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Oy Heindnen Ab

Menetelm3d mahahaavan hoitoon soveltuvien L4 5,6,7-tetrahydrotiatso-
10/5,4-c/pyridiini johdannaisten valmistamiseksi - F&rfarande for
framstillining av fér vardavmagsarlimpade 4,5,6,7-tetrahydrotiazo-
10/5,4-c/pyridinderivat

{(57) Tiivistelmd

Menetelm4 yleisen kaavan I mukaisten 4,5,6,7-tetrahydro-

tiatsolo/b,4-¢Jpyridiinijohdannaisten valmistamiseksi
N
R o) NHR
LN
N"C“z’n—l\g "\c/ 3 (1)
R,/
2 1]
. . X

jossa kaavassa joko (4) kukin ryhmistd R1 ja R2 on toi-
nen toisestaan riippumatta vetyatomi tai orgaaninen
ryhmd tai (ii) R1 ja R2 ovat liittyneet toisiinsa hetero-
sykliseksi renkaaksi tai (iii) R, on vety ja R, on
ryhmd RS-NH-Q-NR7, jossa kukin ryhmistd R6 ja R7 on toi-
nen toisestaan riippumatta vetyatomi tai orgaaninen
ryhm&, non 0 - 3, X on 0, S, NH, NRB, C'HNO2 tai CHSO,R,.
joissa Ra ja R4 ovat orgaanisia ryhmid, ja R3 on or-
gaaninen ryhm¥.

Kaavan 1 mukaisilla yhdisteilld ja niiden farmaseutti-
sesti hyviksyttdvilli sucloilla on mahahaavojen synty-
mistd estdv¥ vaikutus.



(57) sammandrag

F8rfarande f6r framstdllning av 4,5,6,7-tetrahydro-
tiazolo/5,4~¢/pyridinderivat med den generella formeln I

vari antingen (i) var och en av grupperna R, och R, 4r

1 2
oberoende av varandra vdteatomer eller organiska grupper
eller (ii) R1 och R2 dr sammanfogade 1 en hetorocyklisk
ring eller (iii) R2 dr viate och R1 dr R6 77
var och en av grupperna R6 och R7 dr oberoende av var-
andra vdteatomer eller organiska grupper, n dr 0 - 3,
X dr O, S, NH, NRg, CHNO2 eller CHSO2 8

R4 4r organiska grupper, och R3 dr en organisk grupp.

-NH-§=NR vari

R‘, vari R, och

Fbreningar med formeln I och deras farmaceutiskt
acceptabla salter 4r aktiva som antimagsdrmedel.
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HAHAAVAN HOITOON SOVELTUVIEN 4,5,6,7-TETRAHYDRO-
PYRIDIINIJOHDANNAISTEN VALMISTAMISEKSI -
LNING AV FOR VARDAVMAGSARLAMPADE

MENETELMA MA
TIATSOLO [5,4-¢]
FORFARANDE FOR FRAMSTAL
4,5,6,7-TETRAHYDROTIAZOLO [§,4-é] PYRIDINDERIVAT

Keksinto koskee menetelmad 4,5,6,7-tetrahydrotiatsolo

[5,d—clpyridiinijohdannaisten valmistamiseksi.

Keksinto tarjoaa menetelmdn yleisen kaavan I mukaisten

4,5,6,7-tetrahydrotiatsolo[5,4—c]pyridiinijohdannaisten ja

niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvien happoadditiosuolojen

valmistamiseksi

RI\N O N NHR
2
" (I)
X

jossa kaavassa joko (i) Rl ja R2 ovat vetyatomeja tai (ii) R2

on vetyatomi ja Rl on kaavan NH2 - 9 = NH mukainen amidino-

ryhma, X on happi- tai rikkiatomi ja R3 on Cl—Ca—alkyyli— tai
C3-CG— sykloalkyyliryhma.

