem man den ED__-Wert fiir

. 50
Cimetidin durch den ED5O—Wert des jeweils zu untersuchen~ -
den Wirkstoffs dividiert. Hierbei ergibt sich fiir

N—(2—Propinyl)—N'-2—(2-dimethylaminomethyl-4—thiazolyl—

. methylthio)ethy1—2—nitrof1,1—ethendiamin eine relative
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Starke von 6,17 im Verglelch zu 1,0 flr Cimetidin.

‘Die Wirksamkeit der vorliegenden Verbindungen als Sekre--

tionshemmer wird auch in vivo ernittelt, indem‘man ihren

Einflﬁﬁ auf dié-SéuteSekretion‘unter Verwendung”von‘Hunden

;'mlt einer Magenflstel bestlmmt die eine Vagu31nnerv1erte

Magenflste} und elnen vagusdenerv1erten Heldenhaln—Beutel

~_aufwelsen. Bel dlesen Untersuchungen sorgt man durch 1ntra~

-venose'Infu51on von Hlstamln fir elne im Gle1chgew1cht

beflndilche Magensekretlon. Das zu untersqchende sekre—

’tibnshemmendé Arzneimittel wird entweder intraven®s durch

'E‘Iﬁfusion iiber eine Zeitdauer von 30 Minuten oder oral

, Flstel gegeben. Der ED
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75 Minuten vor dem Sammeln der Magensekretlon von der

50 -Wert (lntravenos) flir N—(Z Pro-

pinyl) -N'-2-(2-dimethylaminomethyl-4- thlazolmethylthlo)-
-ethy1—2—nitro—1,1—ethendiaminvergibt sich dabei zu 0,068

pMol’pro kg und 30 Minuten, und dies entspricht einem um
das-Siebenfache kleineren Wert als fir Cimetidin.

Die erfindungsgeméﬁen Verbindungen kﬁnnen als sekretions-
hemmende Mittel entweder parenteral oder oral verabrelcht

werden. ‘ y

. Zur Erfindung gehdrt auch ein pharmazeutisches Mittel aus

einer VerbindUng der Formel XX oder einem pharmazeutisch
unbedenklichen Salz hiervon als Wirkstoff in Verbindung

mit einem oder mehreren pharmazeutisch unbedenklichen

Trigern oder Hilfsstoffen hierfir. Oral unbedenkllche

Formulierungen, wie Kapseln oder Tabletten, stellen bevor-

:zugte Verabreichungsformen dar.

Zur. Herstellung oral verabrelchbarer D051erungsformen

vermlscht man eine geelgnete Menge elner frelen erflndunqs—

 gemaBen Base oder eines pharmazeutlsch unbedenkllchen

Salzes hlervon m1t einem oder mehreren herkommllchen Hil ‘s=-

‘stoffen, wie Stidrke, und glbt das erhaltene Gemisch dann

in Tpleskopgelatlnekapseln oder varpre%t es zu Tabletten

'mlt elnem erkstoffqehalt ‘von beispielsweice 100 bis 400
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mg. Die Tabletten k&nnen gekerbt sein, wenn man geringere
oder unterteilte Wirkstoffdosen verwenden mdchte. Fiir eine

parenterale Verabreichung durch intraven&se Infusion

- ‘macht man vorzugsweise von einer isotonischen L&sung eines

Salzes Gebrauch, obwohl sich zur Bildung isotonischer

Losungen auch eine 16sliche freie Base eignet.

Eine drei- bis viermal tdgliche orale Vérabreichung von

—.etwa 100 bis 150 mg Wirkstoff reicht zur Steuerung einer

Sduresekretion bei unter einem Magengeschwiir leidenden
Patienten'und somit zu einer Milderung der Symptome von
Magengeschwiliren aus. Im allgemeinen werden die erfindungs-

gemﬁﬁen Verbindungen Menschen jedoch oral in einer Tages-

' dosis'im'Bereich von 300 bis 800 ng verabfolgt. Es kann
15

auch mit kleineren Dosen und héufigereniVerabreichungs—

‘intervallen gearbeitet werden. Der bevorzugte orale

Dosierungsbereich liegt bei t#glich etwa 5 bis 10 mg/kg

Korpergewicht des jeweiligen Séugetieres,.obwohl3allgemein

Dosen von. 5 bis 20 mg/kg und Tag angewandt werden k&nnen.

