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derivater med formel

'TJ :

eller et farmasgytisk akseptabelt syreaddisjonssalt derav,
der X er NH eller S; Y erlCH, C.CH3 eller N; R er hydrogen,
hydroksymetyl, alkyl med 1 til 6 karbonatomer, -(CHz)nAr,
-NH,, —NHRl eller -NHCORl, der Rl er alkyl med 1 til 6 karbon-
atomer eller -(CHZ)mAr; n er et helt tall fra 2 til 4;

m er null eller et helt tall fra 1 til 4; og Ar er fenyl mono-
substituert med klor, brom, fluor, alkyl med 1 til 3 karbon-
atomer eller alkoksy med 1 til 3 karbonatomer.

De nye forbindelsene har virkning som antisekretoriske
midler og histamin Hz-antagonister, 0og er nyttige i behandling
av overproduksjon av mavesyre og peptisk ulcer.

Fremstilling av forbindelsene er beskrevet.

(56) Anferte publikasjoner  Europeisk (EP) patent nr. 3640.
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Denne oppfinnelsen gjelder fremstilling av nye
2-guanidin-4-heterocaryltiazol~-derivater som har virkning
som antisekretoriske midler og histamin Hz-antagonister,
og som i samsvar med det er nyttige ndr det gjelder a
forhindre og behandle for stor syreproduksjon i mavesekken
og peptisk ulcer.

Kronisk sardannelse i mavesekken og tolvfinger—'
tarmen, tilsammen kjent som peptisk ulcer, er en vanlig
lidelse som kan behandles pd en rekke forskjellige mater,
heri inkludert diett, behandling med medisiner og opera-
sjon, avhengig av tilstandens alvor. Serlig verdifulle
terapeutiske midler som brukes til behandling av for stor
syreproduksjon 1 mavesekken og peptisk ulcer, er histamin
Hz—reseptor—antagonistene, som blokkerer virkningen av
den fysiologisk aktive forbindelse histamin ved Hz-reseptor—
stedene i dyrelegemet, og derved hemmer utskillelse av
magesyre.

Denne oppfinnelsen gjelder fremstilling av nye 2-
guanidin-4-heterocaryltiazol-derivater som er nyttige histamin
H2—antagonister og antisekretoriske midler og som derfor
er nyttige i behandling av peptisk ulcer og andre tilstander
fordrsaket eller forverret av for stor surhet i mavesekken.
Mer spesifikt har dec nye forbindelsene fremstilt ifelge

denne oppfinnelsen, formelen

S v
HZNCNH S

eller et farmasgpytisk akseptabelt syreaddisjonssalt av denne,
der X er S, og Y er CH; eller X er NH og Y er N, CH eller
C-CH3; R er hydrogen, hydroksymetyl, alkyl med 1 til 6 karbon-
atomer, -NH2, -NHR1 eller -NHCORl, der R1 er alkyl med 1 til

6 karbonatomer eller -(CH,) AR; m er null eller et helt tall
fra 1 til 4; og Ar er fenyl, med de forbehold at nir X er S,
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er R forskjellig fra hydroksymetyl, og nadr X er NH og Y er N,
er m forskjellig fra null.
En gruppe forbindelser av szrlig interesse, er de der
Y er CH og X er S, det vil si 2~guanidin-4-tiazolyl-tiazol
og derivater av denne. Foretrukne forbindelser inkluderer
de der R er hydrogen, —NH2, NHCH3 og NHCOCHB.
En videre gruppe forbindelser som omfattes med
se&rlig interesse ved dennc oppfinnelsen, er de der Y er CH
0og X er NH, det vil si 2-guanidin-4-imidazolyl-tiazol og
derivater av denne. Toretrukne forbindelser inkluderer
de der R er hydrogen, hydroksymetyl, metyl, —NH2; -NHCH
eller -NHCOCH

—NHZ.

3
serlig hydrogen, hydroksymety, metyl eller

37

En annen gruppe forbindelser fremstilt ifglge denne
oppfinnelsen, er de der Y er C—CH3 og X er NH, det vil si
2-guanidin-4-(4-metyl-5-imidazolyl)~-tiazol og derivater
av denne. Foretrukne forbindelser inkluderer de der
R er hydrocgen eller metyl.

En annen gruppe forbindelser fremstilt ifglge
denne oppfinnelsen, er de der Y er N og X er NH, det vil
si 2~guanidin-4-triazolyl-tiazol og derivater av denne.
Foretrukne forbindelser inkluderer de der R er —NH2 eller
metyl.

Man kan fremstille farmasgytiske preparater som
inneholder en gastrisk antisckretorisk effektiv mengde av
en forbindelse med formel I, eller et farmasgytisk
aksemptabelt syrcaddisjonssalt av denne, sammen med et
farmaspytisk akseptabelt baxrestoff eller fortynningsmiddel.
Foretrukne farmasgytiske preparater er de som inneholder
de foretrukne forbindelser med formel I som beskrevet oven-
for, inkludert de der Y er CH, X er S og R er —NHZ; Y er
CH, X er NH og R er hydrogen, hydroksymetyl, metyl eller

-Nli,; og der Y er N, X er NH og R er -NH

2 eller metyl.

2

Overproduksjon av syre i magesekken hos dyr som
trenger bchandling, kan behandles ved at det administreres
en gastrisk, antisekretorisk effektiv mengde av en for-

bindelse med formel I ecller et farmaspytisk akseptabelt
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salt av denne til dyret. Foretrukne forbindelser til bruk
1 denne behandlingsmetode, er de foretrukne forbindelsene med
formel I som beskrevet ovenfor. ,

Det er funnet frem til nye mellomprodukter som er
nyttige ved fremstillinéen av forbindelsene med formel I.

Mere ngyaktig er dette forbindelser med formel

IIA

» {7
HzNCNH '——L\\

S

og syreaddisjonssalter av disse, hvor R, er —COCH(R")R3
eller —CONHNHZ,
halogen eller —NHZ.

Videre mellomprodukter som er nyttige ved frem-

stillingen av forbindelsene med formel I, er de med formel

der R" er hydrogen eller metyl, R3 er

ITI

og syreaddisjonssaltene av disse, der R' er hydrogen,
hydroksymetyl eller alkyl med 1 til 6 karbonatomer; R" er

hydrogen eller metyl; og R. er halogen, fortrinnsvis klor

eller brom. Spesielt nevnie intermediater med formel III,

er de der R' er hydrogen eller metyl og R5 er klor eller brom.
Ytterligere mellomprodukter er nye 3-halogen-4-n-

alkoksy-3-buten-2-on-forbindelser, der n-alkoksy-gruppen har

fra 1 til 4 karbonatomer, fortrinnsvis metoksy eller etoksy,

serlig forbindelsene der halogengruppen er klor eller brom,

som er nyttige i fremstillingen av intermediatene med formel

III.
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De nye forbindelser med formel I fremstilles ved at

a) ndr X er NH, Y er CH eller C-CH3, og R er -NH,, -NHR; eller
-NHCOR; ,oppvarmes en forbindelse med formel

OCH(R") R
NH 3
" | I1
H,NCNH ——k
s

der R" er hydrogen eller metyl og Ry er -NH,, i opplesning med
en forbindelse med formel RCN ved en pH i omradet 4 til 5; og,
om onsket omsettes en forbindelse med formel I, der R er

-NH,, med et alkyl- eller arylalkylhalogenid og danner den
korresponderende forbindelse hvori R er -NHR;, eller

med et karboksylsyrehalogenid eller -anhydrid og danner den
korresponderende forbindelse hvori R er -NHCOR;; eller

b) for fremstilling av en forbindelse med formel I der X er NH;
Y er CH eller C-CHj3; R er R’ som er hydrogen, hydroksymetyl eller
alkyl med fra 1 til 6 karbonatomer, omsettes en forbindelse med

formel IV
NW 5 T
el

der Rg er halogen, med N-amidintiourinstoff, eller

c) for fremstilling av en forbindelse med formel I der X er S;
Y er CH eller C-CH3; R er hydrogen, -NH;, -NHR, eller -NHCOR,,
hvor R er alkyl med fra 1 til 6 karbonatomer, omsettes en
forbindelse med formel
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COCH(R")R3
NH T ” IIB
HZNCNH —]‘\ S

der R" er hydrogen eller metyl og R er halogen, med en
forbindelse med formel RC(S)NH,; og om gnsket omsettes en
forbindelse med formel I der R er -NHy, med et alkyl- eller
arylalkyl-halogenid for derved & danne den korresponderende
forbindelse hvori R er -NHR,, eller med et karboksylsyre-
halogenid eller -anhydrid for & danne den korresponderende

forbindelse der R er -NHCOR;; eller

d) for fremstilling av en forbindelse med formel I der X er NH;

Y er N; R er hydrogen, hydroksymetyl, alkyl med fra 1 til 6 =~ =u'..

karbonatomer eller -NH,, omsettes en forbindelse med formel

ONH-NH,
ff“ | l IIC
H,NCNH ‘—l\ s

med en forbindelse med formel RC(NH)ORgz der Rg er alkyl med fra
1 til 3 karbonatomer, i narvar av en base og med oppvarming av
det resulterende produkt, og om gnsket omsettes de dannede
forbindelser fra a) - d) med farmaseytisk akseptable syrer og
danner farmaseytisk akseptable salter.

Mellomprodukter med formel IIB hvor Rj3 er halogen,
fortrinnsvis klor eller brom, sarlig brom, kan fremstilles av
1,4~dihalogen-~2,3-butan-dion, helst 1,4-di-brom-2,3-butandion,
ved reaksjon med et overskudd av trialkylortoformiat, helst
trietylortoformiat, i narvar av en katalytisk mengde sterk
syre, sdsom konsentrert svovelsyre, p-toluensulfonsyre og
lignende, ved temperaturer fra rundt 0°C til rundt 55°cC,
fortrinnsvis fra rundt 15°C til rundt 25°C. 1,4-dihalogen-2,2-
dialkoksy-3-butanon som produseres, omsettes deretter med N-
amidintiourinstoff i et organisk opplesningsmiddel, sdsom
tetrahydrofuran, dioksan, eter eller lignende ved en temperatur
fra ca. 0°C til ca. 55°c, fortrinnsvis fra ca. 20°C til ca.
50°C, danner 2-guanidin-4-(2-halogen-1,1-dialkoksyetyl)tiazol.
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Den sistnevnte forbindelsen varmes i en hydrogenhalogenid-
opplesning, fortrinnsvis hydrogenbromid, ved en temperatur fra
ca. 0°C til ca. 50°C, fortrinnsvis fra 20°C til ca. 30°C, og
det dannes det ¢nskede 2-halogen-1-(2-guanidin-4-tiazolyl)etanon,
dvs. mellomproduktet med formel II, der R" er hydrogen. Pa
samme mate kan forbindelsene med formel IIB, der R" er metyl,
fremstilles ved reaksjon mellom et 1l-halogen-2,3-pentandion og
N-amidintiourinstoff som tidligere beskrevet, for a danne 1-(2-
guanidin-4-tiazolyl)propanon, som deretter far reagere med et
halogen i vandig hydrogenhalogenid-opplesning, fortrinnsvis med
brom i vandig hydrogenbromid-syreopplesning, under dannelse av
det onskede mellomprodukt med formel IIB.

