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3,4-disubstituerede 1,2,5-thiadiazol-l-oxider eller -1,1-dioxider
med formlen
(0} D
/SN
N\ /
7
RlZ - R
hvori

perleller2,

R7 betegner en fraspaltelig gruppe udvalgt blandt halogen, (lavere)-

alkoxy, (lavere)alkylthio, phenoxy, phenylthio, substitueret phenoxy og

substitueret phenylthio, hvori phenylringen kan indeholde 1 eller 2

substituenter udvalgt blandt halogen, (lavere)alikyl, (lavere)alkoxy og

nitro, og .

R1Z betegner A(CHy) Z(CHy) NH-, RZRN- eller HS(CHy) NH-,

hvori R2 og R hver iszr uafhangigt af hinanden betegner hydrogen,

(1avere)alkyl, (lavere)alkenyl, (lavere)aikynyl, cycle(lavere)alkyl,

cyclo(lavere)atkyl(lavere)alkyl, hydroxy(lavere)alkyl, (lavere)alkoxy-

(1avere)alkyl, (lavere)alkylthio(lavere)alkyl, amino(lavere)alkyl,

(lavere)alkylamino(lavere)aikyl, di(lavere)aikylamino(lavere)alkyl,
fortsattes
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pyrrolidino(lavere)alkyl, piperidino(]évere)a1ky1, morpholino(lavere)-
alkyl, piperazino(lavere)alkyl, pyridyl(lavere)alkyl, amino, (lavere)-
alkylamino, di(lavere)alkylamino, 2,2,2-trifluorethyl, 2-fluorethyl,
hydroxy, (lavere)alkoxy, 2,3-dihydroxypropyl, cyano, cyano(lavere)alkyl,
amidino, (lavere)alkylamidino, A’-(Cﬂz)m,l’(CHz)n,-, phenyl, phenyl-
(lavere)alkyl, substitueret phenyl eller substitueret phenyl(lavere)-
alkyl, hvori phenyliringen kan indeholde én eller to substituenter
uafhizngigt udvalgt blandt {lavere)alkyl, hydroxy, (lavere)alkoxy og
halogén, eller én substituent udvalgt blandt methylendioxy, trifluor-
methyl og di(lavere)alkylamino, under den forudsatning at g2 og R3 ikke
begge kan vare cyclo(lavere)alkyl, phenyl, substitueret phenyl, amino,
(lavere)alkylamino, di(lavere)alkylamino, hydroxy, (lavere)alkoxy.
cyano, amtdlno, (lavere)alkylamidino eller A’- (CHz) 2’ (CHz)n,-. eller -
R og R kan tilsammen betegne CHZCHZX(CH
r er et helt tal fra 1 til 3, inklusive,
X betegner methylen, svovl, oxygen eller N-R4, under den forudsetning,
at nir p er 2, og R7 betegner methoxy, kan RZ og R3 sammen med det
nitrogen, hvortil de er knyttet, ikke betegne morpholino, og at nir r er
1, betegner X methylen,

R4 betegner hydrogen, (lavere)aikyl, (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl,
(lavere)alkanoyl eller benzoyl,

m og m’ er hver isar uafhangigt af hinanden et helt tal fra 0 til 2,
inklusive,

n og n’ er hver isar uafhangigt af hinanden et helt tal fra 2 til 4,
inklusive, _

Z og 7’ er hver isar uafhangigt af hinanden svovl, oxygen eller
methylen,

A og A’ er hver isazr uafhangigt af hinanden phenyl, imidazolyl, thia-
zolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, triazolyl, thiadiazolyl,
oxadiazolyl, furyl, thienyl eller pyridyl, under den forudsztning at A
og A’ uafhangigt af hinanden kan indeholde en eller to substituenter,
idet den ferste substituent er udvalgt blandt (Iavere)alkyl, hydroxy,
trifluormethyl, halogen, amino, hydroxymethyl, (lavere)alkexy,

)y

_— Nt
O e 0g  ~(CHy) qNRSRs
NHR®

og den anden er udvalgt blandt (lavere)alkyl, hydroxy, irifluormethyil,
halogen, amino, hydroxymethyl og (lavere)alkoxy,

q er et helt tal fra 0 til 6, inklusive,

hvert R4 er uafhengigt af hinanden som ovenfor defineret, eller de to
R4-grupper kan tilsammen betegne ethylen, og