Keksinndn mukaisessa menetelmédssd edelld maaritellyn kaavan I

mukaisen yhdisteen valmistamiseksi saatetaan kaavan II mukai-

nen yhdiste

R
1\N*ko I |
7”7 N
R2 S \\H
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Jjossa Rl Ja R2 ovat edelld mddriteltyji, reagoimaan

yleisen kaavan III mukaisen yYhdisteen kanssa

R, - N=2C = X (I11)

jossa R3 jJa X ovat edells mddriteltyjs, dimetyyliformamidissa
tai asetonitriilisssi lampotilassa, joka on valilla 0-120°C,
Ja haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan hap-

pokdsittelylla farmaseuttisesti hyvédksyttdvaksi suolakseen.

Edelld kuvatulla reaktiolla saadut tuotteet voidaan eristis
reaktioseoksesta joko vapaina emdksina suorittamalla kiteytys
tai kromatografia, tai farmaseuttisesti hyvdaksyttdvien happo-

jen suoloina.

Kaavan II mukaiset lzhtdaineet voidaan valmistaa kondensoi-
malla 3-bromi-4-piperidonin hydrohalogeenihapposuola yleisen

kaavan VII mukaisen reagenssin kanssa

R (VII)
N - CSNH2

NN A

Jjossa Rl Jja R2 ovat edelld madriteltyji, noudattamalla alan
ammatti-ihmisten tuntemaa yYleistd tiatsolirenkaiden valmis~

tusmenetelmss.

Ennestddan tunnetaan ersits yhdisteitd, jotka ovat rakenteel-
taan l&helld esilla olevan keksinndn mukaisesti valmistetta-
via yhdisteita. Ranskalaisessa patenttijulkaisussa
FR-A-1498465 ja ranskalaisessa lisdpatentissa 94123 on esi-
tetty 4:5,6,7-tetrahydrotiatsolo[5,4-c]pyridiinejs, joilla on
kuitenkin toisenlainen vaikutus kuin keksinnon mukaisesti
valmistettavilla kaavan I mukaisilla yhdisteilly. Julkaisuis-
sa esitetyilld yhdisteills on nimittdin kivuntunnetta lievit-
tava, antitussiivinen, rauhoittava, kuumetta alentava ja eri-

tystd hillitseva vaikutus. Kemialliselta kannalta keksinndn
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mukaisesti valmistettavat yhdisteet erocavat substituentin R3
suhteen julkaisujen mukaisista yhdisteista, joissa ko. subs-

tituentin paikalla on vetyatomi.

Saksalaisessa hakemusjulkaisussa DOS 2939224 on edelleen ku-
vattu 4,5,6,7—tetrahydrotiatsolo[5,4-c]pyridiinejé, Jotka
kuitenkin esiintyvat vain kuvatun prosessin vadlituotteina.
Lisdksi ndiden yhdisteiden kaksirenkaisen rengassysteemin 6-
asemassa substituentit ovat aivan toiset kuin esillid olevan

keksinndn yhdisteissd.

On osoittautunut, ettad koe-eldimet sietdvat tadman keksinndn
mukaisia 4,5,6,7-tetrahydrotiatsolo[5,4-c]pyridiinijohdan-
naisia hyvin suun kautta annettuina tai parenteraalisesti an-
nettuina, ja etta ne vaikuttavat mahasuolijdrjestelmddn. Eri-
tyisesti ne estdvat erilaisia kokeellisesti aikaansaatuja ma-
hahaavoja ja mahanesteen erittymistd koe-eldimilld ja ne ovat

myds erittdin tehokkaita histamiini-H,_- reseptorin antagonis-

2
teja.Ndinollen
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niiden pitlisi osoittautua tehokkaiksi terapiassa, kuten
ehkiistiessd ja hoidettaessa peptisid haavoja, kuten
pohjukaissuoli-, maha- ja ruokatorvihaavoja.

Niiden yhdisteiden aktiivisuus todettiin rotilla
mahahaavaa ja erittymist#d estdvissd kokeissa.