Forbindelsene med formel I, der Y er CH eller C-CHj3 og X
er S, fremstilles direkte fra et passende 2-halogen-1-(2-
guanidin-4-tiazolyl)alkanom-mellomprodukt med formel II, ved
reaksjon med en passende forbindelse med formel RC(S)NH,. For
eksempel vil reaksjon mellom intermediatet 2-halogen-1-(2-
guanidin-4-tiazolyl)etanon og et tiourinstoff eller et N-R;-
substituert tiourinstoff gi forbindelser med formel I, der Y er
CH, X er S og R er NHR,, mens reaksjon med tioformamid gir
forbindelsen med gggmel I, der Y er CH, X er S og R er hydrogen.
Reaksjonen mellom 2-halogen-l1-(2-guanidin-4-tiazolyl)alkanon og
den passende forbindelse med formel RC(S)NH, foregdr vanligvis
ved en temperatur fra rundt 09C til rundt 30°C, fortrinnsvis fra
ca. 20°C til 30°c, i et inert opplesningsmiddel sdsom dimetyl-
formamid eller et annet polart organisk opple#sningsmiddel.

Alternativt kan forbindelser med formel I, der Y er CH
eller C-CH3, X er S og R er -NHR;, der R; er alkyl eller
arylalkyl, fremstilles ved reaksjon mellom de korresponderende
forbindelser med formel I, der R er -NH,;, og et alkyl- eller
arylalkyl-halogenid i narver av en base. PA samme mate kan
forbindelsene med formel I, der Y er CH eller C-CH3, X er S og
R er -NHCOR,, fremstilles ved reaksjon mellom den korresponder-
ende forbindelse med formel I der R er -NH;, og et passende
karboksylsyre-halogenid eller anhydrid.
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For fremstilling av forbindelser med formel I der Y

er CH eller C—CH3, X er NH og R er -NH2 eller.-NHRl,

forst 2-azid-1-(2-guanidin-4-tiazolyl)etanon til den korre-

reduseres

sponderende 2-amino-forbindelsen, dvs. det nye mellomproduktet
med formel II, der R3 er -NHZ, for eksempel ved hydrogenering

i n®rver av en edelmetall-katalysator, sasom palladium pa karbon,
eller platinaoksyd, 1 et vandig, lavere alkylalkohol-opplgsnings-
middel, fortrinnsvis vandig metanol eller etanol, i narver av en
sterk syre, sasom konsentrert saltsyre, svovelsyre, p-toluen-
sulfonsyre eller lignende, ved en temperatur fra rundt 15°C til
rundt 50°C, fortrinnsvis fra rundt 20°C til rundt 35°C. 2-amino-
1~ (2-guanidin-4-tiazolyl)alkanon far deretter reagere med et pas-
sende cyanamid méd formel H2NCN eller RINHCN, etterfulgt av
addisjon av en base sdsom et alkalimetallhydroksyd eller -karbo-
nat, fortrinnsvis natrium eller kaliumkarbonat, for & frembringe
forbindelser med formel I der Y er CH eller C-CH, X er NH og R
er -NH2 eller -NHRl,
RlNHCN, som brukes i denne reaksjonen, kan lett fremstilles ved
reaksjon mellom det korresponderende substituerte amin med et

respektivt. De N-substituerte cyanamidene,

cyanhalogenid, s&som cyanbromid eller -klorid. Reaksjon mellom

2-amino~-1l-(2-guanidin-4-tiazolyl)alkanon og cyanamid eller det

passende N-substituerte cyanamid med formel RlNHCN, utfegres

vanligvis ved temperaturer fra rundt 15°C, i en vandig opp-

l¢sning med pH mellom 4 og 5, fortrinnsvis rundt 4,5.
Alternativt kan forbindelser med formel I, der Y er

CH eller C—CH3, X er NH og R er -NHR1

arylalkyl, ogsd@ fremstilles av de korresponderende forbindelser

der R; er alkyl eller

med formel I, der R er -NHZ, ved reaksjon med et alkyl- eller
arylalkyl-halogenid i nerver av en base. Videre kan forbind-
elsene med formel I, der Y er CH eller C—CH3, X er NH og R er
-NH2, reagere med et passende karboksylsyre-halogenid eller
-anhydrid og danne de tilsvarende forbindelser med formel I,
der R er -NHCORl.

Forbindelsene med formel I, der Y er N og X er NH, kan
fremstilles fra 2-guanidin-4-tiazolkarboksylsyrehydrazid, dvs.
det nye mellomproduktet med formel IIC. Dette mellomproduktet
fremstilles ved reaksjon mellom et alkyl-halogenpyruvat, for-
trinnsvis etylbrompyruvat, og N-amidintiourinstoff i et organisk
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oppldsningsmiddel, sdsom en lavere alkylalkohol med fra 1 til
4 karbonatomer, fortrinnsvis metanol eller etanol, ved en
temperatur fra rundt 0°C til rundt 100°C, fortrinnsvis ved
tilbakelgpstemperaturen til alkcholen som er opplgsningsmiddel,
og dannelse av 2-guanidin-4-tiazol-karboksylsyre-alkylester.
Denne siste fir deretter reagere med hydrazin opplgst i en
lavere alkohol, fortrinnsvis absolutt etanol, ved en temperatur
fra rundt 0°C til rundt 100°C, fortrinnsvis ved tilbakelgps-
temperaturen til alkoholen som er opplgsningsmiddel, og det dan-
nes det ¢nskede 2—guanidin—4-tiazol-karboksy;syrehydrazid.
Hydrazid-derivatet som er dannet soﬁ beskrevet
ovenfor, fir reagere med et alkylkarboksamidat med formel
RC(NH)OR6, der RG er alkyl med fra 1 til 3 karbonatomer,
fortrinnsvis metyl eller etyl, eller et syreaddisjonssalt av
dette, fortrinnsvis et hydrogenhalogenid sdsom hydrogen-
klorid- eller hydrogenbromid-saltet, og det dannes det
korresponderende 2-guanidin-4-tiazol-karboksylsyre-
2-karboksaminohydrazid. Reaksjonen utfgres i et inert
organisk oppl¢sningsmiddel, fortrinnsvis en lavere alkyl-
alkohol, sdsom metanol eller etanol, i nerver av en base,
sdsom et alkalimetall=-alkoksyd, fortrinnsvis natrium- eller
kalium-etoksyd, ved en temperatur fra rundt 10°%c til
rundt 100°C, fortrinnsvis fra rundt 20°C til 75°C. 2-
guanidin-4-karboksylsyre-2-karboksiminohydrazidet blir
deretter varmet ved en temperatur fra rundt 75°C til rundt llOOC,
fortrinnsvis fra rundt 90°C til 100°c, konsentrert ammoniakk-
opplgsning, og det dannes den ¢nskede forbindelse med
formel I, der Y er N og X er NH.
Forbindelsene med formel I, der Y er N, X er NH og
R er -NH2, kan reagere med et passende alkyl- eller arylalkyl-
halogenid i n®rvar av en base og danne de tilsvarende for-
bindelser med formel I, der R er —NHRl og R1 er alkyl eller
arylalkyl. P& samme mite kan slike forbindelser der R er
—NH2 overfpres til de tilsvarende forbindelser der R er
~NHCOR,
eller -anhydrid.

ved reaksjon med et passende karboksylsyrehalogenid



. 159654

En alternativ mdte for fremstilling av forbindelsene
med formel I, der X er NH, Y er CH eller C-—CH3 og R er hydro-
gen, C1_6alkyl; er ved reaksjon mellom et mellomprodukt med
formel

der R' er hydrogen, hydroksymetyl, eller C1_6alkyl, og R5 er
halogen, og N-amidintiourinstoff i et organisk oppl¢sningsmid-
del sdsom tetrahydrofuran, eter, en lavere alkylalkohol sasom
metanol eller etanol og lignende, ved en temperatur fra rundt
0°C til rundt 75°C. Denne fremstillingsm&ten er av spesiell
interesse for fremstilling av forbindelser med formel I, der

X er NH og Y er CH eller C-CH3. Mellomproduktet med formel 1V,

der X er NH og Y er CH eller C-CH (dvs. forbindelsene med

'

formel III som tidligere beskrevei) kan fremstilles ved halogen-

ering av det korresponderende 2-R'-5-R"-4-acetyl-imidazol, der

R" er hydrogen eller metyl, for eksempel ved reaksjon med et

halogen i en vandig opplgsning av hydrogenhalogenid, fortrinns-

vis med brom i vandig hydrogenbromid-syre.
2-R'-5-R"-4-acetyl-imidazolet som brukes i denne reak-

sjonen, kan fremstilles ved bestrdling av l-acetyl-2-R'-5-

R"-imidazol med ultrafiolett lys. Alternativt kan 2-R'-4-

acetyl-imidazoler fremstilles ved reaksjon mellom et 3-

halogen-4-n-alkoksy-3-buten-2-on, serlig 3-klor- eller

3-brom-forbindelsene, med et passende R'-substituert amidin

med formel R'C(NHz)NH eller et salt av denne i narvar av en

base sasom trialkylamin, fortrinnsvis trietylamin, i et

organisk opplg¢sningsmiddel som aceton, tetrahydrofuran,

dioksan og lignende, ved temperatur fra rundt OQC til rundt

lOOOC,-fortrinnsvis ved reflﬁkstemperatur i tetrahydrofuran.
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3-halogen—4-n-a1koksy—3-bu£en-2-on, som det startes
med, kan fremstilles fra kjente 3-halogen-4-hydroksy-3-
buten—2-on-fo;bindelser ved reaksjon med et dialkylsulfat
eller diazoalkan i for eksempel vandig tetrahydrofuran eller
dioksan, i narvaer av en svak base, sdsom et alkalimetall-
bikarbonat ved en temperatur fra rundt 0°c til rundt 6OOC,
fortrinnsvis fra_lSOC til 30°c. Alternativt kan 3-halogen-
4-n—a1koksy-3—bu£en 2-on fremstilles ved oppvarming av
et 3-halogen-4-hydroksy-3-buten-2-on under refluks med en
passende n-alkanol, for eksempel i toluen-opplgsning.

Fremstilling av de farmasgytisk akseptable syre-
addisjonssalter av de nye forbindelsene med formel I,
omfattes ogsd av denne oppfinnelsen. Saltene fremstilles
lett ved & la den fri basen komme i kontakt med en passende
mineralsyre eller organisk syre, enten i vandig oppl@ésning
eller i et passende organisk opplgsningsmiddel. Det
. faste salt kan sa fdes ved utfelling, eller ved & dampe
bort opplgsningsmidlet. Dc farmasgytisk akseptable syre-
addisjonssalter fremstilt ifglge denne oppfinnelsen,
inkluderer, men e¢r ikke begrenset til, hydroklorid, sulfatet,
bisulfatet, mesylatet, nitratet, fosfatet, acetatet, laktatet,
maleatet, fumaratect, citratet, tertratet, succinatet,
gluconatet og lignende. S@rskilt nevnes hydrokloridet og
dihydrokloridet. Om ¢nsket, kan den fri base av forbindelsene
med formel I, dannes ut fra disse syreaddisjonssalter ved &
behéndle dem med en passende base fulgt av ekstraksjon av
den fri base med et egnet organisk oppl@sningsmiddel.