Rs og R6 betegner hver isar uafhangigt af hinanden hydrogen, (lavere)-
alkyl, (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl, cyclo(lavere)alkyl elier
phenyl, under den forudsatning atR5 0g R6 ikke begge kan vare cyclo-
(lavere)alkyl eller pheryl, eller R5 og RG kan sammen med det nitrogen-
atom, hvortil de er knyttet, betegne pyrrolidino, morpholino, piperi-
dino, methylpiperidino, N-methylpiperazino eller homopiperidino,

eller salt, hydrat, ;olvat eller N-oxid deraf er hidtil ukendte nyttige
mellemprodukter ved fremstillingen af de i dansk patentansegning nr.
3718/80 omhandlede histamin Hz-antagonister.
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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte 3,4-disubstitue-
rede 1,2,5-thiadiazol-1-oxider eller -1,1-dioxider, der er nyttige som
mellemprodukter ved fremstillingen af de i dansk patentansggning nr.
3718/89 (svarende til fremlzggelsesskrift nr. 160.611 B) omhandlede
histamin Hz-antagonister.

Disse histamin Hz-antagonister er nyttige til behandling af syg-
dommen peptisk ulcer og har formlen '

(0)p
BN
N\ /N
A-(CH,) Z(CH,) NH RY
hvori
p betegner 1 eller 2,
R1 betegner hydroxy eller NR2R3,
R2 og R3 hver isar uafhangigt af hinanden betegner hydrogen, (lavere)-
alkyl, (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl, cyclo(lavere)alkyl, cyclo-
(1avere)alkyl(lavere)alkyl, hydroxy(lavere)alkyl, (lavere)alkoxy-
(1avere)alkyl, (lavere)alkylthio(lavere)alkyl, amino(lavere)alkyl,
(Tavere)alkylamino(lavere)alkyl, di(lavere)alkylamino(lavere)alkyl,
pyrrolidino(lavere)alkyl, piperidino(lavere)alkyl, morpholino(lavere)-
alkyl, piperazino(lavere)alkyl, pyridyl(lavere)alkyl, amino, (lavere)-
alkylamino, di(lavere)alkylamino, 2,2,2-trifluorethyl, 2-fluorethyl,
hydroxy, (lavere)alkoxy, 2,3-dihydroxypropyl, cyano, cyano(lavere)-
alkyl, amidino, (lavere)alkylamidino, A'-(CHZ)m,Z'(CHz)n,-, phenyl,
phenyl(lavere)alkyl, substitueret phenyl eller substitueret phenyl-
(1avere)alkyl, hvori phenylringen kan indeholde en eller to substi-
tuenter uafhengigt valgt blandt (lavere)alkyl, hydroxy, (lavere)-
alkoxy og halogen eller en substituent valgt blandt methylendioxy,
trifluormethyl og di(Tavere)alkylamino, under den forudsetning at R2
og R3 ikke begge er cyclo(lavere)alkyl, phenyl, substitueret phenyl,
amino, (lavere)alkylamino, di(lavere)alkylamino, hydroxy, (lavere)-
alkoxy, cyano, amidino, (lavere)alkylamidino eller A’-(CHz)m,
Z’(CHz)n,-, eller R2 og R3 betegner tilsammen ’CHZCHZX(CHZ)r"
r er et helt tal fra 1 til 3, inklusive,
X betegner methylen, svovl, oxygen eller N-R
nar r er 1, er X methylen,

4 under den forudsztning, at
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R4 betegner hydrogen, (lavere)alkyl, (1avere)a1keny1, (lavere)-
alkynyl, (lavere)alkanoyl eller benzoyl, '

m og m’ er hver iser uafhzngigt af hinanden et he]t tal fra 0 til 2,
inklusive,

n og n’ er hver isar uafhengigt af hinanden et helt tal fra 2 til 4,
inklusive,

Z og Z' er hver isar uafhazngigt af hinanden svovl, oxygen eller
methylen, , '

