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Et farmaceutisk praparat til behandling af peptisk ulcus inde-
holder pepstatin og en histamin Hz-receptor antagonisk med formien

(o
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A-(CH,) 2 (cuz)nzmﬁ—_éx1
hvori

p betegner 1 eller 2,

R.l betegner hydroxy eller NR2R3,

RZ og R3 hver isar uafhengigt af hinanden betegner hydro-
gen, (lavere)alkyl, (lavere)alkeny!, (lavere)alkynyl, cyclo(lavere)-
alkyl(lavere)alkyl, hydroxy(lavere)alkyl, (lavere)alkoxy(lavere)al-
kyl, (lavere)aikyithio(lavere)alkyl, 2-fluorethyl, 2,2,2-trifluorethyl
efier cyano(iavere)atky!, eiler, nir R2 er hydrogen, R3 ogsd kan
viere cyclo(lavere)aikyl, amino(lavere)alkyl, (lavere)alkylamino(lave-
re)alkyl, di(lavere)aikylamino(lavere)alkyl, pyrrolidino(lavere)aikyl,
piperidino(lavere)alkyl, morpholinc(iavere)alkyl, piperazino(lavere)-

alky!, pyridyl(lavere)alkyl, substitueret pyridyl(lavere)alkyl, hvori
fortsettes
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pyridylringen kan indehoide en substituent udvalgt blandt (lavere)-
alkyl, (lavere)alkoxy, hydroxy, amino og halogen, amino, (lavere)-
alkylamino, di(lavere)alkylamino, hydroxy, (lavere)alkoxy, 2,3-di-
hydroxypropyi, cyano, amidino, (iavere)alkylamidino,
A'-(CHZ)m.Z‘(CHZ)n.-, phenyl, phenyi(lavere)alkyl, substitueret
pheny! eller substitueret phenyl(lavere)alkyl, hvori phenyiringen
kan indeholde en eller to substituenter, der uathangigt af hinanden
er udvalgt blandt (lavere)alky!, hydroxy, (lavere)alkoxy og halogen,
eller en substituent udvalgt blandt methylendioxy, trifluormethyl og
di(lavere)alkylamino, eller R2 og R3 tilsammen kan vere
—CHZCHZX(CHZ),_',

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

X er methylen, svovi, oxygen eller N-r* under den forudsat-
ning, at ndr rer 1, er X methylen,

R4 er hydrogen, (lavere)alkyi, (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl,
(lavere)atkanoy! eller benzoyl,

m og m' hver isar uafhaengigt af hinanden er et helt tal fra 0
til 2, inkiusive,

n og n' hver isar uafhangigt af hinanden er et heit taf fra 2
til 4, inklusive,

-Z og 2' hver is®r uafhangigt af hinanden er svovl, oxygen
eller methylen,

A og A' hver isar uafhangigt af hinanden er phenyi, imidazo-
tyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, triazolyl, thiadiazo-
lyl, oxadiazolyl, furyl, thienyl eller pyridyl, under den forudsat-
ning at A og A* uafhangigt af hinanden kan indeholde en eller to
substitucnur; idet den fgrste substituent er udvaigt blandt (lavers)-
alkyi, hydroxy, trifiuormethyl, halogen, amino, hydroxymethyl,
(lavere)alkoxy,

NHRT
/

N

- . 5.6
~(CHp) N=C °g  -(CHy) NRR

og den anden er udvalgt blandt (lavere)atkyl, hydroxy, trifluorme-
thyl, halogen, amino, hydroxymethy! og (lavere)alkoxy,

q er et heit tal fra 0 til 6, inklusive, R™ og R'® uathangigt
af hinanden er hydrogen elier (lavere)aikyl, eller, hvis R14 er hy-
drogen, RS ogs3 kan vare (lavere)alkanoy! eller benzoyl, eller R4
og R"s tilsammen kan vare ethylen, og

R° og RS hver is@r uathengigt af hinanden betegner hydro-
gen, (lavere)alkyl, (lavere)atkeny!, (lavere)alkyny!, (lavere)alkoxy-
(lavere)aikyl, cyclo(iavere)atkyl, phenyl eller phenyl(iavere)alkyl,
under den forudsatning at Rs og Rs ikke begge kan vare cyclo(la-
vere)alkyl eller phenyi, eller Rs og R6 sammen med det nitrogen-
atom, hvortil de er knyttet, kan betegne pyrrolidino, methylpyrroli-
dino, dimethylpyrrofidine, morpholino, thiomorpholine, piperidino,
methyipiperidino, dimethyipiperidino, hydroxypiperidino, N-methyi-
piperazino, homopiperidino, heptamethylenimino eller octamethylen-
imino, eller et ikke-toxisk, farmaceutisk acceptabelt sait, hydrat
eller solvat deraf.

Den samtidige administrering af de to bestanddele reducerer
den mangde histamin He-roceptor antagonist, som er ngdvendig tit
behandling, hvorved bivirkningstilbgjeligheden formindskes.
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Ved behandlingen af peptisk ulcus i varmblodede dyr bevirker den
samtidige administrering af det pepsin-kompleksdannende middel pepstatin
og en histamin Hz-receptorantagonist med formlen

5 ©)p
S
N \\N T
\ Il
A-(CHy) z(CH,) N~ - “RT
10

hvor A, m, Z, n, R1 og R2 har de nedenfor anfgrte betydninger, forhgjet
anti-ulcus-aktivitet, reducerer mengden af forbindelser med formel (I),
som er ngdvendig til effektiv behandling, og herved reducerer bivirk-
ningstilbgjeligheden af forbindelsen med formel (I).

15 Den ngjagtige drsag til peptisk ulceration hos mennesker er ukendt,
selvom mavesyre dog antages at vare en af de essentielle faktorer i
denne sygdoms ®tiologi. Det blev fornylig opdaget, at mavesyresekretion
medieres, i det mindste delvis, af histamin Hz-receptorer, som er loka-
liseret pé parietale celler i den gastriske slimhinde, og at mavesyreaf-

20 givelse induceret af alle sekretagoger kunne antagoniseres ved hjzlp af
specifikke antagonister af disse receptorer [Black, J.W. et al., Nature,
236, 385-390 (1972); Brimblecombe, R.W. et al., J. Int. Med. Res., 3,
86-92 (1975)]. Den ferste succesfulde kommercielle histamin Hz-receptor-
antagonist, cimetidin (II),

25

lCN
CHZSCHZCHZNHCNHCH3

H\ I II
30 N CH,
H

er nu i udstrakt anvendelse som et anti-ulcusmiddel. En nyere indfert
histamin H-receptorantagonist, ranitidin (III),
35
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“ ]l III
CH%V IiHNOZ
/LCH: (o) CHZSCHZCHZ NHCH3
5 CH3

forhandles nu og bruges i adskillige lande i verden.
Rollen af det proteolytiske enzym pepsin i etiologien af ulceration
10 forstas ikke fuldtud. Pepsin er blevet vist at spille en vasentlig rolle
i udviklingen af eksperimentelt inducerede ulcera i dyr, men dette kan
skyldes Tasionsforggelse ved hjelp af pepsinfordgjelse af nekrotisk vav,
snarere end ved fordrsagelse af den initiale skade. Det er ogsa muligt,
at pepsin er fuldt ansvarlig for erosionerne, og at syren bevirker
15 smerte og hzmmer heling.
Nedenfor gives en oversigt over kendt teknik inden for omridet.
1) H. Umezawa et al. omhandler i J. Antibiotics, 23, 259-262 (1970)
pentapeptidet, pepstatin, som har strukturen

CH
{C CH, /CH3 CIQ / cl
H CH CH CH
H3 3 3
écx-/ / |J£H OH CH, (’:H Z
CO-NH—-—éH-—-CO-NH——-CH——-CO-NH—CH—-CH—CHZ—CO—NH—(EH—CO-NH—CH— H-CH,~COOH
e (L) (L) (L)

og som er et specifikt kompleksdannende middel for enzymet pepsin.
Pepstatin blev fundet at hindre dannelsen af maveulcera i den pylorus-
afsngrede (Shay)-rotte.

30 2) Miyawaki, et al. rapporterer i Nagano-ken Noygo Sogo Shikenjo
Chikusan Shikenjo kenkyu Hokoku, 14, 14-25 (1977) (som rapporteret i

. Chemical Abstracts, 90, 34373X (1979)), at ti]satningen'af pepstatin til
foderet i >50 dpm inhiberede pepsinaktivitet i mavesaften hos svin og
hindrede forekomsten af ulcera.

35 3) 0. Bonnevie et al. rapporterer i Gut, 20, 624-628 (1979) resul-
taterne af et dobbelt-blindforsgg med vilkirlig klinisk afprgvning af
pepstatin i forhold til placebo i patienter med duodenale ulcera.
Pepstatin administreredes i 100 mg doser én gang indgivet syv gange om
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dagen, hvilken dosis var tilstrzkkelig til at inhibere den peptiske
aktivitet af mavesaft i 18 timer om dagen. De fandt ingen signifikant
forskel mellem pepstatin og placebo i helingen eller symptomatologien af
duodenal-uicus.

4) L.B. Svendsen et al. rapporterer i Scand. J. Gastroent., 14,
929-932 (1979) resultaterne af et dobbelt-blindforsgg med vilkarlig
klinisk afprevning af pepstatin over for placebo i patienter med
gastrisk ulcus. Pepstatin administreredes i 100 mg doser syv gange om
dagen. De var ikke i stand til at pavise nogen indflydelse af pepstatin,
hverken pa helingen eller pi symptomatologien af gastrisk ulcus.

5) R.J. Strauss et al. beskriver i Surg. Forum, 28, 361-363 (1977),
at to eller flere dages forbehandling med enten cimetidin eller carbe-
noxolon ved stress-ulcerationstests i rotter signifikant formindskede
ulcusdannelse. Nir de to midler blev indgivet sammen, fandtes signifi-
kant ulcusreduktion efter kun en halv dags fordosering. Carbenoxolon er
ikke et antisekretorisk eller antipepsinmiddel, men virker ved at sti-
mulere maveslimsyntese.

6) E.Z. Dajani et al. beskriver i J. Pharmacol. Exp. Ther., 210,
373-377 (1979), at en kombination af cimetidin og propanthelin-bromid
ved stress-ulcerationstests i rotter frembragte synergistisk anti-
ulcusaktivitet, og at en kombination af cimetidin og thiopropazat,hydro-
chlorid bevirkede additiv anti-ulcusaktivitet. Propanthelinbromid (et
anticholinergisk middel) og thiopropazat,hydrochlorid (et psyko-seda-
tivt middel) virker begge ved at inhibere gastrisk sekretion.

7) British Medical Journal, 95-96 (1980) giver en oversigt over
resultater opniet i et stort antal studier med forskellige nye anti-
ulcusmidler. Med hensyn til pepsinantagonister anfgres (i dansk over-

sattelse):

"Resultaterne ved anvendelse af pepsinantagonister har vearet
ensartet skuffende. Amylopectin viste ingen signifikant fordel i
patienter med duodenal ulcus, og sucralfat viste ingen i sadanne
med gastrisk ulcus. Selv pepstatin, som er den mest kraftige in
vitro og in vivo pepsinantagonist, var ineffektiv i en formel
kontrolleret undersegelse til heling af duodenal ulcus og til
forhindring af genopstdet blgdning hos patienter, som lider af
hamatemesis og melena."
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8) USA-patentskrift nr. 4.101.650 beskriver langtidsvirkende
pepstatin flydnings-minikapsler omfattende centralpartikler af natrium-
bicarbonat overtrukket med et vandoplgseligt filmovertrzkkende middel,
som yderligere er overtrukket med pepstatin, og et vandoplgseligt film-
overtrakkende middel. P4 grund af friggrelsen af carbondioxid i mavesaft
flyder disse minikapsler i maven og bevirker pepsinundertrykkelse i 3-5
timer sammenlignet med ca. 1 time for almindelig pepstatin.

9) Offentliggjort US-patentansggning nr. 2.087.967 omhandler et
stort antal histamin Hz-receptor antagonister med formel (I) heri, som
anvendes i de i forbindelse med den foreliggende opfindelse beskrevne
fremgangsmader og prazparater. Den omhandler imidlertid ikke, at sadanne
forbindelser kan administreres sammen med pepstatin og herved tilveje-
bringe forbedret anti-ulcusaktivitet.

Den foreliggende opfindelse vedrgrer et farmaceutisk preparat
omfattende en blanding af det pepsin-inhiberende middel pepstatin og
mindst én histamin Hz-receptorantagonist med formlen

e |
I3
\ / !
1

A- (CHZ)mZ (CHZ) nN

hvor

p betegner 1 eller 2,

R1 betegner hydroxy eller NR2R3,

R2 og R3 hver iser uafhzngigt af hinanden betegner hydrogen, (lavere)-
alkyl, (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl, cyclo(lavere)alkyl(lavere)-
alkyl, hydroxy(lavere)alkyl, (Tavere)alkoxy(lavere)alkyl, (lavere)alkyl-
thio(lavere)alkyl, 2-fluorethyl, 2,2,2-trifluorethyl eller cyano-
(1avere)alkyl, eller, nir R2 er hydrogen, R3 ogsa kan vare cyclo-
(Tavere)alkyl, amino(lavere)aikyl, (Tavere)alkylamino(lavere)alkyl,
di(lavere)alkylamino(lavere)alkyl, pyrrolidino(lavere)alkyl,
piperidino(lavere)alkyl, morpholino(lavere)alkyl, piperazino(lavere)-
alkyl, pyridyl{lavere)alkyl, substitueret pyridyi(]avere)a]ky], hvori
pyridylringen kan indeholde en substituent udvalgt blandt (Tavere)alkyl,
(Tavere)alkoxy, hydroxy, amino og halogen, amino, (Tavere)alkylamino,
di(lavere)alkylamino, hydroxy, (lavere)alkoxy, 2,3-dihydroxypropy1,
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cyano, 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, der uafhengigt af hinanden er udvalgt blandt (lavere)alkyl,
hydroxy, (lavere)alkoxy og halogen eller en substituent udvalgt blandt
methylendioxy, trifluormethyl og di(lavere)alkylamino,
eller R2 0g R3 tilsammen kan vare 'CHZCHZX(CHZ)r"
r er et helt tal fra 1 til 3, inklusive,
X er methylen, svovl, oxygen eller N-R4 under den forudsaztning, at nar r
er 1, er X methylen,
R4 er hydrogen, (lavere)alkyl, (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl,
(Tavere)alkanoyl eller benzoyl,
m og m’ hver iser uafhezngigt af hinanden er et helt tal fra 0 til 2,
inklusive,
n og n’ hver iser uafhzngigt af hinanden er et helt tal fra 2 til 4,
inklusive,
Z og Z’ hver iser uafhengigt af hinanden er svovl, oxyyen eller
methylen,
A og A’ hver iser uafhengigt af hinanden er phenyl, imidazolyl,
thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, thiadiazolyl,
oxadiazolyl, furyl, thienyl eller pyridyl, under den forudsztning at A
og A’ uafhengigt af hinanden kan indeholde en eller to substituenter,
idet den ferste substituent er udvalgt blandt (lavere)alkyl, hydroxy,
trifluormethyl, halogen, amino, hydroxymethyl, (lavere)alkoxy, -
14
- NHR 5
—(CHz)qN=C og -(CHZ)qNR R
15
NHR

6

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

g er et helt tal fra 0 til 6, inklusive, R14 og R15 uafhengigt af
hinanden er hydrogen eller (lavere) alkyl, eller, hvis R14 er hydrogen,
R15 ogsa kan vere (lavere) alkanoyl eller benzoyl, eller R14 0g R15
tilsammen kan vare ethylen, og

R5 og R6 hver iser uafhengigt af hinanden betegner hydrogen, (lavere)-
alkyl, (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl, (lavere)alkoxy(lavere)alkyl,
cyclo(lavere)alkyl, phenyl eller phenyl(lavere)alkyl, under den forud-
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setning at R5 og R6 ikke begge kan vare cyclo(lavere)alkyl e]]ér phenyl,

eller R5 og R6 sammen med det nitrogenatom, hvortil de er knyttet, kan
betegne pyrrolidino, methylpyrrolidino, dimethylpyrrolidino, morpholino,
thiomorpholino, piperidino, methylpiperidino, dimethylpiperidino,
hydroxypiperidino, N-methylpiperazino, homopiperidino, heptamethylien-
imino eller octamethylenimino, eller et ikke-toksisk, farmaceutisk
acceptabelt salt, hydrat eller solvat deraf.

Forbindelserne med formel (I) er ikke vor opfindelse, men er
opfindelsen af vore kollegaer, Aldo A. Algieri og Ronnie R. Crenshaw.

Forbindelserne med formel (I) er relativt non-toxiske stoffer, som
pavist ved farmakologiske studier i dyr for nogle af disse forbindelser.
Disse studier viste en toxicitetsprofil, som i det vaesentlige var den
samme som for den kommercielle Hz-antagonist cimetidin. Selvom udstrakt
human brug af cimetidin har vist, at det er et relativt sikkert lzge-
middel med en lav forekomst af bivirkninger, ville det naturligvis vare
gnskeligt at reducere siddanne bivirkninger endnu mere. Nogle af de fore-
trukne forbindelser med formel (I) er i forskellige dyrestudier blevet
pavist at vare ca. 100 gange kraftigere end cimetidin som inhibitorer af
gastrisk sekretion, afhzngig af dyremodellen og administreringsmiden. De
foretrukne forbindelser ifglge eksempel 86 og 88 er hhv. ca. 30 og 15
gange kraftigere end cimetidin ved oral administrering. Baseret pd
styrkeforskellen ville den orale dosering af forbindelserne ifglge
eksempel 88 og 88 vere hhv. ca. 1/30 og 1/15 af doseringen af cimetidin,
hvorved man ville reducere den forventede forekomst af bivirkninger. Den
sedvanlige orale dosis af cimetidin er 300 mg indgivet fire gange
daglig, mens den sadvanlige dosis af forbindelserne ifgige eksempel 86
og 88 er hhv. ca. 10 mg og 20 mg indgivet fire gange daglig. Det var et
formal med den foreliggende opfindelse yderligere at reducere den ngd-
vendige dosis af forbindelserne med formel (I) ved den samtidige
administrering af en peptisk aktivitets-inhiberende mengde pepstatin.
Som det vil blive vist nedenfor, bevirker en sidan samtidig admini-
strering en ca. dobbelt til tredobbelt forggelse i styrke sammenlignet
med administreringen af samme mengde af forbindelsen med formel (I)
alene, hvorved der muliggdres en yderligere dobbelt til tredobbelt
reduktion i doseringen af forbindelsen med formel (I).

Pepstatin er ogsa ved farmakologlske studier i dyr blevet péavist at
vere et relativt non-toxisk stof. Dets LDso-vardi oversteg 3000 mg/kg i
alle studerede dyrearter [Svendsen, L.B. et al., Scand. J. Gastroent.,
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11, 459-463 (1976)]. Det absorberes i det vasentlige ikke ved oral
administrering, ingen bivirkninger iagttoges i humane patienter med
ulcus-dyspepsi, som modtog daglige orale doser pa 700 mg pepstatin i
indtil tre mineder [Svendsen, L.B. et al. (1976) supra]. Pepstatin
inhiberer ikke produktionen af pepsin, men inhiberer peptisk aktivitet
ved at danne et 1:1 pepsin-pepstatinkompleks, som er uden proteolytisk
aktivitet.

I patienter med ulcus dyspepsi er det blevet pavist, at pepstatin
inhiberer gastrisk peptisk aktivitet, men ikke har nogen virkning pa den
gastriske aciditet [Svendsen, L.B. et al. Scand. J. Gastroent., 11, 459-
463 (1976)]. 1 modsztning hertil er det pavist, at histamin Hz-
receptorantagonisten cimitidin antagoniserer bide basal og stimuleret
mavesyresekretion hos normale frivillige [Burland, W.L. et al., Brit. J.
Clin. Pharmacol., 2, 481-486 (1975)] og i patienter med duodenal ulcus
[Longstreth, G.F. et al., New England J. Med., 294, 801-804 (1976)], men
dets virkning pd pepsinsekretion er mindre udpreget [Binder, H.J. og
Donaldson Jr., R.M., Gastroenterology, 74, 371-375 (1978)]. Resulta-
terne af disse studier indicerer, at pepstatin og cimetidin virker ved
hjelp af forskellige mekanismer. Den inhibitoriske virkning af forbin-
delsen med formel (I) pad mavesyresekretion er ogsd signifikant hgjere
end pd pepsin-aktivitet, og i denne henseende svarer den farmakologiske
profil til cimetidins.

I de nedenfor beskrevne tests blev gastriske erosioner, frembragt i
rotter ved oral inddrypning af 1,0 ml1 0,75 N HC1, sammenlignet med
erosioner fremkaldt hos rotter, som var blevet forbehandlet med den mest
foretrukne forbindelse med formel (I) (ifglge eksempel 1) eller med
denne forbindelse og pepstatin. Der er ogsd vist sammenligningsforseg,
hvor der anvendes forbehandling med det nyere kommercielle produkt,
ranitidin, og med ranitidin og pepstatin. Ranitidin er ca. 4 og 6 gange
kraftigere end cimetidin til inhibering af mavesyresekretion ved oral
administrering i hhv. rotter og hunde.

I det fglgende beskrives de anvendte eksperimentelle metoder.

En modifikation af metoden ifslge Robert et al. [Gastroenterology,
77, 433-443 (1979)] anvendtes t11 at frembringe gastriske erosioner.
Voksne Long Evans rotter af hanken, som vejede 280-300 g (Blue Spruce
Farms, Alton, New York) anvendtes. Dyrene anbragtes individuelt i bure,
og foder og vand fjernedes hhv. 24 og 18 timer fgr testning. Den
efterfglgende dag administreredes testforbindeisen oralt til dyrene 30
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minutter fgr 1,0 ml 0,75 N HCI1 inddryppedes i maven med sonde. Dyrene,
som behandledes med kombinationen af testforbindelsen og pepstatin,
modtog testforbindelsen 30 minutter fgr og en fikseret mengde pepstatin
(20 mg/kg p.o.) 10 minutter for saltsyren administreredes. Forudgaende
Taboratoriestudier havde vist, at denne dosis pepstatin (20 mg/kg p.o.)
fuldstendigt inhiberede pepsinaktivitet og antagoniserede ulcusdannelse
i den 18 timer pylorus-afsngrede rotte. En time efter modtagelse af HC1-
oplgsningen drebtes dyrene med en intraperitoneal injektion af 0,2 ml T-
61, en euthanasia-oplgsning (National Laboratories Corp.).

Maverne fjernedes fra dyrene, blev opskiret langs den stgrre
curvatur, abnedes, skylledes med saltvand og udtrukket fladt i en
standard position for makroskopisk undersggelse og opregning af erosio-
ner. Maverne fotograferedes med et Polaroid® Close Up kamera (Polaroid
Corporation), og opregningen bestemtes ud fra fotografierne. Med henblik
pa opregningen toges kun Tzsioner med en minimallzngde pa 1 mm i be-
tragtning. Alvoren af gastrisk ulceration defineredes for hvert dyr som
summen af de maksimale kontinuerte langder (i mm) af erosionerne, som
tilfredsstillede de ovennavnte kriterier. Procentuel inhibering af
lesionsdannelse defineredes som

(mm _erosion, vehikelkontrol) - (mm erosion, testmiddel) % 100
(mm erosion, vehikelkontrol)

Resultaterne analyseredes under anvendelse af t-testen for uparrede
data, og EDSO-vardier beregnedes ud fra dosisreaktionsdata under anven-
delse af probit-analyse [Finney, Probit Analysis, 3. udgave, University
Press, Cambridge, England (1971)].

Forbindelsen ifglge eksempel 1 og ranitidin (syntetiseret af
Medicinal Chemistry Research Department of Bristol Laboratories,

Divison of Bristol-Myers Company) opléstes i et zkvivalent HCI og
pH-verdien indstilledes pd 5,5 med NaOH. En suspension af pepstatin
(Banyu Pharmaceutical Co. Ltd.) i vand fremstilledes ved at homogenisere
forbindelsen med nogle fa draber Tween-80® (Atlas Chemical Industries).
Hver af disse forbindelser administreredes oralt med sonde i et volumen
pa 2 ml/kg.



10

15

20

25

30

35

DK 165545 B

Testresultater ‘

Inddrypningen af HC1 i ubehandlede rotter bevirkede voldsomme
gastriske erosioner bestiende af forlengede bind af en lzngde pd 1-10 mm
og en bredde pad 1-3 mm. Disse erosioner var primert lokaliseret i corpus
(den del af maven, som udskiller syre og pepsin), mens antrum ikke var
sé alvorligt angrebet, og ingen lasion iagttoges i formaven (den non-
sekretoriske del). Disse resultater svarer til de af Robert et al.
rapporterede i deres oprindelige beskrivelse af denne procedure.

Forbehandling af rotterne med en 25, 50 eller 75 mg/kg dosis af
forbindelsen ifglge eksempel 88 fgr inddrypning af HC1 formindskede
dannelsen af gastriske erosioner pi en dosis-relateret made. Forbehand-
Ting af rotter med forbindelsen ifglge eksempel 86 plus 20 mg/kg pep-
statin forbedrede signifikant den inhibitoriske virkning af forbindelsen
ifélge eksempel 88, nar sidstnzvnte blev indgivet i doser pa 25 mg/kg.
En forbedring blev ogsd iagttaget ved 50 mg/kg, men signifikansniveauet
var mellem 0,05 og 0,10. En 1il1le, ikke signifikant forbedring blev
jaggttaget ved 75 mg/kg. Figur 1 viser pad grafisk form den procentuelle
reduktion i gastriske erosioner i forhold til kontrolrotterne (ingen
forbehandling), som opniedes ved hvert af dosisniveauerne for forbin-
delsen ifalge eksempel 88 alene og med pepstatin. Nar de i figur 1 viste
resultater analyseredes ved probitanalyse ifglge Finney, blev det
pavist, at reaktionen pad forbindelsen ifglge eksempel 88 var linezr med
hensyn til den administrerede logaritmiske dosis, og at tilsztningen af
pepstatin @ndrede dosisreaktionen mod venstre pd parallel mide. Disse
resultater er vist i figur 2. Det kan ses af figur 2, at EDso-vardierne
for forbindelsen ifslge eksempel 88 alene og med pepstatin blev fundet
at vere hhv. 82 og 46 mg/kg, hvilket viser, at kombinationen havde
dobbelt si meget styrke som forbindelsen ifglge eksempel 86 alene.

Forbehandling af rotter med en 25, 50, 100 eller 200 mg/kg dosis af
forbindelsen ifglge eksempel 88 far inddrypning af HC1 formindskede ogsa
dannelsen af gastriske erosioner pad en dosis-relateret mide. Forbehand-
ling af rotter med de ovenfor anfgrte mengder af forbindelsen ifglge
eksempel 88 plus 20 mg/kg pepstatin forbedrede signifikant den inhibito-
riske virkning af forbindelsen ifglge eksempel 88, ndr sidstnzvnte blev
indgivet i doser pa 25 eller 50 mg/kg. Ingen yderligere forbedring af
den inhibitoriske virkning i forhold til den for forbindelsen ifglge
eksempel 88 alene forekom, nar pepstatin og 100 mg/kg eller 200 mg/kg af
forbindelsen ifglge eksempel 88 anvendtes til forbehandling. Figur 3
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viser pa grafisk form den procentuelle reduktion i gastriske efosioner i
forhold til kontrolrotterne (ingen forbehandling), som opnidedes ved
hvert af dosisniveauerne for forbindelsen ifglge eksempel 88 alene og
med pepstatin. Nar de i figur 3 viste data analyseredes ved probitana-
lyse ifplge Finney, blev det vist, at reaktionen pa forbindelsen ifglige
eksempel 88 var lini®r med hensyn til den administrerede logaritmiske
dosis. Desuden var ved samtidig administrering af pepstatin reaktionen
ogsa linezr med hensyn til den logaritmiske dosis af forbindelsen ifglge
eksempel 88, men de to Tlinier var ikke para]]e]]é. Disse data er vist i
figur 4. Det kan ses af figur 4, at EDso-vardierne for forbindelsen
ifglge eksempel 88 alene og med pepstatin blev fundet at vere hhv. 63 og
25 mg/kg. Pa EDso-niveauet var kombinationen 2,5 gange kraftigere end
forbindelsen ifgige eksempel 88 alene.

Forbehandling af rotterne med en 25, 50, 75 eller 100 mg/kg dosis
af ranitidin fgr inddrypning af HC1 formindskede pd tilsvarende mide
dannelsen af gastriske erosioner pa en dosis-relateret mdde. Ingen
forbedring af den inhibitoriske virkning i forhold t11 virkningen af
ranitidin alene forekom, nar pepstatin blev indgivet sammen med
ranitidin. Figur 5 viser pa grafisk form den procentuelle reduktion i
gastriske erosioner i forhold til kontrolrotterne (ingen forbehandling),
som opnaedes ved hvert af dosisniveauerne for ranitidin alene og
ranitidin plus pepstatin. Nar de i figur 5 viste resultater analyse-
redes ved probitanalyse ifelge Finney, blev det pavist, at reaktionen pa
ranitidin var linear med hensyn til den 1ogaritmiske dosis af forbin-
delsen og at tilsatningen af pepstatin @ndrede dosisreaktionen mod
venstre pa parallel made. Disse resultater er vist i figur 6. Det kan
ses af figur 6, at ED50-vardierne for ranitidin alene og ranitidin-
pepstatin-kombinationen blev fundet at vere hhv. 123 og 104 mg/kg.
Styrkeforholdet mellem kombinationen af rantitidin alene var 1,18,
hvilket statistisk ikke var forskelligt fra én.

Resultaterne af disse forsgg er sammenfattet i tabel 1. Det kan
ses, at EDso-verdierne for forbindelsen ifglge eksempel 86 og 88,
indgivet alene, var hhv. ca. 1,5 og 2 gange kraftigere end ranitidin
indgivet alene. Nar hver af disse forbindelser administreredes med
pepstatin, var forbindelserne ifglge eksempel 88 og 88 hhv. ca. 2,3 og
4,2 gange kraftigere end ranitidin plus pepstatin.
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Tabel 1
Sammenligning af forbindelsen ifglge eksempel 1 og ranitidin til
inhibering af HC1-induceret dannelse af gastriske lasioner, alene eller
j kombination med pepstatin

- . - . - - - on  h SE Te A e e - e e e o e e WP U e e e Y W Om G MR R W G e % Wb SR AR MR M M e e ae e e e e

Forbindelse Alene med Pepstatin Styrkeforho]da
Forbindelse

ifglge eksempel 88 63 25 2,50
Forbindelse

ifelge eksempel 86 82 46 1,8
Ranitidin 123 104 1,18

- > o - - - - = - e > R = e e S A = B W e e e R W e W % M W e W SR R R Y M e e e e e

2 Forhold mellem styrke (forbindelse alene) og styrke af
kombination (forbindelse plus pepstatin).

b Defineret som forhold mellem EDSO—verdi (forbindelse ifglge eksempel
88 alene) og EDso-verdi (forbindelse ifglge eksempel 88 plus
pepstatin), dosis-respons linier var ikke parallele.

Antagonisme af Hz—receptorer og den efterfglgende antisekretoriske
virkning er formentlig ikke mekanismen for anti-ulcusvirkning i denne
test, eftersom den tilfsjes eksogent HC1. Pepstatin absorberes kun
dirligt efter oral administrering, idet dyreforsgg har vist, at mere end
90% af forbindelsen udskilles i fzces inden for 72 timer. Derfor skyldes
inhiberingen af proteolytisk aktivitet efter oral administrering af
pepstatin primert en Tokal virkning af denne forbindelse.

For at opnd den stgrste fordel er det @nskeligt, at doseringen af
pepstatin er en sidan, at der er i det vasentlige fuldstendig inhibering
af gastrisk pepsinaktivitet i sd langt et tidsrum af dagen som praktisk.
Nir pepstatin administreredes til ulcuspatienter i 100 mg-doser syv
gange daglig (med miltider, to timer efter mdltider og ved sengetid),
inhiberedes pepsinaktivitet i 18 timer om dagen.

Doseringen af forbindelserne med formel (I), som skal administreres
samtidigt med pepstatin, vil ikke blot afhznge af faktorer sasom
patientens vagt, men ogsa af den gnskede grad af mavesyreinhibering samt
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styrken af den bestemte forbindelse, som anvendes. Afggrelsen med hensyn
til den bestemte dosis, som anvendes, er lagelig. I den nedenfor
beskrevne "Heidenhain Pouch Dog"-test har cimetidin en oral EDso-vardi
pa ca. 3,3 pmol/kg. Den szdvanlige orale dosis af cimitidin til en
voksen person er 300 mg indgivet 4 gange daglig. De sadvanlige orale
begyndelsesdoser for voksne personer af forbindelserne med formel (I)
(uden pepstatin) bestemmes let ud fra deres orale EDso-vardi i samme
test. Safremt den orale EDso-vardi af en bestemt forbindelse med formel
(I) er 0,33 pmol/kg, vil den szdvanlige begyndelsesdosis (uden pep-
statin) derfor vare ca. 30 mg indgivet 4 gange daglig, etc. Nir forbin-
delsen administreres samtidig med pepstatin, vil den szdvanlige begyn-
delsesdosis vare ca. 15 mg indgivet 4 gange daglig. Tilsvarende bereg-
ninger kan foretages for parenterale doseringer. Disse begyndelsesdoser
(og antallet af administrerede gange per dag) kan naturligvis andres ved
titrering af dosen efter de sarlige omstzndigheder hos den specifikke
patient.

En fremgangsmade ti1 behandling af peptisk ulcus hos et varmblodet
dyr med behov for sidan behandling, omfatter samtidig administrering til
dyret af en peptisk aktivitetsinhiberende mengde pepstatin og en effek-
tiv anti-ulcerogen mengde af mindst én forbindelse med formel (I) eller
et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt, hydrat eller solvat
deraf. Hos mennesker er den sadvanlige dosis af de foretrukne forbindel-
ser med formel (I) fra ca. 2 til ca. 100 mg (og mest foretrukket fra ca.
4 til ca. 50 mg) indgivet tre eller fire gange (og mest foretrukket fire
gange) daglig. Doseringen af de mest foretrukne forbindelser med formel
(I) er sedvanligvis fra ca. 2 til ca. 50 mg, og fortrinsvis fra ca. 4
til ca. 25 mg. Den foretrukne dosis af pepstatin til mennesker er fra
ca. 100 mg, nar den administreres ca. syv gange daglig, til ca. 175 mg,
nar den administreres ca. 4 gange daglig. Den foretrukne dosis pep-
statin, nar pepstatinen er i form af pepstatin-flydnings-minikapsler, er
den mengde minikapsler, som indeholder ca. 100 mg pepstatin, administre-
ret ca. fire gange daglig.

En forbedret fremgangsmade til behandling af peptisk ulcus i varm-
blodede dyr, bestar i at der til dyret administreres en effektiv anti-
ulcerogen mengde af mindst én forbindelse med formel (I) eller et farma-
ceutisk acceptabelt syreadditionssalt, hydrat eller solvat deraf, idet
den forbedrede fremgangsmade omfatter en reduktion af den mengde af
forbindelsen med formel (I), som er ngdvendig til effektiv behandling
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ved samtidig administrering af en peptisk aktivitetsinhiberende mengde
pepstatin. Den foretrukne dosis pepstatin og pepstatin-flydnings-
minikapsler til mennesker er den i det foregdende afsnit beskrevne.

Der tilvejebringes ved den foreliggende opfindelse et farmaceutisk
praparat, som er nyttigt ved behandlingen af peptiske ulcera, i en
enhedsdosisform, som omfatter en peptisk aktivitetsinhiberende mengde
pepstatin og en effektiv antiulcerogen mengde af mindst én forbindelse
med formel (I), eller et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt,
hydrat eller solvat deraf, samt en farmaceutisk acceptabel barer. Ved en
foretrukket udfgrelsesform indeholder enhedsdosisformen fra ca. 2 til
ca. 100 mg (og mest foretrukket fra ca. 4 til ca. 50 mg) af én af de
foretrukne forbindelser med formel (I) og fra ca. 100 til ca. 175 mg
pepstatin. Ved specielt foretrukne udfgrelsesformer indeholder przpa-
ratet fra ca. 2 til ca. 50 (og mest foretrukket fra ca. 4 til ca. 25)
mg af forbindelsen ifgige eksempel 1 plus fra ca. 100 til ca. 175 mg
pepstatin.

Som her anvendt betyder henvisning til et farmaceutisk acceptabelt
syreadditionssalt af en forbindelse med formel (I) mono- eller di-saitet
med en non-toxisk farmaceutisk acceptabel organisk eller uorganisk syre.
Sadanne syrer er velkendte og omfatter saltsyre, hydrogenbromidsyre,
svovisyre, sulfamsyre, phosphorsyre, salpetersyre, maleinsyre, fumar-
syre, ravsyre, oxalsyre, benzoesyre, methansulfonsyre, ethandisulfon-
syre, benzensulfonsyre, eddikesyre, propionsyre, vinsyre, citronsyre,
kamfersulfonsyre, levulinsyre og lignende. Saltene fremstilles ved hjzlp
af kendte metoder.

Den foreliggende opfindelse omfatter anvendelsen af alle mulige
tautomeriske former, geometriske isomere, optiske isomere og zwitter-
joniske former af forbindelserne med formel (I) samt blandinger deraf.
Som anvendt heri og i kravene betegner udtrykkene "(Tavere)alkyl®,
"(lavere)alkenyl", "(lavere)alkynyl", "(lavere)alkoxy" og "(lavere)-
alkylthio" i deres bredeste betydning ligekzdede eller forgrenede alkyl-
, alkenyl-, alkynyl-, alkoxy- og alkylthiogrupper indehoidende fra 1 til
12 carbonatomer. Fortrinsvis indeholder disse grupper fra 1 til 8
carbonatomer og mest foretrukket fra 1 til 6 carbonatomer.

Sifremt en fast bzrer anvendes, kan prazparaterne tabletteres, an-
bringes i en hird gelatinekapsel pa pulver- eller pelletform eller i
form af en troche eller pastil. Sifremt en flydende bzrer anvendes, kan
preparaterne vere i form af en blgd gelatinekapsel, sirup, emulsion,
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vandig eller ikke-vandig suspension, eller i tilfelde af forbindelserne
med formel (I) en steril oplgsning eller suspension til injektion.
Disse farmaceutiske dosisformer fremstilles ved hjzlp af konventionel
teknik.