Forbindelsene med formel I og de farmasgytisk
akseptable syrcaddisjonssaltene av disse, har virkning
som antisekretoriske midler og stoffer som motvirker

histamin H og er ifplge dette av terapeutisk verdi i

’
behandlingzn av overproduksjon av mavesyre og peptisk

ulcer. NAr det gjelder uttrykket "behandling av overproduksjon
av mavesyre" her ment 8 skulle inkludere behandling av
peptisk ulcer og andre slike tilstander, fordrsaket av

eller forverret av utskilling av mavesyre. Forbindelsene

kan administreres til en pasient som trenger behandling, pa

en rekke konvensjonelle administrasjonsmater, inkludert oral

og parenteral.
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Virkningen som antisekretoriske midler og midler mot

11

histqmin-Hz, av forbindelsene fremstilt ifglge denne opp-

finnelsen, kan bestemmes ved standard farmakologiske tester,

noe scm inkluderer for eksempel (1) & mile deres evne til &
motvirke virkningen av histamin som ikke er blokkert av et
antihistamin sasom mepyramin, og (2) méleideres evne til
& forhindre utskillelse av mavesyre i mavesekken til "Heiden-
hain pouch dags" som pd& forhdnd var behandlet med pentagastrin
for & stimulere utskillelsen av magesyre.
Denne oppfinnelsen illustreres ved de fglgende
eksempler. Imidlertid mé det forstdes at oppfinnelsen ikke
er begrenset til de spesifikke detalﬁer i disse eksemplene.
Alle temperaturer er i grader Celsius. Eksemplene 1-3, 8-10, 12,
14, 16, 18-19, 29-30, 33-36, 38-40, 42-44 og 47-49 angar frem-
stilling av utgangsforbindelser og mellompfodukter.
Eksempel 1 (mellomprodukt)
1l,4-Dibrom-2,2-dietoksy-3-butanon

En blanding av 40 g (0,164 mol) 1,4-dibrom-2,3-
butanaion, 60 ml (0,36M) trietylortoformiat i 2 ml konsen-—
trert svovelsyre ble r¢grt ved romtemperatur i 14 timer,
deretter fortynnet med 600 ml kloroform, og vasket sukses-
sivt med 100 ml porsjoner av vann, 0,5N saltsyre og mettet
natriumklorid-opplgsning. Den organiske opplgsningen ble
tprret over vannfritt natriumsulfat, filtrert og dampet inn,
og det ble igjen en olje. Oljen ble tatt opp i 300 ml heksan
og filtrert for & fjerne noe uopplgselig materiale. Heksan-
filtratet ble avkjglt i et t¢rris/aceton-bad, og det resulter-
ende bunnfallet ble samlet ved filtrering og tg¢rret, og det
ga 44 g (84%) av 1,4-dibrom-2,2-dietoksy-3-butanon som et
V hvitt krystallinsk fast stoff, smeltepkt. 40—41,50; nmr
(CDCl3) (6): 4,50 (2,2H); 3,6-3,2 (m,6H); 1,22 (t,6H).

Eksempel 2 (mellomprodukt)
2-Guanidin-4-(2-brom-1,l~dietoksyctyl)tiazol

En blandiﬁg av 25,5 g (80 mmol) 1,4~dibrom-2,2~
dietoksy-3~butanon, 11,8 g (100 mmol) N-amidintiourea, og 150
ml tetrahydrofuran ble varmet under refluks i 3 timer.
Blahdingen ble filtrert for & fjerne noe uopplgselig fast
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stoff, og filtratet ble konsentrert. Residuet ble gnidd
med 200 m]l mettet natriumbikarbonat, deretter ekstrahert
fire ganger med totalt 500 ml etylacetat. De samlede
etylacetat-ekstrakter ble t@¢rret over natriumsulfat,
filtrert og dampet inn, og det ga et fast stoff. Rekrystall-
isering fra 250 ml acetonitril, etter avfarging med tre-
kull, ga 9,7 g (36%) av Z—guanidin-4-(Z-brom-l,l-dietoksy;
etyl)tiazol som et hvitt fast stoff med smeltepkt. 157-1580;
beregnet for C,H,,N,0,SBr: C, 35,62; H, 5,08; N, 16,61;
Br, 23,69; S, 9,51; funnet: (C,35,60; H, 4,97; N, 16,99;
Br 23,75; S, 9,59.

Eksempel 3 (mellomprodukt)

2-Brom-1l-(2-guanidin-4-tiazolyl)etanon—-hydrobromid

En blanding av 9,5 g (28 mmol) av 2-gquanidin-—-4-
(2-brom-1,1-dietoksyetyl)tiazol i 50 ml'48% hydrogenbromid-
syre ble rgrt ved romtemperatur i 15 timer. Blandingen ble
dempet inn til fullstendig tg¢rrhet og ga 10,1 g (100%) av
2-brom-1-(2~guanidino-4-tiazolyl)etanon-hydrobromid med
smeltepkt. 247° (dek). Dette materialet kunne overfgres til
den fri base ved triturering med mettet natriumbikarbonat,
r¢ring i 15 minutter, frafiltrering av det faste stoff som
ble tgrret under vacuum. P& denne maten ble 3,0 g av
hydrobromid-saltet overf¢rt til 1,7 g (88%) av den frie
base med smaltepkt. 210 (dek); nmr (DMSO-d.) (8): 7,84
(s,14); 6,92 (s,4H); 4,78 (s,2H).

Eksempel 4
2-Guanidin-4-(2-amino-4-tiazolyl)tiazol-dihydrogenbromid

En opplgsning av 688 mg (2,0 mmol) 2-brom-1-(2-
guanidin—4—tiazolyl)etanon—hydrogenbromid og 183 mg tioufé
i SIml dimetylformamid ble rgrt ved romtemperatur. Etter
kort tid begynte et fast stoff & felles ut. Etter totalt
fire timer, ble det faste stoff samlet opp ved filtrering,
vasket med etylacetat og térret, derved fremkom 595 mg
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(74%) 2-guanidin-4-(2—amino—4—tiazolyl)tiazol-dihydfogen-
bromid som et hvitt pulver med smeltapkt. 320° (dek) ;
massespektrum-opphav 240. Dette stoffet kunne overfgres til
sin fri base ved triturering med mettet natriumbikarbonat-
opplgsning, rgring i 15 minutter, frafiltrering av det

faste stoff og térring under vakuum. P& denne mdten

fremkom 2-guanidin-4-(2-amino-4-tiazolyl)-tiazol som et
krystallinsk fast stoff med smeltepkt. 274°.

Beregnet for C7H8N652: C, 34.99; H, 3,36; N, 34,97;

funnet : C, 34,94; H, 3,41; N, 34,80.

Fksempel 5
2-Guanidin-4-(4-tiazolyl)tiazol

En blanding av 1,8 g (5,2 mmol) 2-brom-1=-(2-guanidin-
2-tiazolyl)etanon-hydrogenbromid, 0,34 g (5,5 mmol) tio-
formamid og.10 ml dimetylformamid ble rg¢rt ved romtemperatur
i 2 timer. Blandingen ble konsentrert og residuet ble gnidd
med acetonitril. Bunnfallet som fremkom, ble samlet opp
ved filtrering, vasket med acetonitril og t¢rret, og det
ga 1,74 g (85%) av 2-guanidin-4-(4-tiazolyl)tiazol-dihydro-
genbromid. Dette ble lgst opp i 10 ml vann, og 1 ml mettet
natriumbikarbonat-opplgsning ble tilsatt. Det resulterende
bunnfallet ble samlet ved filtrering, vasket godt med vann
og deretter acetonitril, oy sa t¢rret in vacuo og det.ga
1,17 g 2-guanidin-4-(4-tiazolyl)tiazol som et hvitt fast
stoff med smeltepunkt 220-222°; nmr (DMCO—dG) (6): 8,96
"(s,1H); 7,96 (s,1H); 7,81 (2,1H); 7,9 (b,4H);
beregnet for C7H7N552: ¢, 37,32; 1, 3,13; N, 31,09;
funnet ‘ : C, 36,94; H, 3,52; N, 29,74.

Eksempel 6
2-Guanidin-4-(2-N-metylamino-4-tiazolyl)tiazol

En blanding av 1,77 g (5,14 mmol) 2-brom-1-(2-
guanidin-4-tiazoly1)etanon-hydrobromid, 0,49 g (5,5 mmol)
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N-metyltiourea og 10 ml dimetylfprmamid ble rgrt ved rom-
temperatur i 18 timer. Blandingen ble konsentrert'og resi-
duet ble gnidd med en' liten mengde acetonitril. Det urene
faste stoffet ble samlet ved filtrering, deretter l¢st

opp i vann. Den vandige opplgsningen ble gjort basisk med
mettet natriumbikarbonat-opplgsning og det resulterende
bunnfall ble samlet ved filtrering og fikk t¢rke. Rekrykstall-
isering fra etanol/vann ga 0,70 g (54%) 2~-guanidin-4-(2-
"N-metylamino-4-tiazolyl) tiazol som et hvitt fast stoff med
smeltepunkt 267°; nmr (DMSO-d.) (8): 7,44 (q,1H); 7,0-6,9
(s+s+b,6H); 2,85 (t,3H);

beregnet for C,H,.N.S,: C, 37,77; H, 3,96; N, 33,05;

8'106°2"
funnet : Cc, 38,01; H, 4,47; N, 32,84.

Eksempel 7

2-Guanidin-4-(2-N-acetylamino-4-tiazolyl) tiazol

En blanding av 1,77 g (5,14 mmol) av 2-brom-1-(2-
guanidin-4-tiazolyl)etanon-hydrogenbromid, 0,65 g (5,5 mmol)
N-acetyltiourinstoff og 10 ml dimetylformamid ble r¢rt ved

" romtemperatur i 18 timer. Blandingen ble konsentrert og
residuet gnidd med acetonitril. Det faste stoff som
fremkom ble samlet opp ved filtrering, deretter tilsatt
til 50 ml mettet natriumbikarbonat-opple¢sning og re¢rt i 1
time. Det faste stoff ble samlet ved filtrering og fikk
tprke. Rekrystallisering fra etanol/vann ga 1,0 g (68%)
2-guanidin-4-(2-N-acetylamino-4-tiazolyl)tiazol som et hvitt
fast stoff med smeltepunkt 288°; nmr (DMSO-d.) (6): 7,40 (s, 1H);:
7,0-6,9 (b,5H); 3,2 (b,1l); 2,22 (s,3H);
beregnet for C9”10N6052: c, 38,28; H, 3,57; N, 29,77;
funnet . : C, 38,12; H, 4,07; N, 29,41.

Eksempel 8 (mellompfodukt)

2-Guanidin-4~-tiazolkarboksylsyreetylester

111,2 g (0,94 mol) 2-amidintiourinstoff ble 1l¢st
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Aopp.i l liter etanol under refluks. TilAden tilbakelgpende
opplgsningen ble det i lgpet av en 10 minutters periode,
_raskt tilsatt 200 g (1,02 mol) etylbrompyruvat. Etter 2
timers tilbakeélgp ble nok 20 g (0,1 mol) etylbrompyruvat
tilsatt og tilbakelgpet fortsatt i nok 2 timer. Reaksjons-
vblaqdingen ble avkjglt til 10° og konsentrert ammonium-
hydroksyd ble tilsatt for & heve pH til 10. Et fast stoff
" ble dannet-og'ble samlet ved filtrering, vasket to ganger
'med eter og tgrret in vacuo, og det ga 176,4 g (88%) 2-
.guanidin—4-tiazolkarboksylsyreetylester med smeltepunkt 229-
230° (dek) . |

Eksempel 9 (mellomprodukt)
2-Guanidin-4-tiazolkarboksylsyrehydrazid

16,7 g (0,0779°mol) 2-guanidin-4-tiazolkarboksyl-
syreetylester ble blandet med 25 ml (0,514 mol) hydrazinhy-
drat i 200 ml absolutt etanol. Oppslemmingen ble varmet
opp med tilbakelg¢p. _Etter 1,5 timers refluks begynte
det & dannes et fast-stoff i den klare o§p1¢sningen.
Etter. 2 timers refluks ble reaksionsoppslemmingen avkiglt
og dét resulterende faste stoff ble samlet opp ved fil-
trefing og vasket med isopropylaikohol og eter, og det ga
12,8 g_(82%) 2-guanidin-4-tiazolkarboksylsyrehydrazid med
smeltepunkt 247° (dek).