A og A’ er hver iser uafhangigt af hinanden phenyl, imidazolyl,
thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, triazolyl, thiadiazolyl,
oxadiazolyl, furyl, thienyl eller pyridyl, under den forudsztning at A
og A’ uafhzngigt af hinanden kan indeholde en eller to substituenter,
idet den fgrste substituent er udvalgt blandt (lavere)alkyl, hydroxy,
trifluormethyl, halogen,ramino, hydroxymethyl, (lavere)alkoxy,

| — NHR?
- (CH,) N=C
q
Tt

og  -(CH,) qNR5R6

og den anden er udvalgt blandt (lavere)alkyl, hydroxy, trif]Uormethy],
halogen, amino, hydroxymethyl og (lavere)alkoxy,
q er et helt tal fra 0 til 6, inklusive, begge R er uafhangigt af
hinanden som ovenfor defineret, eller de to R4-grupper kan tilsammen
betegne ethylen, og |
R5 og R6 betegner hver iszr uafhengigt af hinanden hydrogen, (lavere)-.
alkyl, (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl, cyclo(lavere)alkyl eller
phenyl, under den forudsztning at R5 og R6 ikke begge kan vare cyclo-
(lavere)alkyl eller phenyl, eller R5 og R6 kan sammen med det nitrogen-
atom, hvortil de er knyttet, betegne pyrrolidino, morpholino, piperi-
dino, methylpiperidino, N-methylpiperazino eller homopiperidino,
eller et ikke-toxisk, farmaceutisk acceptabelt salt, hydrat, solvat
eller N-oxid deraf.

De 3,4-disubstituerede 1,2,5-thiadiazol-1-oxider eller -1,1-
dioxider har den almene formel (XVI)
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(O)p
/5N

R\ /N XVI

) R R
hvori

p er1 eller 2,

R7 betegner en fraspaltelig gruppe udvalgt blandt halogen, (lavere)-
alkoxy, (lavere)alkylthio, phenoxy, phenylthio, substitueret phenoxy og
substitueret phenylthio, hvori phenylringen kan indeholde 1 eller 2
substituenter udvalgt blandt halogen, (lavere)alkyl, (lavere)alkoxy og
nitro, og

R'Z betegner A(CH,) Z(CH,) NH-, RZRN- eller HS(CH,) NH-, hvori R og R
hver isar uafhangigt af hinanden betegner hydrogen, (lavere)alkyl,
(Tavere)alkenyl, (lavere)alkynyl, cyclo(lavere)alkyl, cyclo(lavere)-
alkyl(lavere)alkyl, hydroxy(lavere)alkyl, (1avere)a]koxy(]avere)a]kyl,
(1avere)alkylthio(lavere)alkyl, amino(lavere)alkyl, (lavere)alkylamino-
(Tavere)alkyl, di(lavere)alkylamino(lavere)alkyl, pyrrolidino(lavere)-
alkyl, piperidino(lavere)alkyl, morpholino(lavere)alkyl, piperazino-
(1avere)alkyl, pyridyl(lavere)alkyl, amino, (Tavere)alkylamino,
di(lavere)alkylamino, 2,2,2-trifluorethyl, 2-fluorethyl, hydroxy,
(Tavere)alkoxy, 2,3-dihydroxypropyl, cyano, cyano(lavere)alkyl, amidino,
(1avere)alkylamidino, A’-(CHZ)m,Z’(CHZ)n,-, phenyl, phenyl(lavere)-
alkyl, substitueret phenyl eller substitueret phenyl(lavere)alkyl, hvori
phenylringen kan indeholde én eller to substituenter uafhengigt udvalgt
btandt (lavere)alkyl, hydroxy, (Tavere)alkoxy og halogen, eller én sub-
stituent udvalgt blandt methylendioxy, trifluormethyl og di(lavere)-
alkylamino, under den forudsztning at R2 og R3 ikke begge kan vare
cyclo(lavere)alkyl, phenyl, substitueret phenyl, amino, (lavere)alkyl-
amino, di(lavere)alkylamino, hydroxy, (lavere)alkoxy, cyano, amidino,
(Tavere)alkylamidino eller A'-(CHZ)m,Z’(CHZ)n,-, eller R2 og R3 kan
tilsammen betegne 'CHZCHZX(CHZ)r"

r er et helt tal fra 1 til 3, inklusive,

X betegner methylen, svovl, oxygen eller N-R4, under den forudsetning,
at nar p er 2, og R7 betegner methoxy, kan R2 og R3 sammen med det
nitrogen, hvortil de er knyttet, ikke betegne morpholino, og at nir r er
1, betegner X methylen,

R4 betegner hydrogen, (lavere)alkyl, (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl,