Keksinn®nmukaisesti valmistettujen yhdisteiden ma-
hahaavoja estivi vaikutus on osoitettu esim. siten, etta
ne inhiboivat kokeissa asetyylisalisyylihapolla (ASA) ro-
tille aiheutettuja mahahaavoja (M. Hemmati et al., Phar-
macology, 9, 374, 1973). Koiraspuolisia Sprague Dawley-
rottia (Crl: CD (SD) BR) (Charles River 1talia), joiden
paino oli 190 Z 10 g, pidettiin paastolla 15 tuntia, mut-
ta niille annettiin vapaasti vettd, ja sen jdlkeen niille
annettiin asetyylisalisyylihappoa (100 mg/kg per os
0,2 ml:ssa/100 g ruumiinpainoa) 60 minuutin kuluttua siita,
kun oli annettu koeyhdistettd suun kautta. Mahahaavat
tutkittiin 4 tunnin kuluttua ASA-kdsittelyst&d. Maha-
haavojen inhiboituminen, joka arvioitiin mahahaavaindeksin
prosentuaalisena inhiboitumisena (mahahaavojen pituuden
summa) ilmaistuna arvona ED50 (annos, joka vdhentdid maha-
haavoja 50 % vertailurottiin verrattuna). Saadut tulok-
set on esitetty taulukon 1 sarakkeessa 1.

Keksinndnmukaisesti valmistettujen yhdisteiden ma-
hahaavoja estdvd vaikutus on osoitettu myds siten, etta
ne ovat aktiivisia kokeessa, jolla tutkitaan stressin
aiheuttamien mahahaavojen inhiboitumista rotilla (rasi-
tus vedessa 23°C:ssa 4 tuntia) menetelmdlld M. Usardi
et al. (Frostaglandins 8, 43, 1974). Koeyhdisteet annet-
tiin suun kautta tuntia ennen stressin alkamista.Kussakin
koeryhmédssd oli 6 koiraspuolista Charles River-rottaa
(140 210 g painoisia), joita pidettiin paastolla 16 tun-
tia. Stressauksen jdlkeen rotat surmattiin ja maha-
haavat tutkittiin laskemalla ne. Mahahaavojen estymi-
nen, joka arvioitiin mahaavaindeksin prosentuaalisena

inhiboitumisena (mahahaavojen lukumddrad), ilmoitettiin
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EDSO-arvoina. Saadut tulokset on esitetty taulukon sa-
rakkeessa 2. Kysteamiinilla rotille indusoitujen pohju-
kaissuolihaavojen inhiboituminen koeyhdisteilld arvi-
oitiin haavaindeksin prosentuaalisena inhiboitumisena
(vaurioituneiden alueiden summa rottaa kohti (mz)) mene-
telmill¥ Fuji Y. et al., Jap. J. Pharm. 25, 663, 1975,

ilmaistuna ED,.-arvoina. Saadut tulokset on esitetty

taulukon sarakigessa 3.

Keksinndnmukaisesti valmistettujen yhdisteiden
mahanesteen erittymistid estdvd vaikutus arvioitiin rotilla
kdyttamdlla mahaportinsitomismenetelmdd (H. Shay et al.,
Gastroenterology 5, 43, 1945). Jokaisessa ryhmédssa oli
kuusi koiraspuolista Sprague Dawley-rottaa (paino 110 -
130 g). Rotilta otettiin pois ruoka 24 tunniksi ennen
koetta, mutta vettd oli tarjolla. Toimenpidepdivdnd ma-
haportti sidottiin kiinni kevyessd eetterinukutuksessa.
Neljin tunnun kuluttua sitomisesta rotat surmattiin ja
mahaerite kerdttiin talteen, sentrifugoitiin nopeudella
3500 1/min 10 minuutin ajan ja tilavuus, sedimentti pois
luettuna, mitattiin. Vapaan suolahapon mddrd mahanes-
teessi masritettiin titraamalla 0,1 N natriumhydroksi-
dia vasten arvoon pH 7. Kaikki yhdisteet injektoitiin
intraduodenaalisesti sitomisen yhteydessd. Saadut tu-
lokset EDSO—arvoina ilmaistuina (annos, joka vdahensi
suolahapon tuotantoa 50 % vertailurottiin verrattuna)
on esitetty taulukossa sarakkeessa 4.