Eksempel 10 (mellomprodukt)
2-Guanidin-4-tiazolkarboksylsyre-2-amidinhydrazidhemsulfat

17,9 g (0,089 mol) 2-guanidin-4-tiazolkarboksylsyre-
hydrazid ble blandet med 24,9 g 2-mety1-2-tiopseudoureésulfat
(0,089 mol) og varmet raskt opp med tilbakelgp i 125 ml
dimetylsulfoksyd. Reaktantene ble opple¢st, og innen 5
" minutters tilbakelgp ble det dannet et tungt bunnfall.
Refluksen fortsatte i totalt 30 minutter. . Reaksjonen ble
kjglt ned, og det resulterende tunge bunnfall ble isolert
ved filtrering og vasket med en liten porsjon dimetylsulfoksyd
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etterfulgt av vasking med isopropylalkohol og eter.

Det faste stoff som fremkom ble tgrret in vacuo og ga 34,6
g 2—guanidin-4-tiazolkarbokéylsyre—z-amidinhydrazid som
inneholdt noe innesluttet dimetylsul foksyd.

Eksempel 11

2-Guanidin-4-(3-amino-5-1,2,4,-triazolyl) tiazol

29,1 g (0,1 mol) 2-guanidin-4-tiazolkarboksylsyre-2-
amidin-hydrazid-hcemisulfat ble varmet opp til koking med
250 ml konsentrert ammoniumhydroksyd. Mer ammoniumhydroksyd
ble tilsatt for & erstatte det tapete volum p& grunn av
tap av ammoniakk. Etter 8 timers oppvarming, ble kokingen
fortsatt inntil pH var under 8,0, da fikk blandingen avkj¢les.
Det resulterende faste stoff ble samlet opp ved filtrering,
vasket med en liten porsjon vann, avfarget med trekull,
rekrystallisert fra vann, og tgrret in vacuo, og det ga
10,8 g (48%) av 2-guanidin-4-(3-amino-5-1,2,4-triazolyl)-
tiazol med smeltepkt. 173-5°. nmr (DMSO-Dg) (§): 7,07 (s,1H);
6,93 (bred s, 4H); 5,53 (bred s, 2H):
beregnet for C6H8N8S: C, 32,14; H, 3,60; N, 49,97;
funnet : c, 32,13; H, 3,70; N, 50,15.

Eksempel 12 (mellomprodukt)
2-Guanidin-4-tiazol-karboksylsyre-2-acetiminohydrazid

37,1 g (0,3 mol) otylacetimidat-hydroklorid ble l@st
opp i 200 mi absolutt etanol. En opplgsning av_ﬁatriumetoksyd
(6,9 g (0,3 mol) natrium i 300 ml absolutt etanol) ble
tilsatt. Bunnfallet av natriumklorid som ble dannet, ble
fjernet ved filtrering, og det ble tilsatt 20,0 g (0,1 mol)
2-guanidin-4-tiazol-karboksylsyrehydrazid til det klare’
filtratet. Oppslemmingen ble rg¢rt ved 259 1 60 timer, i
lgpet av den tiden ble stoffet fullstendig opplest. Den
klare, blekt orange opplgsningen ble konsentrert in vacuo
til et mykt, fast stoff som ble gnidd med 10:1 etylacetat-
etanol, og det ga 24,0 g (88%) urent 2-guanidin-4-tiazol-
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karboksylsyre-2-acetiminohydrazid, med et bredt smelte-
punkt, 150° til 178° (dek). '

Eksempel 13
2-Guanidin-4-(3-metyl-5-1,2,4-triazolyl) tiazol~-hemihydrat

23,0 g (0,095 mol) 2-guanidin-4-tiazol-karboksylsyre-
2-acetiminohydrazid ble varmet opp til koking med 200 ml
konsentrexrt ammoniumhydroksydoppl¢sning. Mere ammoniumhydrok-
syd ble tilsatt for 8 erstatte volumet som ble tapt p& grunn
av tap av ammoniakk. Etter 7 timers oppvarming ble kokingen
fortsatt inntil pH var under 8,0, og blandingen fikk avkjogles.
Det faste stoff som ble dannet, ble samlet opp ved filtrering,
vasket med en liten porsjon vann og dcrétter torret, (llOo/
0,1 mm Hg) i 24 timer, og det ga 8,6 g (39%) 2-guanidin-4-
(3-metyl-5-1,2,4-triazolyl)tiazol~-hemihydrat med smeltepkt.
185° (tap av H,0), 260° (dek).
nmr (DMSO—dG) (6): 7,22 (s,1H); 6,90 (bred s,4H); 3450 (bred
s, 1H-H20); 2,32 (s,}H);
beregnet for C7H9N7S.l/2 HZO: C, 36,19; H, 4,34; H, 42,22;
funnet : C, 36,43; H, 4,29; N, 42,17;

Eksempel 14 (mellomprodukt)
2-Guanidin-4-triazol-karboksylsyre-2-butyriminohydrazid

2,90 g (14,48 mmol) 2-guanidin-4-tiazol-karboksyl-
syrehydrazid i 50 ml t@grr etanol ble slemmet opp med 29,1
mmol etylbutyrimidat (fremstilt av 4,41 g (29,1 mmol etylbutyr-
imidat-hydroklorid) i 5 dager ved 25°. Oppslemmingen ble fil-
trert og vasket med etanol og eter og tg¢rret, og det ga
3,071 g (78%) 2-guanidin—4—tiazol—karboksylsyre-z—butyr—

iminohydrazid.

Eksempel 15
2-Guanidin-4-(3-propyl-5-1,2,4-triazolyl)tiazol-hemihydrat
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2,547 g (9,5 mmol) 2-guanidin-4-tiazol-karboksylsyre-
2-butyriminohydrazid ble varmet opp med tiibakel¢p i 50 ml1
vann i 2 'timer, Reaksjonsblandingen ble avkjeglt, og det
faste stoff som ble dannet, ble rekrystallisert fra 150 ml
4:1 vann: etanol-opple¢sning, og det ga 1,119 g (47%) 2-
guanidin-4—(3—propyl-5—l,2,4-triazolyl)tiazol-hemihydrét
med smeltepkt. 268-270° (dek). nmr (DMSO-dg) (6): 13,68
(bred s,1H); 7,18 (s,1H); 6,90 (bred s,4H); 2,64 (t,2H);

1,70 (m,2H); 0,90 (t, 3H);
beregnet for C9H13N7S.1/2H20: c, 41,52; H, 5,42; N, 37,66;
funnet s+ C, 41,81; H, 5,50; N, 38,10.

Eksempel 16 (mellomprodukt)
2-Guanidin-4-tiazol-karboksylsyre-2-propioniminohydrazid

2,90 g (14,48 mmol) 2-guanidin-4-tiazol-karboksylsyre-
hydrazid i 50 ml t@grr etanol ble slemmet opp med 29,1 mmol
etylpropionimidat (fremstilt av 4,0 g (29,1 mmol) etylpro-
pionimidat hydroklorid) i 5 dager ved 25°. Oppslemmingen
ble filtrert og det faste stoff som fremkom, ble tgrret i 2
timer ved 60° in vacuo, og det ga 2,802 g (75%) 2-guanidin-

4-tiazol-karboksylsyre-2-propioniminohydrazid.

Eksempel 17
2-Guanidin-4-(3-ctyl-5-1,2,4-triazolyl)tiazol

2,726 g (10,7 mmol) 2-guanidin-4-tiazol-karboksyl-
syre~2-propioniminohydrazid ble varmet opp med tilbakelgp i
50 ml vann i 2 timer. Ved avkjgling ble det felt ut et
fast stoff. Dette ble behandlet med 200 ml kokende
vann, en liten mengde uopplgselig materiale ble fjernet, 6g
opple¢sningen ble avkjglt og det ga et hvitt fast stoff, To nye
rekrystalliseringer fra wvann ga 1,048 g (41%) 2-guanidin-4-
(3-etyl-5-1,2,4-triazolyl)tiazol med smeltepunkt 251-7°
(dek) . nmr (DMSO-d,) (§): 13,80 (bred s,1H); 7,27 (s,1H);
6,95 (bred s,4H); 2,70 (q,2H); 1,25 (t,3H);
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beregnet for C8H11N7S: C, 40,49; H, 4,67; N, 41,32;

funnet : C, 40,61; H, 4,60; N, 40,50.

Eksempel 18 (mellomprodukt)
2-Azido-1-(2-guanidin-4-tiazolyl)etanon

En blanding av 50 g (0,14 mmol) 2-brom-1-(2-
guanidin-4-tiazolyl)etanon-hydrobromid, 23,6 g (0,36 mol)
natriumazid og 250 ml dimetylformamid ble rg¢rt ved rom-

_temperatur i 1,5 timer. Blandingen ble helt opp il,5 liter
vann og den vandige oppl@¢sningen ble gjort basisk med fast
natriumkarbonat. Bunnfallet som ble dannet, ble filtrert
fra, vasket godt med vann og t¢rret, og derved fremkom 30,6 g
(93%) 2-azido-l-(2-guanidin-4-tiazolyl)-etanon som et lys
brunt krystallinsk stoff med smeltepkt. 177° (dek) . Analy-
tiék rent stoff kan fremstilles ved rekrystallisering fra
absolutt etanol:

6H7N7OS: ¢, 32,00; H, 3,13; N, 43,53; s, 14,24;

funnet : C, 32,22; H, 3,43; N, 41,93; s, 13,97.

beregnet for C

Eksempel 19
2-Amino-l-(2-guanidin-4-tiazolyl)etanon-dihydrogenklorid

En blanding av 12,0 g (53 mmol) 2-azido-l1-(2-guani-
dino-4-tiazolyl)ctanon, 1,0 g 10% palladium pa karbon, 100 ml
etanol, 50 ml vann og 20 mlvkonsentrert saltsyre ble hydrogen-
ert ved 3 atm. og romtemperatur i 1 time. PAa dette tidspunkt
ble nok 50 ml vann og 300 ml 10% palladium pad karbon tilsatt
til blandingen og hydrogeneringen fortsatte ved 3 atm. i nok
0,75 time. Blandingen ble fortynnet med 200 ml vann,
filtrert for & fjerne katalysatoren, og filtratet ble kon-
sentrert, og det ga 13,1 g (92%) 2-amino-l-(2-guanidin-
4-tiazdlyl)etanon-dihydfoklorid som et hvitt pulver med
smeltepkt. 270°. nmr (DMSO—dG) (6): 8,58 (b,4H);8,44 (s,1H);
4,58 (b,4H). :