3
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(Tavere)alkanoyl eller benzoyl,

m og m’ er hver iser uafhangigt af hinanden et helt tal fra 0 til 2,
inklusive, '

n og n’ er hver iser uafhezngigt af hinanden et helt tal fra 2 til 4
1nk1us1ve, _

Z og Z’ er hver iser uafhzngigt af hinanden svovl, oxygen eller
methylen, T

A og A’ er hver iser uafhzngigt af hinanden phenyl, imidazolyl, thia-
zolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, triazolyl, thiadiazolyl,
oxadiazolyl, furyl, thienyl eller pyridyl, under den forudsztning at A
og A’ uafhzngigt af hinanden kan indeholde en eller to substituenter,
idet den fgrste substituent er udvalgt blandt (Tavere)alkyl, hydroxy,
trifluormethyl, halogen, amino, hydroxymethyl, (1avere)a1koxy,

4

NHR
- (CH,) N=C — og  -(CH,) qNRSRG

og den anden er udvalgt blandt (lavere)alkyl, hydroxy, tr1f1uormethy]

halogen, amino, hydroxymethyl og (lavere)alkoxy,

q er et helt tal fra 0 til 6, inklusive,

hvert R4 er uafhzngigt af hinanden som ovenfor defineret, eller de to

R4-grupper kan tilsammen betegne ethylen, og

R5 og R6 betegner hver iszr uafhengigt af hinanden hydrogen, (1avere)-
alkyl, (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl, cyclo(lavere)alkyl eller

phenyl, under den forudsztning at R5 og R6 jkke begge kan vare cyclo-

" (lavere)alkyl eller phenyl, eller R5 0g R6 kan sammen med det nitrogen-
. atom, hvortil de er knyttet, betegne pyrrolidino, morpho]ino, piperi-

dino, methylpiperidino, N-methylpiperazino eller homopiperidino,

eller salt, hydrat, solvat eller N-oxid deraf. :
Forbindelserne med formlen I kan fremstilles ud fra en forb1nde1se

med formlen XVI som vist i reaktionsskemaet nedenfor.
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Reaktionsskema 1

(0) .
p A(CH,) 2 (CH,) NH, N N
XVi-a
< > 3
/ ' 7
;>~__4< A(CHz)mZ(CHZ)nNH R

7 R
R II
r7H RoH
W \/
(0)p (0)p
PN PN
N N A(CHZ)mZ(CHz)nNHZ N N
>\ / . > >\ /<
9 9
.
R R. A(CH,)_Z(CH,) WNH R
XVI-b
. Ia

Note: R9 = —NRZR3
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I reaktionsskema 1 udfgres omsaztningerne i et inert organisk oplgs-
ningsmiddel. Det har vist sig, at methanol er et hensigtsmessigt og let
tilgengeligt oplgsningsmiddel. Reaktionstemperaturen er ikke kritisk. De
fleste udgangsmaterialer er temmelig reaktive, og det foretrakkes at
udfgre omsztningen ved en temperatur under stuetemperatur, f.eks. 0-10°.
Med nogle mindre reaktive forbindelser er det hensigtsmessigt at udfgre
omsztningen ved stuetemperatur. Undertiden er det gnskeligt senere at -
hzve reaktionsblandingens temperatur (f.eks. til 50~60°) for at fuldende
omsztningen. : '
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Reaktionsskema 2
Forbindelse a(cH /jg)P
I Z)mZ(CHZ)nNHz g \N XVI-a
T \ /<
A(CHz)mz(CHZ)nNH r’
MOH
£z
(0)p
PN
A(CHZ)mZ(CHZ)nNH b OH
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I reaktionsskema 2 betegner M en metalkation, som fortrinsvis er
kt, Lit eller Na*. Reaktionsbetingelserne og oplgsningsmidlerne er som
beskrevet for reaktionsskema 1.