Keksinndnmukaisten yhdisteiden histamiinin Hz—
reseptoreita antagonisoiva vaikutus mddritettiin in vitro
marsun oikealla eteiselld. Koiraspuoliset marsut sur-
mattiin ly5m#ll8 p&#hin ja syddn leikattiin irti nopeas-
ti ja sijoitettiin hapetettuun Ringer-Locken liuokseen, jonka
koostumus oli seuraava (g/l): NaCl 9, KCl1l 0,42, CaCl
0,24, NaHCO,

sydinten muista osista, vapautettiin sidekudoksesta ja

2
0,5, glukoosi 1. Eteiset leikattiin irti

sijoitettiin 20 ml:n elinkylpyyn, joka sisdlsi Ringer-

Locken liuosta 37°C:n vakioldmpdtilaan sdddettynd
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sekd hiilidioksidia ja happea pitoisuuksina 95 & 02 ja
5% C02. Spontaanisti lySvien eteisten annettiin tottua
kylpyolosuhteisiin vdhintd&n 30 minuutin ajan ennen koetta.
Kylpyyn lis&ttiin histamiinia kumulatiivisesti alkaen md&-
rdstid 3 x 10-7M ja pddtyen mddrddn 1 x 10-4M. Histamiinin
indusoiman eteisen lydntitiheyden kohoamisen annettiin ta-
soittua, ennenkuin seuraava mddrd lisdttiin. Suoritettiin
pesu ja odotettiin eteisten lydntitiheyden palautumista
ja sen jdlkeen lisdttiin yhdisteitd 5 minuuttia ennenkuin
toistettiin histamiinin aiheuttama kumulatiivinen annos-
vaste. Yhdiste katsotaan Hz-respetorien antagonistiksi,
jos se kykenee siirtdmddn histamiinin annos-vastekdyrdn
oikealle vidkevyydessd <1 x 10~5M. Saadut tulokset on
esitetty taulukossa sarakkeessa 5.

Ottaen huomioon, ettd& joillakin mahahaavoja esté&a-
villi aineilla, samoin kuin atropiinilla, on huomattava,
mutta ei-toivottu antikolinerginen aktiivisuus, keksin-
ndnmukaisista yhdisteistd& tutkittiin niiden kyky antagoni-
soida syndrooma, jonka vatsaontelonsisdisesti (i.p.) hiirille
annettu oksotremoriini aiheutta, noudattamalla menetelm&d
G.P. Leszkovsky ja L. Tardos (Europ. J. Pharmac. 1971, 15,
310) . Koeyhdisteet annettiin 5 koiraspuolista hiirtd si-
sdltdville ryhmille, joiden paino oli 20 - 25 g, seulonta-
annoksena 100 mg/kg per os. Oksotremoriinin indusoima peri-
feerinen kolinerginen aktivoituminen mitattiin syljen erit-
tymisend ja kyynelten erittymisend ja keskushermoston ko-
linerginen aktivoituminen mitattiin vapinan ja vajaal&mpoi-
syyden voimakkuutena. Atropiinisulfaatti heikensi sekd
perifeeristd ett3d keskushermostosta perdisin olevia, okso-
tremoriinin aiheuttamia vaikutuksia. Saadut tulokset on
esitetty taulukossa sarakkeessa 6. Keksinndnmukaisesti
valmistettujen yhdisteiden suuntaa-antava vdlitdn toksi-
suus (LDSO) midritettiin hiirilld ja rotilla yhtend suun
kautta annettuna nousevana annoksena ja arviointi suoritet-
tiin seitsemdntenid vuorokautena k&asittelystd lukien. Saa-
dut tulokset on esitetty talulukon sarakkeessa 7. Vertailu-
yhdisteend kdytettiin ranitidiinia, joka on ennestddn tun-
nettu mahahaavoja estédvd yhdiste.
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Terapiassa keksinndnmukaisesti valmistetut yh-
disteet voidaan antaa suun kautta tai parenteraali-
sesti. Tavallisesti kdytettyjen terapeuttisten val-
misteiden pitdisi sisdltdd yhtd tai useampaa keksin-
ndnmukaisesti valmistettua yhdistettd sekd kiintedta
tai nestemdistd kantaja-ainetta tavanomaisena mddrdnd.
Seoksista voidaan valmistaa tabletteja, jauheita, pil-
lereitid ja muita farmaseuttisesti sopivia muotoja suun
kautta tai parenteraalisesti annettaviksi. Parenteraa-
lisesti annettaessa k&ytetddn asianmukaisesti steriloi-
tuja nestemdisid laimennusaineita. Kadytettdviksi so-
pivia tavanomaisia kantaja-aineita ovat mm. tédrkkelys,
laktoosi, talkki, magnesiumstearaatti tms. TIhmisille
suun kautta annettava edullinen annos on noin 50 -