Ifglge en foretrukket udfgrelsesform af opfindelsen har forbindel-
serne med formel (I) strukturen :

(g)P
' 14

Sy
A-(CH,)_7(CH,) NH rR2R3
hvor

p betegner 1 eller 2,

R2 og R3 hver iser uafhengigt af hinanden betegner hydrogen, (lavere)-
alkyl, (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl eller cyclo(lavere)alkyl-
(Tavere)alkyl, eller, nar R2 er hydrogen, R3 ogsa kan vare pyridyl-
(lavere)alkyl, substitueret pyridyl(lavere)alkyl, hvor pyridylringen kan
indeholde en substituent udvalgt blandt (lavere)alkyl, (Tavere)alkoxy,
hydroxy, amino og halogen, A'-(CHZ)m,Z’(CHZ)n,, phenyl(Tavere)alkyl
eller 3,4-methylendioxybenzyl,

m og m’ hver iser uafhengigt af hinanden er 0 eller 1,

n og n’ hver iser uafhezngigt af hinanden er 2 eller 3,

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

A og A’ er hver isar uafhengigt af hinanden er phenyl, imidazolyl,
thiazolyl, 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,

NHR
— 5.6
-N=C og -CHZNR R

og den anden substituent er udvalgt blandt (lavere)alkyl,
R14 og R15 uafhengigt af hinanden er hydrogen eller (lavere)alkyl, eller
R14 og R15 tilsammen kan vare ethylen, og

R5 og R6 hver iszr uafhangigt af hinanden betegner hydrogen eller
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(Tavere)alkyl, eller R5 og R6 sammen med det nitrogenatom, hvortil de er
knyttet, kan betegne pyrrolidino, methylpyrrolidino, dimethylpyrro-
1idino, morpholino, thiomorpholino, piperidino, methylpiperldino,
dimethylpiperidino, hydroxypiperidino, N-methylpiperazino, homopipe-
ridino, heptamethylenimino eller octamethylenimino, eller et ikke-
toxisk, farmaceutisk acceptabelt salt, hydrat eller solvat deraf.

Ifglge en anden foretrukket udfgrelsesform af opfindelsen har
forbindelserne med formel (I) strukturen

(0)

RS / \ M e
16— CH, 2CH,CH,N

2 og R3 hver isar

hvor p er 1 eller 2, Z betegner svovl eller methylen, R
uafhengigt af hinanden betegner hydrogen eller (lavere)alkyl eller, nar
R2 betegner hydrogen, R3 ogsa kan betegne (lavere)alkenyl, (lavere)-

alkynyl, phenyl(lavere)alkyl, cyclo(lavere)alkyl(lavere)alkyl, pyridyl-

methyl eller
13

-CH,CH, ZCH / \ CH N///

2772 2
o 16
16 13 16
R*° betegner methyl, og R*” betegner hydrogen eller methyl, eller R"" og
R13 sammen med nitrogenatomet, hvortil de er knyttet, kan vere piperi-
dino, eller et ikke-toxisk, farmaceutisk acceptabelt salt, hydrat eller

solvat deraf.
Ifglge en yderligere foretrukket udfgrelsesform af opfindelsen har

forbindelserne med formel (I) strukturen

(o)

141%\\\
C=N
2o H)_LN
CH ZCH CH N
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hvor p er 1 eller 2, Z betegner svovl eller methylen, R 14 0g R15 uafhan-
gigt af h1nanden er hydrogen eller methyl, eller R14 og R15 tilsammen
kan vare ethylen, og R2 og R hver iser uafhazngigt af hinanden betegner
hydrogen eller (lavere)alkyl, eller, nir R2 betegner hydrogen, R3 0gsa
kan betegne (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl, pyridylmethyl,

H
S NI N
B Y Y,
-CH
ke, sci 4 \NH2 eller 5CHySCH, N

eller et ikke-toxisk, farmaceutisk acceptabelt salt, hydrat eller solvat
deraf.

Ifglge en yderligere foretrukket udfgrelsesform af opfindelsen har
forbindelserne med formel (I) strukturen

(o)p

g:3 s\
\NCH —{ / Ig
> (\ 2.3
H,ZCH,CH, R NR'R

hvor p er 1 eller 2, Z betegner svovl eller methylen, R2 og R3 hver isar
uafheng1gt af hinanden betegner hydrogen eller (lavere)alkyl eller, nar
R betegner hydrogen, R3 0gsd kan betegne (lavere)alkenyl, (lavere)-

alkynyl eller
( /
j?__CHZN\\

Ii

—CHZCHZSCHZ

og R13 betegner hydrogen eller methyl, eller et jkke-toxisk, farmaceu-
tisk acceptabelt salt, hydrat eller solvat deraf.

Ifglge en yderligere foretrukket udfgrelsesform af opfindelsen har
forbindelserne med formel (I) strukturen
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NCHZD CH,
CHB/ ST

hvor p er 1 eller 2, Z betegner svovl eller methylen, R

17

ZCH,CH,NH

2772

(0)p

i

2
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NR'R

3

og R” hver isar

uafhengigt af hinanden betegner hydrogen eller (lavere)alkyl eller, nar

R2 betegner hydrogen, R3 ogsé kan betegne (Tavere)alkenyl,
alkynyl, phenyl(lavere)alkyl,

eller

R
-CE,CH, SCH —-Z/ \\ CH N/
2-727 2 s/— 2 AN
3

pyridyimethyl,

(Tavere)-

3,4-methylendioxybenzyl

13

og R13 betegner hydrogen eller methyl, eller et ikke-toxisk, farma-
ceutisk acceptabelt salt, hydrat eller solvat deraf.
Ifglge en yderligere foretrukket udfgrelsesform af opfindelsen har

forbindelserne med formel (I) strukturen

g

(o)
5\

>\_J<

CH SCH CH NH

NR R

Ii

hvor p er 1 eller 2, R2 og R3 hver iser uafhengigt af hinanden betegner
hydrogen eller (lavere)alkyl eller, nar R2 betegner hydrogen, R3 0gsa
kan betegne (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl, eller

CHy \NZ

-CH,CH SCH2

2

2
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eller et ikke-toxisk, farmaceutisk acceptabelt salt, hydrat eller solvat
deraf.

Ifglge en yderligere foretrukket udfgrelsesform af opfindelsen har
forbindelserne med formel (I) strukturen

(O)

Ij
\ H,ZCH,CH NM

hvor p er 1 eller 2, Z betegner svovl eller methylen, R2 og R3 hver isar
uafhengigt af hinanden betegner hydrogen eller (lavere)alkyl eller, nar
R2 betegner hydrogen, R3 ogsa kan betegne (lavere)alkenyl, (lavere)-

alkynyl eller
~CH,CH, ZCH @'CHZ N
5

og R” og R6 hver iser uafhengigt af hinanden, betegner hydrogen eller R5
og R6 sammen med nitrogenatomet, hvortil de er knyttet, kan vare
piperidino, eller et ikke-toxisk, farmaceutisk acceptabelt salt, hydrat
eller solvat deraf.

Ifglge en yderligere foretrukket udferelsesform af opfindelsen har
forbindelserne med formel (I) strukturen

2772 NR'R

S
¥ Ny o
B ; N
6 /NCH CH,CH,CH,N 2.3

3 hver isar uaf-

hvor p er 1 eller 2, Z er oxygen eller svovl, R2 og R
hengigt af hinanden betegner hydrogen eller (lavere)alkyl eller, nir R2
betegner hydrogen, R3 ogsa kan betegne (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl,

pyridyimethyl eller
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R5
—CH.CH.CH.Z CHN/-
2= 2\6

og R5 og R6 hver iser uafhzngigt af hinanden betegner hydrogen eller
(Tavere)alkyl eller, nar R5 betegner hydrogen, R6 ogsa kan betegne
(1avere)alkenyl eller (lavere)alkynyl, eller R5 0g R6 sammen med det
nitrogenatom, hvortil de er knyttet, kan betegne pyrrolidino, methyl-
pyrrolidino, morpholino, thiomorpholino, piperidino, methylpiperidino,
dimethylpiperidino, homopiperidino eller heptamethylenimino, eller et
ikke-toxisk, farmaceutisk acceptabelt salt, hydrat eller solvat deraf.

. Ifglge en yderligere foretrukket udfgrelsesform af opfindelsen har
forbindelserne med formel (I) strukturen

(O)p

Il
" \
ZN\ _ M
C=N ZCHZCHZCHZN NR2R3

/
HZN

2 og R3 hver isar

hvor p er 1 eller 2, Z betegner oxygen eller svovl, R
uafhengigt af hinanden betegner hydrogen eller (lavere)alkyl eller, nar
R2 betegner hydrogen, R3 ogsad kan betegne (lavere)alkenyl, (lavere)-

alkynyl, pyridylmethyl eller

NH,
—CH.CH,CH,Z N=C’//
2-42772 3 \\\qu

eller et ikke-toxisk, farmaceutisk acceptabelt salt, hydrat eller solvat

deraf.
Pi nuverende tidspunkt er de mest foretrukne forbindelser med

formel .(I) ifelge den foreliggende opfindelse
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a) 3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)-methylthio]ethylamino}-4-
methylamino-1,2,5-thiadiazol-1,1-diox1d,
b) 3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)-methylthio]ethylamino}-4-
methylamino-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,
¢) 3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)-methylthio]ethylamino}-4-
ethylamino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
d) 3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)-methylthio]ethylamino}-4-
(n-propyl)amino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
e) 3-allylamino-4-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)-methylthio]-
ethylamino}-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
f) 3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)-methylthio]ethylamino}-4-
(2-propynyl)amino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
g) 3-{2-[(5-dimethylaminomethy1-2-furyl)-methylthio]ethylamino}]-4-
amino-1,2,5-thiadiazo1-1,1-dioxid,
h) 3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)-methylthiolethylamino}-4-
amino-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,
i) 3-amino-4-[3-(3-pyrrolidinomethyiphenoxy)-propylamino]-1,2,5-
thiadiazol-1,1-dioxid,
J) 3-{4-(5-dimethylamino-2-furyl)butylamino}-4-methylamino-1,2,5-
thiadiazol-1,1-dioxid, '
k) 8-methylamino-4-[3-(3-pyrrolidinomethylphenoxy)-propylamino]-
1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
i) 3-{2-[(2-guanidinothiazol-4-y1)methylthiojethylamino}-4-methyl-
amino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
m) 3-{2-[(2-guanidinothiazol-4-y1)methylthio]Jethylamino}-4-(2-
propynyl)amino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
n) 3-amino-4-[3-(3-pyrrolidinomethylphenoxy)-propylamino}-1,2,5-
thiadiazol-1-oxid,
0) 3-{2-[(2-guanidinothiazol-4-y1)methylthiolethylamino}-4-amino-
1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
p) 3-{2-[(2-dimethylaminomethyl-4-thiazolyl)-methylthio]ethyl-
amino}-4-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
q) 3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-thienyl)methylthio]ethylamino}-4-
methylamino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
r) 3-{2-[(5-dimethylaminomethy1-2-furyl)-methylthio]ethylamino}-4-
ethylamino-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,
s) 3-amino-4-{3-[3-(4-methylpiperidinomethyl)phenoxy]lpropylamino}-
1,2,5-thiadiazo1-1,1-dioxid,
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t) 3-amino-4-{2—[(Z-guanidinothiazol-4-y1)methy1thio]ethy]amino}—4-
1,2,5-thiadiazol-1-oxid,

u) 3-benzy1amio-4—{2—[(5-dimethy1aminomethy1-2-fury1)methy]thio]~
ethylamino}-1,2,5-thiadiazo1-1,1-dioxid,

V) 3-{2-[(3-{dimethy1aminomethy1}pheny1)methy]thio]ethy]amino}-4-
methy1amino-1,2,5-thiadiazo]-1,1-dioxid,

W) 3-amino-4-{2—[(3-{d1methy1am1nomethy1}pheny])methy]thio]ethy]—
amino}-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,

X) 3-{2-[(5-dimethy1aminomethyl-z-thieny1)methy]thio]ethy]amino}-4-
methylamino-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,

y) 3-amino-4—{4-(5-dimethy1aminomethy1-2-fury1)buty]amino}-1,2,5-
thiadiazol-1,1-dioxid,

z) 3-amino-4-{2—[(2~dimethy]aminomethy1-4-th1azo1y1)methy1thio]-
ethy1amino}-l,2,5-thiadiazo1-1,1-dioxid,

aa) 3-buty1amino-4—{2—[(5-dimethy1aminomethy1—2-fury1)methy]thio]—
ethy]amino}-l,z,s-thiadiazo]—l,l-dioxid,

bb) 3-cyc1opropy1methy1amino-4-{2—[(5-dimethy1aminomethy]—2-fury1)-

methy]thio]ethy1aminoé-l,z,s-thiadiazo1-1,1-diox1d,

cc) 3-{2-[(S-dimethylaminomethyl—2-fury1)methy]thio]ethy]amino}-4-
[(2-pyridy1)methy1amino]-l,Z,S-thiadiazo]-1,l-dioxid,

dd) 3-amino-4-{3-[3-(4-dimethy1piperidinomethy])phenoxy]propy]-
amino}-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,

ee) 4-{2-[(5-dimethy1aminomethy1-2-thieny1)methy]thio]ethy]amino}-
3-(l—propylamino-1,2,5—thiad1azo1-1,1-dioxid,

ff) 3-{2-[(2-guanidinothiazo1-4-y1)methy]thio]ethylamino}—4-methy1-
amino-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,

qq) 3-{3—[3-(hexamethy]eniminomethy1)phenoxy]propy]amino}-4-methy1-
amino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,

hh) 3-[3-(3-dimethy1aminomethy]phenoxy)propylamino]-4-methy1amino-
1,2,5-thiadiazo1-1,1-dioxid,

ii) 3-amino—4-{3-[3-(hexamethy]eniminomethy])phenoxy]propy]amino}-
1,2,5-thiadiazol-1-oxid,

Jd) 4-{2-[(5-dimethy1aminomethy1-2-thieny1)methy]thio]ethy]amino}-
3-(3-pyridy1)methylamino—1,2,5—thiadiazo1-1,1—dioxid,

kk) 3-amino-4-[3-(3-morpho1inomethy]phenoxy)propy]amino]-1,2,5-
thiadiazol-1,1-dioxid,

11) 3-methy1am1no-4-[3-(3-morpho1inomethy]phenoxy)propy]amino]-
1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
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mm) 3-amino-4-[3-(3-dimethylaminomethylphenoxy)propylamino]-1,2,5-
thiadiazol-1-oxid,

nn) 3-amino-4-{3-[3-(heptamethyleniminomethyl)phenoxylpropylamino}-
1,2,5-thiadiazol-1-oxid,

00) 3-[(3-pyridyl)methylamino]-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)-
propylamino]-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,

pp) 3-amino-4-{2-[(2-{2-methylguanidino}thiazol-4-y1)methylthio]-
ethylamino}-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,

qq) 3-methylamino-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propylamino]-
1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,

rr) 3-amino-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propylamino]-1,2,5-
thiadiazol-1-oxid,

ss) 3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-thieny1)methylthio]ethylamino}-
4-ethylamino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,

tt) 3-amino-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propylamino]-1,2,5-
thiadiazol-1,1-dioxid,

uu) 3-amino-4-[3-(3-guanidinophenoxy)propylamino]-1,2,5-thiadiazol-
1-oxid. ’

Histamin H2~receptor antagonister er blevet pavist at vare effek-
tive inhibitorer af mavesyresekretion hos dyr og mennesker, Brimblecombe
et al., J. Int. Med. Res., 3, 88 (1975). Kiinisk vurdering af histamin
Hz-receptor antagonisten cimetidin har vist, at den er et effektivt
terapeutisk middel ved behandlingen af sygelig peptisk ulcus, Gray et
al., Lancet, 1, 8001 (1977). To af standarddyremodellerne til bestem-
melse af gastrisk antisekretorisk aktivitet af histamin Hz-antagonister
er "Gastric Fistula Rat" og "Heidenhain Pouch Dog". EDso—verdierne for
nogle af forbindelserne med formel (I) i disse to dyremodelier er givet
i tabel II og III nedenfor.

Bestemmelse af gastrisk antisekretorlsk aktivitet i "Gastric Fistula
Rat"

Long Evans hanrotter, der vejer ca. 240-280 g pa kanyleimplanta-
tionstidspunktet, anvendes. Udformningen og implantationen af den rust-
frie stalkanyle i den forreste veg af for-maven foretages i det vasent-
lige som beskrevet af Pare et al. (Laboratory Animal Science, 27, 244
(1977)). Fistel-komponenterne udformes og den operative procedure ud-
fores ngjagtigt som beskrevet i ovennazvnte reference. Post-operativt
anbringes dyrene individuelt i bure med fast bund med savsmuld og far
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adgang til foder og vand ad 1ibitum under hele genvindingsperioden. Dyr
anvendes ikke til testformal feér mindst 15 dage efter operationen.

Dyrene fastes med adgang til vand ad Tibitum i 20 timer for test-
ningsproceduren begynder. Umiddelbart for opsamling abnes kanylen og
maven vaskes mildt med 30-40 ml varmt saltvand eller destilleret vand
til fjernelse af eventuelt residual-indhold. Kateteret skrues dernzst i
kanylen i stedet for lukkeskruen og rotten anbringes i et klart rektan-
gulart formstofbur, som miler 40 cm i lengden, 15 cm i bredden og 13 cm
i hgjden. Bunden af buret har en slids af ca. 1,5 cm bredde og 25 cm
Jengde, som forlgber ned mod centret for at optage det derigennem hen-
gende kateter. Pa denne made begranses rotten ikke og den kan bevage sig
frit omkring i buret under opsamlingsperioder. Den gvrige del af prgven
udferes som beskrevet af Ridley et al. (Research Comm. Chem. Path.
Pharm., 17, 365 (1977)).

De i den ferste time efter vaskning af maven opsamlede mavesekre-
tioner kasseres, da de kan vare forurenede. Til oral vurdering fjernes
kateteret dernast fra kanylen og erstattes af Tukkeskruen. Vand (2
ml/kg) administreres oralt via gastrisk intubation og dyret returneres
til buret i 45 minutter. Efter dette tidsrum fjernes Tukkeskruen og
erstattes af et kateter, hvortil et 1ille formstof-hztteglas er blevet
fastgjort til opsamling af mavesekretionerne. En to timers prgve opsam-
les (dette reprzsenterer kontrolsekretionen), kateteret fjernes og er-
stattes af lukkeskruen. Forbindelsen, som skal testes, adminisireres nu
oralt i et volumen pd 2 ml/kg via gastrisk intubation. 45 minutter
senere fjernes lukkeskruen igen, erstattes af kateteret fastgjort til et
1i11e formstof-hetteglas og en yderligere 2 timers preve opsamles.
Sekretionerne i den anden prgve sammenlignes med de fra kontrolprgven
for at bestemme virkningerne af testforbindelsen.

Nir testforbindelser skal vurderes parenteralt, injiceres dyret
i.p. eller s.c. med testforbindelses-vehiklen i et volumen p& 2 mi/kg
umiddelbart efter kassering af den initiale 60 minutters opsamling. En
to timers prgve opsamles (kontrolsekretion) og dyrene injiceres enten
i.p. eller s.c. med testforbindelsen i et volumen pd 2 mi/kg. En yder-
Tigere 2 timers prgve opsamles og dens sekretioner sammenlignes med de
for kontrolperioden til bestemmelse af forbindelsernes virkninger.

Proverne centrifugeres og anbringes i et gradueret ror til volu-
menbestemmelse. Titrerbar surhed males ved at titrere en 1 ml preve til
pH 7,0 med 0,02 N NaOH under anvendelse af en autoburette og et elek-
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trometrisk pH-meter (radiometer). Titrerbar syreafgivelse beregnes i
mikrozgkvivalenter ved at multiplicere volumenet i milliliter med syre-
koncentrationen i millizkvivalenter per Titer.

Resultaterne udtrykkes som procentuel inhibering i forhold til
kontrolaflasninger. Dosis-reaktionskurver konstrueres og EDSO-vardier
beregnes ved regressionsanalyse. Mindst tre rotter anvendes ved hvert
dosisniveau og et minimum af tre dosisniveauer anvendes til bestemmelse
af en dosis reaktionskurve.

Bestemmelse af gastrisk antisekretorisk aktivitet i "Heidenhain Pouch
Dog"

Fér kirurgi opnds hzmatologi- og blodkemi-profiler og en vurdering
foretages med hensyn til den almene helbredstilstand af udvalgte hun-
hunde. Hundene vaccineres med "Tissue Vax S (DHLP Pitman-Moore) og an-
bringes i almene dyrekvarterer til 4 ugers observation, sdledes at spi-
rende sygdomme kan trzde frem. Hundene fastes med vand ad 1ibitum 24
timer for kirurgi.

Anastesi induceres med natriumpentothal (Abbott), 25-30 mg/kg i.v.
Efterfglgende anazstesi opretholdes med methoxyfluran (Pitman-Moore). Et
midterlinie linea alba indsnit fra xipoid til umbilicus giver god eks-
ponering og lukkeligthed. Maven trakkes op i det operative omrade, den
stdrre krumning strakkes ud pa flere steder og klemmer anbringes langs
den valgte indsnitslinie. Posen Taves fra mavens korpus, sdledes at sand
parietal cellesaft opnds. Ca. 30% af korpusvolumenet resekteres. Kanylen
fremstilles af letvagts-, biologisk inert materiale sdasom nylon eller
Delrin med dimensioner og fastggrelser efter DeVito og Harkins (J.

Appl. Physiol., 14, 138 (1959)). Post-operativt behandles hundene med
antibiotika og et analgetikum. De far 2 til 3 maneder til rekonstitue-
ring. Forsgg udfgres pa fglgende made: Hundene fastes natten over ~18
timer) med vand ad 1ibitum fgr hvert forsgg. Hundene anbringes i en
slynge og en saphengs vene kanyleforbindes til administrering af en
aktiv forbindelse. Histamin som basen (100 pg/kg/hr) og chiorphenir-
aminmaleat (0,2 mg/kg/hr) infuseres kontinuert (i et volumen pa 6 ml/hr)
med en Harvard infusionspumpe.

90 minutters infusion forlgber, siledes at hundene nar en stabil
tilstand for syreafgivelse. Pd dette tidspunkt administreres den aktive
forbindelse eller normalt saltvand (kontrol) samtidig med sekretagogen i
et volumen pa 0,5 ml/kg over et tidsrum af 30 sekunder. Nar orale




10

25

studier skal udfgres, administreres den aktive forbindelse via gastrisk
strubesonde i et volumen p& 5 ml/kg. Infusion af sekretagogen fortsattes
og 15 minutters prgver af mavesaften udtages i 4,5 timer. Hver prgve
miles til nermeste 0,5 ml og titrerbar surhed bestemmes ved titrering af
en 1 ml preve til pH-verdi 7,0 med 0,2 N NaOH under anvendelse af en
autoburette og et elektrisk pH-meter (radiometer). Titrerbar syreafgang
beregnes i mikrozkvivalenter ved at multiplicere volumenet i milllliter
med syrekoncentrationen i millizkvivalenter per liter.

Resultaterne udtrykkes som procentuel inhibering i forhold til
kontrolaflasninger. Dosisreaktionskurver konstrueres og EDSO-vardier
beregnes ved regressionsanalyse. Fra 3 t11 5 hunde anvendes ved hver
dosisniveau og et minimum af tre dosisniveauer anvendes til bestemmelse

af en dosisreaktionskurve.
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Forbindelse ifglge Administrations-

eksempel nr.

timer pylorus-afsngrede rotte

vej

EDg, pmo1/kg*

~N W N =

11 B
11¢C
12
13
14
17
18
19
20 A
21
28
31
32
33
35
36
51
52
65
84
85
86
87
88

wede ot e

w »n n v unu uvu un wuw
. . . . . . .

OﬁﬂﬂﬁﬁﬁnﬁﬁﬂﬂﬁﬁOGOOOG:')'.U;"'C'.D";J;‘)'.U
D R T

wn ©w wn [72] (72 w “nw n wv w [72]
. . .

12,5 (4,90-33,0)
~100

0,46 (0,26-0,74)
31,1 (11,1-82,8)
0,69 (0,31-1,33)
0,20 (0,03-2,9)
0,28 (0,11-0,69)
0,46 (0,02-3,1)
~25

33 (8,7-141)
0,38 (0,02-5,33)
0,34 (0,15-0,81)
1,15 (0,32-3,7)
0,30 (0,09-1,0)
1,39 (0,39-4,91)
0,41 (0,19-0,81)
0,08 (0,03-0,15)
0,57 (0,16-1,84)
0,08 (0,02-0,22)
1,59 (0,48-6,46)
55  (8,8-930)
~350

0,07 (0,02-0,32)
0,15 (0,02-0,53)
0,14 (0,05-0,41)
0,04 (0,015-0,12)
0,02 (0,006-0,04)
0,08 (0,04-0,22)
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Tabel II (fortsat)
Virkning af forbindelserne med formel (1) pa mavesyre-output i den 2-
timer pylorus-afsngrede rotte

Forbindelse ifelge Administrations- ED50 pmol/kg*

10

15

20

25

30

35

eksempel nr. vej
89 s.C. 0,25 (0,07-0,84)
90 s.c. 0,86 (0,24-2,69)
91 s.C. 1,3 (0,36-3,9)
92 s.C. 0,24 (0,09-0,71)
93 s.cC. 0,14 (0,07-0,32)
94 s.C. 0,44 (0,08-1,9)
95 s.C. ~15
96 s.C. ~15
97 s.C. ~3
98 s.C. 0,52 (0,08-2,33)
99 s.C. 32 (5,7-200)
100 s.C. 1,6 (0,38-5,5)
101 s.cC. 68  (10-750)
102 s.C. ~15
103 s.C. 0,54 (0,21-1,4)
104 s.C. 0,61 (0,15-1,88)
105 s.C. 1,65 (0,45-4,45)
106 s.cC. ~80
107 s.C. 23 (5,1-110)
108 s.C. 2,2 (0,54-8,9)
109 s.C. 1,4 (0,51-3,9)
110 s.cC. 0,05 (0,03-0,14)
111 s.cC. 0,64 (0,17-2,5)
112 s.C. 1,2 (0,47-2,9)
113 s.C. 0,07 (0,03-0,14)
114 s.cC. ~15
115 s.C. 0,57 (0,20-1,6)
116 s.C. >10
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timer pylorus-afsngrede rotte

Forbindelse ifglge Administrations-

eksempel nr.

vej

ED50 umq]/kg*

151

S.

*Tallene i parantes angiver 95%

[72] [723 wn w w w (7] (7] (7] (7] w (72} w (7] (7] (7] (7] (7] (7¢) w n (7] (72 wn (7] w w (7] (7]

o . . . . . . . . . . . . . . N . . . . . . N N . . . . .
O O 0 0 0 0 0O 0 0O O O 0O 0O 0O 0 0 0 00 0 0O 0 0 0 0 0 0 0600
[ . L] . . . . . . . . . * . . [ . * . L] . » . . . . . - . .

~0,5

0,066 (0,018-0,19)
>10

~5

0,19 (0,055-0,56)
~10,0

>10

>10

~10

>10

~10

~1

2,3 (0,79-14)

~0,5

0,025 (0,007-0,069)
0,061 (0,019-0,24)
0,024 (0,011-0,050)
0,57 (0,29-1,12)
0,095 (0,033-0,30)
0,025 (0,0087-0,065)
0,14 (0,034-0,44)
0,91 (0,36-3,2)
0,056 (0,021-0,18)
~0,06

0,025 (0,0098-0,057)
0,05 (0,005-0,2)
0,023 (0,0091-0,046)
0,28 (0,066-1,21)
~0,08

0,9 (0,15-3,5)

konfidensgranserne.
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Tabel III
Oral gastrisk antisekretorisk aktivitet af forbindelser med formel (I) i

"Heidenhain Pouch Dog"

Forbindelse Styrkeforhold
ifelge eksempel (cimetidin = 1,0)

11 B 11

12 10

18 18

31 13

35 20

65 10

86 33

87 ~30

88 13

118 10

133 ~10

145 ¢ 8

148 a ~20

149 10

Som anvendt heri og i kravene, betyder udtrykkene "(lavere)alkyl”
og "(lavere)alkoxy" ligekedede eller forgrenede alkyl- eller alkoxy-
grupper indeholdende fra 1 til 6 carbonatomer. Fortrinsvis indeholder
disse grupper fra 1 til 4 carbonatomer og mest foretrukket indeholder de
1 eller 2 carbonatomer. Betegnelsen "cyclo(lavere)alkyl" som anvendt
heri og i kravene betyder en cycloalkylring indeholdende fra 3 til 7
carbonatomer og fortrinsvis fra 3 til 6 carbonatomer.

CELITE er et registreret varemerke for Johns-Manville Products
Corporation for diatomejord.

I de efterfslgende eksempler er alle temperaturer angivet i grader

Celsius.
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Eksempel 1
3-{2-[(5-methyl-1H-imidazol-4-yl)methylthio]ethylamino}-4-(2-

-propynyl)amino-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid
A. 3-{2-[(5-methyl-1H-imidazol-4-y)methylthio]lethylamino}-
-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-methyl-1H-

-imidazol-4-yl)-methylthio]lethylamin (fra dihydrochloridet, 2,73 g,
11,2 mmol) (fremstillet i henhold til belgisk patentskrift nr. 779.775)
i 25 ml methanol. Efter omrgring i 30 minutter fremkom en methano-
lisk oplgsning af titelforbindeisen. TLC (silica/CHZCIZ:CH3OH
(90:10)) gav Rf = 0,44, :

B. 3-{2-[(5-methyl-1H-imidazol-4-y|)methylthio]ethylamino}-
-4-(2~propynyl)amino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

Til den methanoliske oplgsning af produktet ifglge trin A sattes
7 mi 2-propynylamin. Efter omrgring ved omgivelsernes temperatur i
20 minutter inddampedes reaktionsblandingen under reducerset tryk,
og den tilbageblevne olie anbragtes pa silicagel og kromatografere-
des ved gradienteluering under anvendelse af methylenchlorid-metha-
nol. De relevante fraktioner forenedes til dannelse af 2,74 g af titel-
forbindelsen som en olie.

En yderligere rensning opndedes ved at forene det ovenfor
navnte materiale med det, der opndedes i et identisk andet forsgg,
og blandingen anbragtes p@ silicagel og kromatograferedes ved gra-
dienteluering 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 let-
smuldrende faststof, smp. 82-103°. NMR~spektrum (100 MHz) i d6
dimethylsulfoxid viste tilstedeveaerelsen af 1/3 mol methanol.

Analyse beregnet for C12H16N60252.1/3CH30H:
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 2
3-{2-[(5-methyl-1H-imidazol~4-yl)methylthio]ethylamino}-4-methyl-

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

Til en godt omrgrt suspension af 3,4 dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-
-1,1-dioxid (2,5 g, 14,0 mmol) i 250 ml tgr methanol, der var blevet
afkglet til 2% et is-vandbad, sattes drabevis i Igbet af en periode
pd 25 minutter en oplgsning af 2-[(5-methyl-1H-imidazol-4-yl)methyl-
thio]ethylamin (fra dihydrochioridet, 3,42 g, 14,0 mmol) i 25 ml me-
thanol. Efter omrgring ved 2° i 20 minutter bobledes vandfri methyl-
amin til oplgsningen i 6 minutter, og omrgring fortsattes ved omgivel-
sernes temperatur i 30 minutter. Reaktionsblandingen inddampedes

under reduceret tryk, og remanensen anbragtes pd 50 g silicagel og

kromatograferedes ved gradienteluering under anvendelse af methy-
lenchlorid-methanol. De relevante fraktioner forenedes til dannelse
af 3,2 g af titelforbindelsen. Yderligere rensning af produktet un-
der anvendelse af sgjlekromatografi gav en analytisk prgve af titel-
forbindelsen som et amorft faststof, smp. 98-110°. NMR-spektret
(100 MH2) i d6 dimethylsulfoxid gav fgigende resonanser &§: 7,46 (s,
1H), 3,70 (s, 2H), 2,53 (t, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,72 (t, 2H), 2,15
(s, 3H). '
Analyse beregnet for C,!OH,ISNBOZSZ:

C: 37,96, H: 5,09, N: 26,56, S: 20,27,
Fundet (korrigeret for 1,60% HZO):

C: 37,79, H: 5,16, N: 26,52, S: 20,24.

Eksempel 3
3-{2-[(2-guanidinothiazol-4-yi)methylthio]ethylamino}-4-{2-[ (5-me-

thyl-1H-imidazol-4~y|)methyithio]ethylamino}-1,2,5-thiadiazol~1,1~
~dioxid
Til en godt omrgrt oplgsning ved -10° af 3-{2-[(5-methyl-1H-

-imidazol-4-yl)methylthio]ethylamino}-4-methoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-
dioxid (fremstillet ud fra dihydrochloridet af 2-{(5-methyl-1H-imida-
zol-4-yl)methylthio}ethylamin (2,73 g, 11,2 mmol) ved fremgangsma-
den ifgige trin A fra eksempel 1) sattes hurtigt en oplgsning af
2-[(2-guanidino-eﬁiazol-4-yl)methylthio]ethylamin (fra dihydrochlori-
det, 3,41 g, 11,2 mmol) (fremstillet i henhold til den i sydafrikansk
patentskrift nr. 78/2129 beskrevne fremgangsméide) i 35 ml methanol.
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Efter omrgring ved -10° i 30 minutter henstod oplgsningen til op-
varmning til omgivelsernes temperatur. Reaktionsblandingen inddam-
pedes under reduceret tryk, og remanensen anbragtes pd 45 g sili-
cagel og kromatograferedes under anvendelse af .1 liter methylenchlo-
rid-methanol (4:1). De relevante fraktioner forenedes og inddampe-
des, og remanensen (5,82 g) anbragtes pd 80 g aluminiumoxid og
kromatograferedes under anvendelse af gradienteluering af ethylace-
tat-methanol. De relevante fraktioner forenedes, filtreredes gennem
"Celite® og inddampedes under hgjvakuum til dannelse af titelforbin-
delsen (2,5 g) som et amorft faststof indeholdende ca. 2/3 mol ethyi-
acetat som bekraftet ved NMR-spektret (100 MHz) i d6 dimethylsulf-
oxid.
Analyse beregnet for C16H24N100254.2/3C4H802:

C: 38,96, H: 5,14, N: 24,34, S: 22,29.
Fundet: C: 39,08, H: 4,96, N: 24,48, S: 22,26.

Eksempel 4
3-{2-[(5~-methyl-1H~imidazol-4-yl)methylthio]ethylamino}-4-methyl-

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

A. 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1-oxid

En oplgsning af 3,4~dimethoxy-1,2,5-thiadiazol (35,2 g, 24,1
mmol) (fremstillet i henhold til den i J. Org. Chem., 40, 2749 (1975)
beskrevne fremgangsmade) i 100 m! chioroform sattes i Igbet af en

periode pd 3 minutter til en omrgrt oplgsning af m-chlorperbenzoesy-
re (50,7 g, 25,0 mmol, 85% prgve) i 900 ml chioroform ved 20° un-
der anvendelse af et kglebad for at forhindre den exotermiske reak-
tion i at stige over 32°. Efter omrgring i 3 timer ved omgivelsernes
temperatur omsattes den overskydende persyre med yderligere 2,0 g
3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol og omrgrtes i 1 time. Den organiske
oplgsning ekstraheredes med to 300 ml portioner.af en 1% oplgsning
af NaHCO3
under reduceret tryk til dannelse af 47,0 g af produktet. Omkrystal-

, vaskedes med 250 ml vand, tgrredes og inddampedes

lisation fra isopropylalkchol gav titelforbindelsen (34,0 g). En yder-
ligere omkrystallisation fra isopropylalkohol gav en analytisk prgve,
smp. 135-137°.
Analyse beregnet for C 4H6N203S:

C: 29,63, H: 3,72, N: 17,27, S: 19,71,
Fundet: C: 29,53, H: 38,75, N: 17,26, S: 19,83.
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B. 3-{2-[(5-methyi-1H-imidazoi-4~y])methylthio]ethylamino}-
-4-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1-oxid
En opigsning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1-oxid opnaet
ifglge trin A ovenfor omsattes med en akvimoler maengde af 2-[(5-
-methyl-1H-imidazol-4-yl)methylthio]ethylamin, og det resulterende
3-{2-[(5-methyl-1H-imidazol-4-yl)methylthio]ethylamino}-4-methoxy~
-1,2,5-thiadiazol-1-oxid behandledes med et overskud af methylamin,

og titelforbindelsen fremstilledes derved.

Eksempel 5
3-{2-[(5-hydroxymethyl-1H-imidazol-4-yl)methylthio]ethylamino}-

-4-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid
2-[(5-hydroxymethyl-1H-imidazol-4-yl)methylthio]ethylamin
[fremstillet i henhold til den i belgisk patentskrift 843.840 beskrev-

ne fremgangsmade] omsattes med 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-
-1,1-dioxid, og det resulterende 3-{2-[(5-hydroxymethyi-1H-imida-
zol-4-y)methylthio]ethylamino}~-4-methoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-di-
oxid behandledes med overskydende methylamin i overensstemmeise
med den i eksempel 2 beskrevne almene fremgangsmide, og titelfor-

bindelsen fremstilledes derved.