Reaklionsskema 3

Forbindelse

I
\\\QS(CHz)nNHz

\

(0)p
PN
N N
\ /<
HS (CH,) NH R’
r10y
/
(0)
p
SN
N N
>\ // -
R 10
HS (CH,) NH
A(CHz)mX
\V
(g)p
RN
N
I}\_ /(
10
A(CH,) S(CH,) NH R

Ic

DK 164702 B

XVI-c
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2R3, og X er en konventionel

I reaktionsskema 3 betegner R10 -NR
fraspaltelig gruppe. Egnede fraspaltelige grupper omfatter f.eks. fiuor,
chlor, brom, iod, —O3SR11, hvori R11 betegner (Tavere)alkyl (f.eks.
methansulfonat), aryl eller substitueret aryl (f.eks. benzen-sulfonat,
p-brombenzensulfonat eller p-toluensulfonat), 03SF, acetoxy og 2,4-
dinitrophenoxy. Af nemheds og gkonomiske grunde foretrzkkes det at
anvende en forbindelse, hvori X betegner chior. Reaktionsbetingelserne
for fremstillingen af forbindelserne med formlerne XVI-c og XV er som
beskrevet for reaktionsskema 1. Omsztningen af forbindelsen med formlen
XV med A(CHZ)mX kan udfgres i et hvilket som helst inert organisk opigs-
ningsmiddel, sasom en alkanol, acetonitril, dimethylformamid, dimethyl-
sulfoxid, acetone, og lignende. Det foretrzkkes at udfgre omsztningen i
en alkanol, sasom methanol, ethanol eller isopropanol. Reaktionstempera-
turen er ikke kritisk; omsztningen kan udfgres ved temperaturer pa fra
ca. 0% til ca. 200°C. Ved lave temperaturer er omsztningen langsom,
medens hgje temperaturer normalt fgrer til mindre rene produkter pa
grund af nedbrydning og dannelse af biprodukter. Det foretrazkkes szd-
vanligvis at udfgre omsztningen ved stuetemperatur. Omsetningen af
forbindelsen med formlen XV med A(CHz)mX til dannelse af forbindelsen
med formlen Ic udfgres fortrinsvis i nazrvarelse af en base, som letter
omsztningen ved at optrade som en syreacceptor. Egnede baser omfatter
f.eks. NaOH, KOH, LiOH, triethylamin, dimethylanilin, natriumethoxid, og
Tignende. Hvor X betegner hydroxyl, kan omsztningen udfgres i koncen-
treret mineralsyre, f.eks. HC1. Alle mellemprodukter med formlen XVI-c
og XV er hidtil ukendte forbindelser.

Opfindelsen belyses i det felgende narmere.
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Eksempel 1
3-{2-[(5-methyl-1H-imidazol-4-yl)methylthio]ethylamino}-4-methoxy-

1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

Til en godt omrgrt suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-
1,1-dioxid (2,0 g, 11,2 mmol) (fremstillet i henhold til den i J. Org.
Chem., 40, 2743 (1975) beskrevne fremgangsmade) i 200 ml methanol ved
omgivelsernes temperatur sattes en oplgsning af 2-[(5-methy1-1H-
imidazo1-4-y1)-methylthiolethylamin (fra dihydrochloridet, 2,73 g,
11,2 mmol) (fremstillet i henhold til belgisk patentskrift nr. 779.775)
i 25 m1 methanol. Efter omrgring i 30 minutter fremkom en methanolisk
oplgsning af titelforbindelsen. TLC (si]ica/CH2C12:CH30H (90:10)) gav Rf
= 0,44,

Eksempel 2
3-{2-[(5-dimethylaminoethyl-2-furyl)methylthiolethylamino}-4-methoxy-

1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

En oplgsning af 2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethyl-
amin (2,41 g, 11,2 mmo1) (fremstillet i henhold til den i belgisk
patentskrift nr. 857.388 beskrevne fremgangsmade) i 20 ml tgr methanol
sattes pad én gang til en godt omrgrt, kold (8°) suspension af 3,4-di-
methoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid (2,0 g, 11,2 mmol) i 200 ml
methanol. Efter omrgring ved 8-10° i 15 minutter fremstilledes en
methanolisk oplgsning af titelforbindelsen.

Eksempel 3
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthioJethylamino}-4-methoxy-

1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

En oplgsning af 2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylithio]ethyl-
amin (2,14 g, 10,0 mmol) i 25 ml tgr methanol sattes drabevis i lgbet af
35 minutter til en godt omrgrt suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thia-
diazol-1,1-dioxid (1,78 g, 10,0 mmol) i 180 ml tgr methanol, som var
blevet afkglet til 1° i et is-vandbad. Efter 15 minutter ved 0° fremkom
en methanol-oplgsning af titelforbindelsen. En TLC (si1ica(CH2C12:CH30H
(9:1)) gav Rf = 0,48.