159654 20

Eksempel 20

2-Guanidin=-4-(2-amino-4-imidazolyl)tiazol

En blanding av 43 g (0,15 mol) 2-amino-l-(2-guanidin-
4-tiazolyl)etanon-dihydroklorid, 12,6 g (0,30 mol) cyanamid
og 400 ml vann ble tilsatt 20% natriumhydroksyd-opplg¢sning
drapevis inntil pH=4,5. Blandingen ble varmet opp ved 50-
60° i 16 timer. Blandingen ble avkj@lt, gjort basisk med
vandig natriumkarbonat-oppl@sning og bunnfallet som ble
dannet, ble samlet opp ved filtrering, deretter vasket
suksessivt med kaldt vann, aceton og eter. Det torre, faste
stoff ble renset ved opple¢sning i et minimum av dietylformamid
og deretter sakte tilsetning av etylacetat. Til & begynne
med ble det felt ut et tjereaktig materiale, som ble fjernet
ved dekantering. Videre tilsetning av etylacetat ga 16 g
av et brunlig fast stoff. Dette ble igjen renset ved dimetyl-
formamid-etylacetat-prosedyren beskrevet ovenfor, og det
ga 12 g av et brunlig fast stoff. Rekrystallisering av
dette materialet fra metanol/vann, ga analytisk ren tittel-
forbindelse som brunlige néaler med smeltepkt. 267° (dek).
Beregnet for C,H,N.S: C, 37,66;_H, 4,06; N, 43,91; S, 14,36;

77977
funnet : C, 37,81; H, 4,31; N, 43,76;

Eksempel 21

2-Cuanidin-4-(2-N-metylamino-4-imidazolyl) tiazol-dihydrogen-

klorid

En blanding av 2,0 g (7,3 mmol) 2-amino-l-(2-guanidin-
4-tiazolyl)etanon-dihydroklorid, 0,62 g (11 mmol) N-metylcyan-
amid og 10 ml vann ble tilsatt 20% natriumhydroksyd-oppl¢sning
drépevis inntil pH =4,5. Blandingen ble varmet ved 50° i 16
timer. blandingen ble avkjglt, gjort basisk med vandig
natriumkarbonat-opplssning o0g bunnfallet som ble dannet.
ble smeltet opp ved filtrering, deretter vasket suksessivt
med kaldt vann, aceton og acetonitril. Det grové faste stoffet
ble overfgrt til sitt dihydrogénklorid-salt ved & lgse det

opp i et minimum av mettet metanol-opplgsning av hydrogen-
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klorid og deretter sakte 3 tilsette eter. Til & begynne

med ble det utfelt tjzre, og den ble fjernet ved dekantering.
Videre tilsetning av eter fordrsaket utfeiling av et
krystallinsk fast stoff som ble filtrert fra og tgrret.
Rekrystallisering fra metanol/eter ga 190 mg (10%) av den
rene tittelforbindelsen med smeltepkt. 280°; nmr (DMSO-d )
(6): (fri base) 6,86 (b,SH); 6,77 (s,1H); 6,45 (s,1lH);

5,60 (b,1H): 2,68 (d,3H);

beregnet for C8H N S.ZHCl.HZO: c, 29,27; H, 4,61; N, 29,87;

1177
funnet : C, 30,01; N, 4,81; N, 29,78;

Eksempel 22

2-Guanidin-4-(2-N-etylamino~4-imidazolyl)tiazol dihydrogen-
klorid )

En blanding av 4,0 g (15 mmol) 2-amino-l1-(2-quanidin-
4—tiazolyl)étanon dihydrogenklorid, 1,54 g (22 mmol) N-
etylcyanamid og 20 ml vann ble tilsatt 20% natriumhydroksyd-
oppl@sning drépevis inntil pH=4,5. Blandingen ble  varmet
opp til 50° i 16 timer. Blandingen ble avkjglt, gjort
basisk med vandig natriumkarbonat-oppl¢sning og bunnfallet
scm fremkom ble samlet opp ved filtrering av vasket sukses-
sivt med kaldt vann og aceton. Det grove faste stoffet
ble overfgrt til sitt dihydrogenklorid-salt ved & lgse det
opp i en minimumsmengde mettet etancl-oppl¢sning av hydrogen-
klorid, frafiltrering av uoppl@¢selige stoffer og sakte til-
sette eter. Bunnfallet som ble dannet ble samlet opp ved
filtrering, vasket med eter og torret. Rekrystallisering
fra etanol/eter ga 0,46 g (10%) av tittelforbindelsen med
smeltepkt 2350, nmr (DMSO—dG) (6): 8,42 (b,5H); 7,99 (t,1H);
7,87 (s,1H); 7,65 (s,1H); 3,43 (m,2H); 1,19 (t,3H);
beregnet for C,H,,N.S,2HCl,H,O: C,31,58; H,4,71; N,28,65;

"9 1377 2
funnet : C,31,11; H,5,38; N,27,79,

Ekscmpel 23
2-Guanidin-4-(2-N-n-propylamino-4-imidazolyl)tiazol-dihydro-

genklorid
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~ En blanding av 2,0 g (7,3 mmol) 2-amino-1-(2-guan-
idin-4-tiazolyl)etanon dihydrogenklorid, 0,92 g (11 mmol)
N-n-propylcyanamid og 20 ml vann ble tilsatt 20% natrium-
hydfoksyd-oppl¢sning drapevis inntil pH = 4,5. Blandingen
ble varmet ved 50° i 16 timer, deretter avkjslt, gjort basisk
med vandig natriumkarbonat-oppl@gsning og filtrert for &
fjerne noe uoppleselig materiale. . Filtratet ble konsentrert
og residuet ble gnidd med 50 ml etanol og filtrert for &
fjerne uopplgseliq materiale. Konsentrering av filtratet ga
et grovt fast stoff som ble overfgrt til sitt dihydrogen-
klorid-salt ved & lgse det opp i mettet etanol-opplgsning av
hydrogenklorid, filtrere fra noe uopplgselig materiale og
fortynne filtratet med eter. Bunnfallet som ble dannet ble
filtrert fra, vasket med eter og tgrret. Rekrystallisering
fra etanol/eter ga 180 mg (7%) av den rene tittel-forbindel-
sen med smeltepkt. 227-229%; nmr (DMSO—d6) (6): 8,40 (b,6H);
7,86 (s,1H); 7,64 (s,1lH); 3,40 (m,2H); 1,62 (m,2H); 0,09
(t,3H); .
beregnet for C10515N7S.2HC1.H20: c, 33,71; H, 5,38; N, 27,52;
funnet : C, 33a75; H, 5,03; N, 26,41;

Eksempel 24
2-Guanidin-4-(2-N-i-propylamino-4-imidazolyl)tiazol

dihydrogenklorid

En blanding av 2,0 g (7,3 mmol) av 2-amino-l-(2-guan-
idino-4~tiazolyl)etanon dihydrogenklorid, 0,92 g (11 mmol)
N-i-propylcyanamid og 20 ml vann ble tilsatt 20% natrium;
hydroksydopplesning dré@pevis inntil -H = 4,5. Blandingen
ble varmet ved 60° i 16 timer. Nok 0,30 g (3,7 mmol) N-i-
propylcyanamid ble tilsatt og blandingen ble varmet ved
110° i 3 timer. Blandingen ble gjort basisk med vandig
natriumkarbonat-opplgsning og filtrert for & fjerne noe
uopple¢selig materiale. Filtratet ble konsentrert og residuet
ble gnidd med 50 ml etanocl og filtrert for & fjerne noe uor-
ganisk materiale. Konsentrering av filtratet ga et grovt
fast stoff som ble overfgrt til sitt dihydrogenklorid-salt

ved & 1l¢gse det opp i mettet etanol-opplgsning av hydrogenklorid,
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frafiltrering av uopplgselig materiale og fortynning av
filtratet med eter. Bunnfallet som ble dannet ble fil-
trert fra, vasket med eter og tgrret. Rekrystallisering

fra etanol/eter ga 0,34 g (13%) av den rene tittelforbin-
delse med smeltepkt. 138°; nmr (DMSO-d,) (8): 8,39 (b,6H);
7,82 (s,1H); 7,59 (s,l1); 3,10 (m,1H); 1,05 (d,6H): '
beregnet for Clon15N7S.2HC1,H20: ¢, 33,71; H, 5,38; N, 27,52;
funnet G 33,71; H, 5,97; N, 26,15.

Eksempel 25
2-Guanidin=-4-(2-N-n-butylamino-4-imidazolyl)tiazol dihydrogen-

klorid

En blanding av 2,0 g (7,3 mmol) 2-amino-1l-(2-guan-
idin-4-tiazolyl)etanon-dihydrogenklorid, 1,08 g (11 mmol) N-
n-butylcyanamid og 20 ml natriumhydroksyd-oppl#¢sning.
Blandingen ble varmet med tilbakelgp i 60 timer, deretter
avkjglt, gjort basisk med vandig natriumkarbonat-opplgsning
og deretter konsentrert. Det faste residuet ble gnidd med
metanol, filtrert for 8 fjerne det uopplgselige, og
filtratet ble konsentrert og det ble tilbake en olje.

Oljen ble tatt opp i 20 ml etanolisk hydrogenklorid og igjen
filtrert for & fjerne uoppleselig materiale, og filtratet

ble fortynnet med cter. Bunnfallet som ble dannet ble samlet
opp ved filtrering, vasket med cter og tgrret in vacuo og

det ga 0,25 g (10%) 2-guanidin-4-(2-N-n-butylamin-4-
imidazolyl)tiazol-dihydrogenklorid med smeltepkt. 224-

228°%; nmr (DMSO-dg) (6): 8,40 (b,6H); 7,82 (s,1H); 7,60
(s,1H); 3,40 (m,2H); 1,8-1,3 (m,4H); 0,97 (t,3H).