Eksempel 6

Den almene fremgangsmide ifgige eksempel 5 gentoges, bort-
set fra at den deri anvendte 2-[(5-hydroxymethyl-1H-imidazol-4-yi)-
methylthio]ethylamin erstattedes af en skvimolaer mangde af hen-
holdsvis
2-[(5-brom-1H-imidazol-4-yl)methylthio]ethylamin,
2-[imidazol-4-yImethylthio]ethylamin,
2-[imidazol-2-yimethylthiolethylamin,
2-[(1-methyl-imidazol-2-yl)methyithio]ethylamin,
2-[(2-methyl-1H~imidazol-4-yi)methylthio]ethylamin,
2-[(1-methyl-imidazol-4~yl)methylthio]ethylamin,
2-[(1,5-dimethyl-imidazol-4-yl)methylthio]ethylamin,
2-[(5-chlor-1-methyl-imidazol-4-yl)methyithic]ethylamin,

2- [‘(5-trifluor‘methyl -1H-imidazol-4-yl)methylthiolethylamin,
2-[(5-ethyl-1H-imidazol-4-yl)methylthio]ethylamin, og
2-[(2~amino-1H-imidazol-4-yl)methylthio]ethylamin,
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[hver fremstillet ifglge de i belgisk patentskrift 779.775 beskrevne
fremgangsméader], hvorved der fremstilledes henholdsvis
3-§{2-[(5-brom-1H-imidazol-4-yl)methylthio]ethylamino}-4-methyl-
amino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
3-{2-[imidazol-4-yImethylthio]ethylamino}-4-methylamino-1,2,5-thia-
diazol-1,1-dioxid, ' :
3-{2-[imidazol-2-ylmethylthio]ethylamino}-4-methylamino-1,2,5-thia-
diazol-1,1-dioxid,
3-§{2-[(1-methyl-imidazol-2~yl)methylthio]ethylamino}~4-methylamino-
-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
3-{2-[(2-methyl-1H~imidazol-4~yl|)methylthio]ethylamino}-4-methyl-
amino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
3-{2-[(1-methyl-imidazol-4-yl)methylthio]ethylamino}-4-methylamino-
-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
3-{2-[(1,5-dimethyl-imidazol-4-yl)methylthio]ethylamino}-4-methyl-
amino-~1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid,
3-{2-[(5-chlor-1-methyl-imidazol-4-yl)methylthio]ethylamino}-4-methyl-
amino-1,2,5~thiadiazol-1, 1-dioxid,

3-{2-[ (5-trifluormethyl-1H-imidazoi-4-yl)methylthio]ethylamino}-4-
-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid, .
3-{2-[(5-ethyl-1H-imidazol-4-y)methylthio]ethylamino}-4-methylamino-
-1,2,5-thiadiazol-1,1~-dioxid, og
3-{2-[(2-amino-1H-imidazol-4-yl)methylthio]ethylamino}-4-methyl-
amino~-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid.

Eksempel 7
3-hydroxy-4-{2-[(5-methyl-1H~-imidazol~4-y|)methylthio]ethylamino}-
~1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

Nar en methanolisk oplgsning af 3-{2-[(5-methyl-1H-imidazol-4-
-yl)methylthiolethylamino}~-4-methoxy-1,2,5~thiadiazol-1, 1-dioxid

(fremstillet i henhold til den i trin A i eksempel 1 beskrevne frem-

gangsmade) behandledes med en oplgsning af natriumhydroxid i metha-
nol ifgige den almene fremgangsmade i eksempel 12, trin B, fremstil-
ledes titelforbindelsen, smp. 263-265° (dek.).
Analyse beregnet for C9H13N55203:

C: 35,64, H: 4,32, N: 23,08, S: 21,13,

Fundet: C: 35,56, H: 4,38, N: 23,01, S: 21,13.
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Eksempel 8
3-{4-[(2-guanidin-1H-imidazol-4-y!]butylamino}-4-methylamino-

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

En methanolisk suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-
-1,1-dioxid omszttes fgrst med en akvimoler mangde 4-[2-guani-
dino-1H~-imidazol-4-yl]butylamin [fremstillet ifglge belgisk patent-
skrift 866.156] og dernzst med overskydende methylamin i overens-

stemmelse med den almene fremgangsméade ifgige eksempel 2, hvor-

ved titelforbindelsen fremstilles.

Eksempel 9
3-{2-[(5-methyl-1H-imidazol-4-y|)methylithio]ethylamino}-4-(2-pro-

pynyl)amino-1,2,5-thiadiazol~1,1-dioxid

Omsatning af en methanolisk suspension af 3,4-dimethoxy-
-1,2,5-thiadiazol~1,1-dioxid med én zkvivalent 2-propynylamin og
behandling af det resulterende 3-methoxy-4-propynylamino-1,2,5-
-thiadiazol-1,1-dioxid med én akvivalent 2-[(5-methyl-1H-imidazol-
-4-y|)methylthio]ethylamin giver titelforbindelsen; identisk med pro-
duktet ifgige eksempel 1.

Eksempel 10
3-{2-[(5-methyl-1H~imidazol-4-y!)methylthio]ethylamino}-4-methyl-

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

N&r en oplgsning af 3-methylamino-4-(2-mercaptoethyl!)-1,2,5-
-thiadiazol-1,1-dioxid (fremstillet i eksempel 25, trin A) omsattes
med 4-chlormethyl-5-methylimidazol,hydrochlorid og en staerk base,
fremstilles titelforbindelsen derved; identisk med produktet i eks~

empel 2.

Eksempel 11
3-{2-[ (5-dimethylaminomethy!-2-fury!)methylthio]ethylamino}-4-

methylamino-1,2,5-thiadiazol~1,1-dioxid og 3,4-bis-{2-[(5-dimethyl-
aminomethyl-2-furyl)methyithio]ethylamino}~1,2,5-thiadiazol~1, 1-di-

oxid
A. 3-{2-[(5-dimethylaminocethy!-2~furyl)methylthio]ethylamino}-
~4-methoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid
En oplgsning af 2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]-
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ethylamin (2,41 g, 11,2 mmol) (fremstillet i henhold til den i belgisk
patentskrift nr. 857.388 beskrevne fremgangsmade) i 20 m! tgr me-
thanol sattes p& én gang til en godt omrgrt, kold (8°) suspension
af 3,4-dimethoxy-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 fremstilie-

des en methanolisk oplgsning af titelforbindelsen.

B. 3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-
-4-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid
Vandfri methylamin bobledes til den afkgtede (1°) methanoliske
oplgsning af produktet ifglge trin A i 6 minutter. Omrgring fortsat-

tes i 10 minutter, og blandingen inddampedes under reduceret tryk.
Remanensen anbragtes pd 45 g silicagel og kromatograferedes under
anvendelse af gradienteluering af methylenchlorid-methanol. De rele-
vante fraktioner, under anvendelse af methylenchlorid-methanol
(95:5) forenedes i methanol, filtreredes gennem "Celite" og koncen-
treredes derpd under reduceret tryk til dannelse af produktet. Om-
krystallisation fra methanol gav titelforbindelsen (1,76 g), smp. 82-
-90°. NMR-spektret (100 MHz) i d6 dimethyisulfoxid viste tilstede-
vaerelsen af 2/3 mol methanol.

Analyse beregnet for C._H,.N.O,S .2/3CH30H:

132157372 7
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.

C. 3,4-bis-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methyithio]-
ethylamino}-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid
Den langsommere elueringskomponent under anvendelse af me-

thylenchlorid-methanol (9:1) fra kromatografien ifglge trin B anbrag-
tes p& 45 g aluminiumoxid og kromatograferedes under anvendelse af
en gradienteluering 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 titelforbindelsen (428 mg) som et monohydrat, smp.
92,5-96°.

Analyse beregnet for C,,H,,N.S5,0,.H,0:

22346737472
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 HZO = 3,21%
Fundet = 3,32%.
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Eksempel 12
3-{2-[(5~dimethylaminomethyl-2-furyl)methyithiolethylamino}-4-ethyl-

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

En oplgsning af 2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyi)methyithio]~
ethylamin (2,41 g, 11,2 mmol) i 20 ml tgr methanol sattes pd én
gang til en godt omrgrt kold (1°) suspension af 3,4~dimethoxy-
-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid (2,0 g, 11,2 mmol) i 200 m! methanol.
Efter omrgring i 15 minutter ved 1-5° tilsattes ethylamin (4,0 ml),
og omrgring fortsattes ved ca. 5% i 20 minutter. Reaktionsblandin-

gen inddampedes under reduceret tryk, og remanensen anbragtes
pd 46 g silicagel og kromatograferedes under anvendelse af gradient-
eluering af methylenchlorid-methanol. De relevante fraktioner forene-
des, inddampedes, og den gelatinagtige remanens tritureredes un-
der ether og filtreredes til dannelse af produktet som et farvelgst
faststof (2,81 g). To omkrystallisationer fra methanol og tgrring
over P205 ved omgivelsernes temperatur i 17 timer gav titeiforbin-
delsen som udbytte, smp. 155-160° med variabel sintring ved 94-96°.
NMR-spektret (100 MHz) i d6 dimethylsulfoxid viste tilstedevarelsen
af ca. 0,8 mol methanol.
Analyse beregnet for C14H23N50352.0,8CH30H:

C: 44,54, H: 6,62, N: 17,55, S: 16,07,
Fundet: C: 44,35, H: 6,58, N: 17,44, 5S: 16,18.

Eksempel 13
3-{2~[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-(2-

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

En oplgsning af 2-[(5-dimethylaminomethy!-2-furyl)methyithio]-
ethylamin (2,41 g, 11,2 mmol) i 20 ml tgr methanol sattes drébevis i
Igbet af en periode pd8 25 minutter til en godt omrgrt kold (10) sus-
pension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid (2,0 g, 11,2
mmol) i 200 ml methanol. Efter omrgring ved 1-2° i 15 minutter til-
sattes pd én gang en oplgsning af 2-propynylamin (4,0 ml) i 10 ml
tgr methanol, og omrgring fortsattes derpd ved omgivelsernes tem-
peratur i 1 time. Reaktionsblandingen inddampedes under reduceret
tryk, og remanensen anbragtes p& 50 g silicagel og kromatografere-
des under anvendelse af en gradienteluering af methylenchlorid-me-
thanol. De relevante fraktioner forenedes, inddampedes og krystalli-




05

10

15

20

25

30

35

DK 165545 B

38

seredes fra methanol til dannelse af 4,0 g af produktet. Omkrystalli-
sation fra methanol og derpd fra isopropylalkohol gav som udbytte
titelforbindelsen (2,90 g), smp. 92-100°. NMR-spektret (100 MHz) i
d6 dimethylsulfoxid viste, at produktet var solvatiseret med 1 mol
methanol.
Analyse beregnet for C15H21N50352.CH3OH:

C: 46,25, H: 6,06, N: 16,85, S: 15,43,
Fundet: C: 46,36, H: 6,22, N: 16,95, S: 15,73.

Eksempel 14
3-methylamino-4-§{2-[(5-{[N-methyl-N-(2-propynyl)amino]methy!}-
-2-furyl)methylthic]Jethylamino}-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

A. 5-{[N-methyl-N-(2-propynyl)amino]methyi}-2-furan-

methanol

Til furfurylalkohol (2,49 g, 25,4 mmol), som var afkglet i et
is-vandbad til 5°, sattes N-methylpropargylamin,hydrochlorid (4,0
g, 37,9 mmol) og 40% formalin (3,13 ml, 41,7 mmol), og blandingen
omrgrtes, medens temperaturen steg til omgivelsernes temperatur.
Efter 1 times rgring henstod oplgsningen ved omgivelsernes tempe-
ratur i 4% dag. Reaktionsblandingen hzldtes i isvand, gjordes
steerkt basisk med 40% vandig NaOH og ekstraheredes med fem por-
tioner methylenchlorid. Den forenede organiske fase igrredes, filtre-
redes og inddampedes under reduceret tryk til dannelse af produk-
tet som en olie (kvantitativt udbytte). Vakuumdestillation gav som
udbytte titelforbindelsen, kp. 102-106°/0,3 mm Hg.
Analyse beregnet for C. .H NOZ: C: 67,02, H: 7,31, N: 7,82,

10 13
Fundet: C: 66,80, H: 7,44, N: 7,93.

B. 2-[(5-{[N-methy!-N-(2-propynyl)aminolmethy!}-2-furyl)-
methylthio]ethylamin

En oplgsning af 5-{[N-methyi-N-(2-propynyl)amino]methyl!}-2-
~-furanmethanol (40,0 g, 223 mmol) (fremstillet ifgige trin A) i 100
ml iskold koncentreret HCI sattes til en kold (50) omrgrt opigsning
af cysteamin, hydrochlorid (27,9 g, 24,6 mmol) i 125 ml koncentreret
saltsyre. Oplgsningen henstod ved 0° i 2% dag og derpa ved omgi-
velsernes temperatur i 7 timer for at fuldende reaktionen. Reaktions-
blandingen afkgledes i et is-vandbad, fortyndedes med 200 ml vand,
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gjordes steerkt alkalisk med 40% vandig NaOH og ekstraheredes der-
pd med tre portioner methylenchlorid. Den forenede organiske fase
tgrredes, filtreredes og inddampedes under reduceret tryk til dan-
nelse af produktet som en tyk olie (46,4 g). En hurtig vakuumde-
stillation af olien gav som udbytte titelforbindelsen, kp. 136-140°/-
0,2 mm Hg.
Analyse beregnet for C12H18NZOS:

C: 60,47, H: 7,61, N: 11,76, S: 13,46,
Fundet: C: 59,82, H: 7,68, N: 11,61, S: 13,27.

C. 3-methylamino=-4-{2-~[(5-{[N-methyl~-N~-(2-propynyl)amino]-
methyl}-2-furyl)methylthio]ethylamino}-1,2,5-thiadiazol-1,1-

-dioxid

Til en omrgrt kold (3°) suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thia-
diazol-1,1~dioxid (2,0 g, 11,2 mmol) i 200 ml tgr methanol sattes en
oplgsning af 2-[(5-{[N-methyl-N-(2-propynyl)amino]methyl}-2-furyl)-
methylthio]ethylamin (2,68 g, 11,2 mmol) (fremstillet i trin B). Efter
omrgring ved 3-7° i 15 minutter bobledes methylamin til oplgsningen
i 16 minutter. Reaktionsblandingen inddampedes under reduceret
tryk, og den olieagtige remanens anbragtes pa 100 g silicagel og
kromatograferedes under anvendelse af en gradient af acetonitril-me-
thanol. De relevante fraktioner forenedes og rekromatograferedes pa
100 g silicagel under anvendelse af en gradient af methylenchlorid-
-methanol. De relevante fraktioner oplgstes i methylenchlorid og eks-
traheredes med 1% vandig NaOH. Den vandige fase bragtes til pH-
-veerdi 9 med 5% vandig HCI, og den fraskilte olie ekstraheredes med
tre portioner methylenchiorid. De forenede ekstrakter tgrredes, fil-
treredes og inddampedes under reduceret tryk til dannelse af pro-
duktet som et skum. Omkrystallisation fra isopropylalkohol gav som
udbytte titelforbindelsen, smp. 50-510, klar smelte 54-56°. NMR-
-spektret (100 MHz) i D6 dimethylsulfoxid viste tilstedevarelsen af
ca. 1/4 mol isopropylalkohol.
Analyse beregnet for C15H21 N50352.1/4C3H80:

C: 47,47, H: 5,82, N: 17,57, S: 16,09,

Fundet: C: 47,51, H: 6,21, N: 16,40, S: 15,97.
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Eksempel 15
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-3-methyl-2-furyDmethylthio]ethyl-

amino}-4-methylamino-1,2,5~thiadiazol-1,1-dioxid

A. 5-dimethylaminomethyl-3-methyl-2-furanmethano!

En blanding indeholdende 3-methyl-2-furfurylalkohol (11,2 g,
0,1 mol) (fremstillet i henhold til den i J. Am. Chem. Soc., 72, 2195
(1950) beskrevne fremgangsméade), dimethylamin, hydrochlorid (12,23

g, 0,15 mol) og 37% vandig formaldehyd (12 mi, 0,15 mol) omrgrtes

i 2,5 timer ved ca. 5°, og derpd@ ved omgivelsernes temperatur nat-
ten over. Oplgsningen opvarmedes i 10 minutter pa et dampbad, for-
tyndedes med 12 ml vand og gjordes basisk med natriumcarbonat.
Blandingen ekstraheredes med ethylacetat, og den organiske fase
tgrredes, filtreredes og inddampedes under reduceret tryk til dan-
nelse af titelforbindelsen som udbytte, kp. 88-96/0,05-0,08 mm H.

B. 2-[(5-dimethylaminomethyl-3-methyl-2-furyl)methylthio]-
ethylamin
Til en oplgsning af 2-aminoethanthiol ,hydrochlorid (2,27 g,
20,0 mmol) i 20 ml koncentreret HCI, der var afkglet | et is-saltbad
til ~’10°, sattes drébevis 5-dimethylaminomethyl-3-methyl-2-furanme-

thanol (3,38 g, 20,0 mmol) (fremstillet i trin A), og blandingen om-
rgrtes i 15 minutter og henstod derpd i kulden (0°) natten over.
Efter 17 timer gjordes den kolde opligsning staerkt basisk med van-
dig KOH-oplgsning og derpa@ ekstraheredes med fem portioner me-
thylenchlorid. Den forenede organiske fase tgrredes, filtreredes og
inddampedes under reduceret tryk til dannelse af titelforbindelsen
som udbytte (4,16 g), kp. 110-120°/0,1 mm Hg.

C. 3-{2-[(5-dimethylaminomethyl|-3-methyl-2-furylmethyi-
thio]ethylamino}-4-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1,1-

N3r en methanolsuspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-
-1,1-dioxid omsattes med en akvimolzer mengde af 2-[(5-dimethyl-
aminomethyl-3~-methyl-2-furyl)methylthio]ethylamin (fremstillet i trin
B), og den resulterende 3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-3-methyl-2-
~furyl)methylthio]ethylamino}-4-methoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid
behandiedes med et overskud af methylamin, fremstilledes titelfor-

bindeisen derved.
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Eksempel 16
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-4-methy|-2-furyl)methylthio]ethyl-

amino}-4-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid

A. 2-dimethylaminomethyl-3-methyifuran

En omrgrt oplgsning af 3-methyl-2-furfurylalkohol (25,2 g,
22,5 mmol) og triethylamin (27,3 g, 27,0 mmol) i 200 ml methylen-
chlorid afkgledes til -15% | et is-saltbad, og en opigsning af thionyi-
chlorid (18,0 ml, 24,8 mmol) i 30 ml methylenchlorid tilsattes drdbe-
vis, idet temperaturen holdtes mellem -10 og -15°. Efter 15 minutter
heeldtes blandingen i is-vand, og det organiske lag fraskiltes. Me-
thylenchioridfasen indeholdende 3-methyl-2-chlormethyifuran sattes
til en omrgrt oplgsning, ved 0°, af dimethylamin (137,0 g, 3,04 mol)
i 400 ml absolut ethanol, og den resulterende oplgsning omrgrtes
ved omgivelsernes temperatur i 17 timer. Reaktionsblandingen ind-
dampedes under reduceret tryk, og remanensen blandedes med 400
ml vand, gjordes steerkt basisk med 40% vandig NaOH og ekstrahe-
redes med fem portioner methylenchlorid. De forenede ekstrakter
tgrredes, filtreredes og inddampedes under reduceret tryk til dan-
nelse af 26,0 g af titelforbindelsen, kp. 64-700/20 mm Hg. En TLC
(silica(CHCI :CHZOH (85:15)) gav Rf = 0,50.

3

B. 2-chlormethyl-5-dimethylaminomethyl-3-methylfuran

Til en oplgsning af 2-dimethylaminomethyl-3-methyifuran (6,5
g, 37,0 mmol) (fremstillet i trin A) i 250 ml chloroform sattes para-
formaldehyd (1,67 g, 55,7 mmol) og zinkchlorid (312 mg), og en lang-
som strgm af HCl-gas bobledes igennem, medens der omrgrtes ved
omgivelsernes temperatur i 15 minutter. Omrgring fortsattes i 2 ti-
mer, derp3 bobledes HCI gas igennem i 15 minutter, og blandingen
omrgrtes i 1 time. P& dette tidspunkt sattes yderligere paraformalde-
hyd (1,67 g, 55,7 mmol) til reaktionsblandingen, og en langsom
strgm af HCl-gas ledtes igennem i 15 minutter. Efter omrgring ved
omgivelsernes temperatur i 18 timer filtreredes reaktionsblandingen
gennem "Celite", og filtratet inddampedes under reduceret tryk til
dannelse af titelforbindelsen (4,97 g), som krystalliserede ved hen-
stand, og som anvendtes uden yderligere rensning i trin C.

NMR-spektret (60 MHz) i C:DC!3 gav fgigende resonanser §:
8,33 (s, 1H), 4,55 (s, 2H), 4,30 (d, 2H), 2,83 (d, 6H), 2,13 (s,
3H).
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C. 2-[(5-dimethylaminomethyi~4-methyl-2-furyl)-methylthio]-
ethylamin

Til en oplgsning af 2~chiormethyl-5-dimethylaminomethyl-3-me-
thylfuran (773 mg, 3,45 mmol) (fremstillet i trin.B) i 20 ml koncen-
treret saltsyre, der var afkglet i et is-vandbad, sattes 2-aminoethan-
thiol,hydrochlorid (392 mg, 3,45 mmol), og blandingen omrgrtes i 30
minutter. Oplgsningen henstod ved 0°i3 dage, gjordes derpd sterkt
basisk med 50% vandig KOH, fortyndedes med vand og ekstraheredes
med fem portioner methylenchiorid. Den forenede ekstrakt tgrredes,

filtreredes og inddampedes under reduceret tryk til dannelse af titel-
forbindelsen som en olie.

Produktet oplgstes i absolut ethanol, behandledes med vandfri
hydrogenchlorid og inddampedes under reduceret tryk. Remanensen
oplgstes i varm isopropylalkohol, behandledes med trakul, filtrere-
des og koncentreredes til krystallisation af hydrochioridsaltet. Om-
krystallisation fra isopropylalkohol gav titelforbindelsen som dihydro-
chloridsaltet, smp. 185-190° (dek.).

D. 3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-4-methyl-2-furyl)methyl-
thio]ethylamino}-4-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1,1-
-dioxid '

N&r en._methanol-suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-

-1,1-dioxid omsattes med en akvimoler mangde af 2-[(5-dimethyl-
aminomethyl-4-methyl-2-furyl)methylthio]ethylamin (fremstillet i trin
C), og den resulterende 3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-4-methyl-2-
-furyl)methylthio]ethylamino}-4-methoxy-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid
behandledes med et overskud af methylamin, fremstilledes titelforbin-
delsen.

Eksempel 17
3-{2-[(5-dimethylaminomethyi-2-fury!)methyithio]ethylamino}-4-

~hydroxy-1,2,5~thiadiazol-1, 1-dioxid
A. 3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethyl-
amino}-4-methoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid
En oplgsning af 2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]-
ethylamin (2,14 g, 10,0 mmol) i 25 ml tgr methanol sattes drabevis i

Igbet af 35 minutter til en godt omrgrt suspension af 3,4-dimethoxy-
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-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid (1,78 g, 10,0 mmol) i 180 m! tgr metha-
nol, som var blevet afkglet til 1° i et is-vandbad. Efter 15 minutter
ved 0° fremkom en methanol-oplgsning af titelforbindelsen. En TLC
(silica(CHZC!z:CH3OH (9:1)) gav Rf = 0,48.

En 2,0 ml aliquot af oplgsningen gjordes sur med 6,0N HCI| og
inddampedes under reduceret tryk uden opvarmning til dannelse af
titelforbindelsen som hydrochloridsaitet. NMR-spektret (100 MHz) i
DZO gav fglgende resonanser &: 6,45 (d, 1H), 6,19 (d, 1H), 4,14
(s, 2H), 4,0 (s, 3H), 3,64 (s, 2H), 3,37 (t, 2H), 2,65 (s, 6H),
2,61 (t, 2H).

B. 3-{2-[(5-dimethylaminomethyi-2-furyl)methylthio]ethyl-
amino}-4-hydroxy-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid

Til den methanoliske oplgsning af produktet ifgige trin A, afkg-
let til 0° i et is-vandbad, sattes en oplgsning af natriumhydroxid-
pellets (2,10 g, 52,5 mmol) i 25 ml tgr methanol. Efter omrgring ved
0° i 2 timer og ved omgivelsernes temperatur i 68 timer neutralisere-
des reaktionsblandingen med 8,75 ml (52,5 mmol) vandig 6,0N HCI
og inddampedes under formindsket tryk efter 10 minutters omrgring.
Remanensen krystalliseredes under 95% EtOH til dannelse af det rd
produkt, som oplgstes i methanol, filtreredes til fjernelse af natri-
umchlorid, anbragtes pd 60 g silicagel og kromatograferedes under
anvendelse af en gradienteluering af methylenchlorid-methanol. De
relevante fraktioner forenedes og inddampedes under reduceret tryk
til dannelse af 3,19 g af produktet. Omkrystallisation fra vandig
methanol gav titelforbindelsen, smp. 109-122°.

Analyse beregnet for C12H18N4O482:

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.
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Eksempel 18 _
3-{2-[(5-dimethylaminomethy|-2-fury)methylthio]ethylamino}-4-

-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1-oxid
A. 3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methyithio]ethyl-
amino}-4-methoxy-1,2,5-thiadiazol-1-oxid

En oplgsning af 2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]-
ethylamin (3,30 g, 15,4 mmol) i 25 ml methanol sattes drébevis i Ig-
bet af 14 minutter til en godt omrgrt suspension af 3,4-dimethoxy-
-1,2,5-thiadiazol-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 omgi-
velsernes temperatur i 1,5 time til dannelse af en methanolisk op-

Igsning af titelforbindelsen.

B. 3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethyl-
amino}-4~methylamino-1,2,5-thiadiazol-1-oxid

Til den methanoliske oplgsning af produktet ifglge trin A, 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 danneise
af produktet som en gul olie, der anbragtes pa 55 g silicagel og
kromatograferedes under anvendelse af en gradienteluering af me-
thylenchlorid-methanol. Den relevante fraktion inddampedes, oplg-
stes i methanol og fortyndedes med diethylether til dannelse af ti-
telforbindelsen (2,32 g) som et faststof, der tgrredes i vakuum ved
omgivelsernes temperatur over PZOS i 3 timer, smp. 86-92°.
Analyse beregnet for C,_ H,,N.0,5,:

1321 °5°272°
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.

Eksempel 19 )
3-allylamino=-4-{2-[ (5-dimethylaminomethy!-2-furyl)methylthio]ethyl-
amino}-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

Til en partiel suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-
~-dioxid (2,08 g, 11,7 mmol) i 200 m! methanol, der var blevet afkg-
let til 0° i et is-vandbad, sattes dr8bevis i Igbet af en periode pd

45 minutter en oplgsning af 2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)me-



05

10

15

20

25

30

35

DK 165545 B

45

thylthio]ethylamin i 30 ml methanol. Da tilsetningen var tilendebragt,
tilsattes 10,5 ml allylamin, og oplgsningen omrgrtes ved omgivelser-
nes temperatur i 18 timer. Reaktionsblandingen anbragtes pd 120 g
silicagel og kromatograferedes under anvendelse af en gradientelue-
ring af methylenchlorid-methanol. De relevante fraktioner forenedes,
inddampedes under reduceret tryk, og remanensen krystalliseredes
med isopropylalkohol til dannelse af titelforbindelsen, smp. 83-86°.
NMR-spektret (100 MHz) i d6 dimethyisulfoxid viste tilstedevearelsen
af ca. 0,9 mol isopropylaikohol.

Analyse beregnet for C,_.H.,_N_O._S .O,9C3H80:

152357372
C: 48,36, H: 6,92, N: 15,93, S: 14,59,
Fundet: C: 48,46, H: 6,96, N: 16,13, S: 14,58.

Eksempel 20
3-methylamino-4-{2-[(5-methylaminomethy!-2-fury!)methylthio]ethyi-

amino}-1,2,5-thiadiazol~1,1-dioxid og 3,4-bis-{2-[(5-methylamino-
methyi-2-furyl)methylthiolethylamino}-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid

A. 3-methylamino-4-{2-[(5-methylaminomethy!-2-furyl)methyl-

thio]ethylamino}-1,2,5~thiadiazol-1, 1-dioxid

Til en partiel suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol
(1,89 g, 10,5 mmol) i 210 ml methanol, der var afkglet til 8°, sattes
pad én gang en oplgsning af 2-[(5-methylaminomethyl-2-furyl)methyl-
thio]ethylamin (0,7 g, 3,51 mmol) (fremstiliet i henhold til den i bel-
gisk patentskrift nr. 857,388 beskrevne fremgangsmide) i 21 ml me-
thanol. Blandingen omrgrtes i 15 minutter og afkgledes til 1% 7 et
is-vandbad, og derpd bobledes vandfri methylamin til oplgsningen i
6 minutter. Efter omrgring i 15 minutter inddampedes reaktionsblan-

dingen under reduceret tryk, og remanensen anbragtes pd 110 g
silicagel under anvendelse af en gradienteluering fra acetonitril til
acetonitril-methanol-iseddikesyre (50:50:0,5). De relevante fraktio-
ner indeholdende den fgrste elueringskomponent med Rf = 0,50
(TLC-silica/CH3CN:CH3OH:CH3COOH (50:50:1)) forenedes og ind-
dampedes under reduceret tryk til dannelse af titelforbindelsen som
et skum, smp. 50-56°.

NMR-spektret (100 MHz) i dg dimethylsulfoxid gav fgigende re-
sonanser 6: 6,20 (m, 2H), 3,80 (s, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,50 (t, 2H),
2,90 (s, 3H), 2,70 (t, 2H), 2,28 (s, 3H); det viste ogsd tilstedevae-
relsen af ca. 0,2 mol methanol.
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Analyse beregnet for C12H19N50352.0,2 CH3OH:

C: 41,65, H: 5,65, N: 19,96, S: 18,28,
Fundet (korrigeret for 1,42% H,0:

C: 41,98, H: 5,69, N: 19,54, S: 18,54.

B. 3,4-bis-{2-[(5-methylaminomethyi-2-furyl)methylthio]ethyi~
amino}-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid

De fraktioner, der indeholdt den langsommere elueringskompo-
nent fra kromatografien ifgige trin A med Rf = 0,07 (TLC-silica/-
CH3CN:CH30H:CH3COOH (50:50:1)) forenedes, inddampedes, og re-
manensen deltes mellem 2,5N NaOH og ethylacetat. Den vandige fase
og det forenede organiske lag tgrredes og inddampedes under redu-
ceret tryk til dannelse af titelforbindelsen som en olie.

NMR-spektret (100 MHz) i d6 dimethylsulfoxid gav fglgende re-
sonanser &: 6,22 (m, 4H), 3,82 (s, 4H), 3,65 (s, 4H), 3,50 (t, 4H),
2,72 (t, 4H), 2,30 (s, 6H).

Eksempel 21
3-{4~(5-dimethylaminomethy|-2-furyl)butylamino}-4-methylamino-

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

En oplgsning af 4-(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)butylamin
(1,5 g, 7,64 mmol) (fremstillet i henhold til den i U.S.A. patentskrift
nr. 4.128.658 beskrevne fremgangsméade) i 40 m! tgr methanol sattes

dribevis i Igbet af en periode pd@ 45 minutter til en omrgrt oplgsning
af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid (1,36, 7,64 mmol) i 200
ml tgr methanol, der var blevet afkglet til 3% i et is-vandbad. Efter
15 minutter ved 3° bobledes vandfri methylamin til den afkglede op-
Igsning 1 10 minutter. Reaktionsblandingen inddampedes under redu-
ceret tryk, og remanensen anbragtes pa 60 g silicagel og kromato-
graferedes under anvendelse af en gradienteluering af acetonitril-me-
thanol. De relevante fraktioner forenedes til dannelse af 2,16 g af
produktet. Omkrystallisation fra acetonitril gav titelforbindelsen,
smp. 152-153°,
Analyse beregnet for C14H23N503$:

C: 49,25, H: 6,79, N: 20,51, S: 9,39,
Fundet: C: 49,41, H: 6,87, N: 20,61, S: 9,28.
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Eksempel 22
3-{2-[(5-dimethylaminomethy|-2-furyl)methoxy]ethylamino}-4-methyi-

amino-1,2,5~thiadiazol-1, 1-dioxid
Nar en methanolisk suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadia-
05 zol-1,1~dioxid omsattes med én akvivalent 2-[(5-dimethylaminome-
thyl-2-furyl)methoxy]lethylamin [fremstillet i henhold til U.S.A. pa-
tentskrift 4.128.658] og derpd med overskydende methylamin, frem-

stilles titelforbindelsen derved.

10 Eksempel 23
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furylmethylthio]ethylamino}-4-ethy!~

amino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid
Omsetning af en methanolisk suspension af 3,4-dimethoxy-
-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid med én akvivalent ethylamin og behand-
15 ling af det resulterende 3-methoxy-4-ethyiamino-1,2,5~thiadiazol-
-1,1-dioxid med én akvivalent 2-[(5-dimethylaminomethy!-2-furyl)-
methylthio]ethylamin giver som udbytte titelforbindelsen, som er
identisk med produktet fremstillet i eksempel 12.

20 Eksempel 24
' 3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-fury|)methylthio]ethylamino}~4~-

-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1-oxid
Omszetning af en methanolisk oplgsning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-

~thiadiazol~1-oxid [fremstillet i eksempel 4, trin A] med én akviva-
25 lent methylamin og behandling af det resulterende 3-methoxy-4-me-

thylamino-1,2,5-thiadiazol-1-oxid med én akvivalent 2-[(5-dimethyl-

aminomethyli-2-furyl)methylthio]ethylamin giver som udbytte titel-

forbindelsen, som er identisk med produktet fremstillet i eksempel

18.

30

Eksempel 25
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-
-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid

A. 3-methylamino-4-(2-mercaptoethyl)~1,2,5-thiadiazol-

35 ~1,1~-dioxid
En oplgsning af 2-aminoethanthiol (fra hydrochloridet 1,91 g,

16,8 mmol) i 20 ml methano! sattes drdbevis i Igbet af en periode p3
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15 minutter til en godt omrgrt suspension af 3,4-dimethoxy-1, 2,5~
-thxadlazol 1,1-dioxid (3,0 g, 16,8 mmol) i 250 ml methanol, der var
blevet afkglet til 1° i et is-vandbad. Efter 10 minutter ved 2-4° bob-
ledes methylamin til den afkglede oplgsning i 6 minutter, og omrgring
fortsattes i yderligere 30 minutter ved omgivelsernes temperatur.
Reaktionsblandingen inddémpedes under formindsket tryk, og rema-
nensen anbragtes p8 45 g silicagel og kromatograferedes under an-
vendelse af en gradienteluering af methylenchlorid-methanol. De re-
levante fraktioner forenedes og inddampedes, og produktet (2,43 g)
krystalliseredes fra absolut ethanol. Omkrystallisation fra absolut
ethanol gav titelforbindelsen, smp. 259-260° (dek.).

Analyse beregnet for C.H..N 0,S,:

510 °47272°
C: 27,03, H: 4,54, N: 25,20,
Fundet: C: 27,13, H: 4,55, N: 24,86.

B. 3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethyl-
amino}-4-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

En blanding indeholdende 3-methylamino-4-(2-mercaptoethyi-
-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid (1,0 g, 4,5 mmol) (fremstillet i trin A)
og 5-dimethylaminomethyi-2-furanmethanol (0,82 g, 4,5 mmol) (frem-
stillet i henhold til den i J. Chem. Soc., 4728 (1958) beskrevne
fremgangsmade) i 20 ml koncentreret saltsyre omrgrtes i et is-vand-
bad i 2 timer og henstod derefter ved 0° i 64 timer. Reaktionsblan-
dingen omrgrtes ved omgivelsernes temperatur under reduceret tryk,
og remanensen deltes mellem vand og methyienchlorid. Den vandige
fase gjordes basisk med natriumbicarbonat og ekstraheredes med me-
thylenchlorid. Den forenede organiske fase vaskedes med meettet
saltvandsoplgsning, tgrredes og inddampedes under reduceret tryk.
Remanensen anbragtes p& 25 g silicagel og kromatograferedes under
anvendelse af en gradieneluering af methylenchlorid-methanol. Den
relevante fraktion inddampedes, og produktet krystalliseredes fra me-
thanol. Omkrystallisation fra methano! gav titelforbindelsen, smp.
92-96°.

Eksempel 26
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-

-methylamino-1,2,5~-thiadiazol-1-oxid
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A. 3-methylamino-4-(2-mercaptoethyl)-1,2,5-thiadiazol-

-1-oxid

En oplgsning af 2-aminoethanthiol (fra hydrochloridet, 2,04 g,
18,0 mmol) i 25 ml methanol sattes drdbevis i Igbet af en periode p3
30 minutter til en godt omrgrt suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-
~thiadiazol-1-dioxid (2,92 g, 18,0 mmol) (fremstillet ifglge eksempel
4, trin A) i 150 mi methanol, der var blevet afkglet til 3% et is-
-vandbad. Efter 10 minutter bobledes vandfri methylamin til oplgs-
ningen i 6 minutter, og omrgring fortsattes ved omgivelsernes tem-
peratur i yderligere 20 minutter. Reaktionsblandingen inddampedes
under reduceret tryk, og remanensen anbragtes pd 45 g silicagel og
kromatograferedes under anvendelse af en gradienteluering af methy-
lenchlorid-methanol. De relevante fraktioner forenedes og inddampe-
des til dannelse af 2,74 g af produktet. Omkrystallisation fra metha-
nol og derpd 95% ethanol gav titelforbindelsen, smp. 191-193°.

B. 3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylhio]ethyl-
amino}-4-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1-oxid
N&r 3-methylamino-4-(2-mercaptoethyl)-1,2,5-thiadiazol-1-oxid
(fremstillet i trin A) behandles med ca. 1 akvivalent 5-dimethylami-
nomethyl-2-furanmethanol i koncentreret saltsyre i henhold til den
i eksempel 25, trin B beskrevne fremgangsmade fas titelforbindeisen;

identisk med produktet ifglge eksempel 18.

Eksempel 27
3-{3-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyi)methylthio]propylamino}-4-

-ethylamino-1,2,5~-thiadiazol-1, 1-dioxid

Nér 1-phthalimido-3-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methyi-
thio]propan [fremstillet i henhold til den i belgisk patentskrift
857.388 beskrevne fremgangsmdde] behandles med hydrazin, og
den resulterende substituerede propylamin omsattes i overensstem-
melse med den almene fremgangsmdde ifgige eksempel 12, fremstil-

les titelproduktet derved.