En 2,0 ml aliquot af oplgsningen gjordes sur med 6,0N HC1 og ind-
dampedes under reduceret tryk uden opvarmning til dannelse af titelfor-
bindelsen som hydrochloridsaltet. NMR-spektret (100 MHz) i DZO gav
felgende resonanser §: 6,45 (d, 1H), 6,19 (d, 1H), 4,14 (s, 2H), 4,0 (s,
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3H), 3,64 (s, 2H), 3,37 (t, 2H), 2,65 (s, 6H), 2,61 (t, 2H).

Eksempel 4
3-{2—[(5-dimethy1aminomethyl-2-fury1)methy]thio]ethy]amino}-4-methoxy-
1,2,5-thiadiazol-1-oxid

En oplgsning af 2-[(5-dimethy1aminomethy1—2-fury])methy]thio]ethy]-
amin (3,30 g, 15,4 mmol) i 25 ml1 methanol sattes drabevis i Tgbet af 14
minutter til en godt omrgrt suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thia-
diazol-1-oxid (2,50 g, 15,4 mmol) (fremstillet i henhold til den i
eksempel 4, trin A, beskrevne fremgangsmade), der var afkglet til 12-15°
i et is-vandbad. Oplgsningen omrgrtes ved omgivelsernes temperatur il,5
time til dannelse af en methanolisk oplgsning af titelforbindelsen.

Eksempler pd anvendelse af de 3,4-disubstituerede 1,2,5-thiadiazol-
l1-oxider eller -1,1-dioxider ifglge opfindelsen til fremstilling af
slutforbindelser med formlen (I)

Eksempel 5
3-(2-[(5-methy1-1H-imidazo]-4-y1)methylthio]ethy]amino}-4—(2—propyny1)-

amino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

Ti1 den methanoliske oplgsning af produktet ifgige eksempel 1
sattes 7 ml 2-propynylamin. Efter omrgring ved omgivelsernes temperatur
i 20 minutter inddampedes reaktionsblandingen under reduceret tryk, og
den tilbageblevne olie anbragtes pd silicagel og kromatograferedes ved
gradienteluering under anvendelse af methylenchiorid-methanol. De rele-
vante fraktioner forenedes til dannelse af 2,74 g af titelforbindelsen
som en olie.

En yderligere rensning opnaedes ved at forene det ovenfor navnte
materiale med det, der opniedes i et identisk andet forsgg, og blan-
dingen anbragtes pa silicagel og kromatograferedes ved gradienteluering
under anvendelse af methylenchlorid-methanol. De relevante fraktioner
forenedes med methanol og inddampedes under reduceret tryk til dannelse
af titelforbindelsen (2,93 g) som et letsmuldrende faststof, smp. 82-
103°. NMR-spektrum (100 MHz) i d6 dimethylsulfoxid viste tilstedevarel-
sen af 1/3 mol methanol.

Analyse beregnet for 612H16N60252.1/3CH30H:
C: 42,19, H: 4,97, N: 23,95, S: 18,27,
Fundet: C: 42,05, H: 5,05, N: 24,01, S: 18,45.
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Eksempel 6
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-methyl-

amino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid og 3,4-bis-{2-[(5-dimethylaminomethy1-
2-furyl)methylthio]ethylamino}-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

A.  3-{2-[(5-dimethylaminoethyl-2-furyl)methylthio]Jethylamino}-4-
methylamino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid '

Vandfri methylamin bobledes til den afkglede (1°) methanoliske
oplgsning af produktet ifglge eksempel 2 i 6 minutter. Omrgring fortsat-
tes i 10 minutter, og blandingen inddampedes under reduceret tryk.
Remanensen anbragtes pa 45 g silicagel og kromatograferedes under anven-
delse af gradienteluering af methylenchlorid-methanol. De relevante
fraktioner, under anvendelse af methylenchlorid-methanol (95:5) for-
enedes i methanol, filtreredes gennem "Celite" og koncentreredes derpd
under reduceret tryk til dannelse af produktet. Omkrystallisation fra
methanol gav titelforbindelsen (1,76 g), smp. 82-90°. NMR-spektret (100
MHZz) i d6 dimethylsulfoxid viste tilstedevarelsen af 2/3 mol methanol.
Analyse beregnet for C13H21N50352.2/3CH30H:

C: 43,10, H: 6,26, N: 18,38, S: 16,83,
Fundet: C: 43,30, H: 6,12, N: 18,57, S: 16,96.