35
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i Erfindungsanspriiche:

T Verfahren zur Herstellung von Thiazolderivaten der
Formel XX ' : . T

R = GHa—2—(CHe) NH-H-CRRR
A | ,
N/

1
(ZHRS') m;_.‘,\ég .94

10

worln jeder der Substltuenten R1 und R2 einzeln Wasser-
stoff ‘oder (C ~C ) Alkyl bedeuten,
%

15 éiner der Substituenten R oder RZ_Benzyl oder-Benioyl

- sein kann oder

.R1 und R2

zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie ge-
bunden sind, einen gesittigten heterocyclischen Ring mit 5 bis 7

20 . Ringatomen bilden, der 1 oder 2 Heteroatome enthdlt,
mit der MaBgabe, daB nur einer der Subétituenten r' unad R2

Wasserstoff sein kann, falls Z fiir CH, steht,

2
25 g3 fiir H oder (C1—C3)—Alkyi steht,
7z fir o, S oder CH2 steht, ' _
n fiir 2 oder 3 steht, falls Z flir O oder S steht, oder n
£ir 1, 2 oder 3 steht, falls 2z fir CH, steht,
R” fiir H oder CH3 steht,
" flir 1, 2 oder 3 steht,

A fir N-CN, N-NO,, N-(C,-C,)-Alkyl, CH-NO,, S, 0, NH,
N—SOzfAryl, N~502~(C1—C4)—A1ky1, N—CO—NHz, N—COf(C1~C4)—
Alkyl, N-CO,-(C,-C,)-Alkyl, CH-S0,-Aryl oder CH-SO,-
(C1—C4)—Alkyl steht, wobei Aryl fiir Phenyl, Halogenphe-

35 nyl, (c,-C,)-Alkylphenyl oder (C1—C4)—Alkyl_o'xy,phenyl'
. steht,
r® una r® einzeln H, CH; oder C,Hg bedeuten, so daB die
. Gesamtzahl an Kohlenstoffatomen in der Gruppe

30

=
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cr®r’R

weniger als 7 ausmacht, und
R fir (Cz—c4)—Alkehyl oder (C,-C,)-Alkinyl steht,

und den pharmazeutisch ﬁnbédenklidhen'salzen hiervon,

dadurch gekennzeichnet, daB man

(a) ein Amin der Formel'v
.Ra\; | //CH2—2—§CHz)n—NH2
— _
'S
l R1 -
, 5
o HR)m4(;2 o
mit
(i) einer Verbindung der Formel
A , _
11 enn-cr®r%R,
worin L1 eine abspaltbaré Gruppe ist, oder
v(ii) einem Reagens der Formel
rrOR?

R“C-N=C=A -
umsetzt,

(b) eine Verbindung der Formel

B
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N
RV,
S (lHR

’

-5

5 _C
m <
worin L2 eine abspaltbare Gruppe ist, mit einem Amin
‘ -x“;der Forme1 ' ' ‘
10 |
| ‘HZNCRSRgR

— . “umsetzt,

15 (c) eine Verbindung der Formel

Ray_ CHe—7—(CHz) —N=C=A

RV
20 {'5 !
o (UHR )m_*é

2

mit einem Amin der Formel
5 o .
B . | HZNCR8R9R,

worin R fir C2—C4-Alkenyl-steht, umsetzt oder

30’(d).ein Salz einer Verbindung der Formel

TN

Ra,_ CHezL®

o
‘lHRS)mﬁ<; '

35
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1 worin L3 fiir eine leicht abspaltbare Gruppce steht, mit
einem Thiol der Formel

HS (CH2 ) n—NH-CA-NH-CRSRgR

uméetzt.

2, Verfahren nach Punkt 1, dadurch gékennzeichnet, daB‘
man ein Thiazolderivat der Formel XX oder ein phérmazeu—

10 tisch unbedenkliches Salz hiervon herstellt, worin Z fir
S steht und n fiir 2 steht. |

"3.  Verfahren nach Punkt 1 oder 2, dadurch gekennzeich-
‘net, daB man ein Thiazolderivat der Formel XX oder ein
15 pharmazeutisch unbedenkliches Salz hiervon herstellt, worin

R Ethinyl ist und r® sowie R’ jeweils Wasserstoff sind.

4.  Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, da8
man N-(2-Propinyl)-N'-2-(2-dimethylaminomethyl-4-thiazolyl-
20 methylthio)ethyl-2-nitro-1,1-ethendiamin herstellt.

5. . Ve:fahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daB
- man N-(Z—Propinyl)-N'-2—(2—(dimethylaminomethyl—4%thia—
zolylmethylthio)ethyl-N''-cyanoguanidin herstellt.
95 _ , | .

Hierzu 1 Seite Zeichnungen

30

35
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