400 mg vuorokaudessa.

Keksintd3d valaistaan seuraavilla esimerkeilla.

Esimerkki 1

2-amino-5-(metyyli-tiokarbamoyyli)-4,5,6,7-tetrahydro-
tiatsolo/5,4-¢7pyridiini (n = 0, R, = R, = H, Ry = CH

2 3 3’
X = S) FCE 22882

1,55 g (10 mmol) 2-amino-4,5,6,7-tetrahydrotiatso-
1lo/5,4-c/pyridiinid liuotettiin 25 ml:aan dimetyyliform-
amidia ja liuos j&&hdytettiin jddvesihauteella. Sitten
lisdttiin 0,88 g (12 mmol) metyyli-isotiosyanaattia.
Liuotin haihdutettiin 7,5 tunnin kuluttua pois ja j&&n-
nds (noin 2,2 g) kiteytettiin asetonitriilistd. Néinp
saatiin 1,25 g (saanto 55 %) otsikon tuotetta puhtaana
(sp. 188 - 190°C, hajoaa).

Esimerkki 2

2-amino-5- (isopropyyli~-tiokarbamoyyli)-4,5,6,7-tetra-
hydrotiatsolo/5,4-c/pyridiini (n = 0, R, = R, = H,
R3 = CH(CHB)Z' X = S) FCE 22828

Kun toimittiin esimerkin 1 mukaisesti, mutta kdytet-
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9 (12408
tiin isopropyyli-isotiosyanaattia metyyli~-isotiosyanaatin

tilalla, saatiin otsikon yhdiste (sp. 179 - 180°C hajoaa) 75%

saannolla.
Esimerkki 3

2-amino -5- (metyyli-karbamoyyli)-4,5,6,7-tetrahydrotiatsolo

E,A—c]pyrldllnz (n = 0O, Rl = R2 = H, R3 = CH3, X = 0) FCE
22889

Kun toimittiin esimerkin 1 mukaisesti, mutta kdytettiin me-
tyyli-isosyanaattia metyyli-isotiosyanaatin tilalla, saatiin

otsikon yhdiste (sp. 202°C, hajoaa) 54% saannolla.

Esimerkki 4
2-amino-5-(isopropyyli-karbamoyyli)-4,5,6,7-terahydrotiatsolo
[5,4—c]pyridiini (N =0, Rl = R2 = H, R3 = CH(H3)2, X = 0) FCE
22889

Kun toimittiin esimerkin 1 mukaisesti, mutta kaytettiin iso-

propyyli-isosyanaattia metyyli-isotiosyanaatin tilalla, saa-

tiin otsikon yhdiste (sp. 190 - 192, hajoaa) 54% saannolla.