B. 3,4-bis-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthioJethylamino}-

1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

Den langsommere elueringskomponent under anvendelse af methylen-
chlorid-methanol (9:1) fra kromatografien ifglge trin A anbragtes pa 45
g aluminiumoxid og kromatograferedes under anvendelse af en gradient-
eluering af ethylacetat-methanol. Den relevante fraktion inddampedes, og
remanensen tritureredes under ether-acetonitril til dannelse af et
farvelgst faststof, som opsamledes ved filtrering til dannelse af titel-
forbindelsen (428 mg) som et monohydrat, smp. 92,5-960.

Analyse beregnet for C22H34N65304.H20:
C: 47,12, H: 6,47, N: 14,99, S: 17,15,

Fundet: C: 47,28, H: 6,48, N: 15,09, S: 17,39.
Beregnet for H20 = 3,21%
Fundet = 3,32%.
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Eksempel 7
3-{2-[(5- dimethy]aminomethy]—2-fury1)methy]thio]ethy]amino}-4-hydroxy-

1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid
Til den methano11ske oplgsning af produktet ifglge eksempe] 3,
afkglet til 0% i et is- vandbad sattes en oplgsning af natr1umhydrox1d—
pe]]ets (2,10 g, 52,5 mmo]) i 25 m1 tg¢r methanol. Efter omrgring ved 0°
i 2 timer og ved omgivelsernes temperatur i 68 timer neutraliseredes .

reaktionsblandingen med 8,75 ml (52,5 mmol) vandig 6,0N HC1 og inddam-
pedes under formindsket tryk efter 10 minutters omrgring. Remanensen
krystalliseredes under 95% EtOH til dannelse af det ra produkt, som
oplgstes i methanol, filtreredes til fjernelse af natriumchiorid, an-
bragtes pa 60 g silicagel og kromatograferedes under anvendelse af en
gradienteluering af methy1ench10rid#methanol. De relevante fraktioner
forenedes og inddampedes under_ reduceret tryk til dannelse af 3,19 g af
produktet. 0mkrysta11lsat1on fra vand1g methanol gav titelforbindelsen,
smp. 109- 122°.
Analyse beregnet for C12H18N404S2

C: 41,61, H: 5,24, N: 16,17, S: 18,51,
Fundet (korrigeret for 1,15% HZO):

C: 41,59, H: 5,32, N: 16,33, S: 18,81.

Eksempel 8
3-{2-[(5-dimethy1aminomethy1-2—fury1)methy1thio]ethy1amino}-4-methy1—

amino-1,2,5-thiadiazol-1-oxid

Ti1 den methanoliske opigsning af produktet ifglge eksempel 4, der
var afkglet til 5% i et is-vand bad sattes vandfri methylamin i 8 mi-
nutter. Reaktionsblandingen omrgrtes ved omgivelsernes temperatur i 17
timer, derefter inddampedes under reduceret tryk til dannelse af pro-

“duktet som en gul olie, der anbragtes pa 55 g silicagel og kromatografe-

redes under anvendelse af en gradienteluering af methylenchiorid-
methanol. Den relevante fraktion inddampedes, oplgstes i methanol og
fortyndedes med diethylether til dannelse af titelforbindelsen (2,32 g)
som et faststof, der torredes i vakuum ved omgivelsernes temperatur over
P,0g i 3 timer, smp. 86-92°.
Analyse beregnet for CI3H21N50252

C: 45,46, H: 6,16, N: 20,39, S: 18,67,
Fundet: C: 45,24, H: 6,24, N: 20,41, S: 18,90.
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PATENTKRAV

1. 3,4-disubstitueret 1,2,5-thiadiazol-1-oxid eller -1,1-dioxid med
formlen

hvori

perleller 2,

R7 betegner en fraspaltelig gruppe udvalgt blandt halogen, (lavere)-
alkoxy, (Tavere)alkylthio, phenoxy, phenylthio, substitueret phenoxy og
substitueret phenylthio, hvori phenylringen kan indeholde 1 eller 2
substituenter udvalgt blandt halogen, (lavere)alkyl, (lavere)alkoxy og
nitro, og