Eksempel 26

2-Guanidin-4- (2-N-benzylamino-4-imidazolyl)tiazol-dihydrogen=-

‘klorid

En blanding av 2,0 g (7,3 mmol) 2-amino-1-(2-guanidino-
4-tiazolyl)etanon dihydrogenklorid, 1,45 g (11 mmol) N-
benzylcyanamid og 20 ml vann ble tilsatt 20 % natriumhydroksyd-
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opplgsning drépevis inntil pH = 4,5. Blandingen ble varmet
opp ved 60? i 16 timer. Nye 0,48 g (3,7 mmol) n-benzyl-
cyanamid ble tilsatt og blandingen ble varmet ved 110° i

20 timer. Blandingen ble avkj@lt til romtemperatur,

de;ettef gjort basisk med vandig natriumkarbonat. Bunn-
fallet som ble dannet ble samlet ved filtrering, vasket

med vann og fikk tegrke. Det faste stoff ble re¢rt i 60 ml
metanol, filtrert for & fjerne uopplgselige stoffer og
filtratet ble konsentrert. Residuet ble tatt opp i 40 ml
etanolisk hydrogenklorid, filtrert for & fjerne uopplgselige
stoffer, og filtratet ble fortynnet med eter. Det resulterende
bunnfall ga 1,5 g (51%) av den rene tittelforbindelsen, med
smeltepkt. 174°%; nmr (DMSO-d.) (5): 8,41 (b,6H); 7,94 (s,1H);
7,72 (s,1H); 7,6-7,1 (m,S5H); 4,72 (d4,2H);

beregnet for C14H15N7S.2HC1.H20: c,41,58; H, 4,74; N, 24,25;
funnet : C, 41,97; H, 5,43;N, 23,80;

Eksempel 27
2-Guanidin-4-(2-N-fenetylamino-4-imidazolyl) tiazol dihydrogen-
klorid

En blanding av 2,0 g (7,3 mmol) 2-amino-l-(2-
guanidin-4-tiazolyl)etanon-dihydrogenklorid, 1,61 g (11 mmol) )
N-fentjlcyanamid og 20 ml vann ble tilsatt 20% natriumhydroksyd-
opple¢sning drépevis til pH = 4,5. Blandingen ble varmet
opp ved 60° i 16 timer. Nok 0,54 g (3,7 mmol) N-fentylcyanamid
ble tilsatt og blandingen ble varmet ved 110° i 20 timer.
Blandingen ble avkjglt til romtemperatur, deretter gjort
basisk med vandig natriumkarbonat. Bunnfallet som ble
dannet, ble samlet ved filtrering, vasket med vann og fikk
tgprke. Det faste stoffet ble rprt i 60 ml metanol, filtrert
for & fjerne noe uopplgselig, og filtratet ble konsentrert.
Residuet ble tatt opp i 40 ml etanolisk hydrogenklorid, fil-
trert for & fjerne noe uopplgselig, og filtratet ble fortynnet
med 200 ml eter. Bunnfallet som ble dannet var 0,62 g '
(20%) av den rene tittelforbindelsen, med smeltepkt. 187°;
nmr (DMSO-d.) (&): 8,48 (b,6H); 7,94 (s,lHW); 7,70 (s,lH); 7,38
(s,5H); 3,72 (m,2H); 2,96 (t,3H); ‘
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beregnet for C15H17N7S.2HC1.H20: Cc, 43,06; H, 5,06; N, 23,44;
funnet : C, 42,36; H, 5,13; N, 23,30.

Eksempel 28

2-Guanidin-4-(2-N-acetamido~4-imidazolyl)tiazol

En blanding av 1,0 g (4,5 mmol) 2-guanidin=-4-(2-
-amino-4-imidazolyl)tiazol, 0,35 g (4,5 mmol) acetylklorid
o9 10 ml pyridin ble rgrt ved romtemperatur i 2,5 timer.
Moderluten ble dekantert fra et uopplgselig residu og helt
i 20 ml vann. Denne vandige opplgsningen ble konsentrert,
og det grove, faste fesiduet ble gnidd med 4 ml vann. .Det
faste stoff som ble dannet, ble filtrert fra og tgrret, -og
det ga 0,18 g (16%) av tittelforbindelsen.méd smeltepkt. 151~
155%: nmr (DMSO-dg) (8): 7,38 (s,1H); 7,2-6,8 (b,EH);
6,76 (s,1H); 1,97 (s,3Hl). Rekrystallisering fra etanol/
eter ga analytisk rent produkt med smeltepkt. 159-1600;
beregnet for C9H11N7OS.H2O: c,38,15; H, 4,62; N, 34,60;
funnet : C, 38,09; H, 4,21; N, 34,88.

Eksempel 29 (mellomprodukt)
4-Acetylimidazol

En blanding av 6,0 g (54 mmol) l-acetylimidazol i
60 ml tetrahydrofuran ble fotolysert i en Rayonet reaktor i
et kvartskar i 16 timer ved 30°. Blandingen ble konsentrert,
0g residuet ble kromatografert over IQO g silikagel med 19:1
kloroform/metanol som eluent. Det minst polare produkt
ved 2-acetylimidazol, med smeltepkt. 133-135° (0,32 g, 5%).
Det mest polare produkt var 1,1l g (19%) 4-acetylimidazol med
smeltepkt. 165-158°.

Eksempel 30 (mellomprodukt)
2-Brom-1-(4-imidazolyl)etanon-hydrogenbromid

En opplgsning av 0,50 g (4,5 mmol) 4-acetylimidazol
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i 10 ml metanol ble rgrt ved romtemperatur og 10 drdper 48%
hydrogenbromid ble tilsatt. Etter rgring ved romtemperatur
i 15 minutter, ble 50 ml absolutt eter tilsatt, og bunn-
fallet som ble dannet ble filtrert fra og t¢rret, og det ga
0,54 g av hydrogenbromidsaltet med smeltepkt. 214° (dek) .
Dette ble 1¢s; opp 1 10 ml 48% hydrogenbromid, varmet opp
til 60° og 0,15 ml (3,0 mmol) brom ble tilsatt. Etter
rgring ved 60°i en time, ble blaﬁdingen konsentrert og
residuet ble gnidd med en blanding av isopropanol/eter.

Det hvite krystallinske bunnfallet ble filtrert fra, vasket
med eter og tgrret, og det ga 0,42g (35%) 2-brom-1-(4-imi-
dazolyl)etanon-hydrogenbromid, med smeltepkt. 188°-192°. nmr
(DMSO-dG) (6): 9,02 (s,lH); 8,45 (s,1H); 4,84 (s,2H).

Eksempel 31

2-Guanidin-4-(4-imidazolyl)tiazol hydrogenbromid

En blanding‘av 0,38 g (1,4 mmol) 2-brom-1- (4~
imidazolyl)~etanonhydrogenbromid i 10 ml aceton ble varmet
inntil den var homogen, deretter ble 0,17 g (1,4 mmol)
amidintiourinstoff tilsatt og blandingen ble -varmet med
tilbakelgp i 0,5 time. Blandingen blé avkjglt og det hvite
bunnfallet ble samlet, vasket med eter og te¢rret, og det
ga 0,24 g (60%2) 2-guanidin-4-(4-imidazolyl)tiazol hydrogen-
bromid med smeltepkt, 225° (dek). nmr (DMSO-d.) (8): 8,20
(s,1H); 8,0 (b,4H); 7,77 (s,1H); 7,36 (s,1lH); massespektrum
med stor opplgsning:
beregnet for C7H8NGS:208,0531;

funnet :208,0517; .
beregnet for C7U8NGS.HBr.H20: c,27,37; H, 3,60; N, 27,36;
funnet » C, 27,23; H, 3,57; N, 27,64.

Eksempel 32

2-Guanidin-4-(4-imidazolyl)tiazol

En blanding av 42 ml konsentrert svovelsyre og 21
ml vann ble avkjglt til -10° og 1,56 g (22,7 mmol) natrium-
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nitrat ble tilsatt. Etter r¢ring'ved -5° i ti minutter,
ble 8,1 ml (78 mmol) kald 50% hypofosforsyre tilsatt, og
rgringen fortsatte i nok 10 minutter ved -5°. En opp-
lgsning av 2,5 g (8,4 mmol) 2-guanidin-4-(2-amino-4-
imidazolyl)tiazol-dihydrogenklorid i 100 ml vann, ble
tilsatt drapevis i lgpet av 0,5 time. Reaksjonsblandingen
ble rgrt ved 50° i 2 timer, deretter ved romtemperatur i
16 timer. Reaksjonsblandingen ble fortynnet med 500 ml
vann, gjort basisk med fast natriumkarbonat og ‘ekstrahert
tre ganger med 150 ml porsjoner etylacetat. De samlede
etylacetat-ekstrakter ble tgrret over natriumsulfat,
filtrert, og dampet inn til det var igjen et fast stoff.
Dette faste stoffet ble tatt opp i kokende metanol, avfarget
med trekull og konsentrert til et lite volum. Det faste
stoff som ble dannet ble samlet opp og t@¢rret, og derved
fremkom 90 ml (5%) 2-guanidin-4-(4-imidazolyl)tiazol,
identisk med materialet i Eksmepel 31 ved tynnskiktkromat-

ografi og massespektrometri med stor oppl@sning.

Eksempel 33 (mellomprodukt)

3-Brom-4-metoksy-3-buten-2-on

5,0 g (30 mmol) 3-brom-4-hydroksy-3-buten-2-on ble
lpst opp i en opplgsning av 100 ml tetrahydrofuran og 10 ml
vann. 8,7 ml (90 mmol) dimetylsulfat og 8,3 g (100 mmol)
natriumbikarbonat ble tilsatt oppl@gsningen. Oppslemmingen
ble rgrt ved 25° i 75 minutter, og opplg¢sningsmidlet ble
fjernet in vacuo. Oljen og det faste stoff som ble dannet,
ble rgrt over natten i en blanding av 20 ml dietyleter og
150 ml o,1N natriumbikarbonatopplgsning. Vannfasen ble
fraskilt og ekstrahert med 2x50 ml eter, og de samlede eter-
ekstrakter ble vasket med mettet natriumklorid-opple¢sning,
tgrret over vannfritt natriumsulfat og konsentrert in vacuo
£il en gul olje som snart stivnet og ga 3,21 g (59%) 3-brom-
4-metoksy-3-buten-2-on med smeltepkt, 53-6°. nmr DMSO-dG)
(6): 8,22 (s,1H); 4,03 (s,3H); 2,37 (s,3H);
beregnet for CSH BrO,: C, 33,55; H, 3,94; Br, 44,64;

7 2
‘funnet -+ C, 33,27; H, 3,85; Br, 43,36.
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Eksempel 34 (mellomprodukt)
l1-(2-metyl-4-imidazolyl)etanon

6,3 g (35 mmol) 3-brom-4-metoksy-3-buten-2-on, 16,7
g acetamidin-hydrogenklorid (175 mmol) og 29,2 ml trietyl-
amin (210 mmol) ble forent i 300 ml tetrahydrofuran og
varmet med tilbakelgp i 6 timer. Opplgsningsmidlet ble
fjernet in vacuo og det ble igjen et grovt, orange,vfast
stoff. Dette grove, faste stoff ble lgst opp i 200 mlL
etylacetat og konsentrert til 25 ml ved & koke av opplgsnings~-
midlet. Avkjgling i is resulterte i utkrystallisering av
et gult fast stoff. Dette ble samlet ved filtrering, vasket,
fgrst med etylacetat deretter med cter og tgrret ved 25°
in vacuo, og det ga 9,995 g (23%) 1-(2-metyl-4-imidazolyl)
etanon med smeltepkt. 124-7°. nmr (DMSO-dg) (8): 4,61 (s, 1H);
1,41 (s,3H); 1,39 (s,3H).

Eksempel 35 (mellomprodukt)
1-(2-metyl-4-imidazolyl)etanon

5,75 g (46,3 mmol) 1-(2-metyl-l-imidazolyl)-etanon
ble l¢st opp i 600 ml tetrahydrofuran og fotolysert i en '
kvartskolbe med en kortbglget ultrafiolett lyskilde (2537 nm)
i 18 timer. Tetrahydrofuran-opplgsningen ble konsentrert
in vacuo til en olje og kromatografert pd silikagel med
5% metanol i klorform som eluent, og det ga 2,6 g (45%)
1-(2-metyl-4~-imidazolyl)etanon med smeltepkt. 123-5°.