Eksempel 28
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylithio]ethylamino}-4-

-dimethylamino-1,2,5-thiadiazol~1, 1-dioxid
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Til en afkglet (60) partiel suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-
-thiadiazol-1,1-dioxid (2,08 g, 11,7 mmol) i 200 ml methanol sattes
dr8bevis i Igbet af en periode pd 45 minutter en oplgsning af 2-[(5-
-dimethylaminomethy!-2-furyl)methylthio]ethylamin (2,5 g, 11,7 mmol)
i 50 ml methanol. Da tilsetningen var tilendebragt, bobledes vandfri
dimethylamin til oplgsningen 1 10 minutter, medens temperaturen hold-
tes pa 6°. Efter omrgring ved omgivelsernes temperatur i 18 timer
inddampedes reaktionsblandingen under reduceret tryk, og remanen-
sen anbragtes pé 200 g silicagel og kromatograferedes under anvendel-
se af en gradienteluering af methylenchlorid-methanol. De relevante
fraktioner forenedes og inddampedes, og remanensen omkromatografe-
redes pa& 75 g aluminiumoxid under anvendelse af en gradienteluering
af methylenchlorid-methanol. De relevante fraktioner forenedes og
inddampedes under reduceret tryk til dannelse af titelforbindelsen,
smp. 139-142°.

Analyse beregnet for C19H24N50352:

C: 44,90, H: 6,46, N: 18,70, S: 17,12,
Fundet (korrigeret for 0,51% HZO):

C: 44,77, H: 6,25, N: 18,89, S: 17,42.

Eksempel 29
Den almene fremgangsmade ifglge eksempel 28 gentoges, bort-

set at den deri anvendte dimethylamin erstattes af henholdsvis
thiomorpholin,

piperazin,

N-acetylpiperazin,

N-methyipiperazin,

hexamethylenimin, og

homopiperazin,

hvorved der fremstilledes henholdsvis
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthiolethylamino}-4-(4~
-thiomorpholinyl)-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid,
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-(1-
-piperazinyl)-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-(4-
-acetyl-1-piperazinyl)-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid,
3-{2~[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-(4~
-methyl~-1-piperazinyl)-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid,
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3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-(1-

-hexamethylenimino)-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid, og

3-{2-[(5-dimethylaminomethy!-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-(1-

-homopiperazinyt)-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid.

Eksempel 30

Den almene fremgangsméade ifglge eksempel 13 gentoges, bort-
set fra at den deri anvendte 2-propynylamin erstattedes af en akvi-

moler maengde af henholdsvis

cyclobutylamin,
aminomethylcyclobutan,
ethanolamin,
2-methylthioethylamin,
2,2,2-trifluorethylamin,
2-fluorethylamin,
ethylendiamin,
2-methylaminoethylamin,
2-dimethylaminoethylamin,
1,1-dimethylhydrazin,
cyanamid,
3-aminopropionitril,
guanidin og
methylguanidin,

hvorved der fremstilledes

3-(cyclobutylamino)-4-{2- [ (5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methyl-

thio]ethylamino}-1,2,5~-thiadiazol-1,1~dioxid,

3-[(cyclobutyl)methylamino]-4-{2-[ (5-dimethylaminomethyl-2-furyl)-

methylthio]ethylamino}-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,

3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-(2-

~hydroxyethylamino)-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid,

3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-(2-

-methylthioethylamino)-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,

3-{2-[(5-dimethylaminomethy!~2-fury!)methylthio]ethylamino}-4-

-(2,2,2-trifluorethylamino)-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,

3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-(2-

-fluorethylamino)-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,

3-(2-aminoethylamino)-4-{2- [ (5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methyl-

thiolethylamino}-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
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3-{2~[(5~-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-(2~-
-methylaminoethylamino)-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid,
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methyithio]ethylamino}-4-(2-
-dimethylaminoethylamino)-1,2,5~-thiadiazol-1,1-dioxid,
3-{2-[(5~-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-(2,2-
-dimethythydrazino)-1,2,5~thiadiazol-1,1~-dioxid,

3-cyanoamino-4~{2-[ (5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethyi-
amino}-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,

3-(3-cyanopropylamino-4-{2-[ (5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methyl~
thio]ethylamino}-1,2,5-thiadiazol~-1, 1-dioxid,
3-§2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-guani-
dino-1,2,5~thiadiazol~1,1-dioxid,
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methyithiolethylamino}-4-(N'~
-methyl)guanidino-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid.

Eksempel 31
3-{2-[(2-guanidinothiazol-4-yl)methylthio]ethylamino}-4-methyl-

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

En oplgsning af 2-[(2-guanidinothiazol-4-yi)methylthio]ethylamin
(fra dihydrochloridet, 4,27 g, 14,0 mmol) i 30 ml methanol sattes til
en godt omrgrt suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5~thiadiazoi-1,1-di-
oxid (2,50 g, 14,0 mmol) i 250 ml methanol ved 10°. Efter 15 minut-
ter ved 10° afkgledes oplgsningen til 1% et kglebad, og vandfri me-
thylamin bobledes til oplgsningen | 10 minutter. Reaktionsblandingen
inddampedes under reduceret tryk, og remanensen anbragtes pa 60
g silicagel og kromatograferedes under anvendelse af en gradientelu-
ering af methylenchiorid-methanol. Den relevante fraktion indeholden-
de 4,53 g af produktet anbragtes p8 80 g aluminiumoxid og omkroma-
tograferedes under anvendelse af en gradiehteluering af ethylacetat-
-methanol. De relevante fraktioner forenedes og inddampedes til dan-
nelse af et skum, som krystalliserede fra methanol til dannelse (2,38
g) af titelforbindelsen, smp. 196-198° (dek.).
Analyse beregnet for C1OH16N80253:

C: 31,90, H: 4,28, N: 29,77, S: 25,55

Fundet: C: 31,85, H: 4,24, N: 29,79, S: 25,45.
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Eksempel 32
3-{2-[(2-guanidinothiazol-4-yl)methylthio]ethylamino}-4-(2-propynyD)-

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

En oplgsning af 2-[(2-guanidinothiazol-4-yl)methylthio]ethylamin
(fra dihydrochloridet, 3,42 g, 11,2 mmol) i 25 ml methanol sattes til
en godt omrgrt kold (80) suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadia-
zol-1,1-dioxid (2,0 g, 11,2 mmol) i 200 ml methanol. Efter 15 minut-
ter ved 8-10° afkgledes oplgsningen til 1° i et isbad, og en oplgs-
ning af 6,0 ml 2-propynylamin i 15 ml methanol tilsattes. Isbadet
fjernedes, og omrgring fortsattes i 15 minutter. Reaktionsblandingen
inddampedes under reduceret tryk, og remanensen anbragtes pd 50
g silicagel og kromatograferedes under anvendelse af en gradientelu-
ering af methylenchlorid-methanol. To af fraktionerne gav krystal-
linsk produkt (1,74 g) fra methanol. Produktet oplgstes i varm me-
thanol, filtreredes gennem "Celite", afkgledes og filtreredes til dan-
nelse af titelforbindelsen, smp. 176-178°.

Analyse beregnet for C‘12H16N8OZS3:
C: 35,99, H: 4,03, N: 27,98, S: 24,02,
Fundet: C: 35,82, H: 4,12, N: 28,41, S: 24,28.

Eksempel 33
3-{2-[(2-dimethylaminomethyl|-4-thiazoly!)methyithio]ethylamino}-4-

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

A. N-carbophenoxy-N~-methylaminoacetonitril

Til en suspension af methylaminoacetonitril, hydrochiorid (100
g, 0,94 mol) i 1 liter methylenchlorid (afkglet i et is-vandbad) sat-
tes triethylamin (260 mi, 1,88 mol) og en oplgsning af phenylichlor-
formiat (155,0 g, 0,99 mol) i 500 ml methylenclorid. Reaktionsblan-
dingen opvarmedes ved tilbagesvalingstemperatur i 18 timer, inddam-
pedes derpd under reduceret tryk til dannelse af et semi-faststof,
som tritureredes med 1 liter diethylether og filtreredes. Filtratet
inddampedes under reduceret tryk, og den tilbageblevne olie vaku-
umdestilleredes til dannelse af titelforbindelsen (123 g) kp. 111-
-113°/0,25 mm Hg; NMR-spektret (60 MHz) i CDCI3 gav fglgende
resonanser 6: 7,23 (m, 5H), 4,30 (s, 2H), 3,13 (s, 3H).
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B. (N-carbophenoxy-N-methylamino)thioacetamid

En oplgsning af N~-carbophenoxy-N-methylaminoacetonitril
(131,0 g, 0,69 mol) (fremstillet i trin A) og thioacetamid (57,1 g,
0,71 mol) 1 917 m! tgr DMF behandledes med HCl~gas, indtil en exo-
term reaktion fandt sted, hvorefter der opvarmedes p3 et dampbad i
20 minutter. Reaktionsblandingen inddampedes partielt under redu-
ceret tryk til fjernelse af noget af oplgsningsmidlet, hvorefter den
gjordes basisk med masttet vandig NaHCOs-oplySsning og deltes mel-
lem ether og vand. Den vandige fase ekstraheredes med ether, og
den forenede etherfase vaskedes med vand, meattet vandig NaCl-op-
lgsning og tgrredes. Filtrering og inddampning af oplgsningsmidlet gav
en olie, som tritureredes med methylcyclohexan til dannelse af pro-
duktet som et faststof. Omkrystallisation fra isopropylalkohol gav
titelforbindelsen, smp. 1 01-103°.

Analyse beregnet for C10H12N2025:
C: 53,55, H: 5,40, N: 12,49, S: 14,30,
Fundet: C: 53,65, H: 5,51, N: 12,69, S: 14,41.

C. 4-chlormethyi-2-(N-carbophenoxy-N-methylamino)methyl-

thiazol

Til en afkglet oplgsning af (N-carbophenoxy-N-methylamino)thio-
acetamid (1,0 g, 4,46 mmol) og tgr pyridin (0,36 mi, 4,46 mmol) i 6
ml absolut ethanol sattes en oplgsning af 1,3-dichlorpropanon (0,57
g, 4,49 mmol) i 3 ml absolut ethanol. Blandingen opvarmedes ved
tilbagesvalingstemperatur i 1,5 timer, inddampedes derpd under re-
duceret tryk, og olieremanensen deltes mellem ether og vand. Det
vandige lag ekstraheredes med ether, og den forenede etherfase va-
skedes med vand, meattet vandig natriumchloridopigsning og tgrre-
des. Filtrering og inddampning gav 1,02 g af titelforbindelsen som
en viskos olie: TLC (silica/CHZCIZ:CH3CN (85:15)) gav Rf = 0,82.
NMR-spektret (60 MHz) i CDCI3 gav fglgende resonanser &: 7,16
(m, 6H), 4,77 (bred s, 2H), 4,60 (s, 2H), 3,07 (bred s, 3H).

D. 2-{[2-(N-carbophenoxy-N-methylamino)methyl-4-thia-

zolylImethylthio}ethylamin
Til en oplgsning af natriummethoxid (26,1 g, 0,48 mol) i 290 ml

absolut ethanol ved 0° under nitrogenatmosfzre sattes cysteamin,hy-
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drochlorid (27,6 g, 0,24 mol) og yderligere 218 mi absolut ethanol.
Efter omrgring ved 0° i 1 time tilsattes en oplgsning af 4-chlorme-
thyl-2-(N-carbophenoxy-N-methylamino)methylthiazol (72,5 g, 0,24
mol) 1 218 ml absolut ethanol i Igbet af en periode p& 15 minutter.
Reaktionsblandingen omrgrtes ved omgivelsernes temperatur i 18 ti-
mer, filtreredes og inddampedes under reduceret tryk til dannelse
af en olie, som deltes mellem methylenchlorid og vand. Den vandige
fase ekstraheredes med methylienchlorid, og den forenede organiske
fase vaskedes med vand, tgrredes, filtreredes og inddampedes under
reduceret tryk til dannelse af produktet (68,5 g) som en olie, som
behandledes med fumarsyre (23,6 g) i n-propanol til danneise af sal-
tet (47,0 g). Omkrystallisation fra absolut ethanol gav titelforbindel-
sen som fumaratsaltet, smp. 145-146°.
Analyse beregnet for C15H19N30252.C4H404:

C: 50,31, H: 5,11, N: 9,27, S: 14,14,
Fundet: C: 50,02, H: 5,16, N: 9,47, S: 14,22.

E. 2-[(2-dimethylaminomethyl-4-thiazolyl)methyithio]ethylamin

Til en oplgsning af 2-{[2-(N-carbophenoxy-N-methylamino)me-
thyl-4-thiazoly!]methylithio}ethylamin (0,50 g, 1,48 mmol) (fremstillet
i trin D) i 10 ml tgr tetrahydrofuran under nitrogenatmosfare sattes
lithiumaluminiumhydrid (0,17 g, 4,48 mmol), og blandingen opvarme-
des ved tilbagesvalingstemperatur i 0,5 timer. Yderligere 10 mi tetra-
hydrofuran tilsattes, og opvarmning fortsattes i 3 timer. Reaktions-
blandingen behandledes med 0,17 mi HZO’ 0,17 ml 15% vandig NaOH
og 0,51 ml HZO og filtreredes gennem "Celite" og tgrredes. Filtratet
filtreredes og inddampedes under reduceret tryk til danneise af en
olie, som oplgstes i absolut ethanol, fortyndedes med diethylether
og gjordes sur med tgr HCl. Det hydroskopiske hydrochloridsalt af
titelforbindelsen opsamledes og deltes mellem vandig 2,51N NaOH og
methylenchlorid. Den organiske fase vaskedes med vand, tgrredes
og Tiltreredes. Filtratet inddampedes under reduceret tryk til dan-
nelse af den frie base af titelforbindelsen som en olie (0,22 g, 0,95
mmol), som forenedes med vandfri oxalsyre (0,24 g, 1,90 mmol) i 30
mi varm acetonitril. Blandingen inddampedes fra varm absolut etha-
nol til dannelse af titelforbindeisen, bis-oxalatet, smp. 168-171°.
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Analyse beregnet for C9H17N30452.2C2H204:
C: 37,95, H: 5,15, N: 10,21, S: 15,59,

Fundet: C: 37,95, H: 5,04, N: 9,81, S: 15,27.

F. 3-{2-[(2-dimethylaminomethyl-4-thiazolylD)methylthio]ethyl-
amino}-4-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

Til en afkglet (60) suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-
-1,1-dioxid (0,74 g, 4,17 mmol) i 80 ml methanol sattes drabevis i
Igbet af en periode p& 45 minutter en oplgsning af 2-[(2-dimethylami-
nomethyl-4-thiazolyl)methylthiolethylamin (0,96 g, 4,17 mmol) (frem-
stillet i trin E) til dannelse af 3-{2-[(2-dimethylaminomethyl-4-thiazo-
lyDmethylthic]ethylamino}-4-methoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid, Rf
= 0,64 (silica/CHZCIZ:CHBOH (9:1)). Temperaturen holdtes pa 60,
og vandfri methylamin bobledes til opigsningen i 8 minutter. Reak-

tionsblandingen inddampedes under reduceret tryk, og remanensen
anbragtes p3 80 g silicagel og kromatograferedes under anvendelse
af en gradienteluering af methylenchiorid-methanol. De relevante
fraktioner forenedes, og remanensen omkromatograferedes pa 25 g
aluminiumoxid under anvendeise af en gradienteluering af methylen-
chlorid-methanol til dannelse af 0,52 g af produktet. Omkrystallisa-
tion fra isopropylalkohol/ether gav titelforbindelsen, smp. 144-148°
(skummende).
Analyse beregnet for C12H20N60253:

C: 38,28, H: 5,35, N: 22,32, S: 25,55,
Fundet: C: 37,89, H: 5,43, N: 22,19, S: 25,40.

Eksempel 34
3-{2-[(2-dimethylaminomethyl-4~thiazoly|)methylthio]ethylamino}-4-

-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1-oXid

A. N-carbethoxy-N-methylaminoacetonitril

Triethylamin (5,2 ml, 37,6 mmol) sattes til en suspension af
methylaminoacetonitril, hydrochlorid (2,0 g, 18,8 mmol) i 20 mi me-
thylenchlorid. Den resulterende suspension afkgledes i et isbad, og
en oplgsning af ethylchlorformiat (2,14 g, 19,8 mmol) I 10 ml methy-
lenchiorid tilsattes i Igbet af en periode pd 0,5 timer, og blandingen
opvarmedes derpd ved tilbagesvalingstemperatur i 18 timer. Reak-
tionsblandingen inddampedes under reduceret tryk til dannelse af en
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halvfast remanens, som tritureredes med diethylether og filtreredes,
og filtratet inddampedes under reduceret tryk til dannelse af titel-
forbindelsen som en olie (2,2 g), kp. 96-980/5,2 mm Hg.

B. (N~carbethoxy=-N-methylamino)thioacetamid

En oplgsning af N-carbethoxy-N-methylaminoacetonitril (9,8 g,
6,9 mmol) (fremstillet i trin A) og thicacetamid (10,35 g, 13,8 mmol)
i 175 ml tgr DMF behandledes med hydrogenchloridgas, indtil en
kraftig exoterm reaktion fandt sted, hvorefter der opvarmedes pa et
dampbad i 15 minutter. Reaktionsblandingen gjordes basisk med maet~
tet NaHCO3-opl¢sning, ekstraheredes derp@ med ether, vaskedes
med vand og tgrredes. Den etheriske fase inddampedes under redu-
ceret tryk til dannelse af en fast remanens, som oplgstes i methylen-
chlorid og vaskedes med vand. Den organiske fase tgrredes, filtrere-
des og inddampedes under reduceret tryk til dannelse af produktet
(2,5 g). Omkrystallisation fra ethylacetat-hexan gav titelforbindelsen,
smp. 91-93°.
Analyse beregnet for C6H12N2025:

C: 40,89, H: 6,87, N: 15,96, S: 18,92,

Fundet: C: 40,73, H: 6,8, N: 16,13, S: 18,86.

C. 2-(N-carbethoxy-N-methylamino)methyl-4-carbethoxythiazol

Til en oplgsning af (N-carbethoxy-N-methylamino)thioacetamid
(30,7 g, 0,17 mol) (fremstillet i trin B) i 180 ml absolut ethanol sat-
tes en oplgsning af ethylbrompyruvat (25,0 mi, 0,20 mol) i 130 ml
absolut ethanol. Reaktionsblandingen opvarmedes ved tilbagesvalings-

temperatur i 17 timer og inddampedes dernast under reduceret tryk,
og remanensen deltes mellem ether og vand. Det organiske lag va-
skedes med vand og mettet natriumchloridoplgsning, tgrredes, filtre-
redes og inddampedes under reduceret tryk til dannelse af en olie,
som anbragtes p3 silicagel og Kromatograferedes under anvendelse

af diethylether som elueringsoplgsningsmidiet. De relevante fraktio-
ner gav titelforbindelsen som en olie; TLC (silica/CHZCLZ:CHSCN
(85:15)) gav Rf = 0,50. NMR-spektret (60 MHz) i d6 dimethylsulf-
oxid gav fglgende resonanser §: 8,49 (s, 1H), 4,79 (s, 2H), 4,23
(m, 4H), 3,00 (s, 3H), 1,30 (g, 6H).
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D. 2-dimethylaminomethyl-4-hydroxymethylthiazol

Til en afkglet suspension af lithiumaluminiumhydrid (8,4 g,
0,22 mol) i 80 m! tgr tetrahydrofuran sattes en oplgsning af 2-(N-
-carbethoxy-N-methylamino)methyl-4-carbethoxythiazol (20,0 g, 0,07
mol) (fremstillet i trin C) i 160 mi tgr tetrahydrofuran i Igbet af en
periode pd 1 time. Reaktionsblandingen opvarmedes ved tilbagesva-
lingstemperatur i 8 timer, afkgledes derpd@ og sgnderdeltes med
NaZSO 4 99 40% vandig kaliumhydroxid. Blandingen filtreredes, tgr-
redes og inddampedes under reduceret tryk til dannelse af 4,2 g af
titelforbindelsen som en olie; TLC (aluminiumoxid/CH3CN) gav Rf =
0,45. NMR-spektret (60 MHz) i CDCI3 gav fglgende resonanser &:
7,17 (s, 1H), 4,73 (d, 2H), 3,43 (s, 2H), 3,35 (s, 6H).

E. 2-[(2-dimethylaminomethyl-4-thiazoly)methylthio]ethylamin
N&r 2-dimethylaminomethyl-4-hydroxymethylthiazol (fremstillet i

trin D) omsattes med thionylchlorid, og den resulterende 2-dimethyl-
aminomethyl-4-chlormethylthiazol omsattes med en akvimoler mangde
cysteamin,hydrochiorid og to @kvivalenter base i henhold til den

almene fremgangsmade beskrevet i eksempel 33, trin D, fremstilledes

titelforbindelsen derved.

F. 3-{2-[(2-dimethylaminomethyi-4-thiazolyl)methylthio]ethyl-
amino}-4-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1-oXid

N&r en methanolsuspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1~
-oxid (fremstillet ifglge eksempel 4, trin A) omsattes med en akvi-
molzr mangde 2-[(2-dimethylaminomethyli-4-thiazolyl)methylthioJethyl-
amin (fremstillet ifglge eksempel 33, trin E), og den resulterende
3-{2-[(2~-dimethylaminomethyl-4-thiazolyl)methylthio]ethylamino}-4-me-
thoxy-1,2,5-thiadiazol-1-oxid behandledes med methylamin, fremstil-
ledes titelforbindelsen derved. '

Eksempel 35
3-amino-4-§{2-[(2-guanidinothiazoi-4-yl)methylthio] ethylamino}-

-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid
En oplgsning af 2-[(2-guanidinothiazol-4-yl)methylthio]ethylamin

(2,75 g, 11,9 mmol) (opndet ved neutralisation af 2-[(2-guanidino-
thiazol-4-yl)methylthio]ethylamin,dihydrochlorid (4,0 g, 13,0 mmol)
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med 2,5N vandig natriumhydroxid og ekstraktion med ethylacetat) i
30 ml methanol sattes i Igbet af en periode p& 1 time til en godt om-
rgrt, kold (00) suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-di-
oxid (2,12 g, 11,9 mmol) i 220 m! methanol. Medens temperaturen
holdtes pd 0°, bobledes vandfri ammoniak til oplgsningen i 6 minut-
ter, og omrgring fortsattes ved omgivelsernes temperatur i 0,5 timer.
Reaktionsblandingen inddampedes under reduceret tryk, og remanen-
sen anbragtes pd 120 g silicagel og kromatograferedes under anven-
delse af en gradienteluering af methylenchlorid-methanol. De relevan-
te fraktioner forenedes og inddampedes, og remanensen omkromato-
graferedes pd 40 g silicagel under anvendelse af en gradienteluering
af methylenchlorid-methanol. De relevante fraktioner forenedes, kon-
centreredes under vakuum, filtreredes og tgrredes under hgjvakuum
til dannelse af titelforbindelsen, smp. 134-149° (skummende); NMR-
-spektret (100 MHz) i d6 dimethylsulfoxid/DZO/DCl gav fglgende re-
sonanser &§: 7,16 (s, 1H), 3,84 (s, 2H), 3,52 (t, 2H), 2,75 (t, 2H,
samt viste tilstedeveerelsen af ca. 1,2 mol methanol.

Analyse beregnet for C H. ,N,O.S 1,2CH30H:

914787273
C: 30,56, H: 4,72, N: 27,95, S: 23,99,
Fundet: C: 30,19, H: 4,32, N: 27,91, S: 24,71.

Eksempel 36
3-{2-[(2-guanidinothiazol-4-yl)methylthio]ethylamino}-4-(2-

-hydroxyethylamino)-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid

Til en godt omrgrt suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-
-1,1-dioxid (2,05 g, 11,5 mmo!) i 200 ml tgr methanol ved 3° sattes
drébevis i Igbet af 30 minutter en oplgsning af 2-[(2-guanidinothia-
zol-4~yl)methylthio]ethylamin (fra dihydrochioridet, 3,5 g, 11,5 mmol)
i 40 ml tgr methanol. Efter 15 minutter ved 3° tilsxttes en oplgsning
af ethanolamin (1,03 ml, 17,3 mmol) i 10 ml methanol hurtigt dr8be-
vis, og der omrgres i 15 minutter. Reaktionsblandingen inddampedes
under reduceret tryk til dannelse af produktet som et letsmuldrende
skum, der krystalliserede fra methanol. To omkrystallisation fra me-
thanol gav titelforbindelsen, smp. = langsom harpiksdannelse starten-
de ved 115°, sgnderdeling startende ved 175°.
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Analyse beregnet for C11H18N80353:

C: 32,50, H: 4,46, N: 27,57, S: 23,66,
Fundet (korrigeret for 3,85% HZO):

C: 32,77, H: 4,21, N: 27,90, S: 24,39.

Eksempel 37
3-(2,3-dihydroxypropylamino)-4-{-2-[(2-guanidinothiazol-4-y!)-
methylthio]ethylamino}-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid

N&r en methanolisk oplgsning af 2-[(2-guanidinothiazol-4-yl)-

methylthiolethylamin omsattes med 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-
-1,1-dioxid ved fremgangsmaden ifgilge eksempel 31, og det resul-
terende 3-methoxy-4-{2-[(2-guanidinothiazol-4-yl)methylthio]ethyl-
amino}-1,2,5-thiadiazol-1,1~-dioxid behandles med 3-amino-1,2-pro-

pandiol, fremstilles titelforbindelsen derved.

Eksempel 38
3-methylamino-4-§{2-[(thiazol-2-yi)methylthio]ethylamino}-1,2,5-thia-

diazol-1,1-dioxid
N8r en methanolisk oplgsning af 2-[(thiazol-2-yl)methylthio]-
ethylamin [fremstillet i henhold til den i U.S.A. patentskrift nr.

3.950.333 beskrevne fremgangsmade] omsattes med 3,4-dimethoxy-
-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid, og det resulterende 3-methoxy-4-{2-
-[(thiazol-2-yl)methylthio]ethylamino}-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid
behandles med methylamin i henhold til den almene fremgangsmade
beskrevet i eksempel 31, fremstilles titelforbindelsen derved.

Eksempel 39
Nar 2-chlormethyl-4-methylthiazol [fremstillet ved omsatning

af thionylchlorid og 2-hydroxymethyl-4-methylthiazol, som selv er
blevet fremstillet i henhold til fremgangsmaden beskrevet i J. Chem.
Soc., (Suppl. Issue No. 1), p. 106-111 (1966) eller Acta Chem.
Scand., 20, 2649 (1966)] omsattes med cystamin, hydrochlorid og
ca. to akvivalenter af en sterk base, s8som natriummethoxid, og
den resulterende amin behandles med 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadia-
zol-1,1-dioxid, fremstilles 3-methoxy-4~{2-[(4-methylthiazol-2-yl)-
methylthio]ethylamino}-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid. Nar sidstnavnte
forbindelse omsattes med methylamin i henhold til den almene frem-
gangsmade i eksempel 31, fremstilles 3-methylamino-4-{2-[(4-methyl-
thiazol-2-yl)methylthio]ethylamino}-1,2,5-thiadiazol~1,1-dioxid.
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Nar ovenstdende fremgangsmide gentages, bortset fra at den
deri anvendte 2-chlormethyl-4-methylthiazol erstattes af en akvimo-
leer maengde af chlormethylthiazolerne, som er fremstillet ved om-
sa@etning af thionylchlorid med henholdsvis
2-amino-4-hydr‘oxyme‘chylthiazafI ’
2-hydroxymethyi-4,5-dimethylthiazol?,
4-hydroxymethyl-Z-methylthiazol3,
4-hydroxymethyl-2-chlorthiazol4,
5-hydroxymethyl-Z-methylthiazols,
5—hydroxymethyl-4-methy|thiazols,
4-hydroxymethylthiazol7, og '
4-dimethylaminomethyl-2-hydroxymethylthiazol®,
fremstilles derved henholdsvis
3-{2-[(2-aminothiazoi-4-yl)methylthio]ethylamino}-4-methylamino-
-1,2,5-thiadiazol~1,1-dioxid,
3-{2-[(4,5-dimethylthiazol-2-y|)methylthio]ethylamino}-4-methylamino-
~1,2,5~thiadiazol-1,1-dioxid,
3-{2-[(2-methylthiazol-4-y|)methylithio]ethylamino}-4-methylamino-
-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
3-{2-[(2-chlorthiazol-4-y|Ymethylthio]ethylamino}-4-methylamino-
-1,2,5-thiadiazol~1,1-dioxid,
3-{2-[(2-methyithiazol-5-yl|)methylthio]Jethylamino}-4-methylamino-
-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
3-{2-[(4-methylthiazol-5-yl)methylthio]ethylamino}-4-methylamino-
-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
3-{2-[(thiazol-4-yl)methylthio]ethylamino}-4-methylamino-1,2,5-thia-
diazol-1,1~-dioxid, og
3-{2-[(4-dimethylaminomethyithiazol-2-yl)methylthio]ethylamino}~4-
-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid.

De ovenfor anfgrte udgangsmaterialer fremstilledes i henhold
til de i fglgende publikationer beskrevne fremgangsmader:

(1) J. Am. Chem. Soc., 68, 2155 (1946),
(2) Helv. Chim. Acta, 31, 652 (1948), .
(3) og (5) zh. Obshch. Khim., 32, 570 (1962) [C. A., 58, 2525b

(1963)1,

(4) Rev. Roumaine Chim., 10, 897 (1965) [C. A., 64, 8164b

(1966)],
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(6) J. Am. Chem. Soc., 67, 400 (1945),

(7) Zh. Obshch. Khim., 27, 726 (1957) [C. A., 51, 16436h (1957)1,

(8) En ethanol-oplgsning af dimethylamin omszttes med 2-brom-4-
-chlormethylthiazo! fremstillet i henhold til reference (4) oven-
for, og den resulterende 2-brom-4-dimethylaminomethylthiazol
behandles med en stzrk base og formaldehyd i henhold til den
i Acta Chem. Scand., 20, 2649 (1966) beskrevne fremgangs-
m3de til dannelse af den gnskede 4-dimethylaminomethyl-2-hy-
droxymethylthiazal.

Eksempel 40
3-{3-[(2-dimethylaminomethyl-4-thiazolyl)methylthio]propylamino}-4-

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

N3r 2-dimethylaminomethyl-4-hydroxymethylthiazol [fremstillet
i eksempel 34, trin D] omsattes med 3-mercaptopropylamin, hydro-
chiorid [fremstillet i henhold til den i J. Org. Chem., 27, 2846
(1962) beskrevne fremgangsmade] i vandig brombrintesyre (48%),
og den resulterende amin behandles fgrst med 3,4-dimethoxy-
-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid og s38 med overskydende methylamin
som ifglge den almene fremgangsmade i eksempel 31, fremstilles ti-
telforbindelsen derved.

Eksempel 41
3-{2-[(2-guanidinothiazol-4-y)methyithio] propylamino}-4-amino-
-1,2,5-thiadiazol-1-oxid

N&r en methanolisk oplgsning af 2-[(guanidinothiazoi-4-yl)-

methylthio]propylamin omsattes med 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-
-1-oxid [fremstillet i eksempel 4, trin A], og det resulterende 3-{2-
-[(2-guanidinothiazol-4-yl)methylthio]propylamino}-4-methoxy-1,2,5~
-thiadiazol-1-oxid behandles med overskydende ammoniak ved frem-
gangsmaden i eksempel 35, fremstilles titelforbindelsen derved.

Eksempel 42
3-{2- [(nguanidinothiazol -4-y)methylthio]ethylamino}-4-methylamino-
-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid

Omsatning af en methanolisk suspension af 3,4-dimethoxy-

-1,2,5-thiadiazol~1,1-dioxid med én akvivalent methylamin og be-
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handling af det resulterende 3-methoxy-4-methylamino-1,2,5-thia-
diazol-1,1-dioxid med én aekvivalent 2-[(2-guanidinothiazol-4-yi)-
methylthio]ethylamin giver som udbytte titelforbindelsen, som er

identisk med produktet opndet i eksempel 31.

Eksempel 43
3-{2-[(2-guanidinothiazol-4-y)methylthio]ethylamino}-4-methylamino-

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

Nar en oplgsning af 3-methylamino-4-(2-mercaptoethy!)-1,2,5-
-thiadiazol-1,1-dioxid [fremstillet i eksempel 25, trin A] omseattes
med 4-chiormethyl-2-guanidinothiazol,hydrochlorid og en stark base,
fremstilles derved titelforbindelsen, som er identisk med produktet

opndet i eksempel 31.

Eksempel 44
3-{2-[(2-guanidinothiazol-4-y|)methylthio]ethylamino}~-4-hydroxy-

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

N3r 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid omsattes med én
&kvivalent 2-[(2-guanidinothiazol-4-yi)methylthio]ethylamin, og det
resulterende 3-{2-[(2-guanidinothiazol-4-y|)methylthio]ethylamino}-
-4-methoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid omsaettes med natriumhydro-
xid i henhold til den i eksempel 17, trin B beskrevne fremgangs-

made, fremstilles titelforbindelsen derved.

Eksempel 45
3-{2-[(2-dimethylaminomethyl-4-thiazolyl)methylthio]ethylamino}-4-

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

Omsztning af en methanolisk suspension af 3,4-dimethoxy-
-1,2,5~-thiadiazol-1,1~dioxid med én akvivalent methylamin og be-
handling af det resulterende 3-methoxy-4-methylamin-1,2,5-thiadia-
zol-1,1-dioxid med én akvivalent 2-[(2-dimethylaminomethyl-4-thia-
zolyl)methylthio]ethylamin [fremstillet i eksempel 33, trin E] tilveje-
bringer titelforbindelsen, som identisk med produktet fremstillet i

eksempel 33.

Eksempel 46
3-{2-[(2-dimethylaminomethyl-4-thiazolyl )methylthio]ethylamino}-4-

-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid
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Omsztning af 3-methylamino-4-(2-mercaptoethyl)-1,2,5-thiadia-
zol-1,1-dioxid [fremstillet i eksempel 25, trin A] med ca. én akvi-
valent 2-dimethylaminomethyi-4-hydroxymethylthiazol [fremstillet i
eksempel 34, trin D] i koncentreret saltsyre og derpa gjort basisk
og oparbejdet, tilvejebringer titelforbindelsen, som er identisk med
produktet fremstillet i eksempel 33.

Eksempel 47
3-{2-[(2~-dimethylaminomethyl-4-thiazolyi Ymethylthio]ethylamino}-4~

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

N8r en oplgsning af 3-{2-[(2-dimethylaminomethyl-4-thiazolyl)-
methylthio]ethylamino}-4-methoxy-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid [frem-
stillet i henhold til den i eksempel 33, trin F beskrevne fremgangs-
mide] omsesttes med natriumhydroxid i henhold til fremgangsmaden
beskrevet i eksempel 17, trin B, fremstilles titelforbindelsen.

Eksempel 48
3-amino-4-{2-[ (2-dimethylaminomethyl-4-thiazolyl)methyithio]ethyl-

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

N&r en methanolisk oplgsning af 3-{2-[(2-dimethylaminomethyl-
-4-thiazoly!)methylthio]ethylamino}-4-methoxy-1,2,5-thiadiazol-1-
-oxid [fremstillet ud fra 3,4-dimethoxy-1,2,5~thiadiazol-1-oxid ved
den almene fremgangsmade beskrevet i eksempel 34, trin F] omsaet-
tes med vandfri ammoniak i henhold til den almene fremgangsmade

beskrevet i eksempel 35, fremstilles titelforbindelsen derved.

Eksempel 49
3-{2-[(2-dimethylaminomethyl-4-thiazolyl)methylthio]ethylamino}-4-
-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1-oxid

Omsatning af 3-methylamino-4-(2-mercaptoethyl)-1,2,5-thiadia-
zol-1-oxid [fremstillet ved omsatning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thia-
diazol-1-oxid med 2-aminoethanthiol og methylamin i henhold til den
i eksempel 25, trin A beskrevne fremgangsmade] med ca. én akvi-
valent 2-dimethylaminomethyl-4-hydroxymethylthiazol [fremstillet i
eksempel 34, trin D] tilvejebringer titelforbindelsen.
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Eksempel 50
3-amino-4-[4-(2-guanidinothiazol-4-yl)butylamino]-1,2,5-thiadiazol-

-1-oxid

Nar en methanolisk oplgsning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadia-
zol-1-oxid behandles fgrst med 4-(2-guanidinothiazol-4-yl)butylamin
[fremstillet i henhold til den i U.S.A. patentskrift nr. 4.165.377
beskrevne fremgangsmade] og dernast overskydende vandfri ammo-
niak i henhold til den almene fremgangsmade beskrevet i eksempel

35, fremstilles titelforbindeisen derved.

Eksempel 51
3-§{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-

-hydrazino-1,2,5~-thiadiazol-1,1~-dioxid

En oplgsning af 2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]-
ethylamin (2,41 g, 112 mmol) i 30 ml tgr methanol sattes drdbevis i
Igbet af en periode p& 45 minutter til en godt omrgrt kold (is-vand-
bad) suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid (2,0
g, 11,2 mmot) i 250 ml methanol. Efter omrgring ved 0° i 15 minut-
ter tilsattes en oplgsning af vandfri hydrazin (1,8 g, 56,13 mmol) i
30 ml tgr methanol pd én gang, og omrgring fortsattes i 30 minut-
ter. Reaktionsblandingen inddampedes under reduceret tryk, og den
faste remanens behandiedes med chloroform og filtreredes til dannel-
se af 3,28 g af titelforbindelsen, smp. 170° (dek.).

Eksempel 52
3-methylamino-4-{2-[(2-pyridyl)methyithio]ethylamino}-1,2,5~thia-

diazol~-1,1~-dioxid

En oplgsning af 2-[(2-pyridyl)methylthio]ethylamin (fra dihy-
drobromidet, 3,5 g, 10,6 mmol) (fremstillet i henhold til den i bel-
gisk patentskrift nr. 779.775 beskrevne fremgangsmade) i 25 ml tgr
methanol sattes drdbevis i Igbet af 30 minutter til en godt omrgrt
suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid i 200 ml tgr
methanol, der var blevet afkglet til 0-5° i et is-vandbad. Efter om-
rgring af den kolde oplgsning i 15 minutter bobledes vandfri methyl-
amin til oplgsningen i 15 minutter. Reaktionsblandingen omrgrtes ved

omgivelsernes temperatur i 45 minutter, inddampedes under reduce-
ret tryk, og remanensen krystalliseredes med methanol. To omkry-
stallisationer fra methanol gav titelforbindelsen, smp. 168-171°.

Analyse beregnet for C11H15N50282:
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C: 42,15, H: 4,82, N: 22,35, S: 20,46,
Fundet: C: 42,07, H: 4,75, N: 22,28, S: 20,73.