RYZ betegner A(CH,) Z(CH,) NH-, RERN- eller HS(CH,) NH-,

hvori R2 0g R3 hver isar uafhazngigt af hinanden betegner hydrogen,
(tavere)alkyl, (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl, cyclo(lavere)alkyl,
cyclo(lavere)alkyl(lavere)alkyl, hydroxy(lavere)alkyl, (lavere)alkoxy-
(lavere)alkyl, (lavere)alkylthio(lavere)alkyl, amino(lavere)alkyl,
(1avere)alkylamino(lavere)alkyl, di(lavere)alkylamino(lavere)alkyl,
pyrrolidino(lavere)alkyl, piperidino(lavere)alkyl, morpholino(lavere)-
alkyl, piperazino(lavere)alkyl, pyridyl(lavere)alkyl, amino, (lavere)-
alkylamino, di(lavere)alkylamino, 2,2,2-trifluorethyl, 2-fluorethyl,
hydroxy, (Tavere)alkoxy, 2,3-dihydroxypropyl, cyano, cyano(lavere)alkyl,
amidino, (lavere)alkylamidino, A’-(CHZ)m,Z’(CHz)n,-, phenyl, phenyl-
(Tavere)alkyl, substitueret phenyl eller substitueret phenyl(lavere)-
alkyl, hvori phenylringen kan indeholde én eller to substituenter
uafhzngigt udvalgt blandt (lavere)alkyl, hydroxy, (Tavere)alkoxy og
halogen, eller én substituent udvalgt blandt methylendioxy, trifluor-
methyl og di(lavere)alkylamino, under den forudsztning at Rz 0g R3 ikke
begge kan vere cyclo(lavere)alkyl, phenyl, substitueret phenyl, amino,
(lavere)alkylamino, di(lavere)alkylamino, hydroxy, (lavere)alkoxy,
cyano, amidino, (lavere)alkylamidino eller A’-(CHz)m,Z’(CHZ)n,-, eller
R2 0g R3 kan tilsammen betegne -CHZCHZX(CHZ)r-,

r er et helt tal fra 1 til 3, inklusive,

X betegner methylen, svovl, oxygen eller N-R4, under den forudsatning,
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3 sammen med det

at ndr p er 2, og R7 betegner methoxy, kan R2 og R
nitrogen, hvortil de er knyttet, ikke betegne morpholino, og at nar r er
1, betegner X methylen,

R4 betegner hydrogen, (lavere)alkyl, (1avere)alkenyl, (lavere)alkynyl,
(1avere)alkanoyl eller benzoyl,

mog m’ er hver iser uafhengigt af hinanden et helt tal fra 0 til 2,
inklusive, .

n og n’ er hver iser uafhengigt af hinanden et helt tal fra 2 til 4,
inklusive,

Z og Z' er hver iser uafhangigt af hinanden svovl, oxygen eller
methylen, '

A og A’ er hver iser uafhengigt af hinanden phenyl, imidazolyl, thia-
zolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, triazolyl, thiadiazolyl,
oxadiazolyl, furyl, thienyl eller pyridyl, under den forudsatning at A
og A’ uafhangigt af hinanden kan indeholde en eller to substituenter,
idet den forste substituent er udvalgt blandt (Tavere)alkyl, hydroxy,

trifluormethyl, halogen, amino, hydroxymethyl, (1avere)alkoxy,

4

NHR
/
T~

_ i 5.6
- (CHy) N=C og - (CH,) NRR

og den anden er udvalgt blandt (1avere)alkyl, hydroxy, trifiuormethyl,
halogen, amino, hydroxymethyl og (1avere)alkoxy,

q er et helt tal fra 0 til 6, inklusive,

hvert R4 er uafhengigt af hinanden som ovenfor defineret, eller de to
R4-grupper kan tilsammen betegne ethylen, og

R5 0g R6 betegner hver iszr uafhengigt af hinanden hydrogen, (lavere)-
alkyl, (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl, cyclo(lavere)alkyl eller
phenyl, under den forudsztning at R5 og R6 ikke begge kan vare cyclo-
(1avere)alkyl eller phenyl, eller R5 og R6 kan sammen med det nitrogen-
atom, hvortil de er knyttet, betegne pyrrolidino, morpholino, piperi-
dino, methylpiperidino, N-methylpiperazino eller homopiperidino,

eller salt, hydrat, solvat eller N-oxid deraf.
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