Esimerkki 5

1

2-guanidino-5-(isopropyyli-tiokarbamoyyli)-4,5,6,7-tetrahydro
tiatsolo[5,4-c]pyridiini (n = O, R, = H2N$=NH,R2 = H,
R3=CH(CH3)2, X = S) FCE 22940

Liuokseen, jossa oli 0,986 g (5mmol) 2-guanidino-4,5,6,7-tet-
rahydrotiatsolo[5,4-c]pyridiinia 15 ml:ssa dimetyyliformami-
dia, ja joka o0li jaddhdytetty 0O°C:een, lisdttiin 0,606, g (6
mmol) isopropyyli-isotiosyanaattia. Liuotin haihdutettiin
pois 7 tunnin kuluttua ja j&d&nnds (noin 1,6 g) kiteytettiin
asetonitriilistd. N&din saatiin 1,24 g (saato 83%) otsikon yh-

distettd puhtaana (sp. 238°C, hajoaa).

Esimerkki 6
s . - - y
2-guanidino-5-(isopropyyli-karbamoyyli)-4,5,6,7-tetrahudrotiat-
solo[S.d—chyridiini (n = 0, R1 =H2N-C=NH, R2 = H, R3 =
I
CH(CH3)2,X = 0) FCE 23067
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Kun toimittiin esimerkin S5 mukaisesti, mutta kdytettiin iso-
propyyli-isosyanaattia isopropyyli-isotiosyanaatin tilalla,

saatiin otsikon yhdiste (sp. 210 - 213°C, hajoaa) 70% saan-

nolla.
Esimerkki 7

2-guanidino-5-(syklopropyyli-karbamoyyli)-4,5,6,7-tetrahyd-
rot1atsolo[5,4-c]pyr1d11n1 (n = 0; Rl = H2N-F=NH; R2 = H;

R3=syklopropyy1i; x = 0). FCE 23712

Kun toimittiin esimerkin 5 mukaisesti, mutta kidytettiin syk-
lopropyyli-isosyanaattia isopropyyli-isotiosyanaatin tilalla,
satiin otsikon yhdiste (sp. 215 - 216°C, hajoaa) 50% saannol-

la.
Esimerkki 8

2-guanidino-5-(syklopentyyli—karbamoyyli)~4,5,6,7—tetrahydro-

tlatsolo[s,a—c]pyrldllnl (n =0; R1 = H2 N—?:NH; R2 = H; R3 =
syklopentyyli; X = 0) FCE 23849
Kun toimittiin esimerkin 5 mukaisesti, mutta kdytettiin syk-

lopentyyli-isosyanaattia isopropyyli-isotiosyanaatin tilalla,
saatiin otsikon yhdiste (sp. 228 - 229°C, hajoaa) 60% saan-

nolla.
Esimerkki 9

2-guanidino-5-(metyyli-karbamoyyli)-4,5,6,7-tetrahydrotiat-
solo[S.A-c]pyrldllnl (n = 0; Rl = H2N-?=NH; R2 = H, R3 = Me;
X = 0) FCE 23902

Kun toimittiin esimerkin 5 mukaisesti, mutta kadytettiin me-
tyyli-isosyanaattia isopropyyli-isotiosyanaatin tilalla, saa-

tiin otsikon yhdiste (sp. 236°C hajoaa) 62% saannolla.
Esimerkki 10

2-guanidino—5-(sykloheksyyli—karbamoyyli)-4,5,6,7-tetrahydro—

tiatsolo[5,4-c]pyridiini (n = 0; R, = H2N—?=NH; R, = H, Ry =

sykloheksyyli; X = 0) FCE 23942
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Kun toimittiin esimerkin 5 mukaisesti, mutta kdytettiin syk-
loheksyyli-isosyanaattia isopropyyli-isotiosyanaatin tilalla,

saatiin otsikon yhdiste (sp. 225°C, hajoaa) 49% saannolla.
Esimerkki 11

2-guanidino—5—(etyyli-karbamoyyli)—4,5,6,7-tetrahydro-

tiatsolo[5,4-c]pyridiini (n = 0; R, = H,N-C=NH; R, = H, Ry =
!

etyyli; X = 0) FCE 23959

Kun toimittiin esimerkin 5 mukaisesti, mutta kdytettiin etyy-
li-isosyanaattia isopropyyli—isotiosyanaatin tilalla, saatiin
otsikon yhdiste (sp. 244 - 245°C, hajoaa) 53% saannolla.