Eksempel 53 .
3-{2-[(3-chlor-2-pyridy!)Ymethylthio]ethylamino}-4-methylamino-1,2,5-

-thiadiazol-1,1-dioxid

N8r en methanolisk oplgsning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-
-1,1-dioxid behandles fgrst med 2-[(3-chlor-2-pyridyl)methylthio]-
ethylamin [fremstillet | henhold til den i U.S.A. patentskrift nr.
4.024.260 beskrevne fremgangsmade] og dernast med methylamin i

henhold til den almene fremgangsmade i eksempel 52, fremstilles
titelforbindelsen derved.

Eksempel 54
3-{2-[(6-dimethylaminomethyl-2-pyridyl)methylthiolethylamino}-4~

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

N3r en methanolisk oplgsning af 3,4-=dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-~
-1,1-dioxid behandles férst med en akvimoler mangde af 2-[(6-di-
methylaminomethyl-2-pyridyi)methylthio]ethylamin [fremstillet | eks-
empel 136, trin C] og dernasst overskydende methylamin, fremstilles
titelforbindelsen derved.

Eksempel 55
Den almene fremgangsméide ifgige eksempel 52 gentoges, bort-

set fra at den deri anvendte 2-[(2-pyridy!)methylithiolethylamin er-
stattes af en akvimoler mangde af henholdsvis
2-[(3-brom-2-pyridyl)methylthio]ethylamin,
2-[(3-cyano-2-pyridyl)methylthiolethylamin,
2-[(3-hydroxy~2-pyridyl)methylthio]ethylamin,
2-[(3-methoxy-2-pyridyl)methylthioc]ethylamin,
2-[(3-ethoxy=-2-pyridyl)methylthio]ethylamin,
2-[(3-methyl-2~-pyridyl)methylthio]ethylamin, og
2-[(3-amino-2~-pyridyl)methylthio]ethylamin,

[fremstillet i henhold til de i belgiske patentskrifter nr. 779.775,
804.144 og 844.504 beskrevne fremgangsmader], hvorved der frem-
stilledes henholdsvis
3-{2-[(3-brom-2-pyridyl)methyithio]ethylamino}-4-methylamino-
-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
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3-{2-[(3-cyano-2-pyridyl)methylthio]ethylamino}~4-methylamino-
-1,2,5~-thiadiazol~-1,1-dioxid,
3-{2-[(3-hydroxy-2-pyridy|)methyithio]ethylamino}-4~-methylamino-
-1,2,5-thiadiazol~-1,1-dioxid,
3-{2-[(3~methoxy-2-pyridyl)methylthio]ethylamino}-4-methylamino-
-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid,
3-{2-[(3-ethoxy=~2-pyridyl)methylthio]ethylamino}-4-methylamino-
-1,2,5~-thiadiazol-1, 1-dioxid,
3-{2-[(3-methyl-2-pyridyl)methylthiolethylamino}-4-methylamino-
-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid, og
3-{2-[(3-amino-2-pyridyl)methylthiolethylamino}-4-methylamino-
-1,2,5-thiadiazol~1,1=-dioxid.

Eksempel 56
3-{2-[(3-chlor-2-pyridyl)methylthioJethylamino}-4-{2-[ (5-dimethyl-

aminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-1,2,5-thiadiazol-1,1-di-

oxid

N3r en methanolisk opigsning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadia-
zol-1,1-dioxid behandies fgrst med 2-[(5-dimethylaminomethyl-2-fu-
ryDmethyithio]lethylamin og dernast med 2-[(3-chlor-2-pyridyl)me-
thylthio]ethylamin, fremstilles titelforbindeisen derved.

Eksempel 57
3-{2-[(6-dimethylaminomethyl-2-pyridy!)methylthio]ethylamino}~4-

-methylamino-1,2,5-thiadiazol~1-oxid

N&r en methanolisk oplgsning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadia-
zol-1-oxid [opnadet ifglge eksempel 4, trin A] behandles fgrst med
en akvimoler maengde af 2-[(6-dimethylaminomethyl-2-pyridyl)me-
thylthio]ethylamin [fremstillet i eksempel 136, trin C] og dernaest
med en overskydende maengde methylamin, fremstilles titelforbindel-

sen derved.

Eksempel 58
3-{2-[(4-methyl-1,2,5-0xadiazol-3-y|)methylthio]ethylamino}-4-

-methylamino-1,2,5~-thiadiazol-1,1-dioxid
A. 3-hydroxymethyi-4-methylfurazan
Til en omrgrt oplgsning af 3-methyl-4-furazancarboxyisyre
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(27,0 g, 0,21 mol) i 180 ml tetrahydrofuran (der var afkglet i et
is-vandbad) under nitrogenatmosfare sattes drabevis en 1,02M op-
Igsning af boran i tetrahydrofuran (825 mi, 0,84 mol). Da tilsstnin-
gen var tilendebragt, omrgrtes blandingen ved omgivelsernes tempe-
ratur natten over. Efter 20 timer tilsattes 6N HCI drdbevis, indtil
udviklingen af hydrogen ophgrte, og reaktionsblandingen inddampe-
des under reduceret tryk. Remanensen deltes mellem methylenchlo-
rid og vand, gjordes basisk med kaliumcarbonat, og den forenede
methylenchloridekstrakt tgrredes og inddampedes under reduceret
tryk til dannelse af 21,0 g af produktet. Vakuumdestillation gav ti-
telforbindelsen, kp. 99°/1 mm Hg.

B. 2-[(4-methyl-1,2,5-oxadiazol-3-yl)methylthio]ethylamin
En opigsning af 3-hydroxymethyl-4-methylfurazan (2,49 g, 21,8
mmol) (fremstillet i trin A) og 2-aminoethanthiol ,hydrochiorid (2,48

g, 21,8 mmol) i 60 ml 48% vandig hydrobromidsyre omrgrtes og op-
varmedes ved tilbagesvalingstemperatur i 40 timer. Overskydende
hydrobromidsyre fjernedes under reduceret tryk, og olieremanensen
oplgstes i isopropylalkohol, filtreredes gennem "Celite", og produk-
tet krystalliseredes fra filtratet. Omkrystallisation fra isopropylalko-
hol gav titelforbindelsen som hydrobromidsaltet, smp. 142-1430.

C. 3-{2-[(4-methyi-1,2,5-oxadiazol-3-y)methylthio]ethyl-
amino}-4-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid

Nar en methanolisk suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadia-
zol-1,1-dioxid successivt behandles med en akvimoler mangde af
2-[(4-methyl-1,2,5-oxadiazol-3~yl)methylthio]ethylamin (fremstillet i
trin BV) og overskud af methylamin ifglge den almene fremgangsmade

beskrevet i eksempel 2, fremstilles titelforbindelsen herved.

Eksempel 59
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-

{2-1(4-methyl-1,2,5~0xadiazol-3-vlI )methylthio]éthylamino}-1 ,2,5-
-thiadiazol-1,1-dioxid
N3r en methanolisk oplgsning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadia-

zol-1,1-dioxid behandles med 2-[(4-methyl-1,2,5-oxadiazol-3-yl)me-
thylthio]ethylamin [fremstiilet i eksempel 58, trin B] og 2-[(5-dime-
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delsen derved.

Eksempel 60
3-{2-[(5-methyl-1,2,4~oxadiazol-3-y|)methylthio]ethylamino}-4-

-methylamino-1,2,5-thiadiazol~1,1-dioxid

A. 2-[(5-methyli-1,2,4-oxadiazol-3-y|)methylthio]ethylamin

Cysteamin,hydrochlorid (3,03 g, 26,7 mmol) sattes i adskillige
portioner i Igbet af en periode pd 10 minutter til en omrgrt opigs-
ning af natriummethylat (2,89 g, 53,4 mmol) i 50 ml methanol ved
0°. Efter omrgring i 70 minutter ved 0° tilsattes en oplgsning af 3-
-chlormethyi-5-methyl-1,2,4-oxadiazol (3,54 g, 26,7 mmol) i 15 mi
methanol drdbevis i Igbet af en periode pd 15 minutter, og reaktions~
blandingen henstod under omrgring ved omgivelsernes temperatur i
16 timer. Blandingen filtreredes, inddampedes og genoplgstes i iso-
propylalkohol, hvorefter der fiitreredes og inddampedes under redu-
ceret tryk til dannelse af titelforbindelsen (5,64 g) som en gul olie.
NMR-spektret (60 MHz) i CDCI3
(s, 2H), 2,77 (m, 4H), 2,63 (s, 3H).

gav fgigende resonanser 6: 3,77

B. 3-{2-[(5-methyi-1,2,4-oxadiazol-3-yl)methylthio]ethyl-~
amino}-4-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid
N3r en methanolisk suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5~thiadia-
zol-1,1-dioxid successivt behandles med 2-[(5-methyl-1,2,4-oxadia-
zol-3-yl)methylthio]ethylamin (fremstillet i trin A) og methylamin i
henhold til den almene fremgangsmdde beskrevet i eksempel 2, frem-

stilles titelforbindelsen derved.

Eksempel 61
3-{2-[(2-methyl-1,3,4-oxadiazol-5-y|)methylthio]ethylamino}-4-

-methylamino-1,2,5-thiadiazoi-1, 1-dioxid
A. 2-[(2-methyl-1,3,4-oxadiazol-5-y|)methylthio]ethylamin
Cysteamin, hydrochlorid (1,13 g, 0,01 mol) sattes til en omrgrt
oplgsning af natriummethylat (1,08 g, 0,02 mol) i 20 ml methanol ved
0° under argonatmosfeere. Blandingen omrgrtes i 1 time ved 0°, og
den resulterende suspension sattes dridbevis i Igbet af en periode pd
25 minutter til en omrgrt opigsning af 2~methyl-5-chlormethyl-1,3,4~-




05

10

15

20

25

30

35

DK 165545 B

70

-oxadiazol (1,32, 0,01 mol) (fremstillet ved den i Hel. Chim. Acta,
55, 1979 (1972) beskrevne fremgangsmade) i 15 ml methanol ved 0°.
Reaktionsblandingen omrgries ved omgivelsernes temperatur i 45 mi-
nutter, koncentreredes til nasten tgrhed, fortyndedes med methy-
lenchlorid, filtreredes og inddampedes under reduceret tryk til dan-
nelse af titeiforbindelsen (1,92 g) som en gul olie. NMR-spektret
(60 MHz) i CDC:I3 gav fgigende resonanser §: 3,87 (s, 2H), 2,8 (m,
4H), 2,53 (s, 3H).

B. 3-{2-[(2-methyl-1,3,4-oxadiazol-5-yl)methylthio]ethyl-
amino}-4-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1,1~-dioxid

Na8r en suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid
behandles med en askvimoler meengde af 2-[(2-methyl-1,3,4-oxadia~
zol-5-yl)methylthiolethylamin (fremstillet i trin A) og et overskud af
methylamin i henhold til den almene fremgangsmade beskrevet i eks-
empel 2, fremstilles titelforbindelsen derved.

Eksempel 62
3-{2-[(2-dimethylamino-1,3,4-oxadiazol-5-y|)methylthio]ethylamino}-

-4-methylamino~1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid

N&r 2-dimethylamino~5-ethoxycarbonyl-1,3,4-oxadiazol [frem-
stillet i henhold til den i Org. Magn. Resonance, 6, 144 (1974) be-
skrevne fremgangsmade] hydrolyseres og reduceres med boran som
beskrevet i eksempel 58, trih A og derpa omszttes med cystamin i
henhold til fremgangsmaden beskrevet i eksempel 60, trin A, frem-
stilles 2-[(2-dimethylamino-1,3,4~-oxadiazol-5-y|)methylthio]ethylamin.

N&r den ovennzvnie amin omszttes med en akvimoler mangde
3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid, og den resulterende 3-
-{2-[(2-dimethylamino-1,3,4-oxadiazo!-5~yl)methylthio]ethylamino}-
-4-methoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid behandles med overskydende
methylamin, fremstilles titeiforbindelsen derved.

Eksempel 63
3- {2- [ (3-{dimethylaminomethyl}phenyl)methylthio]ethylamino}-4-
-amino-1,2,5-thiadiazoi-1,1-dioxid

N&r en methanolisk suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5~thiadia-
zol-1,1-dioxid behandles fgrst med en &kvimoler mangde 2-[(3-{di-
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methylaminomethyl}phenyl)methylthio]ethylamin [fremstillet i henhold
til den i beigisk patentskrift nr. 867.106 beskrevne fremgangsmade]
og dernzst med overskydende ammoniak ifgige den almene fremgangs-

made i eksempel 35, fremstilles titelforbindelsen derved.

Eksempel 64
3-{3-]3-(dimethylaminomethy!)phenoxy ]propylamino}-4-amino-1,2,5-

-thiadiazol-1,1-dioxid
N&r en methanolisk suspension af 3,4~dimethoxy-1,2,5~thiadia-
zol-1,1-dioxid behandles fgrst med en akvimoler msengde 3-[3-(di-

methylaminomethyl)phenoxy]lpropylamin [fremstillet i henhold til den
i belgisk patentskrift nr. 867.106 beskrevne fremgangsmade] og
dernast med overskydende ammoniak i henhold til den almene frem-
gangsmade beskrevet i eksempel 35, fremstilles derved titelforbin-

delsen.

Eksempel 65
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-thienyl )methylthio]ethylamino}-4-

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

En oplgsning af 2-[(5-dimethylaminomethyl-2-thienyl)methylthio]-
ethylamin (1,0 g, 4,34 mmol) (fremstillet i henhold til den i belgisk
patentskrift nr. 867.105 beskrevne fremgangsmide) i 25 ml tgr me-
thanol sattes drébevis i Igbet af en periode p& 35 minutter til en
omrgrt oplgsning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid (0,77
g, 4,34 mmol) i 150 ml tgr methanol, der var blevet afkglet til 0-3°
i et is-vandbad. Efter at tilsetningen var tilendebragt, bobledes
vandfri methylamin til oplgsningen i 10 minutter, og omrgring fort-
sattes i 15 minutter. Reaktionsblandingen inddampedes under redu-
ceret tryk, og remanensen anbragtes pd 50 g silicagel og kromato-
graferedes under anvendelse af en gradienteluering af acetonitril~
-methanol. De relevante fraktioner forenedes til danneise af 1,0 g
af produktet. Omkrystallisation fra methano!l gav titelforbindelsen,
smp. 60,5~66°.

Eksempel 66
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-thienyl)methylthio]ethylamino}-4-

-ethylamino-1,2,5~thiadiazol-1-oxid
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N&r en oplgsning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1-oxid
[fremstillet i eksempel 4, trin A] omsettes fgrst med en akvimolaer
mangde 2-[(5-dimethylaminomethyl-2-thienyl)methylthio]ethylamin
og dernast med overskydende ethylamin i henhold til fremgangs-
maden beskrevet i eksempel 18, fremstilles titelforbindelsen derved.

Eksempel 67
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-thienyl)methylthio]ethylamino}-4-

-§{2-[(4-methyl-1,2,5-oxadiazol-3-yl Ymethylthio]ethylamino}-1,2,5-
~thiadiazol-1, 1~-dioxid
N&r en suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-di-

oxid omsattes med en akvimolaer mangde 2-[(5-dimethylaminomethyl-
-2-thienyl)methylithio]ethylamin, og det resulterende 3-{2-[(5-dime-
thylaminomethyl-2-thienyl)methyithio]ethylamino}-4-methoxy-1,2,5-
-thiadiazol-1,1-dioxid behandles med 2-[(4-methyl-1,2,5-0xadiazol~
-3-yl)methylthio]ethylamin [fremstillet i eksempel 58, trin B], frem-

stilles titelforbindelsen derved.

Eksempel 68
3-{4-[(2-guanidino-4-oxazolyl|butylamino}-4-methylamino-1,2,5-

~thiadiazol-1,1-dioxid
N8r en suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-di-

oxid omsattes med en akvimoler mangde 4-[(2-guanidino-4-oxazo-
lyl]butylamin [fremstillet i henhold til den i belgisk patentskrift nr.
866.155 beskrevne fremgangsméade], og det resulterende 3-{4-[(2-

--guanidino-4-oxazolyl]butylamino}-4-methoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-

-dioxid behandles med overskydende methylamin, fremstilles titel-
forbindelsen derved.

Eksempel 69
3-§{2-[(2-(2-amino-5-oxazolyl)ethylthio]ethylamino}-4-methylamino-

-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid
Omsatning af en akvimolaer mangde 3,4-dimethoxy-1,2,5-thia-

diazol-1,1-dioxid og 2-[2-(2-amino-5-oxazolyl)ethylthio]ethylamin
[fremstillet i henhold til U.S.A. patentskrift nr. 3.950.353] og be-
handling af det resulterende 3-{2-[2-(2-amino-5-oxazolyl)ethylhio]-
ethylamino}-4-methoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid med overskydende

methylamin tilvejebringer titelforbindeisen.
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Eksempel 70
3-{2-[3-isoxazolylmethylthio]ethylamino}-4-methylamino-1,2,5-thia-~

diazol-1,1-dioxid

Omsatning af en methanolisk suspension af 3,4-dimethoxy-
-1,2,5-thiadiazol-1,1~dioxid med én akvivalent 2-[3-isoxazolyimethyi-
thio]ethylamin [fremstitlet i henhold til den i U.S.A. patentskrift
nr. 3.950.353 beskrevne fremgangsméde] og behandling af det re-
sulterende 3-{2-[3-isoxazolyimethylthio]ethylamino}-4-methoxy-1,2,5-
~-thiadiazol-1,1-dioxid med overskydende methylamin tilvejebringer

titelforbindelsen.

Eksempel 71
Den almene fremgangsméde ifglge eksempel 70 gentoges, bort-

set fra at den deri anvendte 2-[3-isoxazolyimethylthio]ethylamin er-
stattedes af en akvimolaer meengde af henholdsvis [hver fremstillet
i henhold til den i U.S.A. patentskrift nr. 3.950.353 beskrevne
almene fremgangsmade]:
2-[(5~methyi-3-isoxazoly!)methylthio]ethylamin,
2-[(3,5-dimethyl-4-isoxazolyl|)methylithio]ethylamin, og
2-[(2-(5-methyl-4-isoxazolyl)ethylthio]ethylamin,

hvorved der fremstilles henholdsvis

3-{2-[(5-methyl-3-isoxazolyl )methylthio]ethylamino}-4-methylamino-
-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid,
3-{2-[(3,5-dimethyl-4-isoxazolyl)methyithio]ethylamino}-4-methyl-
amino-1,2,5~thiadiazol-1,1-dioxid og
3-{2-[2-(5-methyl-4-isoxazolyl)ethyithio]ethylamino}-4-methylamino-
-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid.

Eksempel 72
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-{2-

-[3~isoxazolylmethylthio]ethylamino}-1,2,5~-thiadiazol-1,1~-dioxid

N3r en methanolisk suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadia-
zol-1,1-dioxid omsaettes med ét aekvivalent 2-[(5-dimethylaminomethyl~
-2-furyl)methylthio]ethylamin i henhold til fremgangsmaden beskre-
vet i eksempel 17, trin A, og det resulterende produkt behandles
med ét akvivalent 2-[(3-isoxazolylmethylthio]jethylamin, fremstilles

titelforbindelsen derved.
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Eksempel 73
3-{2-[3-isothiazolylmethylithio]ethylamino}-4-methylamino-1,2,5~thia-

diazol~1,1-dioxid

Omsatning af en methanol-suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-
-thiadiazol-1,1-dioxid med ét akvivalent 2-[3-isothiazolyimethylthio]-
ethylamin [fremstillet i henhold til den i U.S.A. patentskrift nr.
3.950.353 beskrevne fremgangsméade] og behandling af det resulte-

rende 3-{2-[3-isothiazolylmethylthio]ethylamino}-4-methoxy-1,2,5-
-thiadiazol-1,1-dioxid med overskydende methylamin tilvejebringer
titeiforbindelsen.

Eksempel 74
Den almene fremgangsméade ifglge eksempel 73 gentoges, bort-

set fra at den deri anvendte 2-[3-isothiazolylmethylthiolethylamin
erstattedes af en akvimolaer mangde af henholdsvis [fremstillet ved
de almene fremgangsmader beskrevet i U.S.A. patentskrift nr.
3.450.353 og J. Chem. Soc., 2032 (1963)]:
2-[(3-methyl-4-isothiazolyl)methyithio]ethylamin,
2-[(4-bromo-3-methyl~5-isothiazolyl)methyithiolethylamin, og
2-[(3-methyl-5-isothiazolyl)methylthio]ethylamin,

hvorved der fremstilledes henholdsvis
3-{2-[(3-methyl-4-isothiazoly!)methyithio]ethylamino}-4-methylamino-
-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid,
3-{2-[(4-bromo-3-methyi-5~isothiazolyl)methylthio]ethylamino}-4-
-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid, og
3-{2-[(3-methyl-5-isothiazolyl)methylthio]ethylamino}-4-methylamino-
-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid.

Eksempel 75
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methyithio]ethylamino}-4-{2-

-[3-isothiazolylmethylthio]Jethylamino}-1,2,5~thiadiazol-1,1-dioxid
N3r en methanol-suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5~thiadiazol-

-1,1-dioxid omszttes med ét :kvivalent 2-[(5-dimethylaminomethyl-
-2-furyl)methylthio]ethylamin i henhold til den i eksempel 17, trin
A beskrevne fremgangsmade, og det resulterende 3-{2-[(5-dimethyl-
aminomethy|-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-methoxy-1,2,5-thiadia-
zol-1,1-dioxid behandles med ét akvivalent 2-[3-isothiazolylmethyl-
thio]ethylamin, fremstilles titelforbindelsen derved.
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Eksempel 76
3-{2-[(2-amino-1,3,4-thiadiazol-5-y)methyithio]ethylamino}-4-methyl-

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

Omsatning af 3,4-dimethoxy-1,2,5~thiadiazol-1,1-dioxid med ét
®kvivalent 2-[(2-amino-1,3,4-thiadiazol~-5-y!)methylthio]ethylamin
[fremstillet i henhoid til den i U.S.A. patentskrift nr. 3.950.353
beskrevne fremgangsmide] og behandling af det resulterende 3-{2-
-[(2-amino~-1,3,4~thiadiazol-5~yl)methyithio]ethylamino}-4-methoxy-
-1,2,5-thiadiazol~1,1-dioxid med methylamin, tilvejebringer titel-

forbindelsen.

Eksempel 77

Den almene fremgangsméade ifglge eksempel 76 gentoges, bort-
set fra at den deri anvendte 2-[(2-amino-1,3,4~thiadiazol-5-y|)me~-
thylthiolethylamin erstattes af en akvimoler msngde af henholds-
vis
3-[1,2,4-thiadiazol-3~yithio]propylamin,
2-[(1,2,3-thiadiazol-4-yl )methylthio]ethylamin,
2-[(3-hydroxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)methylthio]ethylamin, og
2-[(3-amino-~1,2,5-thiadiazol-4~y!)methylthio]ethylamin,

[fremstillet i henhold til de i U.S.A. patentskrift nr. 3.950.353,
J. Am. Chem. Soc., 86, 2861 (1964) og J. Org. Chem., 28, 1491
(1963) beskrevne fremgangsméder], hvorved der fremstilles hen-
holdsvis
3-{3-[1,2,4~thiadiazol-3-ylthio]propylamino}-4-methylamino-1,2,5~
~-thiadiazoi-1,1~dioxid,
3-§{2-[(1,2,3-thiadiazol-4-yl)methylthio]ethylamino}-4-methylamino-
-1,2,5~thiadiazol-1,1-dioxid,
3-{2-[(3-hydroxy-1,2,5-thiadiazol-4~yi)methylthio]ethylamino}~4-
-methylamino-1,2,5-thiadiazol~1, 1-dioxid, og
3-{2~[(3~amino~1,2,5~thiadiazol~4~y!)methylthio]ethylamino}-4-methyli-
amino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid.

Eksempel 78
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}~4-§{2-

~-[(3-hydroxy-1,2,5-thiadiazol-4-yi Ymethyithio]ethylamino}-1,2,5-

~-thiadiazol~-1, 1-dioxid
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Nar en methanol-suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5~thiadiazol-
-1,1-dioxid omszttes med en akvimoler mangde 2~-[(5-dimethylamino-
methyl-2~fury!)methylthio]ethylamin i henhold til fremgangsméaden
beskrevet i eksempel 17, trin A og en zkvimoler mengde 2-[{(3-hy-
droxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)methylthio]ethylamin, fremstilles titel-
forbindelsen derved.

Eksempel 79
3-§{2-[(2-amino-1,2,4-triazol-4~y| )methylthio]ethylamino}-4-methyi-

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

Omsetning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazoi~1,1-dioxid med
ét akvivalent 2-[(2-amino-1,2,4-triazol-5~yl)methylthio]ethylamin
[fremstillet i henhold til de i U.S.A. patentskrift nr. 3.950.353

beskrevne almene fremgangsméader] og overskydende methylamin ved

den almene fremgangsmide beskrevet i eksempel 2 tilvejebringer
titelforbindelsen.

Eksempel 80
Den almene fremgangsmade ifglge eksempel 79 gentages bort-

set fra at den deri anvendte 2-[(2-amino-1,2,4-triazol~5~yl)methyi-
thio]ethylamin erstattes af en akvimoler mangde af henholdsvis
2-[(4-methyl-1,2,4-triazol-3-yl)methylthio]ethylamin,
2-[(5-methyl~1,2,3-triazol-4-yl)methyithio]ethylamin, og
2-[(1,2,4-triazol~3-yl )-methy!thio]ethylamin,»

[hver fremstillet i henhold til de | U.S.A. patentskrift 3.950.353
beskrevne almene fremgangsméader], hvorved der fremstilles hen-
holdsvis
3-{2-[(4~methyl~1,2,4-triazol-3-yl)methylthio]ethylamino}-4-methyl-
amino-1,2,5-thiadiazol~-1, 1-dioxid,
3-{2-[(5-methyl-1,2,3-triazol-4~yl)methylthio]ethylamino}-4-methyl-
amino-1,2,5-thiadiazol-1,1~dioxid, og
3-methylamino-4-{2-[1,2,4-triazol-3-yImethylthio]ethylamino}-1,2,5-
~-thiadiazol~1, 1-dioxid.

Eksempel 81
3-{2-[(5-dimethylaminomethy!-2-fury!)methylthio]ethylamino}-4-§{2-

[(5-methyl-1,2,3-triazol-4-yI)methylthio]ethylamino}-1,2,5-thiadia~
zol-1,1-dioxid
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N&r en methanolisk suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thia-
diazol-1,1-dioxid omsasttes med en akvimolaer mangde 2-[(5-dime-
thylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamin i henhold til den i
eksempel 17, trin A beskrevne fremgangsmiade og en akvimolar
maengde 2-[(5-methyl-1,2,3~triazol-4~yl)methylthiolethylamin, frem-

stilles titelforbindelsen.

Eksempel 82
3-{2-[(2-dimethylaminomethyl-4~thiazoly| )methylthio]ethylamino}-4-

~dimethylamino-1,2,5~thiadiazol-1~-oxid
N3ar en oplgsning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1-oxid

[fremstillet i eksempel 4, trin A] omsattes med ét akvivalent 2-[(2-
-dimethylaminomethyl-4-thiazolyl)methylthio]ethylamin [fremstillet i
eksempel 33, trin E], og det resulterende 3-{2-[(2-dimethylamino-
methyl-4-thiazolyl)methylthio]ethylamino}-4-methoxy-1,2,5-thiadiazol~
-1-oxid behandles med overskydende dimethylamin i henhold til den
i eksempel 28 beskrevne fremgangsmade, fremstilles titelforbindelsen

derved.

Eksempel 83
Den almene fremgangsmade ifglge eksempel 82 gentages, bort-

set fra at den deri anvendte dimethylamin erstattes af henholdsvis
pyrrolidin,

piperidin,

morpholin,

thiomorpholin,

piperazin,

N-acetylpiperazin,

N-methylpiperazin,

hexamethylenimin, og

homopiperazin,

hvorved der fremstilles henholdsvis
3-{2-[(2-dimethylaminomethyl-4-thiazolyl)methylthio]ethylamino}-4-
-(1-pyrrolidinyl)-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,
3-§{2-[(2-dimethylaminomethy!-4-thiazoly|)methylthio]ethylamino}-4-
-(1-piperidinyl)-1,2,5~thiadiazol-1-oxid,
3-{2-[(2-dimethylaminomethyl-4-thiazolyl)methylthio]ethylamino}-4-
~(morpholinyl)-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,



DK 165545 B

78

3-{2-[(2-dimethylaminomethyl~4-thiazolyl)methylthio]lethylamino}-4-~
~-(4-thiomorpholinyl)=1,2,5-thiadiazol-1-oxid,
3-{2-[(2-dimethylaminomethyl~4-thiazoly!)methylthio] ethylamino}-4-
~-(1-piperazinyl)-1,2,5~-thiadiazol-1~oxid,
3-{2-[(2~dimethylaminomethyl-4-thiazolyl)methylthio]ethylamino}-4-
-(4~-acetyl-1-piperazinyl)-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,
3-{2-[(2-dimethylaminomethyi-4-thiazolyl)methylthio]ethylamino}-4-
~-(4-methyl-1-piperazinyl)-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,
3-{2-[(2-dimethylaminomethyl-4-thiazolyl)methylthio]ethylamino}-4-
-(1-hexamethylenimino)-1,2,5-thiadiazol-1-oxid, og
3-{2-[(2-dimethylaminomethyl-4-thiazoly!)methyithio]lethylamino}-4-
-(1-homopiperazinyi)-1,2,5-thiadiazol-1-oxid.

Eksempel 84
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-

-ethylamino-1,2,5-thiadiazol-1-oxid

En oplgsning af 2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]-
ethylamin (2,64 g, 12,3 mmol) i 25 ml tgr methanol sattes drébevis i
Igbet af en periode pd 30 minutter til en godt omrgrt oplgsning af
3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1-oxid (2,0 g, 12,3 mmol) i 75 ml tgr
methanol, der var blevet afkglet til 8° i et is~vandbad. Efter 15 mi-
nutter tilsattes 4,0 ml ethylamin, og blandingen omrgrtes ved omgi-
velsernes temperatur i 1 time. Reaktionsblandingen inddampedes un-
der reduceret tryk, og remanensen anbragtes pa 55 g silicagel og
kromatograferedes under anvendelse af en gradienteluering af me-
thylenchlorid-methanol. De relevante fraktioner forenedes, inddam-
pedes under reduceret tryk, og remanensen behandledes med ether
og dekanteredes. Remanensen behandledes med frisk ether til dan-
nelse af 1,5 g af titelforbindelsen, smp. 68-74°.

Analyse beregnet for C1 4H23N50252:
C: 47,04, H: 6,48, N: 19,59, S: 17,94,
Fundet: (korrigeret for 1,24% H,0):

2
C: 46,54, H: 6,33, N: 19,37, S: 17,96.

Eksempel 85
3-{2-[(5-dimethylaminomethyi-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-
-propylamino-1,2,5~thiadiazol-1,1-dioxid
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En oplgsning af 2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methyithio}-
ethylamin (2,41 g, 11,2 mmol) i 25 ml tgr methanol sattes drébevis i
igbet af en periode pd 30 minutter til en godt omrgrt suspension af
3,4 dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid (2,0 g, 11,2 mmol) i 200
ml tgr methanol, der var blevet afkglet til 2° i et is-vandbad. Efter
15 minutter tilsattes 4,0 ml n-propylamin pa én gang, og biandingen
omrgrtes ved omgivelsernes temperatur i 30 minutter. Reaktionsbian-
dingen inddampedes under reduceret tryk, og remanensen anbragtes
p8 55 g silicagel og kromatograferedes under anvendelse af en gra-
dienteluering af methylenchlorid-methanol. De relevante fraktioner
forenedes, inddampedes under reduceret tryk, og sirupen krystalli-
seredes med ether til dannelse af 3,7 g af titelforbindelsen, smp.
164-1660; NMR-spektret (100 MHz) i d6 dimethylsulfoxid viste tilste-
devaerelsen af ca. 0,9 mol methanol.

Analyse beregnet for C15H25N50352.0,9CH4O:
C: 45,8, H: 6,92, N: 16,82, S: 15,40,
Fundet: C: 45,60, H: 6,93, N: 17,03, S: 15,47.

Eksempel 86
3-amino-4-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-fury!)methylthio]ethyl-

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

En oplgsning af 2-[(5-dimethylaminomethyi-2-furyl)methylthio]-
ethylamin (3,3 g, 15,4 mmol) i 25 ml methanol sattes drébevis 1 1g-
bet af en periode pd 30 minutter til en godt omrgrt oplgsning af 3,4-
~dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1-oxid (2,5 g, 15,4 mmol) i 75 ml metha-
nol, der var blevet afkglet til 8° i et is-vandbad. Efter 1,5 timer
bobledes vandfri ammoniak til oplgsningen i 8 minutter, og blandin-
gen omrgrtes ved omgivelsernes temperatur i 30 minutter. Reaktions-
blandingen inddampedes under reduceret tryk, og remanensen an-
bragtes p8 60 g silicagel og kromatograferedes under anvendelse af

en gradienteluering af methylenchlorid-methanol. De relevante frak-
tioner forenedes og inddampedes, og produktet krystalliseredes fra
acetonitril. Omkrystallisation fra isopropylaikohol gav 2,59 g af titel-
forbindelsen, smp. 139-142°.
Analyse beregnet for C12H19N50252:

C: 43,75, H: 5,81, N: 21,26, S; 19,46,

Fundet: C: 43,71, H: 6,05, N: 21,32, S: 19,51.
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Eksempel 87
3-amino-4-{2-[(5-dimethylaminomethyi-2-furyl)methyithio]ethyl-~

amino}=-1,2,5-thiadiazol-1,1~dioxid

En oplgsning af 2-[(5~dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]-

ethylamin (2,5 g, 11,7 mmol) i 50 ml tgr methanol sattes drabevis i
Igbet af 45 minutter til en godt omrgrt suspension af 3,4-dimethoxy-
-1,2,5-thiadiazol~-1, 1-dioxid (2,08 g, 11,8 mmol) i 200 ml tgr metha-
not, der var blevet afkglet til 5% i et is-vandbad. Efter 30 minutter
bobledes vandfri ammoniak til oplgsningen i 10 minutter, og blandin-
gen omrgrtes ved omgivelsernes temperatur i 8 timer. Reaktionsblan-
dingen inddampedes under reduceret tryk, og remanensen anbrag-
tes pd 200 g silicagel og kromatograferedes under anvendelse af en
gradienteluering af methylenchlorid-methanol. De relevante fraktio-
ner forenedes og inddampedes til dannelse af 3,6 g af produktet.
Omkrystallisation fra methanol-ether gav titelforbindelsen, smp.
156-158°.
Analyse beregnet for C12H19N50382:

C: 41,72, H: 5,54, N: 20,28, S: 18,56,
Fundet: C: 41,50, H: 5,52, N: 20,33, S: 18,74.

Eksempel 88
3-amino-4-{2-[ (2-guanidinothiazol-4-yl)methylthio]ethylamino}-

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

En oplgsning af 2-[(guanidinothiazol~4-yl)methylthio]ethylamin
(fra dihydrochioridet, 6,08 g, 20,0 mmol) i 50 ml methanol sattes
drébevis i Igbet af 45 minutter til en kold (So) godt omrgrt oplgs-
ning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1-oxid (3,24 g, 20,0 mmol) i
150 ml methanol. Efter omrgring ved 5-10% i 1,5 timer bobledes vand-

fri ammoniak til oplgsningen i 10 minuter, og omrgring fortsattes ved
omgivelsernes temperatur i 18 timer. Reaktionsblandingen inddampe-
des under reduceret tryk, og remanensen anbragtes pd 65 g silicagel
og kromatograferedes under anvendelse af en gradienteluering af
methylenchlorid-methanol. De relevante fraktioner forenedes og ind-
dampedes til dannelse af 4,16 g af produktet fra methanol. Omkry-
stallisation fra methanol gav titelforbindelsen, smp. 167-170° (dek.).
Analyse beregnet for C9H1 4N8053:

C: 31,20, H: 4,07, N: 32,35, S: 27,76,
Fundet: (korrigeret for 0,48% HZO): i

C: 30,38, H: 3,97, N: 32,25, S: 27,91.
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Omkrystallisation af det r38 produkt fra 95% ethanol gav titel-
forbindelsen som et monohydrat, smp. 136-138° (dek.).
Analyse beregnet for C9H14N8053.H20:
C: 29,66, H: 4,42, N: 30,75, S: 26,39,
Fundet: C: 29,92, H: 4,42, N: 30,84, S: 26,58.

En prgve af produktet som den frie base suspenderedes i 95%
ethanol, behandledes med 1 akvivalent vandig 6,0N saltsyre, og fil-
treredes til dannelse af hydrochloridsaltet, smp. 200-201°C (dek.).
Analyse beregnet for C9H15CIN8053:

C: 28,23, H: 3,95, N: 29,26, CI: 9,26,
Fundet (korrigeret for 1,02% HZO):
C: 28,26, H: 3,83, N: 29,41, Cl: 9,53.