Eksempel 36 (mellomprodukt)
1l-(2-Metyl-4-imidazolyl)2-brometanon hydrogenbromid

2,40 g (19,3 mmol) 1-(2-metyl-4-imidazolyl)etanon ble
l¢st opp i 30 ml 48% hydrogenbromid. Opplgsningen ble r¢rt
ved 25° og i lgpet av en 5 minutters periode ble det tilsatt
3,36 g (21 mmol) brom opplgst i 5 ml 48% hydrogenbromid.
Reaksjonsblandingen ble varmet til 70° i 2,5 timer, og
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deretter konsentrert in vacuo til en mgrk olje. En blanding

av isopropylalkohol/eter ble tilsatt, og ved gniding ga

oljen et fast stoff. Dette ble samlet ved filtrering og

vasket med eter, og det ga 2,8 g (51%) av 1-(2-metyl-4-
imidazolyl)-2~-brometanon-hydrogenbromid med smeltepkt. 181°
(dek); nmr (DMSO-dG) (6); 8,71 (s,1H); 4,77 (s,2H); 2,63 (s,3H).

Eksempel 37

2-Guanidin-4-(2-metyl-4-imidazolyl) tiazol

2,8 g (9,86 mmol) 1l-(2-metyl-4-imidazolyl)-2-brom-

etanon-hydrogenbromid ble lgst opp i 10 ml vann. Mettet
"natriumbikarbonatopplgsning ble tilsatt til pH 10, og det
faste stoff som ble dannet ble samlet ved filtrering og
vasket med 15 ml vann. Den t¢rre fri base ble varmet

opp med tilbakelgp i 50 ml aceton. Til den tilbakelgpende
klare aceton-opplgsningen ble det tilsatt 1,2 g (9,86 mmol)
amidintiourea. Dette lgstes umiddelbart opp, og innen et
minutt begynte det & dannes et fast stoff. Etter 1 times
tilbakelgp, ble oppslemmingen avkjglt, og det faste

stoff ble samlet ved filtrering og ble vasket med aceton
fulgt av eter, og det ga 2,37 g (79%) av 2-guanidin-4-(2-
metyl-4-imidazolyl)tiazol-hydrogenbromid med smeltepkt. 158°
(dek) ; nmr (DMSO~d6) (&): 7,71 (s skulder pd bred s,iH);
7,56 (bred s4it); 4,32 (s,1ill); 2,51 (s,3H);

beregnet for C N_S.HBr: C, 3169; H, 3,66; N, 27,72;

81106
funnet : C, 3146; U, 4,30; N, 27,28.

Eksempel 38 (mellomprodukt)
l-Acetyl-4-metylimidazol

En blanding av 50 g (609 mmol) 4—metylimiaazol i
250 ml toluen ble rgrt ved romtemperatur under nitrogen
og 239 g (304 mmol) acetylklorid ble tilsatt. Blandingen ble
rgort ved romtemperatur i 5 timer, filtrert for & fjerne
det uopplgselige og filtratet ble - -konsentrert og gé 19 g

(50%) av l-acetyl-4-metyl-imidazol som en gul olje som
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krystalliserer ved & st&. nmr (CDCl3) (6): 8,06 (s,1H);
7,17 (s,1H); 2,57 (s,3H); 2,23 (s,3H).

Eksempel 39 (mellomprodukt)
5-Acetyl-4-metylimidazol

En opplgsning av 5,0 g (40,3 mmol) l-acetyl-4-metyl-
imidazol i 700 ml tgrr tetrahydrofuran ble fotolysert i en
kvartskolbe med en kortbglget ultrafiolett lyskilde (254 nm)
i 24 timer. Tetrahydrofuran-opplgsningen ble konsentrert in
vacuo og ga en olje som ble kromatografert pad silikagel
med 5% metanol i kloroform som eluent, og det ga 1,91 g
(38%) 5-acetyl-4-metylimidazol som et hvitt fast stoff med
smeltepkt. 140-2°. nmr (CDCl,/D.DMSO) (8): 7,45 (s,1H);

2,52 (s,3H); 2,48 (s,3H).

Eksempel 40 (mellomprodukt)
1-(4-Metyl-5-imidazolyl)-2-brometanon

En opplgsning av 1,57 g (12,6 mmol) 5-acetyl-4-metyl-
imidazol i 15 ml konsentrert hydrogenbromidsyre ble varmet
opp til 50° og en opplgsning av 2,01 g (12,6 mmol) brom i |
15 ml konsentrert hydrogenbromidsyre ble tilsatt i lgpet av ’
0,75 timer. Blandingen ble rgrt ved 50° i 1,25 timer,
deretter konsentrert. Residuct ble gnidd med isopropylalkohol,
og det hvite faste stoff ble samlet ved filtrering. Dette
ga 2,78 g (78%) 1-(4-metyl-5-imidazolyl)2-brometanon-
hydrogenbromid: nmr (DGDMSO) (6): 9,40 (s,1H); 4.87 (s,2H);
2,65 (s,3H);. Dette stoffet ble overfprt til sin fri base
ved rgring i 15 minutter i 50 ml mettet natriumbikarbonat-
opplgsning, og det ga, etter oppsamling ved filtrering dg '
tgprring, l-(4-metyl-5-imidazolyl)-2-brometanon som et hvitt

pulver.

) Eksempel 41
2—Guanidin?4—(4-mety1—5—imidazolyl)tiazol hydrogenbormid
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En blanding av 1,65 g (8,13 mmol) 1-(4-metyl-5-
imidazolyl)-2~brometanon i 165 ml aceton ble varmet opp
inntil den ble homogen. 0,96 g‘(8,13 mmol) amidinotiourinstoff
ble tilsatt, og blandingen ble varmet opp med tilbakelgp i
1 time. Blandingen fikk kjgles av til romtemperatur, og bunn-
fallet som ble dannet ble samlet ved filtrering. Dette faste
stoffet utgjorde 0,98 g (40%) av 2-quanidin-4-(4-metyl-5-
imidazolyl)tiazol-hydrogenbromid med smeltet pkt. 245° (dek);
nmy (DGDMSO) (6): 8,52 (s,1H); 7,67 (b,4H); 7,20 (s,1H); 2,49
(s,3H), Anal
beregnet for C8H N,.S.HBr: C, 31,69; H, 3,66; N, 27,72;

1076
funnet : C, 31,80; H, 3,90; N, 26,90;

Eksempel 42 (mellomprodukt)
l-Acetyl-2,4-dimetylimidazol

En dpp1¢sﬁing av 9,6 g (0,10 M) 2,4-dimetylimidazol
i 50 ml kloroform og 50 ml toluen ble rgrt ved romtemperatur,
og 3,6 ml (0,05M) acetylklorid ble tilsatt via en sprgyte
i lgpet av 1 minutt. Blandingen ble r¢rt ved romtemperatur
i 2 timer, deretter ble opplgsningen filtrert for & fjerne
uopplgselige stoffer, og filtratet ble konsentrert til det
var igjen 6,9 g (100 %) av l-acetyl-2,4-dimetylimidazol som
et hvitt krystallinsk fast stoff: nmr (SCSl3) (8): 7,00 (s,lH);.

2,68 (s,3H); 2,57 (s,3H); 2,21 (s,3H).

Eksempel 43 (mellqmprodukt)
. 5-Axetyl-2,4-dimetylimidazol.

En opplgsning av 6,9 g (0,05 M) l-acetyl-2,4-dimetyl-
imidazol i 700 ml tg¢rr tetrahydrofuran ble fotolysert i en
kvartskolbe med en kortbglget ultrafiolett lyskilde
(254 nm) 1 40 timer. Tetrahydrofuran-opplgsningen ble
konsentrert in vacuo og ga en olje som ble kromatografert
pa silikagel med 5 % metanol i kloroform som eluent, og det
ga 2,8 g {41%) S-acetyl-2,4-dimetylimidazol som et hvitt fast
stoff med smeltcpkt. 83-87°. Rékrystallisering fra isopropyl-



159654 32

eter ga analytisk‘rent stoff med smeltepkt. 87-88°. nmr
(CDC1,) (6): 2,53 (s,6H); 2,40 (s,3H). '
Anal. beregnet for C,H yN,0: C, 60,85; H, 7,30; N, 20,27;
funnet : C, 60,66; H, 7,26; N, 20,09.

Eksempel 44 (mellomprodukt)

1-(2,4-Diemtyl-5-imidazolyl)-2-brometanon

En opplgsning av 1,0 g (7,24 mmol) S5-acetyl-2,4-dimetyl-
imidazol i 15 ml konsentrert hydrogenbromidsyre ble varmet
opp til 50° og 1,16 g (7,25 mmol) brem ble tilsatt drdpe-
vis i lgpet av 1 minutt. Blandingen ble sa varmet ved 50-
60° i 1 time. Blandingen ble konsentrert og det faste
residuet ble gnidd med 30 ml mettet natriumbikarbonat-
oppl¢sning. Det uopplgselige materialet ble samlet ved
filtrering, vasket med vann, og tg¢rret in vacuo og ga 1,12 g
(71%) 1-(2,4-dimetyl-5-imidazolyl)-2-brometanon som et hvitt
fast stoff med smeltepkt. 128-132°. nmr (D DMSO) (§): 4,40
(s,2H); 2,27 (s,3H); 2,13 (s,3H).

Eksempel 45
2-Guanidin=-4-(2,4-dimetyl-5-imidazolyl) tiazol-hydrogen—
bromidhemihydrat )

En opplgsning av 1,0 g (4,6 mmol) 1-(2,4-dimetyl-5-
imidazolyl)-2-brometanon i 50 ml aceton ble varmet og 0,55
g (4,6 mmol) amidinotiourinstoff ble tilsatt. Blandingen
ble varmet med tilbakelgp i 1 time, og i lgpet av den
tiden ble det felt ut et hvitt fast stoff. Bunnfallet ble
samlet, vasket med aceton og t¢rret, og det ga 1,12 g (77%)
av 2-guanidin-4-(2,4-dimetyl-5-imidazolyl)tiazol-hydrogen-
bromid-hemihydrat som et hvitt fast stoff med smeltepkt.
273° (dek). nmr (DGDMSO) (6): 8,4~-7,2 (b,74H); 7,00 (s,1H);
2,50 (s,3H); 2,38 (s,3H).

Anal. beregnet for C7H12N65,Hbr.l/2H20:‘C,33,l4; H,4,33;
N,25,76; S,9,83..
funnet - : : C,33,47; H,4,19;
N,25,93; S5,9,91;
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Eksempel 46

2-Guanidin-4-(2-N-fenylamino-4-imidazolyl)tiazol

o En blanding av 2,3 g (8,5 mmol) 2-amino-1-(2-
guanidin-4-tiazolyl)etanon-dihydrogenklorid, 2,0 g (17 mmol)
N-fenylcyanamid og 40 ml vann ble varmet opp til 50° 1 19 timer.
Den m@¢rke opplg¢sningen ble filtrert for & fjerne uopplgselige
stoffer, og filtratet ble vasket med kloroform. Den vandige
filtratet ble gjort basisk med mettet natriumbikarbonat-opp-
lpsning, og bunnfallet som ble dannet ble samlet med fil-
trering, vasket med vann, eter og deretter acetonitril, og
det ga et brunt fast stoff. Dette ble lgst opp i etanolisk
hydrogenklorid, og eter ble tilsatt og det fgrte til utfel-
ling av et fast stoff. Rekrystallisering fra n-propanol/
acetonitril ga 479 mg 2-guanidin-4-(2-N-fenylamino-4-imi-
dazolyltiazol-dihydrogenklorid med smeltepkt. 245-247° (dek) .
nmr (D DMSO) (6): 8,2-8,0 (b,4H); 7,76 (s,1H); 7,4-7,0 (s+b,5H).
Massespektrum med stor opplgsning,
beregnet for C,  H.,.,N.S: 299,0953;

1371377
funnet : 299,0964.