Esimerkki 12

2—guanidino—5-(n—propyyli—karbamoyyli)—A.5,6,7—tetrahydro-

tiatsolo[5,4-c]pyridiini (n = 0; R, = H,N-C=NH; R, = H, Ry =
n-propyyli; X = 0) FCE 24011
Kun toimittiin esimerkin 5 mukaisesti, mutta Kkdytettiin

n—propyyli—isosyanaattia isopropyyli-isotiosyanaatin tilalla,
saatiin otsikon yhdiste (sp. 201 - 202°C, hajoaa) 64% saan-

nolla.
Esimerkki 13

2-guanidino-5—(n—butyyli-karbamoyyli)—4,5,6,7-tetrahydro-
t1atsolo[5,4—c]pyr1d11n1 (n = 0; R, = H2N—$=NH; R, = H, Ry =
n-butyyli; X = 0) FCE 24011

Kun toimittiin esimerkin 5 mukaisesti, mutta kdytettiin
n-butyyli-isosyanaattia isopropyyli-isotiosyanaatin tilalla,

saatiin otsikon yhdiste (sp. 220, hajoaa) 50% saannolla.
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PATENTTIVAATIMUS 7724 8

Menetelmd kaavan I mukaisten mahahaavan hoitoon soveltuvien
4,5,6,7-tetrahydrotiatsolo[5,4—c]pyridiinijohdannaisten ja
niiden farmaseuttisesti hyvaksyttidvien happoadditiosuolojen

valmistamiseksi

Rl\n O N NR
R S N~ 3 (1)

jossa kaavassa joko (i) R1 Jja R2 ovat vetyatomeja tai (ii) R2

on vetyatomi ja Rl on kaavan NH2 - ? = NH mukainen amidino-
ryhmd, X on happi~ tai rikkiatomi ja R3 on Cl-C4-alkyyli- tai
C3—Cs— sykloalkyyliryhmd, t unne¢t t u siita, ettd kaavan
II mukainen yhdiste

mukainen yhdiste

R’\N | o | (11)
R s N

jossa Rl ja R2 ovat edelld midzriteltyjsd, saatetaan reagoimaan

yleisen kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa

R, - N=C =X (I11)



[
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jossa R3 ja X ovat edelld mddriteltyjd, dimetyylifo rmamidissa
tai asetonitriilissd lémpotilassa, joka on v&alilla 0-120°C,
ja ettd haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan
happokgsittelyllé farmaseuttisesti hyvaksyttdvaksi suolak-

seen.
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77248

PATENTKRAV

Forfarande for framstidllning av f6r vadrd av magsar ldmpade
4,5,6,7-tetrahydrotiazolo(5,4-clpyridinderivat enligt formel
I och av deras terapeutiskt godtagbara syra-additionssal-
ter

R
Ny O NR
R"’ S \\c/" 3
2 I (1)

i vilken formel antingen (i) R1 och R2 avser viateatomer

eller (ii) R2 &r en vdteatom och R1 en amidinogrupp enligt
formeln NH2-9=NH, X d4r en syre- eller en svavelatom och R3
Ar en C1-C4-alkyl- eller en C3-Cé6-cykloalkylgrupp, k & n -

netecknat dirav, att en forening enligt formel II

R ¥ l |
’}N—J\g N (11)
R2 \\H

dir R1 och R2 ar definierade ovan, bringas att reagera med
en forening enligt formel III,

RB-N=C=X (III)
i vilken R3 och X dr definierade ovan, i dimetylformamid
eller acetonitril i en temperatur, som ligger mellan 0-
120°C, och att d3 si Onskas dndras den erhdllna foreningen
enligt formel I med syrabehandling till sitt farmaceutiskt

godtagbara salt.
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