Eksempel 89
3-benzylamino-4~{2-[ (5-dimethylaminomethyi-2-fury!|Ymethyithio]-

ethylamino}-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

En oplgsning af 2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methyithio]-
ethylamin (2,4 g, 11,2 mmo!l) i 30 ml tgr methanol sattes drabevis i
Igbet af en periode pd 35 minutter til en omrgrt oplgsning af 3,4-di-
methoxy-1,2,5~thiadiazol-1,1-dioxid (2,0 g, 11,2 mmol) i 200 ml tgr
methanol, der var blevet afkglet til 1-3% i et is-vandbad. Efter 15
minutter ved 1-3° tilsattes benzylamin (1,8 g, 1,83 ml, 16,8 mmol),
og opigsningen omrgrtes ved omgivelsernes temperatur i 1 time. Re-
aktionsblandingen inddampedes under reduceret tryk, og remanen-
sen anbragtes pd 50 g silicagel og kromatograferedes under anven-
delse af en gradienteluering af methylenchlorid-methanol. De relevan-
te fraktioner forenedes til dannelse af 4,1 g af produktet. Omkry-
stallisation fra vandig methanol og derp& methanol gav titelforbindel-
sen, smp. 152° (dek.); NMR=-spektret (100 MHz) i d6 dimethylsulf-
oxid viste tilstedeveerelsen af ca. 1,0 mol methanol.
Analyse beregnet for C19H25N50352.CH40:

C: 51,37, H: 6,25,, N: 14,98,

Fundet: C: 51,51, H: 6,05, N: 14,78.
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Eksempel 90
3-§{2-[(3-{dimethylaminomethyl}phenyl Ymethylthio]ethylamino}-4-

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

En oplgsning af 2-[(3-{dimethylaminomethyl}pheny!)methylthio] -
ethytamin (2,51 g, 11,2 mmol) (fremstillet i henhold til den i belgisk
patentskrift nr. 867.106 beskrevne fremgangsmade) i 25 ml tgr me-

thanol sattes drébevis i Igbet af 30 minutter til en godt omrgrt su-
spension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol~1,1-dioxid 2,0 g, 11,2
mmol) i 200 ml tgr methanol, der var blevet afkglet til 2% i et is-
-vandbad. Efter 15 minutter ved 2-5° bobledes vandfri methylamin
til oplgsningen i 10 minutter, og oplgsningen omrgrtes derpd ved
omgivelsernes temperatur i 30 minutter. Reaktionsblandingen ind-
dampedes under reduceret tryk, og remanensen anbragtes pad 60 g
silicagel og kromatograferedes under anvendelse af en gradientelue-
ring af methylenchlorid-methanol. De relevante fraktioner forenedes
til dannelse af 2,96 g af produktet. Omkrystallistion fra acetonitril
og derpd fra methano! gav titelforbindelsen, smp. ‘152-1580' NMR-
-spektret (100 MHz) i d dimethylsulfoxid viste tilstedevzrelsen af
ca. 0,6 mol methanol.

Analyse beregnet for C,.H,,N.0,S,.0,6CH O

15 23°57272°
C: 48,20, H: 6,59, N: 18,02, S: 16,48,
Fundet: C: 47,99, H: 6,78, N: 17,81, S: 16,08.

Eksempel 91
3~amino-4-{2-[(3-{dimethylaminomethyli}phenyl)methylthio]ethyl-

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

En oplgsning af 2-[(3-{dimethylaminomethyl}phenyi)methylithio]-
ethylamin (2,77 g, 12,3 mmol) i 25 ml tgr methanol sattes drabevis i
Igbet af 45 minutter til en godt omrgrt oplgsning af 3,4-dimethoxy-
-1,2,5-thiadiazol~1-oxid (2,0 g, 12,3 mmo!) i 100 mi tgr methanol,
der var blevet afkglet til 5° i et is-vandbad. Da tilsetningen var
tilendebragt, omrgrtes oplgsningen ved omgivelsernes temperatur i
1,5 timer, hvorefter der afkgledes til 50, og vandfri ammoniak bob-
ledes til oplgsningen i 8 minutter. Efter omrgring i 16 timer ved om-
givelsernes temperatur inddampedes reaktionsblandingen under re-
duceret tryk, og remanensen anbragtes pd 55 g silicagel og kromato-

graferedes under anvendelse af en gradienteluering af methylenchio-
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rid-ethanol. De relevante fraktioner forenedes til dannelse af 3,0 g
af produktet fra acetonitril. Omkrystallisation fra acetone gav titel-
forbindelsen, smp. 122-125°.
Analyse beregnet for C14H21N5052:

C: 49,53, H: 6,23, N: 20,63, S: 18,89,
Fundet: C: 49,18, H: 6,08, N: 20,93, S&: 19,25.

Eksempel 92
3-{2-1(5-dimethylaminomethyl-2-thienyl)methylthio]ethylamino}-4-

-metylamino-1,2,5~-thiadiazol-1-oxid

En oplgsning af 2-[(5-dimethylaminomethyl-2-thienyl)methylthio]-
ethylamin (1,5 g, 6,5 mmol) i 25 ml tgr methanol sattes drabevis i
igbet af en periode p8 45 minutter til en omrgrt oplgsning af 3,4-di-
methoxy-1,2,5-thiadiazol-1-oxid (1,06 g, 6,5 mmol) i 150 ml tgr me-
thanol, der var blevet afkglet til 3° i et is-vandbad. Efter 15 minut-
ter ved 3° bobledes vandfri methylamin til oplgsningen i 5 minutter,
og oplgsningen omrgrtes i 15 minutter. Reaktionsblandingen inddam-
pedes, efter henstand natten over ved omgivelsernes temperatur,
under reduceret tryk, og remanensen anbragtes p8 75 g silicagel og
kromatograferedes under anvendelse af en gradienteluering af aceto-
nitril-methanol. De relevante fraktioner forenedes til dannelse af et
krystallinsk produkt fra acetonitril. Omkrystallisation fra acetonitril
gav titelforbindelsen, smp. 98,5~102°.

Analyse beregnet for C13H21N5053:
C: 43,42, H: 5,89, N: 19,48, S: 26,76,
Fundet: C: 43,70, H: 5,58, N: 19,71, S: 26,79.

Eksempel 93
3-amino-4-{4-(5-dimethylaminomethyl-2-fury!)butylamino}-1,2,5~

-thiadiazol-1, 1-dioxid
En oplgsning af 4-(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)butylamin

(1,61 g, 8,2 mmol) i 25 ml tgr methanol sattes dribevis i Igbet af
en periode pad 35 minutter til en godt omrgrt suspension af 3,4-di-
methoxy-1,2,5~-thiadiazol-1,1-dioxid (1,46 g, 8,2 mmol) i 150 ml tgr
methanol, der var blevet afkglet til 0-3° i et is-vandbad. Efter 15
minutter bobledes vandfri ammoniak til oplgsningen i 5 minutter, og
oplgsningen omrgrtes i 30 minutter. Reaktionsblandingen inddampe-




DK 165545 B

84

des under reduceret tryk, og remanensen anbragtes pd 60 g silica-

gel og kromatograferedes under anvendelse af en gradienteluering

af acetonitril-methanol. De relevante fraktioner forenedes og inddam-

pedes til dannelse af 1,68 g af produktet. Krystallisation fra aceto-
05 nitril gav titelforbindelsen, smp. 154-156° (dek.).

Analyse beregnet for C,_ H,.N.0O,S:

1321573
C: 47,69, H: 6,47, N: 21,39, S: 9,80,
Fundet: C: 47,73, H: 6,28, N: 21,43, S: 9,84.

10 Eksempel 94
3-amino~4-{2-[(2-dimethylaminomethyl-4-thiazoly!)methylthio]ethyi=-

amino}-1,2,5-thiadiazol-1,1~dioxid
En oplgsning af 2-[(2-dimethylaminomethyl-4~thiazolyl)methyi-
thioJethylamin (0,9 g, 3,89 mmol) 20 ml tgr methanol sattes drabevis
15 i Igbet af 40 minutter til en godt omrgrt suspension af 3,4-dimethoxy-
-1,2,5~-thiadiazol~1,1-dioxid (0,69 g, 3,89 mmol) i 70 ml methanol,
der var blevet afkglet til 8°, vandfri ammoniak bobledes til oplgsnin-

gen i 8 minutter, og derpd henstod opigsningen under omrgring ved
omgivelsernes temperatur i 18 timer. Reaktionsblandingen inddampe-
20 des under reduceret tryk, og remanensen anbragtes pa 150 g silica-
gel og kromatograferedes under anvendelse af en gradienteluering
af acetonitril-methanol. De relevante fraktioner forenedes og inddam-
pedes til dannelse af 0,66 g af produktet. Skummet oplgstes i 2-pro-
panol og inddampedes til tgrhed til dannelse af titelforbindelsen,
25 smp. 60-650; NMR-spektret (100 MHz) i d6 dimethylsulfoxid viste
tilstedevarelsen af ca. 0,15 mol 2-propanol.
Analyse beregnet for C11H18N65302.O,15C3H80:
C: 37,02, H: 5,21, N: 22,62, S: 25,89,
Fundet (korrigeret for 2,79% HZO):
30 C: 36,75, H: 5,13, N: 21,75, S: 25,03.

Eksempel 95
3-{2-[2-guanidinothiazol-5-yl)methyithio]ethylamino}-4-methyl-

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

35 A. Ethyl-2-guanidino-5-thiazoicarboxylat, hydrochlorid

En oplgsning af amidinothiourinstof (117 g, 0,99 mol) og ethyl-
chlor-a-formylacetat (150 g, 1,0 mol) i 3,5 liter absolut ethanol om-
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rgrtes ved omgivelsernes temperatur i 1 time. P8 dette tidspunkt
tilsattes yderligere ethylchlor-a-formylacetat (20,0 g, 0,13 mol), og
1 time senere tilsattes yderligere 20,0 g ethylchlor-a-formylacetat.
Efter 2 timers yderligere opvarmning ved tilbagesvalingstemperatur
inddampedes reaktionsblandingen under reduceret tryk, og remanen-
sen tritureredes med 1,5 liter acetone og filtreredes til dannelse af
103 g af produktet. Omkrystallisation fra 2-propanol gav titelfor-
bindelsen, smp. 204-206°.
Analyse beregnet for C7H11CIN 4025:

C: 33,53, H: 4,43, N: 22,35, CI: 14,14, S: 12,79,
Fundet: C: 33,38, H: 4,40, N: 22,54, Cl: 13,97, 5: 12,92.

B. 2-guanidino-5-hydroxymethylthiazol

Ethyl-2-guanidino-5-thiazolcarboxylat,hydrochlorid (1,0 g,
3,99 mmol) (fremstillet i trin A) sattes til en afkglet (is-vandbad)
suspension af lithiumaluminiumhydrid (0,46 g, 12,1 mmol) i 25 ml
tetrahydrofuran. Reaktionsbiandingen opvarmedes derefter ved til-
bagesvalingstemperatur i 2 timer, afkgledes, sgnderdeltes med 0,46
mi HZO' 0,46 ml 15% NaOH og 1,38 mi HZO og filtreredes. Filtratet
tgrredes og inddampedes under reduceret tryk til danneise af 0,61
g af produktet. Omkrystallisation fra acetonitril gav titelforbindel-
sen, smp. 168-170°.
Analyse beregnet for C5H8N4OS:

C: 34,87, H: 4,68, N: 32,54, S: 18,62,

Fundet: C: 34,55, H: 4,52, N: 32,63, S: 18,54.

C. 2-[(2-guanidinothiazol-5-y|)methylthic]ethylamin

Cysteamin,hydrochiorid (10,6 g, 9,3 mmol) og 2-guanidino-5-
~hydroxymethylthiazol (16,0 g, 9,3 mmol) (fremstillet i trin B) op-
Igstes i 80 ml koncentreret saltsyre, og oplgsningen omrgrtes ved
omgivelsernes temperatur i 1 time og opvarniedes derpd ved tilbage-
svalingstemperatur i 3 timer. Reaktionsblandingen afkgledes, gjordes
basisk (pH-veerdi 11) med 40% vandig NaOH og filtreredes til dan-
neise af 15 g af produktet. Omkrystallisation fra acetonitril gav ti-
telforbindelsen, smp. 150-153°.

Analyse beregnet for C7H13N552:
C: 36,34, H: 5,66, N: 30,27, s: 27,72,
Fundet: C: 36,29, H: 5,70, N: 30,40, S: 27,64.
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D. 3-{2-[(2-guanidinothiazol-5-yl)methyithio]ethylamino}-
~-4-methylamino~1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid

En oplgsning af 2-[(2-guanidinothiazol-5-yi)methylthio]ethylamin
(2,0 g, 8,64 mmol) (fremstillet i trin C) i 60 ml methanol sattes dré-
bevis i Igbet af 40 minutter til en godt omrgrt suspension af 3,4-di-
methoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid (1,54 g, 8,64 mmol) i 160 ml me-
thanol, der var blevet afkglet til 8° i et is-vandbad. Medens tempe-
raturen holdtes p3 80, bobledes vandfri methylamin til oplgsningen i

8 minutter. Efter omrgring ved omgivelsernes temperatur i 18 timer
inddampedes reaktionsblandingen under reduceret tryk, og remanen-
sen anbragtes pd 175 g silicagel og kromatograferedes under anven-
delse af en gradienteluering af acetonitril-methanol. De relevante
fraktioner forenedes til dannelse af 1,3 g af produktet. Omkrystalli~
sation fra methanol gav titelforbindelsen, smp. 225-226° (dek.).
Analyse beregnet for C10H16N80253:

C: 31,80, H: 4,28, N: 29,76, S: 25,55,
Fundet: C: 32,07, H: 4,14, N: 298,91, S: 25,60.

Eksempel 96
3-amino-4-{2-[(2-guanidinothiazol-5-yDmethylthio]ethylamino}-

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

En oplgsning af 2-[(2-guanidinothiazol-5-yl)methylthic]ethylamin
(3,0 g, 13,0 mmol) (fremstillet ifgige eksempel 95, trin C) i 70 ml
methano! sattes drébevis i Igbet af 40 minutter til en godt omrgrt

oplgsning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1-oxid (2,1 g, 13,0 mmol)
i 200 ml methanol, der var blevet afkglet til 8°, og vandfri ammoniak
bobledes derpé til oplgsningen i 8 minutter. Efter omrgring ved om-
givelsernes temperatur i 18 timer inddampedes reaktionsblandingen
under reduceret tryk, og remanensen anbragtes pd 225 g silicagel
og kromatograferedes under anvendelse af en gradienteluering af
acetonitril-methanol. De relevante fraktioner forenedes til dannelse
af 3,6 g af titelforbindelsen, smp. 85-1320; NMR-spektret (100 MHz)
i d6 dimethylsulfoxid viste tilstedevarelsen af ca. 0,3 mol acetonitril.
Analyse beregnet for C9H14N8053.0,3C2H3N:

C: 32,24, H: 4,22, N: 32,41, S: 26,71,
Fundet (korrigeret for 1,84% HZO):

C: 32,63, H: 4,33, N: 32,55, S: 26,62.
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Eksempel 97
3-cyclopropylamino-4-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methythio]-

ethylamino}-1,2,5-thiadiazol-1,1~dioxid

Den almene fremgangsmade i henhold til eksempel 13 gentoges,
bortset fra at den deri anvendte 2-propynylamin erstattedes af en
a&kvimoler mengde cyclopropylamin, og produktet krystalliseredes
fra methanol. Omkrystallisation fra isopropylalkohol gav 3,5 g af
titelforbindelsen, smp. 194-195° (dek.); NMR-spektret (100 MHz) i
d6 dimethyisulfoxid viste tilstedevarelsen af ca. 1,0 mol isopropyl-
alkohol.
Analyse beregnet for C15H23N50382.C3H80:

C: 48,52, H: 7,01, N: 15,72,

Fundet: C: 48,36, H: 6,95, N: 14,87.

Eksempel 98
3~-cyclopropylmethylamino~4-{2-] (5-dimethylaminomethyl-2-furyl)-

methylthio]ethylamino}-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid

Den almene fremgangsmade | henhold til eksempel 13 gentoges,
bortset fra at den deri anvendte 2-propynylamin erstattedes af en
&kvimolaer mangde cyclopropylmethylamin, og produktet krystallise-
redes fra methanol. Omkrystallisation fra methanol gav 1,6 g af ti-
telforbindelsen, smp. 86-89° (dek.); NMR-spektret (100 MHz) i d6
dimethylsulfoxid viste tilstedevaerelsen af ca. 1,25 mo! methanol.

Analyse beregnet for C16H25N50352.1,25CH4O:

C: 47,13, H: 6,88, N: 15,93,
Fundet (korrigeret for 0,68% HZO):

C: 47,40, H: 6,49, N: 15,77.

Eksempel 99
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio}ethylamino}-4-

-morpholino-1,2,5-thiadiazol-1, 1~-dioxid

Den almene fremgangsmdde i henhold til eksempel 28 gentoges,
bortset fra at den deri anvendte dimethylamin erstattedes af en ak-
vimolaer mangde morpholin. Efter sgjlekromatografi krystalliseredes
produktet fra isopropylalkohol. Blandingen fortyndedes med "Skelly-
solve B" og filtreredes til dannelse af titelforbindelsen, smp. 122-

-127°.
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Analyse beregnet for C16H25N50 452: '
C: 46,24, H: 6,06, N: 16,86,
Fundet (korrigeret for 0,61% HZO):

C: 45,82, H: 6,06, N: 16,62.

Eksempel 100
3-§{2-[(5~dimethylaminomethyl-2-furyl)methyithio]ethylamino}-4-

-(2-methoxyethylamino)-1,2,5-thiadiazol~1,1-dioxid

Den almene fremgangsmade i henhold til eksempel 13 gentoges,
bortset fra, at den deri anvendte 2-propynylamin erstattedes af en
zkvimolar mangde 2-methoxyethylamin. Efter sgjlekromatografi be-
handledes remanensen med isopropylalkohol, inddampedes til nasten
tgrhed og afkgledes til dannelse af 3,79 g af produktet. Omkrystalli-
sation fra isopropylaikohol gav titelforbindelsen, smp. 56-580; NMR~-
~spektret (100 MHz) i d(,3 dimethylsulfoxid viste tilstedevarelsen af
ca. 0,6 mol isopropylalkohol.

Analyse beregnet for C15H25N50452.0,6C3H80:

C: 45,90, H: 6,83, N: 15,93,
Fundet (korrigeret for 0,74% HZO):

C: 45,50, H: 6,72, N: 15,63.

Eksempel 101
3-{2-[(5~-dimethylaminomethyl|-2-furyl)methylthiolethylamino}-4-

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

Den almene fremgangsméde i henhold til eksempel 28 gentoges,
bortset fra at den deri anvendte dimethylamin erstattedes af en ak-
vimolzr mangde pyrrolidin. Den ré reaktionsblanding inddampedes
under reduceret tryk, behandledes med isopropylalkohol og filtrere-
des til dannelse af 3,9 g af titelforbindelsen, smp. 151-152°.
Analyse beregnet for C,.H,-N.O,S,:

162557372
C: 48,08, H: 6,31, N: 17,53,
Fundet: C: 48,00, H: 6,10, N: 17,71.

Eksempel 102
3~§{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-fury!)methylthiolethylamino}-4-

~-piperidino-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid
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Den almene fremgangsmade i henhold til eksempel 28 gentoges,
bortset fra at den deri anvendte dimethylamin erstattedes af en a&k-
vimolaer meengde piperidin. Kromatografi gav 3,8 g af produktet.
Omkrystallisation fra varm vandig ethanol gav titelforbindelsen, smp.
106-108°.

Analyse beregnet for C18H27N50352:

C: 49,37, H: 6,58, N: 16,94,
Fundet (korrigeret for 0,2% HZO):

C: 49,17, H: 6,52, N: 17,14.

Eksempel 103
3-butylamino-4-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]-

ethylamino}-1,2,5~thiadiazol~-1,1~-dioxid

Den almene fremgangsmade i henhold til eksempel 13 gentoges,
bortset fra at den deri anvendte 2-propynylamin erstattedes af en
@kvimoleer mangde butylamin. Det r8 produkt kromatograferedes tre
gange og tgrredes under opvarmning under hgjvakuum i 3,5 timer
til dannelse af 1,81 g af titelforbindelsen som et noget gummiagtigt

skum.
Analyse beregnet for C16H27N50352:

C: 47,86, H: 6,78, N: 17,44,
Fundet (korrigeret for 1,34% HZO):

C: 47,60, H: 6,81, N: 17,81.

Eksempel 104
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthioJethylamino}-4-

-[(2-pyridyl)methylamino]~1,2,5-thiadiazol-1,1~-dioxid

Den almene fremgangsmade ifglge eksempel 13 gentoges, bortset
fra at den deri anvendte 2-propynylamin erstattedes af en akvimo-
leer maengde 2-aminomethylpyridin. De relevante fraktioner fra sgjle-
kromatografi forenedes til dannelse af 3,9 g af produktet. To omkry-

stallisationer fra isopropylalkohol gav titelforbindelsen, smp. 43-45°,
En prgve omkrystalliseredes fra absolut ethanol, og faststoffet op-
varmedes under vakuum ved 60° i 6 timer til dannelse af en smelte.
Smelten oplgstes i varm isopropylalkohol, opsamledes ved filtrering
ved omgivelsernes temperatur og tgrredes under hgjvakuum til dan-
nelse af titelforbindeisen, smp. 45-470; NMR-spektret (100 MHz) i d6
dimethylsulfoxid viste tilstedevearelsen af ca. 1,25 mol isopropylalko-
hol.
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Analyse beregnet for C18H24N60352.1,25C3H80:
C: 51,05, H: 6,70, N: 16,42,
Fundet (korrigeret for 0,58% HZO):

C: 51,08, H: 6,32, N: 16,03.

Eksempel 105
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-

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

Den almene fremgangsmiade ifglge eksempel 13 gentoges, bortset
fra at den deri anvendte 2-propynylamin erstattedes af en akvimo-
ler meengde hydroxylamin. Den rd reaktionsblanding, som havde af-
sat produktet som en olie, opvarmedes til tilbagesvalingstemperatur,
indtil alt produktet krystalliserede, hvorefter der opvarmedes og
tgrredes til dannelse af 2,59 g af titelforbindelsen, smp. 203-205°.
Analyse beregnet for C12H19N50452:

C: 39,87, H: 5,30, N 19,38, s: 17,74,
Fundet (korrigeret for 1,18% HZO):
C: 39,53, H: 5,04, N: 19,61, S: 17,62.

Eksempel 106
3-{2-[(5-dimethylaminomethy!-2-fury!)methylthio]ethylamino}-4-
-dodecylamino-1,2,5-thiadiazol~1,1-dioxid

En oplgsning af 2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methyithio]-
ethylamin (2,41 g, 11,2 mmol) i 25 ml methanol sattes drabevis til

en godt omrgrt kold suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5~thiadiazol~
-1,1-dioxid (2,0 g, 11,2 mmol) i 200 m! methanol. Efter omrgring ved
2-5° i 15 minutter tilsattes en oplgsning af dodecylamin (4,15 g,

22,4 mmol) i 25 ml methanol pad én gang, og omrgring fortsattes ved
omgivelsernes temperatur i 18 timer. Reaktionsblandingen filtreredes
og inddampedes under reduceret tryk, og remanensen anbragtes pé
60 g silicagel og kromatograferedes under anvendelse af en gradient-
eluering af methylenchlorid-methanol. De relevante fraktioner forene-
des, inddampedes, og remanensen omkromatograferedes p& 60 g sili~
cagel under anvendelse af en gradienteluering af acetonitril-methanol.
De relevante fraktioner fra den anden kromatografi forenedes, kon-
centreredes under reduceret tryk, og det krystalliserede produkt
opsamledes ved filtrering og tgrredes til danneise af 2,13 g af titel-
forbindelsen, smp. 136-139°.
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Analyse beregnet for C24H45N50352:
C: 55,83, H: 8,79, N: 13,58, S: 12,43,
Fundet: C: 56,16, H: 8,57, N: 13,38, §S: 12,61.

Eksempel 107
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-4-

-methoxyamino-1,2,5-thiadiazol~-1,1-dioxid
Den almene fremgangsmade ifglge eksempel 13 gentoges, bortset

fra at den deri anvendte 2-propynylamin erstattedes af en akvimo-
lzer meengde methoxyamin. Reaktionsblandingen omrgrtes ved omgivel-
sernes temperatur natten over, hvorunder et krystallinsk bundfald
dannedes. Oplgsningen afkgledes og filtreredes, og det genvundne
faststof tgrredes til dannelse af 3,8 g af titelforbindelsen, smp.
224-226° (dek.).
Analyse beregnet for C13H21N50452:

C: 41,59, H: 5,64, N: 18,65, S: 17,08,
Fundet (Kkorrigeret for 0,79% HZO):

C: 41,25, H: 5,54, N: 18,50, S: 17,16.

Eksempel 108
3-{2-[(5-dimethylaminomethy!-2-thienyl)methylthiolethylamino}-4-

-propvliamino-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid
Den almene fremgangsmade i henhold til eksempel 65 gentoges,
bortset fra at den deri anvendte methylamin erstattedes af en akvi-

molzer mangde propylamin. Kromatografi gav 3,5 g krystallinsk pro-
dukt. Omkrystallisation fra acetonitril gav titelforbindelsen, smp.
194-196° (dek.).
Analyse beregnet for C15H25N50253:

C: 44,64, H: 6,24, N: 17,35, S: 23,84
Fundet: C: 44,66, H: 6,02, N: 17,88, S: 23,87.

Eksempel 109
3-amino-4-{2-[(5-dimethylaminomethyl~2~thieny|)methylthio]ethyi-

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

En oplgsning af 2-[(5-dimethylaminomethyl-2-thienyl)methylthio]-
ethylamin (2,84 g, 12,3 mmol) i 25 ml methano! sattes drébevis i Ig-
bet af en periode péd 35 minutter til en omrgrt oplgsning af 3,4-di-
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methoxy-1,2,5-thiadiazol-1-oxid (2,0 g, 12,3 mmol) i 200 ml metha-
nol, der var blevet afkglet til 3% i et is-vandbad. Efter omrgring i
15 minutter bobledes vandfri ammoniak til oplgsningen i 5 minutter.
Reaktionsblandingen inddampedes under reduceret tryk, og remanen-
sen anbragtes pa 60 g silicagel og kromatograferedes under anven-
delse af en gradienteluerihg af methylenchiorid-methanol. De rele-
vante fraktioner forenedes til dannelse af 1,73 g af produktet. Om-
krystallisation fra acetonitril gav titelforbindelsen, smp. 149-152°
(dek.).

Eksempel 110
3-{2~[(5-dimethylaminomethyl-2-thienyl)methyithio]ethylamino}-4-

-[(3-pyridyl)methylamino]-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

Den almene fremgangsmade i henhold til eksempel 65 gentoges,
bortset fra at den deri anvendte methylamin erstattedes af en akvi-
moler mangde 3~aminomethylpyridin. De relevante fraktioner fra sgj-
lekromatografi gav 3,10 g af titelforbindelsen som en olie. Produktet
oplgstes i overskydende 5% HCl, inddampedes og tritureredes derpéd
med isopropylalkohol til dannelse af et fast produkt. Omkrystallisation
fra 95% vandig ethanol gav titelforbindelsen som dihydrochloridsalt,
smp. 143-146,5°.

Analyse beregnet for C18H26Cl2N60253:

C: 41,13, H: 4,99, N: 15,98, S: 18,30,
Fundet (korrigeret for 2,04% HZO): .

C: 41,25, H: 4,90, N: 16,18, S: 18,52.

Eksempel 111
3-amino-4-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-thienyl)methylthio]ethyi-
amin}-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

En oplgsning af 2-[(5-dimethylaminomethyl-2-thienyl)methylthio]-
ethylamin (2,0 g, 8,68 mmol) i 25 ml methanol sattes drabevis i Igbet
af en periode pa 35 minutter til en omrgrt oplgsning af 3,4-dimethoxy-
-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid (1,55 g, 8,68 mmol) i 200 mi methanol,
der var blevet afkglet til 3% i et is-vandbad. Efter omrgring 1 15
minutter bobledes vandfri ammoniak gennem oplgsningen i 10 minutter.

Reaktionsblandingen inddampedes under reduceret tryk til dannelse
af 3,3 g af titelforbindelsen.
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NMR-spektret (100 MHz) i d6 dimethylsulfoxid gav fgigende re-
sonanser 6: 6,88 (d, 1H), 6,78 (d, 1H), 4,03 (s, 2H), 3,61 (s, 2H),
3,54 (t, 2H), 2,74 (t, 2H), 2,22 (s, 6H); det viste ligeledes tilstede-

vaerelsen af ca. 2/3 mol methanol.

Eksempel 112
3-benzylamino-4-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-thienyl )methylthio] -

ethylamino}-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid
Den almene fremgangsmade ifgige eksempel 65 gentoges, bortset

fra at den deri anvendte methylamin erstattedes af en akvimolaer
mangde benzylamin. Reaktionsblandingen inddampedes under redu-
ceret tryk til dannelse af produktet. Omkrystallisation fra methanol
med trakulbehandling gav 2,63 g af titelforbindelsen, smp. 203~
-205,5° (dek.).
Analyse beregnet for C19H25N50253:

C: 50,53, H: 5,58, N: 15,51, s: 21,30,
Fundet: C: 50,79, H: 5,34, N: 15,78, S: 20,94.

Eksempel 113
3-[3-(3-dimethylaminomethylphenoxy)propylamino]~-4-methylamino-

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

En oplgsning af 3-[3-(dimethylaminomethyl)phenoxy lpropylamin
(2,73 g, 14,0 mmol) (fremstillet i henhold til den i belgisk patent-
skrift nr. 867.106 beskrevne fremgangsmiade) i 50 ml methanol sat-
tes dr3bevis i Igbet af en periode pd 60 minutter til en omrgrt sus-
pension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid (2,5 g, 14,0
mmol) i 250 ml methanol, der var blevet afkglet til 4° i et is-vand-
bad. Efter omrgring i 20 minutter bobledes vandfri methylamin til
oplgsningen i 10 minutter. Reaktionsblandingen inddampedes under
reduceret tryk, og remanensen anbragtes pd 75 g silicagel og kro-
matograferedes under anvendelse af en gradienteluering af methy-
lenchlorid-methanol. De relevante fraktioner forenedes og inddampe-

des og oplgstes derpd i n-propanol og behandledes med én =kviva-
lent HCI til dannelse af produktet som et hydrochloridsalt. Omkry-
stallisation fra vandig ethanol gav titelforbindelsen som et hydro-

chloridsalt, smp. 140-145°.
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Analyse beregnet for C15H24CIN5035:

C: 46,20, H: 6,20, N: 17,96, s: 8,22, CI: 9,09,
Fundet (korrigeret for 3,79% HZO):

C: 46,21, H: 6,06, N: 18,24, .s: 8,38, CiI: 9,05.

Eksempel 114
3-{2-[(2-dimethylaminomethylthiazol~5-yI)methylthio]ethylamino}-

-4-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

A. 5-carbethoxy-2-(N-~carbophenoxy-N-methylamino)methyl-

thiazol

(N-carbophenoxy-N-methylamino)thioacetamid (46,7 g, 0,21 mol)
forenedes med ethyl-a-formylchloracetat (30,0 g, 0,20 mol) i 270 ml
1,2-dichlorethan og opvarmedes til tilbagesvalingstemperatur i 2 ti-
mer. En yderligere meengde ethyl-a-formylchloracetat (3,0 g, 0,02
mol) tilsattes, og opvarmning fortsattes i 1,5 timer. Reaktionsblan-
dingen ekstraheredes med to 300 mi portioner kold 5% vandig natri-
umcarbonat, vaskedes derpd@ med to 300 ml portioner vand og tgrre-
des over Na2504. Inddampning gav produktet som en olie, som lang-
somt krystalliserede. Omkrystallisation fra 2-propanol gav 26 g af
titelforbindelsen, smp. 81-83°.

Analyse beregnet for C..H..N,O,S:

1516 274
C: 56,24, H: 5,03, N: 8,74, S: 10,01,
Fundet: C: 56,48, H: 4,97, N: 8,54, S: 10,17.

B. 2-hydroxymethyl-5-dimethylaminomethylthiazol

5-carbethoxy-2-(N-carbophenoxy-N-methylamino)methylthiazol
(19,8 g, 0,62 mol) (fremstillet i trin A) sattes til en kold (50) om-~
rgrt suspension af lithiumaluminiumhydrid (6,12 g, 0,16 mol) i 544
ml tgr tetrahydrofuran. Reaktionsblandingen opvarmedes til tilbage-
svalingstemperatur i 0,5 timer og afkgledes derpd til omgivelsernes
temperatur og dekomponeredes, filtreredes gennem "Celite" og ind-~
dampedes under reduceret tryk. Remanensen opigstes i 80 ml 3N
HCl og ekstraheredes med ether. Den vandige fase indstilledes til
pH-vardi 8 og ekstraheredes med methylenchlorid. Den organiske
fase tgrredes, filtreredes og inddampedes under vakuum til dannel-
se af 6,0 g af titelforbindelsen som en olie. NMR-spektret (60 MHz)
i CDCI3 gav fgigende resananser §: 7,50 (s, 1H), 4,85 (s, 2H),
4,15 (s, 1H), 3,75 (s, 2H), 2,35 (s, 6H).
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C. 2=-chiormethyl-5-dimethylaminomethylithiazol, hydrochlorid

Thionyichlorid (27,4 g, 0,16 mol) sattes drdbevis til en afkglet
(is-vandbad) oplgsning af 5-hydroxymethyl-2-dimethylaminomethyl-
thiazol (8,9 g, 52,0 mmol) (fremstillet i trin B) i 300 ml methylen-
chlorid. Blandingen opvarmedes ved tilbagesvalingstemperatur i 2
timer og afkgledes derpd og inddampedes under reduceret tryk til
dannelse af 12,3 g af produktet. Krystallisation fra acetonitril gav

titelforbindelsen, smp. 143-144°,

Analyse beregnet for C7H12Cl2N28:
C: 37,01, H: 5,32, N: 12,33, CI: 31,63,

Fundet (korrigeret for 0,91% HZO):
C: 36,88, H: 5,11, N: 12,14, Cl: 31,65.

D. 2-[(2-dimethylaminomethylthiazol-5~yi|)methylthio]ethyl~

amin

Cysteamin,hydrochlorid (0,2 g, 1,76 mmol) og 5-chlormethyl-2-
-dimethylaminomethylthiazol, hydrochlorid (0,4 g, 1,76 mmol) (frem-
stillet i trin C) opligstes i 2,5 ml koncentreret saltsyre, og oplgsnin-
gen opvarmedes ved en oliebadstemperatur p8 100°. Efter 2 timer
inddampedes biandingen under reduceret tryk, og remanensen gjor-
des basisk med 40% vandig natriumhydroxidoplgsning. Den vandige
fase ekstraheredes med methylacetat, og den organiske fase tgrre-
des, filtreredes og inddampedes til dannelse af 0,3 g af titelforbin-
delsen som en olie. NMR-spektret (60 MHz) i CDC!3 gav fglgende
resonanser &: 7,50 (s, 1H), 3,95 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 2,85 (m,
4H), 2,40 (s, 6H), 1,85 (s, 2H). ’

E. 3-{2-[(2-dimethylaminomethylthiazol-5-yl)methyithio]ethyl-
amino}-4-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid

En oplgsning af 2-[(2-dimethylaminomethylthiazol-5-yl)methyl-
thio]ethylamin (1,55 g, 6,7 mmol) (fremstillet trin D) i 60 ml metha-
nol sattes drdbevis i Igbet af 40 minutter til en partiel suspension
af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid (1,19 g, 6,7 mmol) i
130 ml methanol, der var blevet afkglet til 8°. Da tilsatningen var
tilendebragt, bobledes vandfri methylamin til oplgsningen i 8 minut-
ter, og derpd omrgrtes der ved omgivelsernes temperatur natten
over. Reaktionsblandingen inddampedes under reduceret tryk, og
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remanensen kromatograferedes pd 150 g silicagel under anvendelse
af en gradienteluering af acetonitril-methanol. De relevante fraktio-
ner forenedes til dannelse af 1,05 g af produktet. Omkrystallisation
fra 2-propanol gav titelforbindelsen, smp. 170-172°.

Analyse beregnet for C,,H,,N.0,S,:

12206 °273°
C: 38,28, H: 5,38, N: 22,33, S: 25,586,
Fundet: C: 38,31, H: 5,32, N: 22,13, S: 25,96.

Eksempel 115
3-{2- [(2-guanidinothiazol-4-yl)methylthio]ethylamind}-4-methyl-

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

Den almene fremgangsmade i henhold til eksempel 31 gentoges,
bortset fra at det deri anvendte 3,4-dimethoxy-1,2,5~-thiadiazol-1,1-
dioxid erstattedes af en askvimolar mangde af det tilsvarende 1-oxid.
De relevante fraktioner fra sgjlekromatografi forenedes til dannelse
af 4,5 g af produktet, krystallisation fra absolut ethanol gav 3,05 g
af titelforbindelsen, smp. 175-177°.

Analyse beregnet for C_,H..N,0S:

10716 '8
C: 33,32, H: 4,47, N: 31,09, S: 26,68
Fundet: C: 33,10, H: 4,42, N: 31,00, S: 26,51.

Eksempel 116
3-{2-[(2-guanidinothiazol-4-yl)methylthio]ethylamino}-4-hydroxy-

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

En oplgsning af 2-[(2-guanidinothiazol-4-yl)methylthio]ethylamin
(4,15 g, 17,9 mmol) i 50 ml methanol sattes dribevis i Igbet af en
periode p3 30 minutter til en oplgsning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thia-

diazol-1-oxid (2,91 g, 17,9 mmol) i 350 ml methanol, der var blevet
afkglet i et is-vandbad. Reaktionsblandingen behandledes med en
oplgsning af natriumhydroxid-pellets (3,58 g, 89,5 mmol) i methanol.
Efter omrgring natten over ved omgivelsernes temperatur neutralise-
redes blandingen med 14,9 ml (89,5 mmol) vandig 6,0N HCI, og efter
10 minutter inddampedes den under reduceret tryk. Den faste rema-
nens tritureredes i 2 timer med 70 ml vand ved omgivelsernes tem-
peratur og filtreredes til dannelse af produktet. Omkrystallisation
fra vand gav titelforbindelsen, smp. 148-151°.
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Analyse beregnet for C9H13N70253:

C: 31,11, H: 3,77, N: 28,22, S: 27,69,
Fundet (korrigeret for 5,52% HZO):

C: 30,95, H: 3,76, N: 28,27, §&: 28,11.

Eksempel 117
3-amino-4-{2-[(2-{2-methylguanidino}thiazoi-4-y)methylthio]ethyl-

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

A. 2-{[2-(2-methylguanidino)thiazoi-4-yl]methylthio}ethyl-

amin

Cysteamin, hydrochlorid (1,89 g, 16,6 mmol) og 2-(2-methylgu-
anidino)-4-chlormethylthiazol ,hydrochlorid (4,0 g, 16,6 mmol) (frem-
stillet ud fra (N-methylamidino)thiourinstof og 1,3-dichlor-2-propa-
non) forenedes i 20 ml koncentreret saltsyre, og oplgsningen opvar-
medes ved en oliebadstemperatur pa 100°. Efter 2 timer inddampedes
blandingen under reduceret tryk, og remanensen gjordes basisk med
40% vand NaOH-oplgsning. Den vandige fase ekstraheredes adskillige
gange med methylacetat, og den organiske fase tgrredes, filtreredes
og inddampedes til dannelse af 3,35 g af titelforbindelsen. NMR-
-spektret (60 MHz) i DZO gav fglgende karakteristiske resonanser
5: 6,52 (s, 1H), 3,60 (s, 2H), 2,70 (m, 7H).