Eksempel 47 (mellomprodukt)
3-Brom-4-etoksy-3-buten-2-on

En blanding av 400 ml absolutt etanol og 60 ml toluen
ble varmet opp til tilbakelgp og 200 ml aceotrop ble fjernet
via en "Dean Stark'"-felle. Til etanol-toluen-opplgsningen I
ble det tilsatt 33,0 g (0,2 mol) 3-brom-4-hydroksy-3-buten-
2-on, og oppvarming med tilbakelgp fortsatte i 2 timer, og
i lgpet av den tiden ble tre alikvoter pa 20 ml etanol-
toluen tatt ut via fellen. Opplgsningen ble konsentrert in
vacuo og ga 38,6 g (100%/ 3-brom-4-etoksy-3-buten-2-on som
en lettflytende olje. nmr (DMSO—d6) (6): 8,21 (S,1H);

4,23 (q,2m); 2,33 (s,3H); 1,31 (s,3H);
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Eksempel 48 (mellomprodukt)
2-Hydroksymetyl-4-acetylimidazol

9,7 g (0,05 mol) 3=brom-4-etoksy-3-buten-2-on ble
sammen med 5,53 g (0,05 mol) hydroksyacetamidin-hydroklorid
slemmet opp i 100 ml aceton. Til denne oppslemmingen ved
250, ble det tilsatt 11,5 g (0,1 mol) 1,1,3,3,~tetrametyl-
guanidin i lgpet av et tidsrom pd 5 minﬁtter. Etter rgring i
48 timer, ble oppslemmingen filtrert og miderluten ble
konsentrert in vacuo til en olje som ble kromatografert
p& silikagel 60 (E.Merck) med kloroform som eluent, og
dette ga 1,48 g (21%) 2-hydroksymetyl-4-acetylimidazol med
smeltepkr. 147-148°. nmr (DMSO—dG) (6): 7,73 (s,1H); 5,46
(meget bred s,1H); 4,5 (bred s,2H); 2,4 (s,3H).

Eksempel 49 (mellomprodukt)
2-Hydroksymetyl-4-bromacetylimidazol-hydrogenbromid

1,826 g (0,013 mol) 2-hydroksymetyl-4-acetylimidazol
ble lgst opp i 400 ml 48% hydrogenbromid-syre, og 2,1 g
(0,013 mol) brom ble tilsatt. Reaksjonsblandingen ble varmet
opp til 80° i 2 timer, og deretter konsentrert in vacuo til
et fast stoff. Dette materialet ble gnidd med isopropyleter
og det faste stoff som var dannet ble samlet ved filtrering,
ble vasket med eter og t@¢rret, og ga 2,2 g (56%) 2-hydroksy-
metyl-4-bromacetylimidazol-hydrogenbromid med smeltepkt. 183
og dekomponering. nmr (DMSO—de) (6): 8,8 (s,1H); 4,8 (S'2x2H).

Eksempel 50
2-Guanidin-4-(2-hydroksymetyl-4-imidazolyl)tiazol hydrogenbromid

1,78 g (0,0059 mol) 2-hydroksymetyl-4-bromacetylimi-
dazol-hydrogenbromid ble lgst opp i vann og mettet natriumbi-
karbonat-opplgsning ble tilsatt for & bunnfelle den fri.
base. Dette materiale ble samlet ved filtrering og tgrret,
blandet med 956 mg (0,008l mol) amidintiourinstoff i 60 ‘

ml aceton og varmet til 70°. Etter 15 minutters oppvarming
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ble det dannet et fast stoff. Reaksjonsblandingen ble
avkjglt og stoffet som ble dannet ble samlet ved filtrering
og det ga 1,65 g (87%) 2-guanidin-4-(2-hydroksymetyl-4-
imidazolyl)-tiazol-hydrogenbromid med smeltepkt.. >310°.

En prgve ble overfgrt til den fri base ved 3 lgse det opp

i varmt vann og tilsette fast natriumbikarbonat til pH = 10
for & felle ut 2-guanidin-4-(2-hydroksymetyl-4-imidazolyl)-
tiazol fri base. Dette stoffet ble tgrret over toluen i heyt
vakuum og ga et lys brunt, fast stoff med smeltepkt. 208-209°
09 dekomponering. nmr (DMSO-dG) (6)y: 7,16 {(s,1H); 6,83

{bred s,4H); 6,78 (s,lH); 4,45 (s,2H); 3,46 (meget bred s,
1H). Massespekter med stor opplgsning,

beregnet for C8H10N605: 238,0638;
funnet : 238,0654.
FORSQK

Den antisekretoriske virkning p& magesyren til
forbindelsene fremstilt ifg¢lge denne oppfinnelsen, ble
bestemt pd bevisste "Heidenhaien pouch dogs" som hadde
fastet over natten. Pentagastrin (Pentavlon-Ayerst) ble
brukt for & stimulere syreutskillelsen ved kontinuerlig
infusjon i en overfladisk leyggvene, i doser som tidligere
var bestemt til & stifulere ner maksimal syreutskillelse
fra magesekken. Magesaft ble samlet i 30 minutters inter-
valler etter starten av pentagastrin-infusjonen og malt
til nermeste 0,1 ml. Ti oppsamlinéer ble tatt for hver hund
i lppet av et eksperiment. Syrekonsentrasjonen ble bestemt
ved titrering av 1,0 ml magsaft til pH 7,4 med 0,1N natrium-~
hydroksyd, med bruk av en Autcbyrette og en pH-meter med
glass-elektrode (Radiometer). :

Medikament eller hjelpestoff ble gitt intravengst

- 90 minutter etter start av pentagastrin-infusjonen, i en dose

av 1 mg/kg. Den antisekretoriske effekt pad magesyren ble
beregnet ved & sammenligne den laveste syreutskillelsen etter
administrering av medikament med den midlere syreutskillelse

umiddelbart fgr medikamentet ble gitt.
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. De oppnddde resultater viste at forbindelsene i
.Eksemplene 4,5,6,7,11,13,15,17,20,21,22,23,24,25,26,27,28,
31,37,41,45 og 50, alle hemmet utskillelsen av magesyre
minst 15% ved en dose pd 1 mg/kg.

Den histamin-HZ-antagonistiske aktivitet av forbindel-
ser fremstilt ifglge denne oppfinnelsen ble bestemt pd fglgende
mite:

Marsvin drepes raskt med et slag i hodet, hjertet
fjernes og de hg¢yre forkamre dissekeres frie. Forkamrene
suspenderes isometrisk i et temperaturkontroller (32°+—20)

vev-bad (10 ml) inneholdende oksygenert (95% 02; 5% COZ)

Krebs-Henseleit-buffer (pH 7,4) og far stabilisere seg i

ca. en time, i lgpet av den tiden blir vev-badet gjennom

skylt flere ganger. individuelle sammentrekninger i forkamrene

fglges med en kreft-forskyvningtransduser forbundet med et

kardiotakometer og Grass polygrafregistreringsapparat.

Etter at en dose-virknings-kurve er oppnddd for histamin,

gjennomskylles hvert bad med forkammer mange ganger med

ny buffer og forkamrene far igjen oppnd likevekt til grunn=-

verdien. Etter at grunnverdien er oppnadd, tilsettes test-

forbindelsene i utvalgte, cndelige konsentrasjoner og dose-
virknings-kurven bestemmcs igjen for histamin i nerver av

et motmiddel. Resultatene uttrykkes i dose-forhold,

forholdet mellom histaminkonsentrasjonene som skal til

for a frembringe halvparten av maksimal stimulans i nerver og

fraver av motmiddel, og den tilsynelatende dissosiasjons-

konstant for Hz—reseptor—antagonistan, pAzbestemmes. Resultatene
som ble oppnadd, viste at forbindelsene i Eksempel 4,5,6,7,
11,13,15,17,20,21,23,24,25,26,27,28,31,37,45,46 og 50 har

pAz—verdier.h¢yere enn 5,7.
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PATENTXKRAUV

Analogifremgangsmidte for fremstilling av terapeutisk aktive
forbindelser med formel

R
N:::ﬂ’/
I
NE N Ny X

o ¥
H2NCNH \\S

eller et farmasgytisk akseptabelt syreaddisjonssalt av denne, der
X er S, og Y er CH; eller X er NH og Y er N, CH eller C-CH3; R
er hydrogen, hydroksymetyl, alkyl med 1 til 6 karbonatomer,

-NH,, -NHR; eller -NHCORj;, der Ry er alkyl med 1 til 6 karbon-
atomer eller -(CHy)pAr; m er null eller et helt tall fra 1 til

4; og Ar er fenyl, med de forbehold at nar X er S, er R
forskjellig fra hydroksymetyl, og ndr X er NH og Y er N, er m
forskjellig fra null, karakterisert ved at

a) nar X er NH, Y er CH eller C-CH3, og R er -NH,, -NHR; eller
~NHCOR;, oppvarmes en forbindelse med formel

OCH(R") R3
NH Nj
" l I II
H,NCNH — S

der R" er hydrogen eller metyl og Ry er -NH,, i opplesning med
en forbindelse med formel RCN ved en pH i omradet 4 til 5; og,
om ¢nsket omsettes en forbindelse med formel I, der R er

-NH,, med et alkyl- eller arylalkylhalogenid og danner den

korresponderende forbindelse hvori R er -NHR,y, eller
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med et karboksylsyrehalogenid eller =-anhydrid og danner den
korresponderende forbindelse hvori R er ~NHCOR,; eller

b) for fremstilling av en forbindelse med formel I der X er NH;
Y er CH eller C-CH3; R er R’ som er hydrogen, hydroksymetyl eller
alkyl med fra 1 til 6 karbonatomer, omsettes en forbindelse med

formel IV
N_‘_(‘\/PS 1V
| l
Rl

der Rg er halogen, med N-amidintiourinstoff, eller

c) for fremstilling av en forbindelse med formel I der X er S;
Y er CH eller C-CH3; R er hydrogen, -NH,, -NHR, eller -NHCOR;,
hvor R; er alkyl med fra 1 til 6 karbonatomer, omsettes en
forbindelse med formel

COCH(R")R3

NH I; Il IIB
" |
HZNCNH S

der R" er hydrogen eller metyl og Ry er halogen, med en
forbindelse med formel RC(S)NH;; 6g om ¢nsket omsettes en
forbindelse med formel I der R er -NH,, med et alkyl- eller
arylalkyl-halogenid for derved & danne den korresponderende
forbindelse hvori R er -NHR;, eller med et karboksylsyre-
halogenid eller -anhydrid for & danne den korresponderende

forbindelse der R er -NHCOR;; eller

d) for fremstilling av en forbindelse med formel I der X er NH;
Y er N; R er hydrogen, hydroksymetyl, alkyl med fra 1 til 6

karbonatomer eller -NH,, omsettes en forbindelse med formel
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ONH—NH2
NH

o ‘ I IIC
" H,NCNH N

2 S

med en. forbindelse med formel RC(NH)ORg der Rg er alkyl med fra
1 til 3 karbonatomer, i narver av en base og med oppvarming av
det resulterende produkt, og om ensket omsettes de dannede

forbindelser fra a) - d) med farmaseytisk akseptable syrer og
danner farmasgytisk akseptable salter.
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