B. 3-amino-4-{2-[(2-{2-methylguanidino}thiazol-4-yl)methyI-
thio]ethylamino}-1,2,5-thiadiazol-1-oxid

En oplgsning af 2-[(2-{2-methylguanidino}thiazol-4-y!)methyl-
thioJethylamin (2,1 g, 8,56 mmol) (fremstillet i trin A) i 50 ml me-
thanol sattes dribevis i igbet af 30 minutter til en oplgsning af 3,4-
-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1-oxid (1,39 g, 8,56 mmol) i 170 ml me-
thanol, der var blevet afkglet til 7°. Vandfri ammoniak bobledes til
oplgsningen i 7 minutter, derefter omrgrtes der ved omgivelsernes
temperatur natten over. Reaktionsblandingen inddampedes under re-

duceret tryk, og remanensen kromatograferedes pa 100 g silicagel
(230-400 mesh) ved lynkromatografi under anvendelse af en gradient-
eluering af acetonitril-methanol. De relevante fraktioner forenedes,
inddampedes, og remanensen kromatograferedes pa et praparativt
HPLC-system under anvendelse af p-porasil silicagel. De relevante

fraktioner forenedes, koncentreredes til et lille volumen og filtrere-
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des til dannelse af titelforbindelsen, smp. 86-91°. NMR-spektret
(100 MHz) i dg dimethylsulfoxid viste tilstedevarelsen af ca. 0,8 mol
ethanol.
Analyse beregnet for C10H16N8053.0,8C2H60:

C: 35,06, H: 5,28, N: 28,20, S: 24,21,
Fundet (korrigeret for 1,64% HZO):

C: 35,66, H: 5,05, N: 28,33, S: 23,96.

Eksempel 118
3-amino-4-[3-(3-dimethylaminomethylphenoxy)propylamino]-1,2,5-

~thiadiazol-1-oxid

En oplgsning af 3-~[3-(dimethylaminomethyl)phenoxy]propylamin
(2,5 g, 12,9 mmol) i 35 ml methanol sattes drabevis i Igbet af en
periode pa 30 minutter til en omrgrt oplgsning af 3,4-dimethoxy-
-1,2,5-thiadiazol-1-oxid i 200 ml methanol, der var blevet afkglet til
2° i et is-vandbad. Efter omrgring 1 15 minutter bobledes vandfri
ammoniak til oplgsningen i 5 minutter. Reaktionsblandingen inddam-
pedes under reduceret tryk til dannelse af et krystallinsk produkt.
To omkrystallisationer fra methanol gav titelforbindeisen, smp.
165,5-166,5 (dek.).
Analyse beregnet for C. H, N_.O,S:

14 21572
C: 51,99, H: 6,55, N: 21,66, S: 9,92,
Fundet: C: 51,58, H: 6,49, N: 22,03, S: 10,19.

Eksempel 119
3-amino~4-§{2-[(2-methylaminothiazol-4-y|)methylthio]ethylamino}-

-1,2,5-thiadiazol-1-oxid
A. 2-[(2-methylaminothiazol-4-y|)methylthio]ethylamin

Cysteamin, hydrochlorid (2,8 g, 24,6 mmol) og 2-methylamino-4-
-chlormethylthiazol (4,0 g, 24,6 mmol) (fremstillet ud fra N-methyl-
thiourinstof og 1,3-dichlor-2-propan) oplgstes i 20 ml koncentreret
saltsyre, og oplgsningen opvarmedes ved en oliebadstemperatur pd
100°. Efter 30 timers opvarmning inddampedes reaktionsblandingen
under reduceret tryk, og remanensen gjordes basisk med 40% van-
dig NaOH-oplgsning. Den vandige fase ekstraheredes med methyi-
acetat, tgrredes, filtreredes og inddampedes til dannelse af 1,75 g
af titelforbindelsen som en olie, som brugtes uden yderligere rens-

ning i trin B.
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B. 3-amino-4-{2-[(2-methylaminothiazol-4-yl)methylthio]-
ethylamino}-1,2,5~thiadiazol-1-oxid
Produktet fra trin A ovenfor omsattes i rakkefglge med 3,4-di-

methoxy-1,2,5-thiadiazol-1-oxid og vandfri ammoniak i henhold til
den almene fremgangsmade beskrevet i eksempel 117, trin B, og kro-
matograferedes som beskrevet der. De relevante fraktioner fra lyn-
kromatografi forenedes og inddampedes til dannelse af 0,5 g af pro-
duktet som et skum. Krystallisation fra acetone gav titelforbindel~
sen, smp. 180-183° (dek.).
Analyse beregnet for CQHMNSOSS:

C: 33,94, H: 4,43, N: 26,39, sS: 30,21,
Fundet (korrigeret for 1,41% HZO):

C: 33,96, H: 4,11, N: 26,27, S: 30,44.

Eksempel 120
3-amino-4-{2-[(2-{2,3-dimethylguanidino}thiazol-4-yl)methylthio] -

ethylamino}~1,2,5-thiadiazol-1-oxid

A. 2-[(2-{2,3-dimethylguanidino}thiazol-4-yl)methylthio]-

ethylamin,dihydrochlorid

Cysteamin,hydrochlorid (2,25 g, 19,6 mmol) og 4-chlormethyl-
-2-(2,3-dimethylguanidino)thiazol (5 g, 19,6 mmol) (fremstillet ud
fra 1,3-dichior-2-propanon og (N,N'-dimethylamidino)thiourinstof,
som selv er fremstillet ud fra dimethylcyanodithioiminocarbonat og
methylamin) oplgstes i 17,5 ml koncentreret saltsyre og opvarmedes
ved en oliebadstemperatur pa 100°. Efter 24 timer inddampedes reak-
tionsblandingen under reduceret tryk, og remanensen krystallisere-
des fra absolut ethanol til danneise af titelforbindelsen, smp. 243-
-245°.

B. 3-amino-4-{2-[(2-{2,3-dimethylguanidino}thiazol-4-yl)-
methylthio]ethylamino}~1,2,5-thiadiazol-1-oxid

Produktet fra trin A ovenfor omsattes i raekkefgige med 3,4-di-
methoxy=-1,2,5-thiadiazol-1-oxid og vandfri ammoniak ved den almene
fremgangsmade i henhold til eksempel 117, trin B. Den rd reaktions-
blanding inddampedes under reduceret tryk, og remanensen Krystal-
liseredes fra methanol til dannelse af titelforbindelsen, smp. 201-
-203° (dek.).
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Analyse beregnet for C11H18N80$3):
C: 35,28, H: 4,84, N: 29,92, sS: 25,69,
Fundet (korrigeret for 0,88% HZO):

C: 34,93, H: 4,56, N: 30,27, S: 25,92.

Eksempel 121
3,4~-bis-{2-[(2-guanidinothiazol-4-y|)methylthio]ethylamino}-1,2,5~
~-thiadiazol-1-oxid

Til en oplgsning af natriummethoxid (2,16 g, 40,0 mmol) i 100

ml CH3OH, der var afkglet til 0° i is-vandbad, sattes 2-[(2-guani-
dinothiazol-4-yl)methylthio]ethylamin,dihydrochlorid (6,09 g, 20,0
mmol), og efter 20 minutter omrgring behandledes oplgsningen med
3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1-oxid (1,62 g, 10 mmol). Reaktions-
blandingen omrgrtes ved omgivelsernes temperatur i 65 timer og ind-
dampedes under reduceret tryk. Remanensen kromatograferedes p3
100 g silicagel (230-400 mesh) ved lynkromatografi under anvendelse
af en gradienteluering af acetonitril-methanol. De relevante fraktio-
ner forenedes, inddampedes, og remanensen kromatograferedes pa
en praparativt HPLC-system under anvendelse af py-porasil silicagel.
De relevante fraktioner forenedes og inddampedes under reduceret
tryk til dannelse af titelforbindelsen som et amorft faststof; NMR-
-spektret (100 MHz) i d6 dimethylsulfoxid viste tilstedevarelsen af
ca. 0,11 mol ethanol.
Analyse beregnet for C16H24N12055.0,11C2H60:

C: 34,42, H: 4,39, N: 298,71, S: 28,33,
Fundet (korrigeret for 1,86% HZO):

C: 34,95, H: 4,41, N: 29,04, s: 27,71.

Eksempel 122
3-§{2-[(2-aminothiazol-4-y|)methylthio]ethylamino}-4-methylamino-

-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid
A. 2-[(2-aminothiazol-4-yl)methylthio]ethylamin,dihydro-
chlorid
Cysteamin, hydrochlorid (5,65 g, 50,0 mmol) og 2-amino-4-chlor-
methylthiazol  hydrochlorid (9,25 g, 50,0 mmol) oplgstes i 70 ml kon-
centreret saltsyre og opvarmedes ved en oliebadstemperatur pa 105°.

Efter 64 timers opvarmning inddampedes blandingen under reduceret
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tryk, og remanensen tritureredes med acetone. Det opsamliede pro-
dukt retritureredes med ethanol, filtreredes og tgrredes til dannelse
af titelforbindelsen, smp. 170-200°.
Analyse beregnet for C6H13C12N352:

C: 27,48, H: 4,90, N: 16,02, S: 24,46, Cl: 27,04,
Fundet: C: 27,29, H: 5,07, N: 15,91, S: 24,15, CI: 27,24.

B. 3-{2-[(2-aminothiazol-4-y|)methylthio]ethylamino}-4-
-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

En oplgsning af 2-[(2-aminothiazol-4~-yl)methylthio]ethylamin
(fra dihydrochloridet, 3,0 g, 11,4 mmol) (fremstillet i trin A) i 25
ml methanol sattes drdbevis i Igbet af 1,5 timer til en kold (50) , om-
rgrt, partiel suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid
(2,03 g, 11,4 mmol) i 55 ml methanol. Efter 1,5 timer bobledes vand-
fri methylamin til oplgsningen i 30 minutter og omrgrtes ved 52 19
timer. Reaktionsblandingen inddampedes under reduceret tryk, og
remanensen anbragtes pd 400 g silicagel og kromatograferedes under
anvendelse af acetone-methylenchlorid (7:3). De relevante fraktioner
forenedes og inddampedes til dannelse af produktet. Omkrystallisa-
tion fra 95% ethanol gav titelforbindelsen, smp. 200-201°.

Analyse beregnet for C9H1 4N60233:
C: 32,32, H: 4,32, N: 25,13, S: 28,76,
Fundet: C: 32,25, H: 4,20, N: 25,06, S: 29,14,

Eksempel 123
3-amino-4-{2-[(2-dimethylaminomethylthiazol~5-y!)methylthio]ethyl-

amin}-1,2,5-thiadiazol-1-oxid

En oplgsning af 2-[(2-dimethylaminomethylthiazol-5~y|)methyl-
thioJethylamin (2,05 g, 8,86 mmol) (fremstillet i henhold til eksem-
pel 114, trin D) i 70 ml methanol sattes drdbevis til en kold (8°),
omrgrt opigsning af 3,4-dimethoxy=-1,2,5-thiadiazol-1-oxid (1,44 g,
8,88 mmol) 1 170 ml methanol. Vandfri ammoniak bobledes til oplgs-
ningen i 8 minutter, hvorefter der omrgrtes ved omgivelsernes tem-
peratur i 0,5 timer. Reaktionsblandingen inddampedes under reduce~
ret tryk, og remanensen tritureredes med acetonitril til dannelse af
1,76 g af produktet. Produktet rensedes ved lynkromatografi pd 100
g silicagel (230-400 mesh) under anvendelse af acetonitril-methanol.
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De relevante fraktioner forenedes, inddampedes, og remanensen
krystalliseredes fra acetone til dannelse af titelforbindelsen, smp.
131-133°.
Analyse beregnet for C11H17N6053:

C: 38,13, H: 5,24, N: 24,26, S: 27,76,
Fundet (korrigeret for 0,49% HZO):

C: 37,86, H: 5,06, N: 24,34, S: 27,68.

Eksempel 124
3-amino-4-{2-[(2-aminothiazo!~4~y)methylthio]ethylamino}-1,2,5-
-thiadiazol-1-oxid

En oplgsning af 2-[(2-aminothiazol-4-yl)methylthio]ethylamin
(fra dihydrochloridet, 2,62 g, 10,0 mmol) (fremstillet i henhold til
eksempel 122, trin A) i 20 ml methanol sattes drébevis i Igbet af 30
minutter til en kold (50) oplgsning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadia-
zol-1-oxid (1,62 g, 10,0 mmol) i 50 ml methanol. Efter omrgring i

1,5 timer bobledes vandfri ammoniak til opigsningen i 30 minutter,
og oplgsningen holdtes ved 5% i 17 timer. Reaktionsblandingen ind-
dampedes under reduceret tryk, og remanensen kromatograferedes
pa et praparativt HPLC-system under anvendelse af p-porasil silica~
gel. De relevante fraktioner forenedes og inddampedes under redu-
ceret tryk til dannelse af titelforbindelsen som et amorft faststof;
NMR-spektret (100MHz) i d
af ca. 0,4 mol ethanol.
Analyse beregnet for C8H12N6053.O,4C2H60:

C: 32,74, H: 4,50, N: 26,03, S: 29,80,
Fundet (korrigeret for 1,39% HZO):

C: 32,39, H: 4,28, N: 28,38, S: 30,02.

6 dimethylsulfoxid vite tilstedevarelsen

Eksempel 125
3-methylamino-4-{2-[(2-{2,3-dimethylguanidino}thiazol-4-yl)-
methylthio]ethylamino}-1,2,5-thiadiazol~-1,1 -dioxid

En oplgsning af 2~[(2-{2,3~dimethylguanidino}thiazol-4-yl)me-
thylthio]ethylamin (2,5 g, 9,64 mmol) (fremstillet i henhold til eks-
empel 120, trin A) i methanol sattes drdbevis i Igbet af en periode

p& 40 minutter til en kold (8°), omrgrt suspension af 3,4-dimethoxy-
-1,2,5~-thiadiazol-1,1-dioxid (1,72 g, 9,64 mmol) i 270 ml methanol.
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Vandfri methylamin bobledes til opigsningen i 7 minutter, og oplgs-
ningen inddampedes derpd under reduceret tryk. Remanensen kro-
matograferedes p& 100 g silicagel (230-400 mesh) ved lynkromatogra-
fi, og de relevante fraktioner forenedes og inddampedes til dannelse
af 2,5 g af produktet som et skum. Krystallisation fra vandig etha-
nol gav titelforbindelsen, smp. 132-137°.
Analyse beregnet for C12H20N80253:

C: 35,63, H: 4,98, N: 27,70, S: 23,78,
Fundet (korrigeret for 4,78% HZO):

C: 35,74, H: 5,04, N: 27,87, S: 23,56.

Eksempel 126
3-{2~-[(2-dimethylaminothiazol-4-vyI Ymethylthio]ethylamino}-4-

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

A. 2-[(2-dimethylaminothiazol-4-yl)methylthio]ethylamin

Cysteamin, hydrochlorid (5,24 g, 45,9 mmol) og 2-dimethylami-
no-4-chlormethylthiazol, hydrochlorid (9,8 g, 45,9 mmol) (fremstillet
ud fra N,N-dimethylthiourinstof og 1,3-dichlor-2-propanon) oplgstes
i 45 ml koncentreret saltsyre og opvarmedes ved en oliebadstempera-
tur pa 100° i 96 timer. Blandingen inddampedes under reduceret
tryk, og remanensen gjordes basisk med 40% vandig NaOH. Den van-
dige fase ekstraheredes med methylacetat, tgrredes og inddampedes
til dannelse af titelforbindelsen som en olie, der anvendtes uden

yderligere rensning i trin B.
NMR-spektret (80 MHz) i DZO gav fglgende resonanser 6: 6,97
(s, 1H), 3,94 (s, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 3,05 (m, 4H).

B. 3-{2-[(2-dimethylaminothiazol-4-yl)methyithio]ethylamin}-
-4-amino-1,2,5-thiadiazol-1-oxid

En oplgsning af 2-[(2-dimethylaminothiazol-4-yl)methylthio]-
ethylamin (3,5 g, 16,1 mmol) (fremstillet i trin A) i 70 ml methanol
sattes dr8bevis i Igbet af en periode pd 30 minutter til en kold (70),
omrgrt oplgsning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1~-oxid (2,61 g,
16,1 mmol) i 200 ml methanol. Vandfri ammoniak bobledes til oplgs-
ningen i 8 minutter, og efter omrgring i 30 minutter inddampedes
blandingen under reduceret tryk. Remanensen tritureredes med iso-
propylalkohol, oplgstes derpd i methanol, filtreredes og inddampedes
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til dannelse af produktet. Produktet rensedes ved lynkromatografi
p& 100 g silicagel (230-400 mesh) under anvendelse af methylenchlo-
rid-methanol, De relevante fraktioner forenedes og rekromatografe-
redes ved HPLC pa en p-porasil silicagelsgjle. De relevante fraktio-
ner forenedes og inddampedes under reduceret tryk til danneise af
titelforbindelsen, smp. 116-122°. NMR-spektret (100 MHz) i d, di-
methylsulfoxid viste tilstedevarelsen af ca. 1/3 mol ethanol.

6

Analyse beregnet for C10H16N6053.1/3C2H60:

C: 36,83, H: 5,22, N: 24,16,
Fundet (korrigeret for 11,92% HZO):

C: 36,61, H: 4,06, N: 24,22.

Eksempel 127
3-{2-[(2-dimethylaminothiazol-4-yl)methylthio]ethylamino}-4-methyl-

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

En oplgsning af 2-[(2-dimethylaminothiazol-4-yl)methylthio]ethyl-
amin (2,5 g, 11,5 mmol) (fremstillet i henhold til eksempel 126, trin
A) sattes drabevis i Igbet af en periode p& 30 minutter til en kold
(7°), omrgrt suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid
(2,05 g, 11,5 mmol) i 200 ml methanol. Vandfri methylamin bobledes
til opigsningen i 7 minutter, og efter omrgring i 30 minutter inddam-
pedes blandingen under reduceret tryk. Remanensen krystallisere-
des fra methanol til dannelse af 1,6 g af produktet. To omkrystalli-
sationer fra 2-methoxyethanol gav titelforbindelsen, smp. 227-229°.

Eksempel 128
3-{2-[(2-{2-imidazolidiny!}iminothiazol-4-yl)methylthio]ethylamino}-

-4-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid
A. 2-[(2-{2-imidazolidinyl}iminothiazol-4-y|)methylthio]~-
ethylamin
Cysteamin,hydrochlorid (2,22 g, 19,5 mmol) og 2-[(2-imidazoli-
dinyl)imino]-4-chlormethylthiazol, hydrochlorid (4,94 g, 19,51 mmol)
(fremstillet ud fra 1,3-dichior-2-propanon og N-(2-imidazolidin-2-y!)-

thiourinstof, som selv er fremstillet ud fra 2-(cyanimino)imidazolidin)
oplgstes i 20 ml koncentreret saltsyre og opvarmedes ved en olie-
badstemperatur pd 100° i 5,5 timer. Reaktionsblandingen inddampe-

des under reduceret tryk, og remanensen gjordes basisk med 40%
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NaOH. Den vandige fase ekstraheredes med methylacetat, tgrredes
og inddampedes til dannelse af 2,02 g af titelforbindelsen, som an-

vendtes i naeste trin uden yderligere rensning.

B. 3-{2-[(2-{2~imidazolidinyl}iminothiazol-4-y|)methylthio]-
ethylamino}~4-methylamino-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

En oplgsning af 2-[(2~{2-imidazolidinyl}iminothiazol-4-y!)methyi-
thiolethylamin (2,02 g, 7,85 mmol) (fremstillet i trin A) i 85 mi me-
thano! sattes dr8bevis i Igbet af 40 minutter til en kold (8°), omrgrt
suspension af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid (1,4 g, 7,85
mmol) i 190 ml methanol. Vandfri methylamin bobledes til oplgsningen
i 7 minutter, og efter 30 minutter ved omgivelsernes temperatur ind-
dampedes blandingen under reduceret tryk til dannelse af 3,5 g af
produktet. Produktet kromatograferedes p3 et praparativt HPLC-sy-
stem under anvendelse af p-porasil silicagel. De relevante fraktioner

forenedes, inddampedes, og remanensen krystalliseredes fra methanol
til dannelse af titelforbindelsen, smp. 229-231°. Omkrystallisation
fra vandig ethanol gav titelforbindelsen med smeltepunkt 136-1400,
som stgrknede igen og smeltede igen ved smeltepunkt 219-224°.
Analyse beregnet for C12H18N8OZS3: |

C: 35,81, H: 4,51, N: 27,84, S: 23,90,
Fundet (korrigeret for 4,59% HZO):

C: 35,51, H: 4,43, N: 27,98, S: 23,56.

Eksempel 129
3-{2~[{5-dimethylaminomethyl-2-thienyl )methylthioJethylamino} -4~

-[(2-pyridyl)methylamino}-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid

Den almene fremgangsméde i henhold til eksempel 65 gentoges,
bortset fra at den deri anvendte methylamin erstattedes af en akvi-
moler meaengde 2-aminomethylpyridin. Sgjlekromatografi af det rd fast-
stof gav 3,08 g af produktet. Omkrystallisation fra isopropylalkohol
gav titelforbindelsen, smp. 162-164° (dek.).
Analyse beregnet for C18H24N60253:

C: 47,76, H: 5,34, N: 18,57,

Fundet: C: 47,80, H: 5,32, N: 18,75.
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Eksempel 130
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-thienyl)methyithio]ethylamino}-4-

-1 (4~-pyridyl)methylamino]~1,2,5-thiadiazol~-1,1-dioxid

Den almene fremgangsmade ifgige eksempel 65 gentoges, bortset
fra at den deri anvendte methylamin erstatiedes af en akvimolar
meangde 4-aminomethylpyridin. Efter kromatografi oplgstes det ra
produkt i varm isopropylalkohol, dekanteredes fra uopigseligt mate-
riale, og oplgsningen behandledes med vandfri HCI til dannelse af
titelforbindelsen som hydrochloridsaltet. Dette salt oplgstes i vand
og gjordes alkalisk med maettet vandig natriumbicarbonatoplgsning til
dannelse, efter filtrering, af titelforbindelsen som en fri base, smp.
88-90°.

Analyse beregnet for C13H2 4N60253:

C: 47,76, H: 5,34, N: 18,57,
Fundet (korrigeret for 3,73% HZO):

C: 47,54, H: 5,32, N: 19,09.

Eksempel 131
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-thieny)methylthio]ethylamino}-4-
-ethylamino=1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

Den almene fremgangsméade i henhold til eksempel 65 gentoges,
bortset fra at den deri anvendte methylamin- erstattedes af en akvi~
moler mangde ethylamin. De relevante fraktioner fra sgjlekromato-
grafi oplgstes i varm isopropylalkohol og mettedes med vandfri HCI.
Det krystallinske faststof opsamiedes ved filtrering, vaskedes med
acetone og tgrredes til dannelse af 2,9 g af titelforbindelsen som
hydrochloridsaltet deraf, smp. 246-247° (dek.).

Analyse beregnet for C,l 4H2 4CIN50253:
C: 39,47, H: 5,68, N: 16,44, CI: 8,32,
Fundet: C: 39,81, H: 5,74, N: 16,62, CI: §,20.

Eksempel 132 _
3-methylamino-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propylamino]-1,2,5~
-thiadiazol~1,1-dioxid

En oplgsning af 3-(3-piperidinomethyiphenoxy)propylamin (2,35
g, 9,45 mmol) (fremstillet i henhold til den i offentliggjort britisk
patentansggning nr. 2.023.133 beskrevne frémgangsméde) i 30 ml
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methanol sattes dr8bevis i Igbet af en periode pd 40 minutter til en
omrgrt partiel suspension af 3,4~dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1, 1-di-
oxid (1,68 g, 9,45 mmol), der var blevet afkglet til 1% i et is-vand-
bad. Efter 15 minutter bobledes vandfri methylamin til oplgsningen i
5 minutter, og oplgsningen omrgrtes ved omgivelsernes temperatur i
30 minutter. Reaktionsblandingen inddampedes under reduceret tryk,
og remanensen kromatograferedes ved lynkromatografi pd 100 g sili-
cagel (230-400 mesh) under anvendelse af methanol-acetonitril. De
relevante fraktioner forenedes og inddampedes til dannelse af 2,2 g
af produktet. Omkrystallisation fra acetonitril med trakulbehandling
gav titelforbindelsen, smp. 182-184°.
Analyse beregnet for C18H27N5035:

C: 54,94, H: 6,92, N: 17,80, S: 8,15,
Fundet: C: 54,90, H: 7,07, N: 18,14, S: 8,29.

Eksempel 133
3-amino-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propylamino]-1,2,5-

-thiadiazol-1-oxid

En oplgsning af 3-(3-piperidinomethylphenoxy)propylamin (fra
dihydrochloridet, 4,0 g, 12,4 mmol) i 40 ml methanol sattes drébe-
vis i Igbet af en periode pd 50 minutter til en oplgsning af 3,4-di-
methoxy-1,2,5-thiadiazol~1-oxid (2,01 g, 12,4 mmol) i 200 ml metha-
nol, der var blevet afkglet til 0° i et is-vandbad. Efter 15 minutter
bobledes vandfri ammoniak til opigsningen i 5 minutter, og oplgsnin-
gen omrgrtes derpd ved omgivelsernes temperatur i 17 timer. Reak-
tionsblandingen inddampedes under reduceret tryk, og remanensen
kromatograferedes ved lynkromatografi pd 100 g silicagel (230-400
mesh) under anvendelse af methanol-acetonitril. De relevante frak-
tioner forenedes og inddampedes til dannelse af 4,18 g af produk-
tet. Omkrystallisation fra 95% vandig ethanol gav titelforbindelsen,
smp. 155-157° (dek.).
Analyse beregnet for C17H25N5025:

C: 56,17, H: 6,93, N: 19,27, S: 8,82,

Fundet: C: 55,97, H: 7,04, N: 19,57, S: 8,63.
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Eksempel 134
3-amino-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propylamino}-1,2,5-

-thiadiazol-1,1-dioxid
En oplgsning af 3-(3-piperidinomethylphenoxy)propylamin (fra
dihydrochloridet, 4,0 g, 12,4 mmol) i 35 ml methano! sattes drabevis

i Igbet af en periode pd 65 minutter til en omrgrt partiel suspension
af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol~1-oxid (2,22 g, 12,4 mmol) i 200

ml methanol, der var blevet afkglet til 2° i et is~vandbad. Efter 15
minutter bobledes vandfri ammoniak til oplgsningen i 5 minutter, og
oplgsningen omrgrtes derpd ved omgivelsernes temperatur i 30 minut-
ter. Reaktionsblandingen inddampedes under reduceret tryk, og re-
manensen anbragtes pa 100 g silicagel (230-400 mesh) og kromatogra-
feredes ved lynkromatografi under anvendelse af methanol-acetonitril.
De relevante fraktioner forenedes og inddampedes til dannelse af

3,2 g af produktet. NMR-spektret (100 MHz) i dB dimethylsuifoxid
viste fglgende resonanser &: 7,2 (m, 1H), 6,9 (m, 3H), 4,1 (t, 2H),
3,5 (t, 2H), 3,4 (s, 2H), 2,3 (m, 4H), 2,0 (m, 2H), 1,4 (bred s,
6H).

Eksempel 135
3-{2-[(5-dimethylaminomethyl-2-thienyl)methylthiolethylamino}-4-

-(3,4-methylendioxybenzylamino)-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

En oplgsning af 2-[(5-dimethylaminomethyl-2-thieny!)methylthio]-
ethylamin (2,02 g, 8,8 mmol) i 30 ml methano! sattes drabevis i Ig-
bet af en periode p& 40 minutter til en omrgrt oplgsning af 3,4-di-
methoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid (1,56 g, 8,8 mmol) i 200 mi me-
thanol, der var blevet afkglet til 0°iet is-vandbad. Efter 20 minut-
ter tilsattes piperonylamin (1,46 g, 9,6 mmol), og blandingen omrgr-
tes ved omgivelsernes temperatur i 3 timer. Reaktionsbiandingen ind-
dampedes til nasten tgrhed, ether tilsattes, og blandingen filtrere-
des til dannelse af 3,47 g af produktet. Omkrystallisation fra metha-
nol gav titelforbindelsen, smp. 180-182°.

Analyse beregnet for C20H25N50453:

C: 48,46, H: 5,08, N: 14,13,
Fundet (korrigeret for 0,38% HZO):

C: 48,92, H: 4,88, N: 14,52.
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Eksempel 136
3-amino~-4~-{2-[(6~dimethylaminomethyl-2-pyridyl)methylthioc]ethyl-

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

A. 6~(N,N~-dimethylcarbamyl)-2-carbomethoxypyridin

En oplgsning af 6~-carbomethoxy-2-picalinsyre (22,8 g, 0,13 mol)
i 80 ml thionylchlorid opvarmedes ved en oliebadstemperatur p& 100°
i 3 timer. Oplgsningen inddampedes under reduceret tryk, og rema-

nensen oplgstes i 200 ml dioxan, som derpd sattes dr8bevis til en
oplgsning af dimethylamin (70 g) i dioxan. Reaktionsblandingen om-
rgrtes i 2 timer og henstod derefter ved 4° natten over, filtreredes
og inddampedes under reduceret tryk. Remanensen oplgstes i toluen,
fortyndedes med methylcyclohexan og filtreredes til dannelse af 20,7
g af titelforbindeisen, smp. 90-920.
Analyse beregnet for C1OH12N203:

C: 57,68, H: 5,81, N: 13,46,
Fundet: C: 57,64, H: 5,85, N: 13,77.

B. 6-dimethylaminomethyl-2-hydroxymethyipyridin

En oplgsning af 6~(N,N-dimethylcarbamyl-2-carbomethoxypyridin
(20,3 g, 97,5 mmol) (fremstillet i trin A) i 200 ml tetrahydrofuran
sattes til en suspension af lithiumaluminiumhydrid (9,6 g, 0,25 mol)
i 500 ml tetrahydrofuran. Blandingen omrgrtes og opvarmedes ved
tilbagesvalingstemperatur under nitrogenatmosfere i 3 timer, og hen-

stod derefter ved omgivelsernes temperatur natten over. Blandingen
sgnderdeltes med en meettet vandig oplgsning af Na2504, filtreredes,
tgrredes og inddampedes under reduceret tryk. Remanensen anbrag-
tes pd 275 g aluminiumoxid og elueredes med methylenchiorid. De
relevante fraktioner forenedes og inddampedes til dannelse af 5,2 g
af titelforbindelsen.

NMR-spektret (60 MHz) i CDCI3 gav fglgende resonanser &:
7,38 (m, 3H), 4,75 (s, 2H), 3,58 (s, 2H), 2,27 (s, 6H).

C. 2-[(6-dimethylaminomethyl-2-pyridy!)methylthio]ethylamin

Cysteamin, hydrochlorid (3,58 g, 31,5 mmol) og 6-dimethylamino-
methyl-2-hydroxymethylpyridin (5,0 g, 30,1 mmol) (fremstillet i trin
B) oplgstes i 50 ml 48% hydrobromidsyre, og oplgsningen opvarmedes
ved tilbagesvalingstemperatur i 12 timer og henstod derefter ved




05

10

15

20

25

30

35

DK 165545 B

110

omgivelsernes temperatur i 8 timer. Reaktionsblandingen inddampe-~
des under reduceret tryk til halvt volumen, gjordes basisk med 40%
vandig NaOH og ekstraheredes med adskillige portioner methylenchlo-
rid. Den forenede organiske fase vaskedes med en lille smule vand
og mattet saltvandsopigning, tgrredes derpd og inddampedes under
reduceret tryk til dannelse af 3,14 g af titelforbindelsen.

NMR-spektret (60 MHz) i CDCI3 gav fgigende resonanser §:
7,5 (m, 3H), 3,83 (s, 2H), 3,56 (s, 2H), 2,7 (m, 4H), 2,28 (s,
6H).

D. 3-amino-4-{2-[{6-dimethylaminomethyl-2-pyridyl)methyl-
thio]ethylamino}-1,2,5-thiadiazol-1-oxid
Nar en methanolisk oplgsning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-

1-oxid behandles fgrst med en akvimoler mangde 2-[(6-dimethyl-
aminomethyl-2-pyridyl)methyithiolethylamin [fremstillet i trin C] og
dernast med overskydende ammoniak, fremstilies titelforbindelsen

derved.

Eksempel 137
3-amino-4-{2-[(6-dimethylaminomethyi-2-pyridy!)methylthio]ethyl-

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

Na3r en methanolisk oplgsning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadia-

zol-1,1-dioxid behandles fgrst med en akvimoler mangde 2-[(6-di-
methylaminomethyl-2-pyridyl)methylthio]ethylamin [fremstillet i eks-
empel 136, trin C] og dernast med overskydende ammoniak, frem-

stilles titelforbindelsen derved.

Eksempel 138
3-{2-[(5-guanidino-1,2,4-thiadiazol-3-yDmethylthio]ethylamino}-4-
-methylamino-1,2,5~thiadiazol-1,1-dioxid

Nar en methanolisk oplgsning af 3,4~-dimethoxy-1,2,5-thiadia-
zol-1,1-dioxid behandles fgrst med en askvimoler meangde 2-[(5-gu-
anidino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)methylthio]ethylamin [fremstillet i hen-
hold til den i publiceret europaisk patentansggning 6679 beskrevne
fremgangsmade] og dernaest med overskydende methylamin, frem-

stilles titelforbindelsen derved.
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Eksempel 139
3-amino-4-{2-[(5-guanidino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)methylthio]ethyl-

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

N&r en methanolisk oplgsning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadia-
zol-1,1-dioxid behandles fgrst med en akvimolaer mengde 2-[(5-gu-
anidino-1,2,4~thiadiazol-3~yl)methylthio]ethylamin og dernaest med
overskydende ammoniak, fremstilles titelforbindelsen derved.

Eksempel 140 _
3-amino-4-§{2-[(5-guanidino-1,2,4-thiadiazol-3-y)methyithio]ethyl-

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

N&r en methanolisk oplgsning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadia-
zol-1-oxid behandles fgrst med en zkvimolaer mengde 2-[(5-guani-
dino-1,2,4~thiadiazol-3-yl)methylthio]Jethylamin og dernaest med over-
skydende ammoniak, fremstilles titelforbindelsen derved.

Eksempel 141
3-{2-[(5-guanidino-1,2,4-oxadiazol-3-yl)methylthio]ethylamino}-4-
~-methylamino-1,2,5-thiadiazol~1,1~-dioxid

Na3r en methanolisk opigsning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadia-
zol-1,1-dioxid behandles fgrst med en akvimoleer mangde 2-[(5-gu-
anidino~1,2,4-oxadiazoi~3~yl)methylthio]ethylamin [fremstillet i hen-
hold til den i publiceret europzisk patentansgghing 6286 beskrevne

fremgangsmade] og dernzst med overskydende methylamin, frem-

stilles titelforbindelsen derved.

Eksempel 142
3-amino-4-{2-[(5-guanidino-1,2,4-oxadiazol-3-yi)methylthio]ethyi-

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

N3r en methanolisk oplgsning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadia-
zol-1,1-dioxid behandles fgrst med en sekvimolaer mangde 2-[(5-gu-
anidino-1,2,4~-oxadiazol-3-yl)methylthio]ethylamin og dernaest med
overskydende ammoniak, fremstilles titelforbindelsen derved.

Eksempel 143
3-amino-4-{2-[(5-guanidino-1,2,4-oxadiazol-3-y|)methylthio]ethyl~

amino}-1,2,5-thiadiazol~1-oxid
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Nir en methanolisk oplgsning af 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadia-
zol-1-oxid behandles fgrst med en akvimoler maengde 2-[(5-guani-
dino-1,2,4-oxadiazol-3-yl)methylthio]ethylamin og dernzst med over-

skydende ammoniak, fremstilles titelforbindelsen derved.

Eksempel 144
Den almene fremgangsmade ifgige eksempel 132 gentages, bort-

set fra, at den deri anvendte 3-(3-piperidinomethylphenoxy)propyl-

amin erstattes af en akvimoleer mangde af henholdsvis

a) 3-(3-pyrrolidinomethylphenoxy)propylamin,

b) 3-[3-(4-methyipiperidino)methylphenoxy]propylamin,

¢) 3-(3-homopiperidinomethylphenoxy)propylamin,

d) 3-(3-mor‘pholinomethylphenoxy)propy!amin1, og

e) 3-[3-(N-methylpiperazino)methylphenoxy]propylaminz,
hvorved der fremstilles henholdsvis

a) 3-methylamino-4-[3-(3-pyrrolidinomethyiphenoxy)propylamino]-
1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid, smp. 156-157°C,

b) 3-methylamino-4-{3-[3-(4-methylpiperidino)methylphenoxyprop-
ylamino}-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid, smp. 186-189°C,

c) 3-methylamino-4-[3-(3-homopiperidinomethyiphenoxy)propyi-
amino]-1,2,5-thiadiazol~1,1-dioxid, smp. 174~176°C som hydro-
chlorid,

d) 3-methylamino-4-[3-(3-morpholinomethylphenoxy)propylamino]-
1,2,5~thiadiazol-1,1-dioxid, smp. 162-163°C, og

e) 3-methylamino-4-{3-[3-(N-methylpiperazino)methylphenoxylprop-
ylamino}-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid.

De ovenfor navnte udgangsmaterialer (1) og (2) fremstilles
ved hydrogenering af en blanding af N-[3-(3-formylphenoxy)pro-
py!]lphthalimid og den tilsvarende morpholin eller N-methylpipera-
zin over 10% palladium-p8-carbon Kkatalysator og derpa fjernelse af
den phthalimido-beskyttende gruppe med hydrazin. De gvrige ud-
gangsmaterialer fremstilles i henhold til de i publiceret U.K. patent-
ansggning nr. 2.023.133 beskrevne fremgangmader.

Eksempel 145
Den almene fremgangsmade ifglge eksempel 133 gentages, bort-

set fra at den deri anvendte 3-(3-piperidinomethylphenoxy)propyl-
amin erstattes af en akvimoler mangde af henholdsvis
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a) 3-(3-pyrrolidinomethylphenoxy)propylamin,

b) 3-[3-(4-methylpiperidino)methylphenoxy]propylamin,

c) 3-(3-homopiperidinomethylphenoxy)propylamin,

d) 3-[3-(heptamethyleniminomethyl)phenoxy]propylamin,

e) 3-(3-morpholinomethylphenoxy)propylamin, og

f)  3-[3-(N-methylpiperazino)methylphenoxy]propylamin,
hvorved der fremstilles henholdsvis

a) 3-amino-4-[3-(3-pyrrolidinomethyiphenoxy)propylamino]-1,2,5-
thiadiazol-1-oxid, smp. 168-170°C (dek.),

b) 3-amino-4-{3-[3-(4~methylpiperidino)methylphenoxy ]propyl-
amino}-1,2,5-thiadiazoi-1-oxid, smp. 157-159°C,

¢) 3-amino-4-[3-(3-homopiperidinomethylphenoxy)propylamino]-
1,2,5-thiadiazol-1-oxid, smp. 167-169°C,

d) 3-amino-4-{3-[3-(heptamethyleniminomethyl)phenoxy]propyl-
amino}-1,2,5~thiadiazol-1-oxid, smp. 154-—157°C,

e) 3-amino-4-[3-(3-morpholinomethyiphenoxy)propylamino]-1,2,5-
thiadiazol-1-oxid, og

f)  3-amino-4-{3-[3-(N-methylpiperazino)methylphenoxy]propyil-
amino}-1,2,5-thiadiazol~1-oxid.

Eksempel 146

Den almene fremgangsmade ifglge eksempel 134 gentages, bort-

set fra at den deri anvendte 3-(3-piperidinomethylphenoxy)propyi-
amin erstattes af en sekvimoler mengde af henholdsvis

a)
b)
c)
d)
e)

a)

b)

c)

3-(3-pyrrolidinomethylphenoxy)propylamin,
3-[3~(4-methylpiperidino)methylphenoxy]propylamin,
3-(3~-homopiperidinomethylphenoxy)propylamin,
3-(3-morpholinomethylphenoxy)propylamin, og
3~[3-(N-methylpiperazino)methylphenoxy]propylamin,
hvorved der fremstilles henholdsvis
3~amino~4-[3-(3-pyrrolidinomethylphenoxy)propylamino]-1,2,5~
thiadiazol-1,1-dioxid, smp. 160-163°C (dek.),
3~amino-4-{3-[3~-(4-methylpiperidinc)methyiphenoxy]propyl-
amino}-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid,
3~-amino-4-[3-~(3~homopiperidinomethylphenoxy)propylamino]-
1,2,5~thiadiazol-1,1-dioxid,
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d) 3-amino-4-[3-(3-morpholinomethylphenoxy)propylamino]}-1,2,5~

thiadiazol-1,1-dioxid, smp. 172-174°C (dek.), og

e) 3-amino-4-{3-[3-(N-methylpiperazino)methylphenoxy]propyl-

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

Eksempel 147

Den almene fremgangsmade ifglge eksempel 132 gentages, bort-

set fra at den deri anvendte methylamin erstattes af en sekvimolzar

meangde af henholdsvis
ethylamin,

propylamin,
n-butylamin,

allylamin,
2-propynylamin,
cyclopropylamin,
aminomethylcyclopropan,
ethanolamin,
2-methoxyethylamin,
2,2,2~trifluorethylamin,
2-fluorethylamin,
hydroxyamin,
3-aminopropionitril,
benzylamin,
3-methoxybenzylamin,
4-methoxybenzylamin,
3,4-dimethoxybenzylamin,
piperonylamin,
4~chlorbenzylamin,
2-aminomethylpyridin,
3-aminomethylpyridin, og
4-aminomethylpyridin,

hvorved der fremstilles henholdsvis

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

~thiadiazol-1,1-dioxid,

3-propylamino-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propylamino}-1,2,5-

-thiadiazol-1, 1-dioxid,
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3-butylamino-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propylamino}-1,2,5-
~thiadiazol-1,1-dioxid,
3-allylamino-~-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propylamino]-1,2,5-
~-thiadiazol-1,1~dioxid,
3-(2-propynyl)amino-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propylamino]-
-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
3-(cyclopropylamino)-4-[3-(3-piperidinomethyiphenoxy)propylamino]-
-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
3-[(cyclopropy!)methylamino]-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)pro-
pylamino}-1,2,5-thiadiazol~1,1-dioxid,
3~(2-hydroxyethylamino)-4-[3~-(3-piperidinomethylphenoxy)propyi-
amino]~1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
3-(2-methoxyethylamino)-4-[3~-(3-piperidinomethylphenoxy)propyl-
amino]-1,2,5~thiadiazol-1, 1-dioxid,
3-(2,2,2-trifluorethylamino)-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)pro-
pylamino}l-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
3-(2-fluorethylamino)-4-[3-(3-piperidinomethyiphenoxy)propylamino]-
-1,2,5~thiadiazol-1, 1-dioxid, '
3-hydroxyamino-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propylamino}-1,2,5-
~-thiadiazol-1,1-dioxid,
3-(3-cyanopropylamino)-4-[3-(3-piperidinomethyiphenoxy)propylami-
no]}-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid,
3-benzylamino-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propylamino]-1,2,5-
~thiadiazol-1, 1-dioxid,
3-(3-methoxybenzylamino)-4-[3~(3-piperidinomethyiphenoxy )propyi-
amino]-1,2,5~thiadiazol-1,1-dioxid,
3-(4-methoxybenzylamino)-4-[3-(3-piperidinomethyiphenoxy )propyi-
amino]-1,2,5~thiadiazol-1,1-dioxid,
3-(3,4~dimethoxybenzylamino)-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy )pro-
pylamino]-1,2,5-thiadiazol~1,1-dioxid, _
3-(3,4-methylendioxybenzylamino)-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)-
propylamino]-1,2,5~thiadiazol-1, 1~dioxid,
3~(4-chlorbenzylamino)-4~[3~(3-piperidinomethylphenoxy )propylami-
nol-1,2,5-thiadiazol-1, 1-dioxid,
3-[(2~pyridyl)methylamino]-4~[3-(3-piperidinomethyiphenoxy)propyl-
amino]-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,
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3-[(3-pyridyl)methylamino]-4~[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propyl-
amino]~1,2,5~-thiadiazol~1,1-dioxid, og
3-[(4-pyridyl)methylamino]-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propyi-

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

Eksempel 148
De almene fremgangsmader ifgige eksempel 147 gentages, bort-

set fra at det deri anvendte 3,4-dimethoxy-1,2,5~-thiadiazol-1,1-di-
oxid erstattes af en akvimoler mangde 3,4-dimethoxy-1,2,5-thia-
diazol-1-oxid, hvorved der fremstilles henholdsvis
3-ethylamino-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propylamino]-1,2,5-
~thiadiazol~1-oxid,
3-propylamino-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propylamino]-1,2,5-
-thiadiazol~1-oxid,
3-butylamino-4-[3-(3-piperidinomethyiphenoxy)propylamino]-1,2,5-
-thiadiazol~1-oxid,
3-allylamino-4-[3~(3-piperidinomethylphenoxy)propylamino}-1,2,5-
~-thiadiazol-1~oxid,
3-(2-propynyl)amino-4-[3-(3-piperidinomethyiphenoxy )propylamino]-
-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,
3-(cyclopropylamino)-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy )propylamino]-
~1,2,5-thiadiazol-1-oxid, )
3-[(cyclopropyl)methylamino]-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy )pro-
pylamino]-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,
3-(2-hydroxyethylamino)-4-[3-(3~piperidinomethylphenoxy)propyl-
amino]-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,
3-(2-methoxyethylamino)-4-[3~(3-piperidinomethylphenoxy)propyl-
amino]-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,
3-(2,2,2-trifluorethylamino)-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)pro-
pylaminol-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,
3-(2-fluorethylamino)-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propylamino]-
-1,2,5~-thiadiazol-1-oxid,
3-hydroxyamino-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy )propylamino]-1,2,5-
-thiadiazol~-1~oxid,
3-(3-cyanopropylamino)-4-{3-(3-piperidinomethylphenoxy )propylami-
nol-1,2,5~thiadiazol-1-oxid,
3-benzylamino-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propylamino]-1,2,5-
~-thiadiazol~1-oxid,
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3-(3~methoxybenzylamino)-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propyi-
amino]~1,2,5~thiadiazol-1-oxid,
3-(4-methoxybenzylamino)-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propyl-
amino]~1,2,5~thiadiazol-1-oxid,
3-(3,4-dimethoxybenzylamino)-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)pro-
pylamino]-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,
3-(3,4-methylendioxybenzylamino)~4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)-
propylaminol-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,
3-(4-chlorbenzylamino)-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy )propyl-
amino]~1,2,5-thiadiazol-1-oxid,
3-[(2-pyridyl)methylamino]~-4-[3-(3-piperidinomethyiphenoxy)propyl-
amino]-1,2,5-thiadiazol-1-oxid,
3-[(3-pyridy!)methylamino]-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propyl-
amino]~1,2,5-thiadiazol~1-oxid, smp. 139,5-143°C, og
3-[(4-pyridyl)methylamino]-4-[3~(3-piperidinomethylphenoxy)propyl-
amino]-1,2,5-thiadiazol-1-oxid.

Eksempel 149
3-[(3-pyridyl)methylamino]-4-[3-(3-piperidinomethylphenoxy)propyl-

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

En oplgsning af 3-(3-piperidinomethyiphenoxy)propylamin (fra
dihydrochloridet, 3,21 g, 10,0 mmol) i 30 m! methanol sattes drabe-
vis i Igbet af en periode pa 60 minutter til en partiel oplgsning af
3,4-dimethoxy-1,2,5~thiadiazol-1-oxid (1,62 g, 10,0 mmol), der var
blevet kglet til 5-7° i et is~vandbad. Efter tre timer ved omgivelser-
nes temperatur tilsattes en oplgsning af 3-aminomethylpyridin (1,14
g, 10,5 mmol) i 10 mi methanol, og oplgsningen omrgrtes derpd i 18
timer. Reaktionsblandingen inddampedes under reduceret tryk, og

remanensen kromatograferedes ved lynkromatografi pd 100 g silica-
gel (230-400 mesh) under anvendelse af methylenchlorid-methanol-
-ammoniak. De passende fraktioner forenedes, inddampedes og tri-
tureredes med acetonitril til dannelse af 4,05 g produkt. Omkry-
stallisation fra isopropylalkohol gav titeliforbindelsen som udbyt-
te, smp. 139,5~143°,
Analyse beregnet for C23H30N6025:

C: 60,77, H: 6,65, N: 18,49, S: 7,04,
Fundet: C: 60,66, H: 6,64, N: 18,22, S: 7,02.
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Eksempel 150
3-amino-4-[3-(3-guanidinophenoxy)propylamino]-1,2,5-thiadiazol-

-1-oxid
A. N-[3-(3~-nitrophenoxy)propyl]phthalimid

En partiel suspension af m-nitrophenol (6,0 g, 43,0 mmol),
N-(3-brompropy!)phthalimid (10,0 g, 37,0 mmol) og kaliumcarbonat
(0,8 g, 58,0 mmol) i 50 ml DMF omrgrtes ved omgivelsernes tempe-
ratur i 70 timer. Reaktionsblandingen fortyndedes med 80 ml vand
og filtreredes til dannelse af et produkt. Omkrystallisation fra 2-
-methoxyethanol gav som udbytte 9,15 g af titelforbindelsen, smp.
149-152°.

Analyse beregnet for C17H14N205:
C: 62,57, H: 4,32, N: 8,59,
Fundet: C: 62,49, H: 4,30, N: 8,71.

B. N-[3-(3-aminophenoxy)propyl]phthalimid

En suspension af N-[3-(3-nitrophenoxy)propyl]phthalimid
(1,0 g, 3,1 mmol) [fremstillet i trin A] og 10% palladium-p&-carbon
(0,2 g) i 100 ml 2-methoxyethanol hydrogeneredes i et Parr apparat
ved omgivelsernes temperatur i 45 minutter. Reaktionsblandingen fil-
treredes, og filtratet inddampedes til tgrhed til danneise af 0,91 g
rat produkt.

En analytisk prgve fremstilledes ved lynkromatografi pé silica-
gel under anvendelse af methylenchlorid-methanol, og omkrystallisa-
tion fra absolut ethanolA gav som udbytte titelforbindelsen, smp.
157-162°.

Analyse beregnet for C..H, .N,O,:

1716 °273°
C: 68,91, H: 5,44, N: 9,45,
Fundet: C: 69,00, H: 5,54, N: 9,52.

C. N-[3-(3-guanidinophenoxy)propy!]phthalimid

En blanding af ra N-[3-(3-aminophenoxy)propy!]phthalimid
(13,27 g, 45,0 mmol) [fremstillet i trin B], 50% vandig cyanamid
(7,9 ml) og 12N saltsyre (3,73 mi, 45,0 mmol) i 39,4 mi absolut
ethanol opvarmedes under tilbagesvaling i 2 1/4 time. Yderligere
7,9 ml 50% vandig cyanamid tilsattes, og opvarmning fortsattes i 15
timer. Reaktionsblandingen inddampedes under reduceret tryk, og
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remanensen kromatograferedes ved lynkromatografi pa 120 g silicagel
(230-400 mesh) under anvendelse af methylenchlorid-methanol. De
passende fraktioner forenedes, inddampedes og tritureredes med kold
acetonitril til dannelse af 5,85 g produkt. Omkrystallisation fra abso-
lut ethanol gav som udbytte titelforbindelsen som et hydrochloridsalt,
smp. 185-187°.
Analyse beregnet for C18H18N403,HCI:

C: 57,68, H: 5,11, N: 14,95, Cl: 9,46,
Fundet: Cc: 57,65, H: 5,55, N: 15,08, CI: 9,16.

D. 3-(3-guanidinophenoxy)propylamin

Til en delvis suspension af N-[3-(3-guanidinophenoxy)propyl]-
phthalimid,hydrochiorid (1,0 g, 2,95 mmol) i 10 ml 95% vandig etha-
nol sattes 0,27 ml hydrazinhydrat. Blandingen omrgrtes ved omgivel-
sernes temperatur i 17 timer og inddampedes under reduceret tryk

til opn3else af titelforbindelsen. Produktet anvendtes uden yderlige-

re rensning i trin E.

E. 3-amino-4-[3-(3-guanidinophenoxy)propylamino]-1,2,5-thia-

diazol-1-oxid

Til en oplgsning af rd 3-(3-guanidinophenoxy)propylamin (frem-
stillet i trin D) i 10 ml methanol sattes 3-amino-4-methoxy-1,2,5-
thiadiazol-1-oxid (0,59 g, 4,0 mmol) og blandingen omrgrtes ved om-
givelsernes temperatur i 17 timer og opvarmedes dernzest ved 50° i
2% timer. Reaktionsblandingen filtreredes, inddampedes under redu-
ceret tryk og remanensen kromatograferedes ved lynkromatografi pa
75 g silicagel (230-400 mesh) under anvendelse af methanol-methylen-
chlorid. De passende fraktioner kombineredes og inddampedes under
reduceret tryk til opndeise af 0,25 g af titelforbindelsen som en olie,
TLC (silicagel/CH2C|2:0H3OH (4:1)) gave Rf=0,21.

NMR-spektret (40 MHz) i d6 dimethylsulfoxid gave fglgende re-
sonanser &: 9,33 (s, 1H), 8,43 (s, 2H), 7,52 (m, 4H), 7,43 (m,
1H), 6,83 (m, 3H), 4,13 (bredt t, 2H), 3,51 (bredt t, 2H), 2,10
(bredt t, 2H).
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Eksempel 151
3-amino-4-§{2-[(5-piperidinomethy!-2-furyl)methylthio]ethylamino}-
-1,2,5-thiadiazol-1-oxid
A. 3-amino-4-methoxy-1,2,5-thiadiazol-1-oxid

En 2,75N oplgsning af ammoniak (56,0 ml, 0,154 mmol) i meth-
anol sattes drébevis i Igbet af én time til en godt omrgrt oplgsning af
3,4-dimethoxy-1,2,5~thiadiazol-1-oxid (24,3 g, 0,15 mol) i 725 mli
methanol ved 20°. Den resulterende oplgsning omrgrtes ved omgi-

velsernes temperatur i 3 timer og koncentreredes derpd til ca. 125
ml ved reduceret tryk. Efter 16 timer ved 0° filtreredes blandingen
og tgrredes til dannelse af 19,9 g produkt.

En analytisk prgve fremstilledes ved omkrystallisation fra meth-
anol til dannelse af titelforbindelsen, smp. 182-184° (dek.).

Analyse beregnet for C3H5N3025:
C: 24,49, H: 3,43, N: 28,56, S: 21,79,
Fundet: C: 24,22, H: 3,63, N: 28,60, S: 21,92.

B. 3-amino-4-{2-[(5-piperidinomethyl-2-furyl)methylthio]ethyl-
amino}-1,2,5-thiadiazol-1-oxid

En oplgsning af 2-[(5-piperidinomethyl-2-furyl)methylthio]-
ethylamin (4,0 g, 15,7 mmol) [fremstillet i henhold til den i belgisk
patentskrift nr. 857.388 (U.S.A. patentskrift nr. 4.128.658) be-~
skrevne fremgangsméade] i 25 ml methanol sattes p8 én gang til en
omrgrt suspension af 3-amino-4-methoxy-1,2,5-thiadiazol-1~-oxid
(2,31 g, 15,7 mmol) [fremstillet i trin A] i 25 ml methanol ved om-
givelsernes temperatur. Efter omrgring i 16 timer inddampedes op-
igsningen under reduceret tryk, og remanensen kromatograferedes
ved lynkromatografi pd8 100 g silicagel (230-400 mesh) under anven-
delse af methanol-acetonitril. De passende fraktioner forenedes og
inddampedes til dannelse af 3,71 g produkt. Omkrystallisation fra
95% vandig ethanol med traekul behandling gav som udbytte titel-
forbindelsen, smp. 161-163°.

Analyse beregnet for C15H23N50252:
C: 48,76, H: 6,27, N: 18,96, S: 17,36,
Fundet: C: 48,86, H: 6,16, N: 19,66, S: 17,63.
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PATENTKRAV
1. Farmaceutisk praparat til behandling af peptisk ulcus, pa

enhedsdosisform, KENDETEGNET ved, at det omfatter en peptisk aktivitets-
inhiberende mengde pepstatin og en effektiv anti-ulcerogen mengde af en
forbindelse med formlen

(0)
58

A- (CH,) 17 (caz)nnHl
hvor

p betegner 1 eller 2,

R1 betegner hydroxy eller NR2R3,

R2 0g R3 hver iser uafhengigt af hinanden betegner hydrogen, (lavere)-
alkyl, (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl, cyclo(lavere)alkyl(lavere)-
alkyl, hydroxy(lavere)alkyl, (lavere)alkoxy(lavere)alkyl, (Tavere)alkyl-
thio(lavere)alkyl, 2-fluorethyl, 2,2,2-trifluorethyl eller cyano-
(1avere)alkyl, eller, nar R2 er hydrogen, R3 ogsa kan vare cyclo-
(Tavere)alkyl, amino(lavere)alkyl, (Tavere)alkylamino(lavere)alkyl,
di(lavere)alkylamino(lavere)alkyl, pyrrolidino(lavere)alkyl, piperidino-
(1avere)alkyl, morpholino(lavere)alkyl, piperazino(lavere)alkyl,
pyridyl(lavere)alkyl, substitueret pyridyl(lavere)alkyl, hvor pyridyl-
ringen kan indeholde en substituent udvalgt blandt (1avere)alkyl,
(1avere)alkoxy, hydroxy, amino og halogen, amino, (lavere)alkylamino,
di(lavere)alkylamino, hydroxy, (lavere)alkoxy, 2,2-dihydroxypropyl,
cyano, amidino, (lavere)alkylamidino, A’-(CHz)m,Z'(CHZ)n,-, phenyl,
phenyl(lavere)alkyl, substitueret phenyl eller substitueret pheny1-
(lavere)alkyl, hvori phenylringen kan indeholde en eller to substi-
tuenter, der uafhzngigt af hinanden er udvalgt blandt (lavere)alkyl,
hydroxy, (lavere)alkoxy og halogen, eller en substituent udvalgt blandt
methylendioxy, trifluormethyl og di(lavere)alkylamino, eller R2 og R3
tilsammen kan vare 'CHZCHZX(CHz)r"

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

X er methylen, svovl, oxygen eller N-R4, under den forudsztning, at nar
r er 1, er X methylen,

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

(1avere)alkanoyl eller benzoyl,
m og m’ hver iser uafhengigt af hinanden er et helt tal fra 0 til 2,
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inklusive, :

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

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

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

= 5,6
-(CHZ) N=C og -(CHZ)qNR R

og den anden er udvalgt blandt (lavere)alkyl, hydroxy, trifluormethyl,
halogen, amino, hydroxymethyl og (lavere)alkoxy,
q er et helt tal fra 0 til 6, inklusive, R14 og R™ uafhangigt af
hinanden er hydrogen eller (lavere)alkyl, eller, hvis R14 er hydrogen,
R15 ogsé kan vaere (lavere)alkanoyl eller benzoyl, eller R14 og R15
tilsammen kan vere ethylen, og
R5 og R6 hver isar uafhangigt af hinanden betegner hydrogen, (lavere)-
alkyl, (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl, (lavere)alkoxy(lavere)alkyl,
cyclo{lavere)alkyl, phenyl eller phenyl(lavere)alkyl, under den forud-
setning at R5 og R6 ikke begge kan vare cyclo(lavere)alkyl eller phenyl,
eller R5 og R6 sammen med det nitrogenatom, hvortil de er knyttet, kan
betegne pyrrolidino, methylpyrrolidino, dimethylpyrrolidino, morpholino,
thiomorpholino, piperidino, methylpiperidino, dimethylpiperidino,
hydroxypiperidino, N-methylpiperazino, homopiperidino, heptamethylen-
imino eller octamethylenimino, eller et ikke-toxisk, farmaceutisk
acceptabelt salt, hydrat eller solvat deraf.

2. Praparat ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at forbindelsen med
formel (I) har strukturen

15

(0)
s P
8 x

M
2.3
A-(CHZ)mZ(CHZ)nN NR“R
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hvor

p betegner 1 eller 2,

R2 og R3 hver iser uafhengigt af hinanden betegner hydrogen, (lavere)-
alkyl, (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl, cyclo(lavere)alkyl(lavere)-
alkyl, hydroxy(lavere)alkyl, (lavere)alkoxy(lavere)alkyl, (lavere)alkyl-
thio(lavere)alkyl, 2-fluorethyl, 2,2,2-trifluorethyl eller cyano-
(lavere)alkyl, eller, nar R2 er hydrogen, RS ogsd kan vare cyclo-
(1avere)alkyl, amino(lavere)alkyl, (lavere)alkylamino(lavere)alkyl,
di(lavere)alkylamino(lavere)alkyl, pyrrolidino(lavere)alkyl, piperidino-
(1avere)alkyl, morpholino(lavere)alkyl, piperazino(lavere)alkyl,
pyridyl(lavere)alkyl, substitueret pyridyl(lavere)alkyl, hvori pyridyl-
ringen kan indeholde en substituent udvalgt blandt (lavere)alkyl,
(1avere)alkoxy, hydroxy, amino og halogen, amino, (lavere)alkylamino,
di(lavere)alkylamino, hydroxy, (lavere)alkoxy, 2,3-dihydroxypropyl,
cyano, amidino, (lavere)alkylamidino, A'-(CHZ)m,Z’(CHz)n,-, phenyl,
phenyl(lavere)alkyl, substitueret phenyl eller substitueret phenyl-
(lavere)alkyl, hvori phenylringen kan indeholde en eller to substi-
tuenter, der uafhzngigt af hinanden er udvalgt blandt (lavere)alkyl,
hydroxy, (lavere)alkoxy og halogen, eller en substituent udvalgt blandt
methylendioxy, trifluormethyl og di(lavere)alkylamino, eller R2 og R3
tilsammen kan vare 'CHZCHZX(CHZ)r"

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

X er methylen, svovl, oxygen eller N-R4, under den forudsetning, at nar
r er 1, er X methylen,

R4 er hydrogen, (lavere)alkyl, (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl,
(Tavere)alkanoyl eller benzoyl,

m og m’ hver iszr uafhengigt af hinanden er et helt tal fra 0 til 2,

inklusive,

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

Z og 7’ hver iszr uafhzngigt af hinanden er svovl, oxygen eller
methylen,

A og A’ hver iser uafhengigt af hinanden er phenyl, imidazolyl,
thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, triazolyl, thiadiazolyl,
oxadiazolyl, furyl, thienyl eller pyridyl, under den forudsztning at A
og A’ uafhengigt af hinanden kan indeholde en eller to substituenter,
idet den fgrste substituent er udvalgt blandt (lavere)alkyl, hydroxy,
trifluormethyl, halogen, amino, hydroxymethyl, (lavere)alkoxy,
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14
//,NHR

5,6
-(CHZ) N=C og -(CH,) NRR
q 2’q

og den anden er udvalgt blandt (lavere)alkyl, hydroxy, trifluormethyl,
halogen, amino, hydroxymethyl og (lavere)alkoxy,
q er et helt tal fra 0 til 8, inklusive, R14 og R™~ uafhangigt af
hinanden er hydrogen eller (lavere)alkyl, eller, hvis R14 er hydrogen,
R15 ogsé kan vere (lavere)alkanoyl eller benzoyl, eller R14 og R15
tilsammen kan vare ethylen, og
R5 og R6 hver iser uafhengigt af hinanden betegner hydrogen, (lavere)-
alkyl, (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl, (lavere)alkoxy(lavere)alkyl,
cyclo(lavere)alkyl, phenyl eller phenyl(lavere)alkyl, under den forud-
setning at R5 og R6 ikke begge kan vare cyclo(lavere)alkyl eller phenyl,
eller R5 0g R6 sammen med det nitrogenatom, hvortil de er knyttet, kan
betegne pyrrrolidino, methylpyrrolidino, dimethylpyrrolidino, morpho-
1ino, thiomorpholino, piperidino, methylpiperidino, dimethylpiperidino,
hydroxypiperidino, N-methylpiperazino, homopiperidino, heptamethylen-
imino eller octamethylenimino, eller et ikke-toxisk, farmaceutisk
acceptabelt salt, hydrat eller solvat deraf.

3. Preparat ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at forbindeisen med
formel (I) har strukturen

15

(O)P

s
v

H’XL—_JZ\\ 2.3

A-(CH,) 2 (CH,) o~ NR2R

hvor

p betegner 1 eller 2,

R2 0g R3 hver isezr uafhengigt af hinanden betegner hydrogen, (lavere)-
alkyl, (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl, cyclo(lavere)alkyl(lavere)-
alkyl, hydroxy(lavere)alkyl, (Tavere)alkoxy(lavere)alkyl, 2-fluorethyl
eller 2,2,2-trifluorethyl eller, nar R2 er hydrogen, R3 ogsa kan vare
pyrrolidino(lavere)alkyl, piperidino(lavere)alkyl, morpholino(lavere)-
alkyl, piperazino(lavere)alkyl, pyridyl(lavere)alkyl, substitueret
pyridyl(lavere)alkyl, hvori pyridylringen kan indeholde en substituent
udvalgt blandt (lavere)alkyl, (lavere)alkoxy, hydroxy, amino og halogen,
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hydroxy, A'-(CHz)m,Z’(CHz)n,-, phenyl(lavere)alkyl eller substitueret
phenyl(lavere)alkyl, hvori phenylringen kan indeholde en eller to sub-
stituenter, der uafhengigt af hinanden er udvalgt blandt (Tavere)alkyl,
hydroxy, (lavere)alkoxy og halogen, eller en substituent udvalgt blandt
methylendioxy, trifluormethyl og di(lavere)alkylamino,

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

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

inklusive,
Z og 7' hver iser uafhengigt af hinanden er svovl, oxygen eller

methylen,

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

NHRY4
-(CH,) N-C//, og  -(CH,) NROR®
2'q" 2'q
\NHRI 5

og den anden er udvalgt blandt (lavere)alkyl, hydroxy, tr1f1uormethy1
halogen, amino, hydroxymethyl og (lavere)alkoxy,
g er et helt tal fra 0 til 6, inklusive, R14 og R™~ uafhengigt af
hinanden er hydrogen eller (lavere)alkyl, eller R14 og R15 tilsammen

kan vare ethylen, og

R 0g R hver iser uafhzngigt af hinanden betegner hydrogen, (lavere)-
alkyl, (1avere)alkenyl eller (lavere)alkynyl, eller R 0g R sammen med
det nitrogenatom, hvortil de er knyttet, kan betegne pyrrolidino,
methylpyrrolidino, dimethylpyrrolidino, morpholino, thiomorpholino,
piperidino, methylpiperidino, dimethylpiperidino, hydroxypiperidino, N-
methylpiperazino, homopiperidino, heptamethylenimino eller octamethylen-
imino, eller et ikke-toxisk, farmaceutisk acceptabelt salt, hydrat eller

15

solvat deraf.
4. Prazparat ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at forbindelsen med

formel (I) har strukturen
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A—(CHZ)mZ(CHz)nN R2R3
hvor

p betegner 1 eller 2,

R2 og R3 hver iszr uafhengigt af hinanden betegner hydrogen, (lavere)-
alkyl, (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl, eller cyclo(lavere)alkyl-
(Tavere)alkyl eller, nar R2 er hydrogen, R3 ogsa kan vare pyridyl-
(1avere)alkyl, substitueret pyridyl(lavere)alkyl, hvori pyridylringen
kan indeholde en substituent udvalgt blandt (lavere)alkyl, (lavere)-
alkoxy, hydroxy, amino og halogen, A’-(CHz)m,Z'(CHz)n,-, phenyl(lavere)-
alkyl eller 3,4-methylendioxybenzyl,

m og m’ hver iser uafhzngigt af hinanden er 0 eller 1,

n og n’ hver isar uafhengigt af hinanden er 2 eller 3,

Z og Z’ hver iser uafhzngigt af hinanden er svovl, oxygen eller
methylen,

A og A’ hver isar uafhangigt af hinanden er phenyl, imidazolyl, thia-
zolyl, furyl, thienyl elier pyridyl, under den forudsztning at A og A’
uafhengigt af hinanden kan indeholde en eller to substituenter, idet den
forste substituent er udvalgt blandt (lavere)alkyl,

//,NHR14
. 5,6
-N= og  -CH,NRR

og den anden er udvalgt blandt (lavere)alkyl,
R14 og R15 uafhengigt af hinanden er hydrogen eller (lavere)alkyl, eller
R14 og R15 tilsammen kan vare ethylen, og
R5 og R6 hver iser uafhzngigt af hinanden betegner hydrogen eller
(lavere)alkyl, eller R5 og R6 sammen med det nitrogenatom, hvortil de er
knyttet, kan betegne pyrrolidino, methylpyrrolidino, dimethylpyrroli-
dino, morpholino, thiomorpholino, piperidino, methylpiperidino,
dimethylpiperidino, hydroxypiperidino, N-methylpiperazino, homopipe-
ridino, heptamethylenimino eller octamethylenimino, eller et ikke-
toxisk, farmaceutisk acceptabelt salt, hydrat eller solvat deraf.

5. Preparat ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at forbindelsen med
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formel (I) har strukturen

(0)

VLR

\
lB\‘ICH / \ CH, 2CH,CH, NH)_—ZI

167 2

2 3

hvor p er 1 eller 2, Z er svovl eller methylen, R™ og R hver isar
uafhengigt af hinanden er hydrogen eller (lavere)alkyl, eller, nar R2 er
hydrogen, R3 ogsi kan vare (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl, phenyl-

(Tavere)alkyl, cyclo(lavere)alkyl(lavere)alkyl, pyridylmethyl eller

13
e
2CHZZCH2 N CHZH\\\IS

R16 er methyl, og R13 er hydrogen eller methyl, eller R
med det nitrogenatom, hvortil de er knyttet, kan vare piperidino, eller
et ikke-toxisk, farmaceutisk acceptabelt salt, hydrat eller solvat

deraf.
6. Przparat ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at forbindelsen med

formel (I) har strukturen

13

16 og R™™ sammen

(O)

14N\\\ __ng\\\
C‘\
® X h)—g
CH ZCH CH N

14 og R15 hver isar

hvor p er 1 eller 2, Z er svovl eller methylen, R
14 og R15

uafhzngigt af hinanden er hydrogen eller methyl, eller R
tilsammen kan vare ethylen, og R2 og R3 hver iser uafhengigt af hinanden
er hydrogen eller (lavere)alkyl, eller, ndr R2 er hydrogen, R3 ogsa kan
vere (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl, pyridylmethyl

NI,

H//S%i'fj7—N NH eller
-CHZCHZSC ) CH CH SC
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eller et ikke-toxisk, farmaceutisk acceptabelt salt, hydrat eller solvat

deraf.
7. Przparat ifelge krav 1, KENDETEGNET ved, at forbindelsen med

formel (I) har strukturen

(FSJ)p

‘G

13
R s
wex » N/
cag” \‘j\ H
N Hy ZCH,CH N RZR3

hvor p er 1 eller 2, Z er svovl eller methylen, R2 og R3 hver isar uaf-
h&ngigt af hinanden er hydrogen eller (lavere)alkyl, eller, nar R2 er

hydrogen, R3 ogsa kan vere (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl eller

R13

S
S<
-CHZCHZSC 3 CH3

og R™ er hydrogen eller methyl, eller et ikke-toxisk, farmaceutisk

acceptabelt salt, hydrat eller solvat deraf.
8. Preparat ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at forbindelsen med

formel (I) har strukturen

13

(o)
s P
N/ \1
13 \ /
R~ // \ }?BL____Zi)
N :
/ CH:2 g CHZZCHZCHZN JR2R3
CH3

2 og R3 hver isar uaf-

hvor p er 1 eller 2, Z er svovl eller methylen, R
hengigt af hinanden er hydrogen eller (lavere)alkyl, eller, nar R2 er
hydrogen, R3 ogsd kan vare (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl, phenyi-

(Tavere)alkyl, pyridylmethyl, 3,4-methylendioxybenzyl eller

13
-CH,CH, S / \ /R
2CH, SCH, CHZN\

S CH
3
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0g R13 er hydrogen eller methyl, eller et~ikke-toxisk, farmaceutisk

acceptabelt salt, hydrat eller solvat deraf.
9. Prezparat ifelge krav 1, KENDETEGNET ved, at forbindelsen med

formel (I) har strukturen

H (0)
N s P
( :/ ,CH3 N
; CH.,SCH z;E\L“'KNRZR3
o SCH,CH,N

hvor p er 1 eller 2, og R2 og R3 hver isar uafhazngigt af hinanden er
hydrogen eller (lavere)alkyl, eller, nar R2 er hydrogen, R3 ogsa
kan vere (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl elier

CH3_2§:T;27

~C HZCH 2 SCH

eller et ikke-toxisk, farmaceutisk acceptabelt salt, hydrat eller solvat

deraf.
10. Praparat ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at forbindelsen med

formel (I) har strukturen

0
(S)p
N Oy
RS\\\NCH /
o6~ T2 CH, ZCH,CH,N R2R3

hvor p er 1 eller 2, Z er svovl eller methylen, R2 0g R3 hver isar uaf-
hengigt af hinanden er hydrogen eller (lavere)alkyl, eller, nar R™ er
hydrogen, R3 ogsé kan vere (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl eller

--CHZCHZZCH2 CHZN\ .

R

0g R5 og R6 hver iser uafhengigt af hinanden er hydrogen eller
(1avere)alkyl, eller R5 og R6 sammen med det nitrogenatom, hvortil de
er knyttet, kan vare piperidino, eller et ikke-toxisk, farmaceutisk
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acceptabelt salt, hydrat eller solvat deraf.
11. Prezparat ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at forbindelsen med
formel (I) har strukturen

N
\ /
y /NCH ‘©—2CH2CH2CH N 23

NR™R

hvor p er 1 eller 2, Z er oxygen eller svovl, R2 0g R3 hver isar uaf-
hangigt af hinanden er hydrogen eller (lavere)alkyl, eller, nar R2 er
hydrogen, R3 ogsd kan vare (lavere)alkenyl, (lavere)alkynyl, pyridyl-

methyl eller
5
R
-CH,CH,CH Z@cn v
2CHCH,y 2\

R6

og R5 og R6 hver isar uafhangigt af hinanden er hydrogen eller (lavere)-

alkyl eller, nar R5 er hydrogen, R6 ogsa kan vare (lavere)alkenyl eller
(Tavere)alkynyl, eller R5 og R6 sammen med det nitrogenatom, hvortil de
er knyttet, kan vare pyrrolidino, methylpyrrolidino, morpholino, thio-
morpholino, piperidino, methylpiperidino, dimethylpiperidino, homopipe-
ridino eller heptamethylenimino, eller et ikke-toxisk, farmaceutisk
acceptabelt salt, hydrat ellet solvat deraf.

12. Preparat ifglge krav 1-11, KENDETEGNET ved, at dosis af pep-
statin er fra ca. 100 til ca. 175 mg, og at dosis af forbindelsen
med formel (I) er fra ca. 2 til ca. 100 mg.

13. Preparat ifglge krav 12, KENDETEGNET ved, at dosis af for-
bindelse (I) er fra ca. 4 til ca. 50 mg.

14. Praparat ifglge krav 12 eller 13, KENDETEGNET ved, at pep-
statinet er i form af flydende pepstatin-minikapsler.

15. Farmaceutisk praparat til behandling af peptisk ulcus, pa
enhedsdosisform, KENDETEGNET ved, at det omfatter fra ca. 100 til ca.
175 mg pepstatin og fra ca. 2 til ca. 15 mg 3-amino-4-{2-[(5-dimethyl-
aminomethyl-2-furyl)methylthio]ethylamino}-1,2,5-thiadiazol-1-oxid eller
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et non-toxisk, farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt, hydrat eller

solvat deraf.
16. Farmaceutisk preparat til behandling af peptisk ulcus pa
enhedsdosisform, KENDETEGNET ved, at det omfatter fra ca. 100 til ca.
5 175 mg pepstatin og fra ca, 2 til ca. 15 mg 3-amino-4-{2-[(2-guanidino-
thiazo]-4~y1)methy1thio]ethy]amino}-l,2,5-thiadiazo]~1-oxid eller
et non-toxisk, farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt, hydrat eller

solvat deraf.
17. Prazparat ifelge krav 15 eller 16, KENDETEGNET ved, at pep-

10 statinet er i form af flydende pepstatin-minikapsler.

15

20
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